-,

< ITJ'ET e

N

e = IL5"\\
r_fhf’r:b ;1\ /""'\‘.

@
/3

| E & |
ﬂ_ |

. 1974 /

-,

L

e

/

T.C.
DiCLE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
PLASTIK, REKONSTRUKTIF ve ESTETIK CERRAHI ANABILIM DALI
BASKANLIGI

DENEYSEL SICAN TRANSVERS REKTUS ABDOMINIS
KAS-DERI (TRAM) FLEP MODELINDE RADYOTERAPININ
FLEP SURVEYINE ETKIiSININ ARASTIRILMASI

Dr.ORHAN BINiCIiER
TIPTA UZMANLIK TEZI

DIYARBAKIR-2012



T.C.
DiCLE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
PLASTIK, REKONSTRUKTIF ve ESTETiK CERRAHI ANABILiM DALI
BASKANLIGI

DENEYSEL SICAN TRANSVERS REKTUS ABDOMINIS
KAS-DERI(TRAM) FLEP MODELINDE RADYOTERAPININ
FLEP SURVEYINE ETKIiSININ ARASTIRILMASI

Dr.ORHAN BINiCIiER
TIPTA UZMANLIK TEZI

Do¢.Dr MEHMET BOZKURT
(TEZ DANISMANI)

DIYARBAKIR-2012



iCINDEKILER

Sayfano
ONSOZ . ..o, i
OZET ii
INGILIZCE OZET (ABSTRACT) ...ueiiiiieeiiiii et iii
KISALTMALAR LISTEST ..ottt iv
SEKIL LISTEST ....ovniii e, v
TABLO LISTEST .. .o, vii
1. GIRIS VE AMAGC ...ttt 1
2. GENEL BILGILER .........coiiiiiiiiiiii e )
2.1. Flep Tanimlamasi ve Simiflandirmast ... 2
2.2. Transvers Rektus Abdominis Kas Anatomisi ............ccooeviiiiiiiiinan. 4
220 TRAMFIEpIer ..o, 5
2.2.2. Ratlarda TRAM Flep Modelinde Beslenme Zonlar1 ............................ 5
2.3. Radyasyon Tedavisi ve Yara IyileSmesi ....................oveeeieviceciciecceneee. 6
2.3.1. Iyonize Radyasyon ................cccoeeiueiiniiieeieeie e e 6
2.3.1.1. Radyasyonun Biyolojik Etkileri ..............c..coooiiiiiiiiiiiee, 7
2.3.1.2. Tedavi Edici Radyasyon Tipleri ..............c.oooiiiiiiiiiiccie. 8
2.3.2. Yara IyileSmESi ..o...uurirneiiineeii e e 8
2.3.2.1. Akut inflamatuar evre .............oooiiiiiiii 8
2.3.2.2. Proliferatif evre ..ot 9
2.3.2.3. Yeniden sekillenme evresi (Remodelling) ..........ccccooiivieiiiiiiinn.n. 9
2.3.3. Radyasyonun Yara lyilesmesi Uzerine Etkileri .................................. 10
PRI\ (5 1 T AN 11100 10 1) P 10
2.4.1. Meme Kanlanmas ........uvvueitiirteee et 12
2.4.2. Meme INNETVASYOIU . ....uuuiititttitt ittt et et et eiie e et e e eae e ae 13
2.5. Meme Kanserleri..........oooiuiiiiiiiiiiii i 13

2.5.1. Meme Kanserlerinde Risk Faktorler ..................oo 14



2.5.2. Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) Histolojik Meme Kanseri

SIIlAMAST <. .eee e 15
2.5.3. Meme Kanseri Evrelemeleri ... 16
2.5.4. Meme Kanseri Tedavsi .........cooeiiiiiiiiiiiiiii i 17
2.5.5. Meme Kanserlerinde Radyoterapi Uygulamalart ..................ccooooieiet. 17
2.5.5.1. Evre Tis,T1 ve T2 TUMOTIEIT .. ... cuvveiieiieiiii e 17
2.5.5.2. Evre T3, T4 ve Enflamatuar TUmOIler...........cooviiiiiiiiiinnn 18

2.6. Meme Kanserlerinde Rekonstriiktif Cerrahi Tedavi Yaklagimi ...................... 20
2.6.1. Meme Rekonstriiksiyonunda Prostetik Teknikler..................coooooiiii, 20
2.6.1.1. Doku Genisletici Uygulamalar ..............c.cccoeviiiiiiiiiiinininninne e, 20
2.6.1.2. Doku Genisleticinin Kalic1 Protezle Degistirilmesi .............ccceeeeeeernnn... 21
2.6.1.3. Eszamanli Protez Yerlestirilmesi ............cooviiiiiiiiiiiniiiinniiiniieenneeee. 21
2.6.1.4. Radyasyonun Prostetik Rekonstriiksiyona Etkisi .........ccccoviuiiiniiinnnnen. 21
2.6.2. Otolog Dokular ile Meme Rekonstriiksiyonu ...............oooiiiiiiin, 22
2.6.2.1. Latissimus Dorsi Flebi ile Meme Rekonstriiksiyonu ...............ccccoceeeee. 22
2.6.2.2. TRAM Flebi ile Meme Rekonstrilksiyonu ............c..cooveviiiiinnnnnnens 22
2.6.2.3. Serbest Fleplerle Meme Rekonstriiksiyonu ..............ccociiiinninninnienen. 24
3. GEREC VE YONTEM .........ccouiiiiiiiiiiiiiieiieeiee e 25
3.1.Deney Plant ....ooouiiniiii it e eeenee 25

B2 FIEp MOGEIL ...eeeitete e e 25
3.3.Deney Gruplart ........oocoiuiiniiiiiiiii i 30
3.4. Histopatolojik Degerlendirme ............c.coiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 37
3.5. Kullanilan Istatistiksel YOntemler................ccc.oeiuueiiniiiieeiiaiieiinaenn.s, 37
4. BULGULAR ... e 38
4.1, Istatistiksel BULGUIAT ............iieieiiii e 38
4.2. Histopatolojik Bulgular ... 50
S TARTISM A Lo 56
6. SONUC ...ttt e e 65

T.KAYNAKLAR ..o e e e 66



ONSOZ

“Deneysel Sican TRAM (Transvers rektus abdominis myokiitan) Kas-deri
Fleb Modelinde radyoterapinin Fleb Surveyine Etkisinin Arastirilmasr” adli uzmanlik
tezi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi
Anabilim Dali Bagkanlig tarafindan verilmis, 27.10.2010 tarih ve 2010/38 sayi ile
etik kurul onay1 alinip ¢alismaya baslanmistir.

Bu caligmada deneysel olarak ratlarda miyo-kiitan kaldirilmis (TRAM)
transvers rektus abdominis kas deri flebinde, meme kanseri tedavisinde
radyoterapinin fleb siirveyi iizerine etkisinin arastirilmasi ve cerrahiden sonra
radyoterapi zamanlamasinin belirlenmesi amaglanmistir. Meme kanseri cerrahisinden
sonra yapilan radyoterapilerle ilgili bircok literatiir caligmast mevcuttur. Ancak
cerrahiden sonra yapilan radyoterapi zamanlamasi ile ilgili net bir bilgi mevcut
olmayip, radyoterapinin flep surveyine etkisinin arastirilmasi ve radyoterapi
zamanlamasiin belirlenmesine yardimci olacagi diisiiniilerek bu calismaya
baslanmuistir.

Uzmanlik egitimim boyunca ve bu ¢aligmanin gergeklestirilmesinde destek ve
yardimlarint gordiigiim Anabilim Dali Baskanimiz cok degerli Doc¢.Dr.Mehmet
Bozkurt hocama, ¢alismamin histopatolojik degerlendirilmesinde biiyiik katkisi olan
Yrd.Do¢.Dr.Ugur Frrat’a, istatistik degerlendirmelerde yardimini esirgemeyen
Prof.Dr.Omer Satici’ya, radyasyon onkolojisi agisindan desteklerini esirgemeyen
Yrd.Do¢.Dr.Burhanedtin Zincircioglu’na, Uzm.Dr.Serap Aydogdu’ya, Do¢.Dr.Yal¢in
Kiilah¢t hocama, Yrd.Dog¢.Dr.Caferi Tayyar Selcuk hocama, klinikte birlikte
calistigim arastirma gorevlisi arkadaslarima ve her alanda destegini 6zverili sekilde
esirgemeyen hayat arkadasim esim Nurten’e, kizim Selen’e, oglum Mert’e, anne ve

babama, kardeslerime sonsuz saygi ve sevgilerimi sunarim.



OZET

Giris ve Amac¢: Meme rekonstriiksiyonunda kullanilan otojen doku olan transvers
rektus abdominis kas deri flebine radyoterapinin etkileri bilinmemektedir ve
cerrahiden sonra radyoterapiye baslama siiresi lizerine belli bir standardizasyon
mevcut degildir. Bu deneysel ¢calismanin amaci, genel anestezi altinda yapilan TRAM
(Transvers rektus abdominis myokiitan) flebine uygulanan radyoterapinin flep
surveyine etkisinin arastirilmasi ve cerrahiden sonraki radyoterapi zamanlamasinin
belirlenmesidir.

Materyal ve Metod: Caligmada, agirliklar1 250-500 gr. arasinda degisen 56 adet,
Sprague-Dawley albino erkek sican iizerinde yapildi. Sicanlar bilgisayar araciligr ile
olusturulmus randomizasyon listesine gore (computer generated randomization
program) 7 gruba ayrildi. 1. ve 2.grup haricindeki tiim gruplara 4x4 cm boyutlarinda
siiperior epigastrik arter tabanli ada flebi kaldirildi. 1.grup kontrol grubu olup bu
gruba hicbir islem yapilmadi. 2. gruba cerrahi islem uygulanmadan ilk giin sadece
radyoterapi uygulandi. 3. grup sham grubu olup sadece cerrahi islem (TRAM {flebi)
uygulandi. 4-7. gruplara yine aymi sekilde TRAM flebi kaldirildi ve operasyon
sonrasinda ve 4. gruba 10. giinde, 5. gruba 20. giinde, 6. gruba 30. giinde ve 7. gruba
40. giinlerde radyoterapi uygulandi. Radyoterapiden 8 hafta sonra gruplar sakrifiye
edildi. Alinan doku ornekleri histopatolojik degerlendirmeye alindi. Histopatolojik
incelemede alinan kas ve deri dokusundaki kollojenizasyon, fibrozis, inflamasyon,
hyalinizasyon odaklar1 ve deri kalinlig1 degerlendirildi.

Bulgular: Histopatolojik degerlendirmede kontrol grubu referans alindiginda, 6. ve
7. gruplarda diger gruplara gore inflamasyon, fibrozis, kollojenizasyon ve
hyalinizasyon bulgularinin anlamli derecede azaldig1 goriildii. Yapilan hicbir flepte
nekroz saptanmadigindan, nekroz dl¢iilen parametreler arasindan ¢ikarildi.

Sonug¢: Deneysel sican TRAM flep iizerine uygulanan tekdoz radyoterapinin
histopatolojik ve istatistiksel verilerin degerlendirilmelerine dayanarak, cerrahiden
sonraki ilk 30 giinde yapilan radyoterapi flep siirveyini olumsuz etkileyip, 40. giinde
flep siirveyini daha az etkiledigi diisiiniilmektedir. Yine histopatolojik ve istatistiksel
verilerin degerlendirilmelerine dayanarak, cerrahiden sonra en erken 40 giin yada
yaklagsik 6 hafta sonra radyoterapi i¢in en uygun zaman oldugu diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: TRAM flep, TRAM flep ve radyoterapi, meme kanseri.
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ABSTRACT

Introduction&Objective: There is no standard protocol for time of starting
radiotherapy treatment and effects of radiotherapy on transversus rectus abdominis
musculocutaneous flap which is a otogen tissue used in breast reconstruction.
Objective of this experimental study is to research effects of radiotherapy on TRAM
flap survey done under general anesthesia and timing of radiotherapy after surgery.
Material &Methods: Research is made on 56 Sprague-Dawley albino male rats
weighing 250-500 grams. Rats separated into 7 groups based on the computer made
randomization list (computer generated randomization program). All groups except
for 1st and 2nd had 4x4 cm superior epigastric artery based island flap released.
Nothing is done to Ist group as it is control group. 2nd group was exposed to
radiotherapy on first day with no surgical procedures. Only surgical procedure
(TRAM flap release) applied to 3rd group being the sham group. Groups 4-7 was
released TRAM flap and given radiotherapy on postoperative 10™ day to group 4,
20™ day to group 5, 30" day to group 6 and 40™ day to group 7 respectively. 8 weeks
after radiotherapy groups sacrificed. Obtained tissue samples examined
histopathologically. Collagenization, fibrosis, inflammation, focal hyalinization, and
skin thickness was evaluated during histopathological exam.

Results: Histopathologic evaluation showed that inflammation, fibrosis,
collagenization, and focal hyalinization was decreased significantly in group 6 and 7
compared to other groups as control group being the reference group. As there was
no necrosis of any parts of the flaps necrosis was excluded from histopathological
and statistical parameters.

Conclusion: Based on the histopathologic and statistical data for single dose
radiotherapy applied to experimental rat TRAM flaps, it is being thought that flap
survey is affected negatively during first 30 days, effected less on 40th day. Again
based on the histopathologic and statistical data, earliest day for radiotherapy
administration is 40 days or approximately 6 weeks postoperatively.

Keywords: TRAM flap, TRAM flap and radiotheraphy, breast cancer
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1.GIRIiS VE AMAC

Plastik cerrahide o0zellikle meme kanserinin cerrahi tedavisi sonrasinda,
prostetik tekniklerle, cesitli otolog fleplerle veya her ikisinin kombinasyonlar1 ile
meme rekonstritksiyonu yapilmaktadir. Memenin yeniden olusturulmasindan once
yada sonra uygulanan 1smn tedavisi de, hangi yontem kullanilmis olursa olsun
sonuclar1 olumsuz yonde etkilemektedir.

Tiimor cerrahisi sonrasinda uygulanan adjuvan radyoterapi girisimleri,
niiksiin 6nlenmesi acisindan olduk¢a dnemli bir tedavi yontemidir. Tlimdriin cinsine
ve cerrahi tedavinin etkinligine bagli olarak radyoterapi periyodlar1 farklilik
gosterebilmektedir. Tiimor rezeksiyonu sonrasinda olusan defektin greft ya da
fleplerle onarimindan sonra yara iyilesme periyodu beklenir ve ardindan radyoterapi
programina baslanir. Radyoterapinin dokudaki fibrozis yapici etkisi, baz1 durumlarda
deride iilserasyonlara ve ciddi atrofilere yol a¢cmaktadir. Bu etkileri azaltmak
amaciyla radyoterapi uygulama siire ve siddeti degistirilebilmektedir. Ancak bu
degisikliklerin timor niiksiinii etkilemeyecek Olgiide yapilmasi gerekmektedir.
Radyoterapi ile ilgili zamanlamanin varyasyonlar1 sik olarak kullanilmaktadir ve bu
konuda olugmus net bir algoritma mevcut degildir.

Cerrahi ve radyoterapinin birlikte kullanimi sagladigi biiyiikk avantajlarin
yanisira  gesitli  sorunlarin  gelismesine de sebep olmaktadir. Ozellikle yara
iyilesmesini kotii yonde etkiledigi icin radyoterapi ile cerrahi arasindaki siireye
dikkat edilmesi 6nemlidir.

Biz calismamizda, 6zellikle meme kanserindeki mastektomi sonrasinda daha
cok tercih edilen otolog meme rekonstriiksiyonun bir parcasi olan TRAM (Transvers
rektus abdominis miyokutan) flebin, sicanlardaki modeline uygulanan tek doz
radyoterapinin etkilerini, radyoterapinin flep surveyi iizerine etkilerini ve farkli
radyoterapi zamanlamasi kullanarak doku reaksiyonlarini aragtirmay1 planladik. Bu
calismadan elde edilecek sonuglar dogrultusunda radyoterapi periyodu konusunda bir
standardizasyon olusturulmaya calisilacaktir. Sonucta, ileride uygulanacak kapsamli

caligmalara 151k tutacak veriler elde edilecegini diisiinmekteyiz.



2.GENEL BiLGILER
2.1. Flep Tamimlamasi ve Simiflandirilmasi

Flep; kan dolasim1 korunarak alici alandan verici alana aktarilabilen doku
birimidir(1). Flep tiplerinden biri olan kas ve kas-deri flepleri, plastik rekonstriiktif
ve estetik cerrahi pratiginde sik kullanilan ve hacimsel doku kayiplarin1 kapamada
iistiin olan fleplerdir.

Kas fleplerinin bir ¢ok avantaji vardir. Uzerlerine tagmabilir genis boyutta
deri saglamalarinin yaninda kolayca sekil alabildikleri i¢in diizensiz ve kompleks
yaralarda kullanim1 uygundur (2).

Flepler, kanlanma kaynagi, flebi olusturan doku icerigine, aktarilma

sekillerine ve yerlerine gore smiflandirilabilirler(3,4).

Flebin Doku Icerigine Gore

a)Kutanoz flepler; deri iceren fleplerdir.

b)Miiskiiler flepler; kas iceren fleplerdir.

c)Fasya flepleri

d)Kompozit doku flepleri; osteokutan, fasyokutan, miiskiilokutan vb. kombine doku
iceren fleplerdir.

Flep Aktarim Sekline ve Yerlerine Gore

a)Lokal flepler; Rotasyon flepleri, ilerletme flepleri, transpozisyon flepleri

b)Uzak flepler; Tiip flepler, serbest flepler, direkt flepler.

Kanlanmalarina Gore

a)Random flepler; Tiim fleplerde, saglikl bir iyilesme ve yasayabilirlik i¢in saglam
bir kan dolagimi gereklidir. Random deri flepleri dermal ve subdermal pleksustan
beslenir. Random fleplerde flebin yasayabilirliginde flebin en-boy orani énemlidir.
b)Aksiyel flepler; Aksiyel paternli fleplerde flebin i¢cinde uzunlamasina seyreden ve
flebin tabaninin Gtesine uzanan anatomik olarak tanmmlanmis vaskiiler adasi olan
giivenilir bir pedikiile sahiptir.

Aksiyel flepler giivenilirliklerinden dolayr orta biiyiikliikte ve genis defektlerin

kapatilmasinda tercih edilmektedir.



Kas flepleri kanlanma sekillerine gore bes tipte siniflandirilirlar;

-Tip I (Tek vaskiiler pedikiil): Tek bir major vaskiiler pedikiilii vardir. Buna ornek,
m.tensor fascia latae(TFL), m.vastus lateralis’dir (117).

- Tip I (Dominant vaskiiler pedikiill ve mindr pedikiiller): Bu grupta flepler
kaldirilirken, dominant pedikiil korunur ve genellikle minor pedikiillerin kesilmesi
gerekir. Insanda en sik goriilen dolasim tipi budur. Buna 6rnek, m.gracilis, m.vastus
medialis’dir (117).

- Tip III (Dominant pedikiiller): Kas1 besleyen iki adet biiylik vaskiiler pedikiil
bulunmaktadir. Buna 6rnek, m. gluteus maximus ve m. rectus abdominis’dir (117).
-Tip IV (Segmental vaskiiler pedikiiller): Genellikle esit biiyiikliikte birka¢ vaskiiler
pedikiil vardir. Her segmental pedikiil kasm bir kismim besler. Kisith bir rotasyon
arklar1 vardir. Buna 6rnek, m. obliquus externus abdominis, m. sartorius’dur (117).

- Tip V (Dominant vaskiiler pedikiil ve sekonder segmental pedikiiller): Bu tip
kaslarin, yeterli dolasimi saglayan biiyiik bir vaskiiler pedikiilii ve kasa kars1 taraftan
giren sekonder segmental vaskiiler pedikiilleri vardir. Tip V kaslar her iki pedikiil
tizerinde de transfer edilebilirler. Buna 6rnek, m. latissimus dorsi, m. pectoralis
major’diir (117).

Viicudun disg ortii tabakasi olan cildin biiyiik defektlerinin kapatilmasi,
rekonstriiktif cerrahinin 6nemli sorunlarindan biridir. Biiyilk doku defektlerinin
kapatilmasinda en uygun fonksiyonel ve estetik yaklasim fleplerin kullanilmasidir.
Biiyiik defektlerin kapatilmasinda kullanilan fleplerin boyutlaridda sinirhidir.
Planlanan flebin boyu uzadik¢a flep yasayabilirliginde azalma olmakta bu durum
kendisini 6zellikle distalde nekroz ve doku kayb1 olarak gdstermektedir (3,5,6,7).

Herhangi bir flep kaldirildiginda vaskiiler dengesinin giiclii  sekilde
bozulmasina bagli énemli bir ¢ok degisiklik ortaya ¢ikar. Primer degisiklik sempatik
innervasyonun kesilmesi ve iskemidir. Flebin yasayabilmesi i¢in yeterli besin
sirkiilasyonu saglanmali ve iskeminin etkileri minimuma indirilmelidir. Hoopes flep
pedikiiliiniin  kesilmesi ve transfer asamalarindaki sirkiilatuar hadiseleri
detaylandirmistir (8).

Fleplerin elevasyonunu takiben, ¢esitli nedenlerle distal bolgelerinde nekroz
gelisebilir. Yasayabilen flep alanindaki bu azalmanin en 6nemli nedeni cogunlukla

yanlig planlamaya bagli olusan yetersiz kan akimidir (9).



Pedikiillii flebin elevasyonundan sonra sempatektomi, katekolamin salinimi
ve hasara lokal cevap olarak proksimal canli boliimiinde kan akimi azalmaktadir.
Boylece distal bolimde lokal iskemi olugsmakta ve vazodilatasyonla
sonuclanmaktadir. Flebin proksimal boliimiinden yeterli perfiizyon basieci olmamasi
nedeniyle distal flep nekrozu olusabilmektedir (yetersiz arteriyel giri) (10,11,12).

Dhar ve Taylor geciktirme islemiyle flepte olusan ilk olaymn yeni damar
gelisimi degil, mevcut damarlarda genisleme oldugunu iddia etmislerdir. Operasyon
sonras 3 saat iginde vazokonstrilkksiyonun ¢ozildiigii ve 48-72 saatte sok
damarlarinda progresif olarak genisleme yasandigim belirtmislerdir. Sok
damarlarindaki bu geniglemenin siirekli ve geri doniisiimsiiz olarak olustugunu iddia
etmislerdir (13). Taylor yaptig1 ¢calismalar sonrasi cerrahi geciktirme islemiyle, flebin
uzunluguna en az bir anatomik vaskiiler alanin eklendigini iddia etmektedir (14).
Hayvan modellerinde yapilan deneysel calismalar birkac giin gibi kisa siireli
geciktirmenin 6nemli miktarda flep korumasi saglayabildigini gostermekle birlikte
uzun geciktirme periyotlarinin klinik olarak 2-3 hafta olan alisilmis donemlere

ihtiya¢c duydugunu gostermektedir (15).

2.2. Transvers Rektus Abdominis Kas Anatomisi

Transvers rektus abdominis kas1 yukarida 5., 6. ve 7. kosta kartilajma ve
ksifoide asagida ise pubise yapisir. Rektus abdominis kasinin fasyasi, kasin kokenine
yakin boliimde daha sert ve fibroz yapidadir ve arkuat hat diizeyinde giderek incelir;
arkuat hattin altinda posterior rektus kilifi yoktur.

Anterior rektus kilifi, spina iliyaka anterior siiperior diizeyinin tizerinde 3 kasin
aponevrozlarinin birlesmesi ile olusur. Arka tarafta kilif yoktur ve kas dogrudan
fasya transversalisin iizerindedir.

Rektus kasinin arka yiiziinde kas1 boydan boya kateden siiperior ve inferior
epigastrik damarlar bu kasin beslenmesini saglarlar ve paraumbilikal bolgede
kollateraller araciligiyla anastomoz yaparlar. Bu paraumbilikal pleksustan cikan
perforan arterler cildin kan akimini saglarlar. Insanda asagidan kasa giren inferior
epigastrik damarlar, yukaridan giren siiperior epigastriklere gore daha genis ¢ap ve

debiye sahip olduklari i¢in kas-deri flebi modelinde daha giiclii doku dolagimi saglar.



Sicanda ise insandakinin tersine siiperior epigastrik sistem daha giivenilir ve genis
damarlara sahiptir (16,17,18).

Sicandaki inferior epigastrik arterler insandaki gibi dogrudan eksternal iliyak
damarlardan ¢ikmazlar. Bunun yerine pubik-epigastrik trunkustan ya da hipogastrik
sistemden kaynaklanirlar ve anatomik varyasyonlar daha siktir. Sicanda inferior
epigastrik damarlar karin duvar1 kaslar1 ve rektus abdominis kasina dagilir. Ancak
rektus kasina giden dal nispeten daha ince bir damardir (19,20).

Rektus abdominis kasi govde fleksiyonunda gorev alir.
Rektus abdominis kaslar1 sinir uyarisim1 insandakine benzer bi¢cimde segmenter

olarak 5.’den 13.’ye kadar olan interkostal sinirlerden alirlar.

2.2.1. TRAM flepler

TRAM flep baslangicta meme kanseri nedeniyle genis cerrahi rezeksiyon
yapilmig hastalarda gogiis duvarindaki yumusak doku ve cilt defektini kapatmaya
yonelik olarak uygulanmigstir. Kisa siire sonra meme kiitlesini yeniden olusturmak
amaciyla potansiyel kullanimi giindeme gelmistir.

TRAM flebi tek ve ¢ift pedikiillii, geciktirme prosediirii (delay) ile siipersarj
veya siiperdirenaj ortami olusturularak yada serbest doku aktarimi seklinde
kullanilabilir (21). Yiiksek risk grubunda olan hastalarda flep yasayabilirligini
artirabilmek amaci ile cerrahi geciktirme Onerilmistir. Simdiye kadar klinik olarak
belirgin bir yarar saptanamamis olsada deneysel calismalarda geciktirmenin yararli
olacag1 yoniinde sonuclar elde edilmistir (22,23). Pedikiilli TRAM flebi meme
defektlerinin onarimi sirasinda siiperior epigastrik arter tabanli olarak kaldirilir. Kas
koruyucu teknik uygulanan ve normal risk grubunda olan hastalarda komplikasyon

gelisimi nadirdir (1).

2.2.2. Ratlarda TRAM flep modelinde beslenme zonlari

Ratlarda da insandakine benzer sekilde beslenme zonlar1 mevcuttur.
Ratlardaki TRAM flep modelinde deri adast kas kenarlarini her iki tarafta 2 mm
gececek sekilde planlanir. Deri adasinin yukari smir1 ksifoidin 1 cm asagisinda,

asagi smirt1 pubisin 2-2.5 cm yukarisinda olmalidir(24). (Sekil 1)



Sekil 1. Deneysel sican TRAM flebi modelinde beslenme zonlari.

2.3. Radyasyon Tedavisi ve Yara Iyilesmesi Uzerine Etkileri
2.3.1. iyonize radyasyon

Her madde atomlardan olusur. Her atom da ndtron ve protonlarin
bulundugu yogun bir c¢ekirdek ve bunun cevresinde dolasan elektronlardan
meydana gelmistir. Protonlar pozitif yiikliidiir ve her elementin belirli sayida
protonu vardir. Notronlar ise elektrik yiikii tasimaz ve protonlardan farkli olarak
elementlerde degisken sayilarda bulunabilirler. Bu farklilik izotop olarak
adlandirilir.

Elektronlar negatif yiikliidiir ve bir atomun elektron sayis1 genellikle proton
sayisina denktir. Protonlarin benzer yiikleri nedeniyle birbirlerini itmeleri, buna
karsin diger kuvvetlerin birarada tutma gayreti ve nétronlarin bu dengeye yardimci
olmalariyla atom ¢ekirdegi biitiinliiglinii korumaktadir. Ancak bazi atomlarda
nétron sayist bu dengeyi saglamak icin gerekenden cok fazla veya azdir. Boyle
maddelerin kararsiz atomlar1 (radyoniiklid) kararli hale ge¢cmek i¢in degisir ya da

bir bozunma siirecinden gegerler. Bir radyoniiklid kararli hale gelene kadar pek ¢ok



degisimden gecer; bu sirada agifa c¢ikan enerji veya 1smmim elektrik yiiklii
parcaciklar  (iyon) olusturabilir. Bu 1smim iyonize radyasyon olarak
isimlendirilmektedir. Doku ve hiicrelerin iyonizasyonu DNA hasaria neden olarak
kanser veya dogumsal anomalilerin gelisimine yol acabilir (25).

Radyasyon denilince genellikle iyonize radyasyon anlasilmaktadir ki bu da
parcacik akis1 (a, B, notron, , m-mezon) veya dalga biciminde (y-x-151nlar1) tasian
enerjinin elektriksel yiiklii parcaciklar olusturmasiyla karakterizedir. Bir cekirdegin
degisik bir elemente doniismesi sirasinda firlattigl, iki nétron ve iki protondan
olusan dortlii, a-parcacigl admi alir. Isik hizindan yavas hareket eden pozitif yiiklii
o -parcaciklart kagidi ve deriyi gecemez, ancak bu pargaciklari salan maddenin
solunum veya sindirim yoluyla alinmasiyla zararli etkiler olusur. Bir nodtronun

protona doniismesi, [3-parcacigi olarak isimlendirilen bir elektronun verilmesiyle

miimkiindiir. Bir proton da pozitif yiiklii bir par¢acigin (pozitron) verilmesiyle
notrona doniisebilir, y-151n1 bir pozitronun bir elektronla birlesmesiyle olusur. f3 -
parcaciklar yaklasik 151k hiziyla hareket ederler ve deriye birkac mm girebilirler,
o -par¢aciklarina benzer sekilde, sadece viicut icine alindiklarinda zararl olurlar.
Elektrik yiikii olmayan, cok kisa dalga boylu ve yiiksek enerjili 7y -1smlarinin
niifuz giicii cok yiiksektir. Insan viicuduna kolayca gecebilecegi gibi, kursun veya
beton yapilar da bu ismlar1 durduramaz. Kozmik radyasyonun bir tipi olan x-
1sinlar1 ise bozunmakta olan bir ¢ekirdekten degil, agir metal bir hedefe dogru
harekete gecirilen elektronlardan olusturulabilir. Elektronlarin metale ¢arpmasiyla
enerjileri x-1s1nlar1 olarak aciga ¢ikar. x-1ginlar1, y-1sinlarina gore daha az penetrasyon

gosterirlerse de, canli dokulardaki atomlar1 iyonize edici etkileri vardir (26,118).

2.3.1.1. Radyasyonun biyolojik etkileri

Radyasyonun hedef molekiilii DNA’ dir. X 15101 ve elektronlarin DNA’ da yol
actig1 hasarm 2/3” ii indirekt yani su molekiilii ile reaksiyona girerek ortaya ¢ikan
reaktif serbest radikaller (H2O+, OH" vs.) yoluyla meydana gelir. Hasarin 1/3’ ii ise
fotonun direkt olarak DNA ile etkilesimi sonucu ortaya ¢ikar. Radyasyonun biyolojik
etkisini gosterebilmesi icin ortamda molekiiler oksijen olmalidir. Oksijen serbest
radikaller yoluyla DNA’ da olusan hasar1 sabitler. Hiicre siklus fazlarma selektif

etkisi; G2 ve M fazlar1 radyasyona duyarl fazlardir. Geg S fazi ise en direncli fazdir.



Radyasyon, hiicreleri normal siklustan DNA’nin pargalanmasi yoluyla oliime yol
acan apoptozise girmeye zorlayan sinyalleri uyarirlar, bu durum p53, Bcl-2, BelX ve
bax genlerine bagiml bir olaydir. Apoptozis, radyasyona hassas olan hiicrelerde daha

erken meydana gelir.

2.3.1.2. Tedavi edici radyasyon tipleri

Brakiterapi: Radyoaktif kaynagin, direkt tiimor icine veya lizerine konularak
kullanilmasidir. Bu yontemin avantaji, radyasyon dozunun ¢ok sinirli bir alana
uygulanarak, cevresindeki normal dokularin gereksiz yiiksek dozlardan
korunmasidir (25,26).

Teleterapi: Radyoaktif kaynagin (y veya x-isinlart veya parcgacik
radyasyonu) tiimore disaridan yonlendirilmesidir. Isin enerjilerinin farkli olmas1
nedeniyle tiimore 6zgii radyoterapi tipini segebilmek dnem kazanmaktadir (25,26).

Yiiksek enerjili 1s1nlar, bazen yiizeyel deri tiimérleri ve eslik eden lenf

nodlarinin birlikte tedavilerinin amag¢landigr durumlarda kullanilmaktadir. Bu
durumda yiizeyel dokularin aldig1 radyasyon dozunu arttirabilmek ig¢in, deri

izerine bolus denilen ve doku yerine ge¢cen maddeler uygulanr (25,26).

2.3.2. Yara iyilesmesi
2.3.2.1. Akut inflamatuvar evre:

a. Vaskiiler reaksiyon: Oncelikle vazokonstriksiyon ve bunu takip eden
reaktif vazodilatasyon sonucu lenfatik ve vaskiiler sivi dokuya geger. Bu siirecte
histamin, seratonin, kininler, PGE1 ve PGE2 gibi mediatorler rol oynamaktadir.

b. Hiicresel reaksiyon: Kanamayi durdurmak {izere yara alanina basta
trombositler olmak iizere kanin sekilli elemanlart gd¢ eder. Trombosit
kiimelenmesi fibrin tika¢ olusumu ile sonuclanir. Ayrica trombositlerden salgilanan

cesitli proteinler (PDGF-trombosit kaynakli biiytime faktorii, TGF o, -transforme

edici bityiime faktorii, trombosit faktor 4, fibronektin) farkli asamalarda fonksiyon
goriir. Notrofiller antibakteriyel etki gosterir ve canliligini kaybetmis dokuyu
eritir. Lenfositler, salgiladiklar1 lenfokinlerle fibroplaziyi uyarir veya inhibe eder.
Yara alanina ortalama 5. giinde gelen makrofajlar ise yara iyilesmesinin baslica

hiicreleridir; bakteri, yabanci cisim, nekrotik materyal vb. fagosite etmelerine



ilaveten yeni doku olusumu i¢in gerekli olan PDGF, TGFab, IL-1 (Interlokin 1),
TNF (Timor nekroz faktorii), FGF (Fibroblast biiyiime faktorii) gibi sitokinleri
salgilarlar (25). Ayrica anjiogenetik faktdrlerle neovaskiilarizasyona Onciiliik
ederler.

2.3.2.2. Proliferatif evre:

a) Epitelyal onarim: Ik 24 saat icinde yara kenarlarindan veya
zedelenmemis kil follikiillerinden bazal keratinositler yaralanmis alana goc eder.
Trombosit, makrofaj ve fibroblastlardan salgilanan epidermal faktorlerin etkisiyle
keratinositler cogalarak yara yiizeyini kaplar.

b) Dermal onarim: Fibroblastlarin, 3. giinde fibronektin yapilar boyunca
yara alanina go¢ etmesiyle baslar. Fibroblastlar ve genellikle makrofajlardan
salgilanan biiylime faktorlerinin katkisiyla kollajen, elastin, fibronektin ve basta
proteoglikanlar olmak {izere ekstraselliiler matriks bilesenleri sentezlenir.
Fibroblastlarmn, diisiik oksijen seviyelerinde canliligini siirdiirebilmelerine ragmen;
kollajen sentez hizi, doku perfiizyon ve oksijenizasyonunun iyi olmasina baglhdir.
Yaralanmadan 1-2 giin sonra, trombosit ve makrofajlarin salgiladigi anjiogenetik
faktorlerin etkisiyle, bolgeye yara iyilesmesinde gerekli maddeleri tasimak iizere
neovaskiilarizasyon baglar. Endotel hiicreleri c¢ogalarak kapiller tomurcuklari
olusturur. Miyofibroblastlar ve fibroblastlarin yardimiyla 2. haftada yara kenarlari

merkeze dogru biiziildiikten sonra nedbe dokusu olusur.

2.3.2.3.Yeniden sekillenme evresi (Remodelling):

Bu evre doku zedelenmesinden sonraki 3. haftada baslar, aylar hatta yillar
boyunca devam edebilir. Epidermis ve yeni olusan ekstraselliller matrikste bazi
degisiklikler meydana gelir. Bu siire¢ icerisinde, bazal membran ve matriks {izerinde
dizilmis olan bazal hiicreler, normal tabakalanmay1 olusturmak iizere farklilagirlar.
Reepitelizasyonu takiben ekstraselliiler matrikste de degisiklikler meydana gelir.
Yeni olusan kollajen liflerin ¢atisin1 olusturan hiyaliironikasit, kondroitinsiilfatla yer
degistirir; kollajen liflerin capraz baglar1 artar; kollajenaz ile fazla miktarda
sentezlenen kollajen yikilir; tip IIT kollajen, tip I ile yer degistirir. Ayrica

devaskiilarizasyon olur (27).



Yara iyilesmesinde rol oynayan makrofaj, fibroblast ve endotel hiicrelerinin
onartm kapasitesi; dokunun oksijenizasyonu, laktat diizeyleri ve ortamdaki
biiyiime faktorlerine ilaveten beslenme ve endokrin durum gibi sistemik

faktorlerden de etkilenir.

2.3.3. Radyasyonun yara iyilesmesi iizerine etkileri

a. Iskemi Damarlarin bazal membranlarinda meydana gelen
dejeneratif degisiklikler, damar gecirgenliginin artmasi, tromboz ve
fibrozis, iskemi ile sonuglanir.

b. Hipoksi: Iskeminin dogal sonucu olarak doku hipoksisi ortaya
cikar. Bu durumda yara iyilesmesinde oksijen perfiizyonunun gerekli
oldugu basamaklar ( Nétrofillerin antibakteriyel aktivitesi, kollajen sentezi,
epitel hiicre replikasyon hizi ve anjiogenez durur.) durur.

c. Hematopoezin azalmasi: Tiim viicut radyasyonundan sonra 2 giin
icinde kemik iligindeki radyosensitif hiicreler 6liir.

d. Fibroblastlara toksik etki: Bag dokusunun radyasyona duyarlilig:
orta derecededir; ancak fibroblastlar radyasyon maruziyetinde onarilmaz
sekilde zedelenir.

e. Epitel hiicrelerinde 6liim veya mitotik aktivitenin bozulmasi:

Radyasyon etkisiyle, anormal mitozlar, biiyiik, sekli bozulmus hiicreler
olusur. Epitel hiicrelerinin ¢ogu 6liir, epidermis incelir veya tamamen ortadan
kalkar (27).

Radyoterapi, orta dozlarda ve cerrahiden 3-6 hafta énce uygulandiginda
komplikasyonlar1 arttirmaz. Ancak dozun 50 Gy'den fazla olmasi veya
radyoterapinin 10 Gy gibi diisiik dozda bile olsa cerrahiden 24 saat Once
verilmesi, komplikasyonlar1 arttirmaktadir. Radyoterapi cerrahiden sonra veri-

lecekse 8-10 giinliik cerrahi yara iyilesmesi siiresi beklenmelidir (28).

2.4.Meme Anatomisi
Meme iistte 2. kot, altta 6.kot arasinda medialde sternumun lateral kenari ile
lateralde anterior aksiler fold arasindadir. Aksiler kuyruk (Spence) aksillaya dogru

yukariya ve laterale uzanir. Meme esas olarak pektoral adale tizerinde yeralir (119).
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Meme parankimi yag, fibroz doku ve glanduler dokudan olusmustur. Her bir
meme 15-20 adet lob igerir ve her bir lob ¢cok sayida lobiilden meydana gelir. Her bir
lob nipple da sonlanan bir mamarial kanala drene olur. Her lobiil ise toplayici kanala
drene olan 10 ila 100 arasinda acini igerir. Loblar birbirlerinden fibréz asici
ligamanlarla ayrilmistir (Astley Cooper ligamanlar1) (120). Fibroz septalar ciltten

fasyaya kadar uzanir.

Cooper igatman

Areolar
glandlar

pektoralis |
tnajér kas

serratus anterior
kast

elsternal oblik kas

e e T

meme bagt

glandiler lobil laketifer keanal
vag  laletifer sins

Sekil 2. Meme gland1 ,anterior kesit.

Sekil 2°de meme glandinin anterior kesiti goriilmektedir.
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klavikula

Cooper ligamam

pektoralis majir

laktifer
siniis

pektoral fasya

interkostal kas

interkostal sinir ve
damarlar

siit kanah
glandiiler
akeciger lohiillar
6.kosta

Sekil 3. Memenin sagittal kesiti.

Sekil 3’de meme sagittal kesitte; meme glandinin, kostalar ve pektoral kasa gore

pozisyonu goriilmektedir.

2.4.1. Meme Kanlanmasi

Medialden internal mamarial arter, siiperiordan torakoakromial ve
torakodorsal arter, lateral torasik arterin dallar1 ve multipl derin interkostal
perforatorler ile beslenmektedir. Ayni zamanda hem siiperfisial hemde derin
periareolar vaskiiler pleksusa sahiptir.

Meme iki major vendz drenaj sistemine sahiptir. Siiperfisyal ve derin. Derin
vendz sistem arterleri takip eder. Siiperfisyal vendz sistemi iki tipe ayrilmistir.
Transvers ve longitidunal. Transvers venler subkutan6z aralikta medialde seyreder ve
multipl perforatorlerle internal mamarian venlere bosalir. Longitidunal drenaj
suprasternal alana uzanarak asagi boyun siiperfisyal venleriyle baglanti kurar. Sadece
siiperfisyal sistemler arasinda orta hat boyunca anastomotik baglantilar vardir. Derin

drenajin major bolimil internal mamarial venin perforan dallar1 boyuncadir. Ek
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vendz drenaj aksiler ven yoniindeyken, kalan kisim posteriorda interkostal venlerin
perforanlaridir.

Lenfatik akim vendz akimla paralel seyreder. Kutandz, internal mamaryal,
posterior interkostal ve aksiler. Lenf akiminin ¢ogu aksiller bolge boyunca olmasina

ragmen internal torasik kanallar da lenf akiminin %3 ila %20’sini tasi1yabilir.

2.4.2. Meme innervasyonu

Meme, lateralden 3. ve 6. intercostal sinirlerin lateral kutanéz branslarinin
anterior dallar1 ile innerve edilirken, medialden 2. ve 6. interkostal sinirlerin anterior
branglari ile innerve edilir. Meme iist pol derisi servikal pleksusun supraklavikular

dal1 ile innerve edilir.

2.5. Meme Kanserleri

Meme kanseri diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen malign timor olup
kadinlarda goriilen tiim kanserlerin yaklagsik % 30'unu olusturmaktadir. Tim
lilkelerde bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir. Ornegin ABD’de 2006 da
yaklasik 240.000yeni meme kanseri tanis1 konulacagi ve yaklasik 40.000 kadinin da
meme kanserinden 6lecegi tahmin edilmektedir (29).

Kanserin meme dokusundaki yerlesimi kadranlara gore tanimlanmaktadir.
696 olguluk bir seride tiimorlerin %48inin iist dis kadranda , %157nin st i¢
kadranda, %117nin alt dis kadranda, %6 sinin alt i¢ kadranda ve %17 sinin de
santral bolgede yerlestigi bildirilmistir (30). Tiimoriin siklikla iist dis kadranda
bulunmasmin nedeni bu kadrandaki meme dokusu hacminin biiyiikliigiine
baglanmaktadir. Primer tiimoriin lokalizasyonu ve prognoz arasindaki iliski cok daha
biiyiik serilerde de arastirilmistir ( National Survey of American College of Surgeons
1978 ve National Surgical Adjuvant Breast Project ) (31,32).

Meme kanserinin bolgesel olarak en sik yayildigi alanlar aksiler lenf bezleri,
mamaria interna lenf bezleri ve supraklavikular lenf bezi gruplaridir. Bu bolgelerdeki
tutulumlarmin iyi bilinmesi ve belirlenmesi hem evreleme hem de tedavi

yontemlerinin planlanmasi acgisindan biiyiik nem tagimaktadir ( 31).
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2.5.1. Meme kanserinde risk faktorleri

a-Ailede meme kanseri hikayesinin olmasi;

b-Kalitsal bazi sendromlari olmasi;

-Li-Fraumeni Sendromu: Bu nadir sendrom, premenopozal meme kanseri,
sarkom, beyin tiimorleri, l6semi/lenfoma ve adrenokortikal karsinomu birlikteligiyle
karakterizedir (33).

- Cowden Sendromu: Otozomal dominant nadir bir sendrom olup, multipl
mukokiitanz hematom, tiroid tiimorii ve memede fibrokistik degisiklikler bir arada
goriiliir. Bu sendroma sahip kadimnlarin yaklasik yarisinda meme kanseri gelismesi
nedeniyle siki takip, hatta profilaktik bilateral mastektomi onerilmektedir(34).

- Herediter Meme-Over Kanseri Sendromu: Bu sendromlu tiim kisilerin
mutant BRCA 1 genini tasidig1 kabul edilmekte ve 70 yillik yasam boyunca meme
kanseri olugma riski de % 56- 85 olarak hesaplanmaktadir (35).

c-Genetik nedenler;

-BRCA1(Breast Cancer Antigen) ve¢ BRCA2 gen mutasyonu tasiyicilarinin
meme ve over kanseri gelisimi agisinda risk altinda olduklar: cesitli retrospektif ve
prospektif caligmalarda gosterilmistir (36,37). Bu genin ailevi meme ve over

kanserinde etyolojik rol oynadig1 kabul edilmektedir (38).

d-Endokrin Nedenler;

Menars yast meme kanseri gelisme riskini etkileyen bir faktordiir. Erken
menars ve ge¢ menopoz bu sayinin artig1 anlamina gelmekte ve yaklasik olarak riski
%30- 50 oraninda artirmaktadir. Buna karsin ge¢c menars ve erken menopoz da bu
riski ayn1 oranda azaltmaktadir (39).

Emzirmenin meme kanseri riskini azalttigi bilinmektedir (40). Ayrica
emzirmeyen kadinlarda meme kanseri riskinin yiiksek oldugu da bilinmektedir (41).
Hormonlarin 6zellikle de ostrojenlerin meme dokusunu uzun siire etkilemesinin

meme kanseri riskini artirdig1 bilinmektedir.
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e-Alkol alimi;

Alkol almi ve postmenopozal obezite birlikteligi plazma 0Ostrojen
diizeylerinde degisiklige yol acarak meme kanseri gelisme riskine katkida
bulunabilir. Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar, alkol alimina bagl

meme kanseri geligsme riski artiginin folat alimi ile azaltilabilecegini gostermistir(42).

f-Radyasyon;

Iyonize radyasyon maruziyeti meme kanseri icin bilinen bir risk faktoriidiir.
Atom bombasina maruz kalanlarda ve dogum sonrasi mastit, akne, hirsutizm gibi
nedenlerle radyoterapi alanlarda diisiik veya orta derece radyasyon dozlarindan sonra

meme kanseri gelisme riskinde artig gdzlenmistir (42).

2.5.2. Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO) histolojik meme kanseri simflamast:
1- Mediiller kanser
2- Miisindz kanser
3- Invazif Duktal kanser
4- Invaziv lobiiler kanser
5- Invaziv papiller kanser
6- Invaziv duktal kanser +yaygin insutu kanser
7- Metaplastik kanser
8- Lipidden zengin timor
9- Glikojenden zengin kanser
10- Apokrin kanser
11- Adenoid kistik kanser
12- Salgisal ( Jiivenil ) kanser
13- Kistik hipersekretuar kanser
14- Endokrin farklilasma gosteren kanser
15- Tiibiiler kanser
16- Osteoblasta benzer dev hiicreleri olan kanser

17-Invaziv kribriform kanser.
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2.5.3. Meme Kanseri Evrelemeleri

Tablo 1. AJCC (AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER) MEME KANSERI TNM
EVRELEME SISTEMI

Primer Tiimor(T)

Not:Primer tiimorii(T) siniflamak icin kullamlan tanimlar klinik ve patolojik simiflama i¢in aymdir.Eger 6l¢iimle fizik muayene
ile yapilirsa,muayene eden kisi ana basliklar1 (T1,T2 veya T3 ) kullanacaktir. Eger mammografik veya patolojik ol¢iimler
kullanilirsa T1 i¢in ayrintih alt baslik kullanilabilir.

Tx Primer timor degerlendirilemiyor
TO Primer tiimor bulgusu yok
Tis* Karsinoma in situ ‘intraduktal karsinom, lobiiler karsinoma in situ veya meme basinin
tiimorsiiz Paget hastaligi
T1 Tumor boyutu <2 cm
Tlmic Enbiiyiik mikro invazyon boyutu <0.1 cm
Tla Enbiiyiik timor boyutu > 0.1 cm ama >0.5 cm degil
T1b Enbiiyiik timor boyutu > 0.5 cm ama >1 cm degil
Tlc Enbiiyiik timor boyutu > 1 cm ama >2 cm degil
T2 Enbiiyiik timor boyutu > 2 cm ama >5 cm degil
T3 Enbiiyiik timor boyutu > 5 cm
T4 Tumor boyutu ne olursa olsun asagida belirtildigi gibi (a) gogiis duvarina (b) cilde
uzanimi var;
T4a Gogiis duvarina uzanim
T4b Meme derisinde 6dem ( Peau d’orange dahil ),iilserasyon, ayni memeye sinirli satellit
cilt nodiilleri
T4c ikisi birden (T4 a+ T4b )
T4d Inflamatuar karsinom

Bolgesel lenf nodlari (N)

Nx Bolgesel lenf nodlar: degerlendirilemiyor ( 6rn, énceden ¢ikarilmis)
NO Bolgesel lenf nodu tutulumu bulgusu yok
NI Ayni taraf aksiller mobil lenf nod metastaz(lar1)
N2 Ayni taraf fikse (bir birlerine yada gevre yapilara) metastatik aksiller lenf nodlar1
N3 Ayni taraf internal mammaryen lenf nodlarina metastaz
Patolojik siniflama (pN)
pNx Bolgesel lenf nodu metastazi degerlendirilemiyor (6rn, 6nceden ¢ikarilmis yada patolojik
calisma igin ¢ikarilmamus )
pNO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
pN1 Ayni taraf aksiller mobil lenf nodu metastaz(lar1)
pNla Yalnizca mikrometastazlar (hicbiri >0.2 cm degil)
pN1b Lenf nodlarina metastaz;herhangi biri 0.2 cm den biiyiik
pN1bi 1-3 lenf nodu metastazi ,herhangi biri> 0.2 cm ve her biri < 2cm
pN1bii 4 yada daha fazla lenf nodu metastazi, herhangi biri >0.2 cm ve her biri <2 cm
pNI1biii En biiyiik boyutu 2 cm ‘den kiigiik lenf nodunda tiimoriin kapsiil disina uzanim
pN1biv En biiyiik boyutu > 2cm olan bir lenf nodu metastazi
pN2 Aynitaraf,birbirlerine yada ¢evre yapilara fikse aksiller lenf nodu metastazlar
pN3 Ayni taraf internal mammarian lenf nodlar1 metastazi
Uzak metastaz(M)
Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var (ayni taraf supraklavikuler lenf nodlarina metastaz dahil)

* Bir tiimor ile iligkili Paget hastaligi, tiimdriin boyutuna gore siniflandinlir.
From Fleming ID, Cooper JS, Henson DE, et al,eds. AJCC cancer staging manual, 5th ed.Philadelphia: Lippincott-Raven,
1997:171-180, with permission

16



Tablo 2. AJCC MEME KANSERI EVRELEMESI

AJCC Meme Kanseri Evrelemesi

Evre 0 Tis NO Mo
Evre 1 T1 NO Mo
Evre IIA TO, T1 N1 MO
T2 NoO Mo
Evre IIB T2 N1 Mo
T3 NoO Mo
Evre ITIA T0,T1, T2 N2 Mo
T3 N1, N2 MO
Evre IIIB T4 Herhangi bir N Mo
Herhangi birT N3 Mo
Evre IV Herhangi bir T  Herhangi bir N M1

American Joint Committee on Cancer (AJCC). AJCC Cancer

Staging Manual. 6th ed. New York: Springer-Verlag; 2002, den alinmistir.

2.5.4. Meme kanseri tedavisi
1-Cerrahi tedavi

a-Mastektomiler : Radikal mastektomi, genisletilmis radikal mastektomi,

modifiye radikal mastektomi ve total mastektomiler.
b-Meme koruyucu cerrahiler: Kadranektomi, lumpektomi yada genis

lokal eksizyon.

2-Kemoterapi

3-Radyoterapi

4-Hormonoterapi

2.5.5. Meme kanserinde radyoterapi uygulamalari
2.5.5.1. Evre Tis,T1 ve T2 tiimorleri:

Meme kanserleri biiytidiikce, duktuslar boyunca ilerler ve sonunda duktusun
bazal membranim asarak komsu lobiilleri, duktuslari, fasyayl, meme yag dokusunu ve
cildi invaze eder. Daha sonra meme lenfatikleri yoluyla periferik lenfatiklere yayilir.
Tiimor kan damarlarada invazyon yapabilir.

Yeni tan1 konmus evre T1 ve T2 meme kanserlerinin sirastyla yaklasik %20 ve
%40’ mnda, patolojik aksiller lenf nodu metastazi vardir. Bu insidans timor boyutuyla
iliskilidir(43).

17



Internal mammarian nod metastazlari, i¢ kadran ve santral yerlesimli lezyonlarda
dahasiktir. Vaskiiler tiiméral invazyon ve akciger, plevra, kemik, beyin, goz, karaciger,
over, adrenal ve hipofiz bezine hematojen metastazlar, kiiciik boyutlu tiimorlerde bile
olabilir.

Tis, T1 veya T2 meme kanserli hastalarin cogu, agrisiz veya hafif gergin bir kitle
yada anormal bir tarama mamografisiyle bagvururlar. Bu lezyonlarin yaklasik % 40-50’si
sadece mamografiyle saptanmaktadir. Mamografi veya muayene ile saptanan tiimorlerin
yaklasik % 35’1 1 cm’den kiiciik invaziv karsinomlardir (43).

Mamografi meme kanserlerinin % 90’1 dan fazlasmi saptamada kullanilan paha
bicilmez bir tetkiktir (44). %73’liik bir sensitivite ve %95’lik bir spesifiteye sahip olan
ultrasonografi kistleri solid tiimorlerden ayirmada yardimeidir (43).

Meme kanserlerinde AJCC evreleme sistemi Amerika’da en yaygm kullanilan
sistemdir (45). Meme koruyucu tedavi, Evre I ve Il meme kanserli kadinlarin ¢ogu icin
uygun primer tedavidir ve memeyi korumakla birlikte, total mastektomi ve aksiller

disseksiyona esdeger bir sag kalim saglamasindan dolay1 tercih edilmektedir(46).

Konservatif cerrahi sonrasi radyoterapi;

Recht ve ark., tiimor eksizyonu sonrasi meme 1smlamasini 16 haftadan daha uzun
siire geciktirmenin, daha yiiksek bir relaps insidansina yol acti§ina isaret etmektedir (47).

Giiniimiizde 1smnlamanin, kemoterapi almayan hastalarda, cerrahi sonrasi 6 hafta
icerisinde ve adjuvan kemoterapi ile tedavi edilenlerinde 16 hafta icerisinde baslatiimast
gerektigi konusunda goriis birligi vardir.

Konservatif cerrahi ve radyoterapiyle iliskili en sik komplikasyonlar, kol ve
meme Odemi, memede fibrozis, agrili mastit, myozit, pnomoni ve kot kiriklandir.
Bolgesel lenf nodlart 1smlandiginda, ara swa apikal pulmoner fibrozis goriilebilir.
Semptomatik pnomoni nadirdir ve 1sinlanan akciger voliimiilyle orantilidir (48). Zorlu
ekspiratuar voliim (FEV) ve bir saniyedeki zorlu vital kapasitede (FVC1) gecici azalma
bildirilmistir (49).

2.5.5.2. Evre T3, T4 ve enflamatuar tiimorler

Lokal ileri evre meme hastaligmin basvurudaki klinik ve patolojik bulgulart
sunlardir: 5 cm’den biiyiik tiimor boyutu, klinik veya patolojik aksiller lenf nodu
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tutulumu, tiimor boyutu ne olursa olsun kosta, interkostal kas veya cilt tutulumu, 6dem
(peau d’orange dahil), meme cildinde iilserasyon, ayni memede komsu satellit nodiil,
enflamatuar karsinom (T4d), aym taraf internal mamarian lenf nodu tutulumu veya aym
tarafta aksiller cevre dokuya fikse lenf nodu varligidir.

Lokal ileri evre meme kanseri, kitlenin, dermisin derin lenfatiklerine infiltrasyonu
seklinde ilerlemesi ile ciltte 6deme neden olur. Bu édem (peau d’orange) genellikle,
yiizeyel ve derin lenfatiklerin tutulumunu gosterir. Tiimoriin cilde fiksasyonu ile lokalize
kizariklik meydana gelir. Bunu tilserasyon ve ciltte infiltrasyon takip eder.

Tiimdriin Cooper ligamanma invazyonu ile ciltte retraksiyon meydana gelir. Daha
ileri tutulum, satellit nodiilleri ve cildin kirmizi, gri veya sar1 renkte plak benzeri bir hal
aldig1 tabloyu icerir.

Aksiller, internal mamarian ve supraklavikuler lenfatik yayilim sik gozlenir.
Hematojen yayilim en sik olarak kemik, akciger ve plevraya olur.

Enflamatuar karsinomda, meme derisinde sicaklik artisi, eritem ve peau d’orange
saptanmasi ile klinik tanimlanir. Patolojik kriter ise dermal lenfatiklerde timor
embolisinin saptanmasidir. Genel olarak ileri evre meme kanseri tedavisinde cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapi uygulamalarmin farkh kombinasyonlart uygulanmaktadir.
Operasyona uygun olmayan olgularda meme, aksiller ve supraklavikuler lenf nodlart
radyoterapi ile tedavi edilmelidirler.

Mastektomi sonrasi radyoterapi;

Genel olarak, mastektomi sonrasi radyoterapi; ¢ap1 5’cm den bilyiik, cilt, fasya,
iskelet kast tutulumu olusmus kotii diferansiye tiimorlerde; pozitif yada yakin cerrahi
smurli olgularda (3 cm’den az); 2 yada daha fazla pozitif aksiller lenf nodu, yada gros
ekstrakapsiiler tiimor yayilimi olanlarda onerilir. Elektif tedavi edilen subklinik hastalik ta
doz 1.8-2.0 Gy fraksiyonlarla, 50 Gy dir.

Adjuvan radyoterapi kemoterapiden Once, birlikte yada sonra uygulanabilir
(50,51). Yakin zamandaki iki randomize caligma 1-3 arasi metastatik lenf bezi olan
hastalarda mastektomi sonrasi radyoterapinin sagkalim {izerine yararmi gostermistir
(52,53).

Radyoterapi, TRAM flebi iizerine fibrozis, yag nekrozu ve revizyon sikhigmi

artirarak olumsuz etkilere sebep olmaktadir. Meme proteziyle rekonstriiksiyondan sonra
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g6giis on duvarma radyoterapi uygulamasi kapsiiler kontraksiyon ve protezin ekspoze
olma riskini artirmaktadir. Bu nedenle bircok ototrite mastektomi sonrasi radyoterapi
planlaniyorsa, protez ile rekonstriiksiyonun kontrendike oldugunu diisiinmektedir.

Radyoterapinin yan etkileri: Radyoterapinin yan etkileri, 1smlanan voliim, toplam
doz ve eszamanli kemoterapi ile iligkilidir. M.D. Anderson Kanser Merkezinde ileri evre
meme kanseri radyoterapisi sonrasi hastalarn %20’sinde ciddi subkutan fibrozis; %5-
10’unda kosta kiriklart ve semptomatik pnomonit olustugu; diisiik bir oranda ise
yumusak doku ve cilt nekrozu ile iilserasyon gelistigi bildirilmistir (54). Haftada 3
fraksiyonla tedavi edilenlerde, haftada 5 fraksiyonla tedavi edilenlere gére daha yiiksek
komplikasyon gelistigi bildirilmistir.

Perez ve ark. es zamanli radyoterapi ve sistemik tedavi alan hastalarda, daha
yiiksek yan etki insidansi gbzlemlemislerdir (55).

2.6. Meme Kanserinde Rekonstriiktif Cerrahi Tedavi Yaklasimi

Meme kanserinde mastektomi yapildiktan sonra meme rekonstriiksiyonu i¢in
prostetik yontemler ve otolog meme rekonstriiksiyon yontemleri kullanilir. Prostetik
yontemle meme rekonstriiksiyonlarinda, doku genisleticiler ve kalici protezler
kullanilir. Otolog meme rekonstriiksiyonlarinda ise viicudun farkli yerlerinden

tasarlanan farkli flepler kullanilir.

2.6.1. Meme rekonstriiksiyonunda prostetik teknikler
2.6.1.1.Doku genisletici uygulamalari:

Plastik cerrahide meme rekonstriiksiyonunda protezlerin kullanimi 1960’ larda
silikon jel dolu implantlarin kullanimu ile baglamistir. 1k zamanlarda kullanilan doku
genigleticilerinin yuvarlak, diizgiin ylizeyli ve uzak sisirme portlu olmalarindan
dolayi, kapsiil kontraktiirii, mastektomi alanlarinin yeterince genislememesi ve
sisirme portundaki mekanik problemlerden dolay1 protezin basarisiz olmasi gibi
sorunlarla karsilasiliyordu.

Oysa giiniimiizde meme rekonstriiksiyonunda kullanilan doku genisleticileri
purtiiklii yiizeyli, anatomik sekle sahip ve sisirme portu doku genisletici iizerinde
olan protezlerdir. Bu protezlerin yar1 sert arka yiizeyleri, one dogru istenilen

genislemeyi saglamaktadir.
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Genisletme islemi, doku genisletici 6lii alan1 optimum bir sekilde giderecek
hacme gelene kadar, ancak mastektomi deri fleplerinde fazla baski olusturmayacak
sekilde intraoperatif donemde sisirilir. Doku genisleticiyi fazla doldurmak, yeni
olugturulan mastektomi deri flebinde kan dolasimi zayif olacagindan, flep yasami
acisindan tehlikeli olabilir. Ameliyattan yaklasik 10 ila 14 giin sonra doku
genisletilmesi islemine baslanir. Her bir genisletme siirecinde genisleticiye 30 ila 120
ml serum fizyolojik genisleticiye enjekte edilir.

Genisletme siirecleri, haftada bir olacak sekilde kisa araliklarla yada ayda bir
olacak sekilde uzun araliklarla gerceklestirilebilir. Genisletme isleminde hedef,
genisleticinin kendi hacminden yaklagik olarak %25 ila % 30 oraninda daha biiyiik
bir hacme ulagsmaktir. Eger hastaya ameliyat sonras1 kemoterapi uygulanacaksa,
genisletme siireci ile kemoterapi programinin koordine edilmesi gerekebilir, ancak
yine de kemoterapi sirasinda hastalarda giivenle genisletme islemi
gerceklestirilebilir. Kemoterapi sonug¢landiktan sonra, genisleticinin kalict implantla
degisimi icin hastanin kan sayiminin normale donmesi beklenir. Genellikle son
genigletme ile degistirme islemi arasinda en az bir aylik siirede yumusak dokularin

dinlenmesi i¢in beklenir (56).

2.6.1.2.Doku genisleticinin kalic1 protezlerle degistirilmesi:
Protez kullanilarak gerceklestirilen meme rekonstriiksiyonlarinda ikinci
asama, doku genisleticilerin kalict implant ile degistirilmesidir. Genellikle enson

uygulanan genigletme isleminden bir ay sonra kalic1 implant degistirilir.

2.6.1.3.Es zamanl protez yerlestirilmesi yontemi

Bazi durumlarda, mastektomiyle beraber es zamanli olarak protezin
yerlestirilmesiyle, meme rekonstriiksiyonu hemen saglanabilir. Bunun i¢in
mastektomi deri flepleri tamamen saglikli olmali, uygun biiyiikliikkte implantin

yerlestirilebilecegi bir bosluk olmali ve uygun implant se¢ilmelidir.
2.6.1.4. Radyasyonun prostetik rekonstriiksiyona etkisi

Meme kanseri olan hastalarin bir kisminda, lokal niiksiin azaldiginin

goriildiigli baz1 ¢alismalarda, maksimum c¢ap1 5 cm veya daha biiyiik tiimorlerde, 3
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veya daha cok sayida lenf nodu tutulumunda yada kanserin deriyi tuttugu
durumlarda, mastektomi sonrast radyoterapi endikasyonunun gerekliligi kabul
edilmistir.

Daha 6nce radyoterapi uygulanmis ve doku genisletici yerlestirilecek olan bir
hastaya uygulanabilecek bir diger yontem ise genisleticinin iizerine es zamanl
latissimus dorsi kas deri flebi getirilmesidir.

Ameliyat sonrasinda radyoterapi gereken hastalarda kalic1 implantin
radyasyona tabi tutulmasi, kapsiil kontraksiyonu ve revizyon yapilmasi ihtimalini
artirir. Ancak prostetik rekonstriiksiyonlarda radyasyon uygulanan hastalarin biiyiik

cogunlugunda tatminkar sonug elde edilmistir(57).

2.6.2. Otolog Dokular ile Meme Rekonstriiksiyonu

Otolog dokularla yapilan rekonstriiksiyon,hastaya sadece kendi dokulari ile
yapilan bir memeye sahip olmasini saglar ve ayni zamanda hastayr implant
kullanimindan dogan birtakim komplikasyonlardan da korur. Bu teknigin
dezavantaji, donor sahaya ait yeni bir skar olusumunun yani sira operasyona bagl

potansiyel morbiditedir.

2.6.2.1.Latissimus dorsi kas-deri flebi ile meme rekonstriiksiyonu

Latissimus dorsi kas deri flebi ilk defa 1906 yilinda Italyada Iginio Tansini
tarafindan tarif edilmistir (58). Ozaman mastektomi yaralarinin rekonstriiksiyonunda
kullanilmig, fakat daha sonra gozden diisen teknik 1970’lerin sonlarinda tekrar
gilndeme gelmistir (59,60). Latissimus dorsi kasi erken veya geciktirilmis
rekonstriiksiyon icin kolaylikla kullanilabilir.

Ozellikle bilateral rekonstriiksiyon gereken hastalarda iyi bir secenektir.

Ensik komplikasyonu flep dondr sahasinda seroma formasyonudur.

2.6.22.TRAM (Transvers rektus abdominis myokiitan) flebi ile meme
rekonstriiksiyonu
Meme rekonstriiksiyonlarinda kisinin kendi dokusu kullanilarak olusturulan

meme yabanci cisim reaksiyonu olusmayacagi i¢in, cilt, yag ve kas doku icerdigi ve
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dogal kivam ve goriiniim elde edildigi i¢in, otolog doku olan TRAM flebi tercih
nedeni sayilabilir.

Holmstrom’un yeni bir serbest flap olarak ortaya attigit TRAM flebi daha
sonra Hartrampf tarafindan meme rekonstriiksiyonu amaciyla bir abdominal ada flebi
olarak tasarlanmis ve popiilerize edilmistir(61,62). Esser’in c¢izimleri iizerinde
calisirken Hartrampf, abdominal cildin ve yag dokusunun dolasiminin rektus
abdominis kasi tarafindan saglanarak gogiis bolgesine tasinip bir meme Kkitlesi
olusturulabilecegini diisiinmiistiir (63). Radikal mastektomi sonrasi rekonstriiksiyon
amaciyla yerlestirilmis implantlarda, iyi sonu¢ alinamayan hastalara uygulanan bu
prosediirden elde edilen basarili sonuglar ile meme rekonstriiksiyonu alaninda yeni
bir sayfa agilmistir.

Meme rekonstriiksiyonunda en sik kullanilan otolog dokular; transvers rektus
abdominis myokiitan flebi (TRAM flebi), latissimus dorsi kas-deri flebi, derin
inferior epigastrik arter perforator flebi (DIEP) ve Rubens flebi’dir.

Otojen meme rekonstriiksiyonu i¢in temel flep, TRAM fleptir. Pedikiillii veya serbest
flep seklinde veya kas dahil edilmeden perforatér tabanli serbest flep olarak
kullanilabilir ( 21).

Pedikiilli TRAM flebi uygulamalarinin aksine serbest TRAM flebi yapilan
hastalarda total flep kaybi, yag nekrozu, herni gibi komplikasyonlar, beden kitle
indeksi (BMI) yiiksek olan veya sigara icen hastalarda bile daha az goriilmektedir
(64). Bu yiizden, yiiksek riskli hasta grubunda serbest flep daha dogru bir se¢imdir.
Yiiksek riskli hasta grubunda uygulanan teknik ne olursa olsun; abdominal veya
mastektomi bolgesinde doku kaybi, umblicus nekrozu, seroma ve infeksiyon gibi

komplikasyonlar daha sik goriiliir ( 64,65,66).

TRAM flebinin avantajlari:

Meme rekonstriiksiyonunda TRAM flebin esas avantaji, herhangi bir
implanta gerek duymadan hastanin kendi dokusuyla, hastaya yeni meme
olusturulmasidir. Ayrica implant rekonstriiksiyonuna oranla, dogal memenin goriintii
ve yapisina daha yakin ve kalic1 bir sonug elde edilir. Baz1 durumlarda derideki duyu

da gelisir ve viicut kilosundaki degisiklikler rekonstriikte memeye yansir (67). Ayrica
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hastalarin biiyiik kismi, TRAM flep rekonstriiksiyonu i¢in ikincil bir nokta olsa da,

es zamanli abdominoplastiden memnuniyet duyarlar.

TRAM flebinin dezavantajlari:

TRAM flebinin en onemli dezavantaji ise diger tekniklere gore daha biiyiik
bir cerrahi girigim olmasi1 ve iyilesme doneminin daha uzun siirmesidir. Ayrica karin
duvar1 zayifliklar1 ve flebin beslenme zonlarinda yasanilan problemler ve flep

nekrozu da cerrahlar1 sikintiya sokabilir (68).

2.6.2.3.Serbest fleplerle meme rekonstriiksiyonlari
Serbest TRAM flebi; serbest flep ile meme rekonstriiksiyonunda ilk tercihtir.
Gluteal flep; burada siiperior gluteal perforator flep teknigi kullanilmaktadir.
Lateral transvers uyluk flebi; Bu flep ameliyat 6ncesinde lateral uyluk
bolgesinin en ¢ikintili bolgesinde, genelliklede trokanter major’ii merkezleyerek
tasarlanir. Ancak hastanin basen bolgesinde yeterli dolgunluk yoksa bu flep
Onerilmez.

Rubens flebi; iliyak krest merkez alinarak flep tasarlanir.
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3.GEREC VE YONTEM

Deneysel calismaya baslamadan 6nce Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Yerel
Etik Kurul Bagkanligindan yerel etik kurul onay1 alind1 (27 Ekim 2010 tarih ve
2010/38 sayil1). Denekler Dicle Universitesi Prof. Dr. Selahattin Payzin Deneysel
Arastirma Merkezinden (DUSAM) elde edildi. Calismaya 56 adet erkek, 250-500 gr
agirliginda, izogeneik Sprague-Dawley albino sican dahil edildi. 250 gr’in altinda ya
da 500 gr’in iizerinde agwliga sahip sicanlar calismaya dahil edilmedi. Siganlar
standart toplu kafeslerde barindirildi. Yemler standart pellet seklinde verildi
(TAVAS Inc, Adana, Tiirkiye) ve su ihtiyaglar1 standart yontemlerle karsilandi. Oda
1s181 yaklasik 21 °C’de sabit tutuldu. Laboratuvar isiklandirmasi 12 saat giindiiz ve 12
saat gece olacak sekilde ayarlandi. Odanin nem derecesi % 45+ 10 diizeyinde sabit

degerde tutuldu. Tiim prosediirler tek cerrah tarafindan uygulandi.

3.1.Deney Plam

Deneysel calisma i¢in hazirlanacak, genel anestezi altinda transvers rektus
abdominis kas-deri (TRAM) flebi kaldirilan ve radyoterapi uygulanan sicanlarda
radyoterapi uygulamasinin etkilerinin degerlendirilmesi planland:.

Sicanlar bilgisayar araciligi ile olusturulmus randomizasyon listesine gore
(computer generated randomization program) her grup 8 sican icerecek sekilde, 7
gruba ayrildi. 1.grup kontrol grubu olarak olusturuldu ve bu gruba hicbir islem
uygulanmadi. 2.gruba cerrahi islem uygulanmadan sadece radyoterapi uygulandi.
3.grup sham grubu olarak olusturuldu ve sadece cerrahi islem (TRAM flebi)
uygulanan grubu olusturdu. 4-7.gruplarda yine ayni sekilde TRAM flebi kaldirild1 ve
operasyon sonrasinda gruplara gore belirlenen zamanlarda 1.25 MV enerjili Kobalt
60( Coﬁo,Alcyon —II) teleterapi cihaz1 ile tek doz 25 Gy seklinde eksternal

radyoterapi uygulandu.

3.2. Flep Modeli
Cerrahi islem uygulanacak gruplarda 90 mg/kg ketamin (Ketalar flakon;
Pfizer Ltd Sti, istanbul, Tiirkiye) ve 10 mg/kg xylazine (Rompun flakon, Bayer Inc,

Almanya) intramiiskiiler yolla uyguland1 ve sicanlar bu yolla anestetize edildi. Daha
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sonra sicanlarin karin bolgesi traglandi ve %10’luk povidon iyodin soliisyonu
(Batticon, Adeka Ilag Ltd Sti., Samsun, Tiirkiye) ile dezenfekte edildi. Sigan supin
pozisyonda sabitlendikten sonra rektus kaslar1 vertikal planda karin orta hattinin her
iki yaninda isaretlenip pubisin 2 cm lizerinde ve ksifoidin 1 cm asagisinda olacak
sekilde 2 horizontal ¢izgi ile deri adasmin vertikal uzunlugu isaretlendi. Deri adas1
her iki yanda rektus kasin1 en az 2 mm asacak sekilde, 4x4 cm olarak isaretlendi.
(Sekil 4)

Sekil 4. Sicanlarda TRAM flebi modelinin tasarlanmasi ve ¢izimi.

Daha sonra 4x4 cm’lik deri adasi1 kenarlardan insize edildi, deri adasinin
etrafindan karin kaslari iizerindeki ince fasya tabakasina ulasildi. (Sekil 5). Bu sirada
deri adasinin alttaki kas tabakasindan siyrilip ayrilmamasina 6zen gosterildi. Bu

amagcla 8/0 kalinliginda emilebilir bir dikisle deri alttaki kas tabakasina tutturuldu.
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Sekil 5. Deri adasinin insizyonu ve fasya tabakasinin ortaya konmast.

Kas planma ulastiktan sonra linea alba uzunlamasina keskin ve kiint
disseksiyonla kesilerek rektus kasinin ¢ok ince olan fasya kilifi agildi ve kas kilif
icerisinden disseke edildi. Linea alba tarafindan girilip alt yiize ulasildiktan sonra
yukarida ksifoid, asagida da pubise kadar medial kenar acildi. Sonra rektus
abdominis kasinin lateral kenar1 belirlendi.

Disseksiyona, rektus kast pubisin 1 cm kadar yukarisindan kesilip inferior
epigastrik damarlarin ve diger yan dallarin koterize edilmesiyle devam edildi.

Asagidaki tiim baglantilar kesildikten sonra kas yukariya dogru serbestlestirildi.
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Sekil 6. Siiperior epigastrik arter tabanlt TRAM flep kaldirilmasi.

Lateraldeki ince damarsal baglantilar ve interkostal sinirler kesilip ayrilarak
sternuma kadar disseksiyon tamamland: ve siiperior pedikiillii kas-deri flebi
kaldirilmis oldu. Daha sonra kasin alt yiiziinde internal meme damarlarinin devami
olan siiperior epigastrik damarlarin yansimasi izlenerek cevredeki kas lifleri kesildi.
Derin siiperior epigastrik damarlar dikkatle izlenip ortaya konduktan sonra flep

disseksiyonu tamamlanmis oldu. (Sekil 6)
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Sekil 7. TRAM flep donor alan primer kapatilmasi ve flebin pozisyonu.

Agilan insizyonlardan sonra flep dondr alan primer onarildi ve TRAM

flebinin rektus kas tabakasi donor alan iizerine insert edildi (Sekil 7).
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Sekil 8. TRAM flep deri adasinin eski yerine insert edilip siitiire edilmesi.

Sekil 9. TRAM flep deri adasinin primer kapatilmast.
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TRAM flep deri adasinin tekrar yerine insert edilip primer onarimi yapilip
cerrahi iglem sonlandirildi (Sekil 8). Flep deri adasinin post-op dlciimiindede 4x4 cm

oldugu goriildii (Sekil 9).

Sekil 10. Sican’1n post-op hareketini kisitlamayacak sekilde pansumanla
kapatilmast.

Operasyon sonunda siganlarin hareket kabiliyetlerini engellemeyecek sekilde,
karin bolgesi pansumanla kapatildi (Sekil 10). Operasyon sonrasinda sicanlar tek tek

ayr1 kafeslerde barindirildi ve cerrahi alanin zarar gormemesi saglandi.
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Sekil 11. Post-op 21.giin TRAM flep goriiniimii.

Operasyondan sonra TRAM flep yapilan sicanlarin flepleri, belirli araliklarla
gozlemlenerek, flep adasinda makroskobik degisiklikler degerlendirildi (Sekil 11).

32



Operasyon sonrasinda 1 hafta siireyle, hergiin kisa siireli olarak, flep deri
adasina oksijen satiirasyon probu yerlestirildi ve flep canliligi kontroledildi (Sekil
12).

Sekil 12. Post-op TRAM flep adasi, saturasyon ol¢iimleri.

33



Saturasyon ol¢iimiinde PETAS marka saturasyon 6lciim cihazi kullanildi (Sekil 13).

Sekil 13. Flep oksijen saturasyonu ol¢iimiinde PETAS marka monitor kullanild.

Operasyon sonrasinda sirasiyla, 4. gruba 10. giinde, 5. gruba 20. giinde, 6.
gruba 30. giinde ve 7. gruba da 40. giinde radyoterapi uygulandi. 2. gruba cerrahi
yapilmadigindan ilk giin radyoterapi uygulandi.

Radyoterapi uygulamasinda ketamin (Ketalar flakon; Pfizer Ltd sti, Istanbul,
Tiirkiye) + xylazine (Rompun flakon, Bayer Inc, Almanya) genel anestezisi altinda
flep deri adasi sahasma; 1,25 MV enerjili Kobalt 60 (Co®, Alcyon-II) teleterapi
cihazi ile tek doz 25 Gy seklinde eksternal radyoterapi uygulandi (Sekil 14).
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Sekil 14. Gruplara gore belirlenen zamanlarda si¢canlara radyoterapi uygulamasi.

Radyoterapiden 8 hafta sonra sicanlar sakrifiye edildi. Deri adasinda gdzlenen
deskuamasyon, fibrozis, iilserasyon makroskopik olarak degerlendirildi ve 151k
mikroskobu (Nikon ECLIPSE 80i, Japan) ile epidermal-dermal kalinlik ol¢iildii ve
elde edilen bulgular degerlendirmeye alindi.

Histopatolojik inceleme icin alinan dokularda hematoksilen&eozin ( H&E)
ile boyama yapildi. Histopatolojik incelemede kas-deri dokusunda inflamasyon,
fibrozis, kollojenizasyon, hyalinizasyon ve nekrozis odaklar1 degerlendirildi. Elde
edilen bulgular smiflandirildi ve O, 1, 2, 3 seklinde skorlama yapildi.

Gruplar arasindaki parametrik degerlendirmelerde SPSS(Statistics for the
Social Sciences programi) 17.0 analiz programi kullamildi. Elde edilen veriler
Kruskal Wallis testi ile degerlendirilerek ve istatistiki sonug¢lar Mann Whitney U testi
ile kiyaslandi. P<0.05 degerleri anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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Sekil 15. Flebe radyoterapi vermek igin 1.25 MV enerjili Kobalt 60 (Co®,Alcyon —IT) marka

teleterapi cihazi kullanildi.

3.3. Deney Gruplari

Tablo 3. Calismadaki deney gruplart.

Grup Cerrahi Radyotera | Radyotera | Radyotera | Radyotera | Radyotera
(TRAM) | pi, l.giin | pi, post- | pi, post- | pi, post- | pi, post-

op 10.giin | op 20.giin | op 30.giin | op 40.giin

I - - - - - -

IT - + - - - -

I(sham) + - - - - -

v + - + - - -

v + - - + - -

VI + - - - + -

VII + - - - - +

Calismanin ilk giinii 2. gruptaki siganlara tekdoz radyoterapi verildi.
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3.4. Histopatolojik Degerlendirme

Radyoterapiden 8 hafta sonra siganlar intrakardiyak yoldan kan alinarak
sakrifiye edildi. Biyopsiler flebin orta noktasindan 1x1 cm ebadinda kas ve deri
icerecek sekilde tiim sicanlardan standart sekilde alindi. Patolojik degerlendirme igin
alman doku biyopsi Ornekleri % 10’luk formaldehit soliisyonuna almarak 24 saat
tespit icin bekletilip rutin histopatolojik doku takibinden gegirilerek parafin bloklara
gomiildii. Hazirlanan parafin bloklardan mikrotomla lamlara Spum kalinliginda
kesitler alindi. Her denekten alman 10 adet seri kesit histopatolojik degerlendirmenin
yapilabilmesi amaciyla hematoksilen-eozin (H&E) ile boyand1 ve uzman bir patolog
tarafindan 151k mikroskobunda (Nikon ECLIPSE 80i, Japan) degerlendirildi. Alinan
doku kesitlerinde (x200 biiyiitme alaninda) inflamasyon, hyalinizasyon, fibrozis,
kollojenizasyon, nekrozis ve dermal kalinlik degerlendirildi. Tiim degerlendirme
kriterleri i¢in; histopatolojik degisiklik yok (0), hafif degisiklik (1), orta derecede
degisiklik (2), belirgin derecede degisiklik (3) seklinde kategorize edildi.

Histopatolojik  degerlendirmede, gruplardaki  inflamasyon, fibrozis,
hyalinizasyon, kollojenizasyon ve deri kalinliinin en fazla ve en az oldugu
preparatlarin  resimleri alinarak, histopatolojik bulgular kisminda sekillerde

verilmistir.

3.5. Kullanilan istatistiksel Yontemler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
SPSS 17.0 kullanild1 (69). Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarindan  (Ortalama, Standart sapma) kullanildi. Veriler niceliksel (Olgiim)
verileri oldugundan ve her bir grupta 8 denek oldugundan; veriler normal dagilim
gostermedigi icin degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Oneway Anova
testi degil de Kruskal Wallis testi kullanildi. Farkli bulunan ortalamalarin tespitinde
ise Mann Whitney U test kullanildi.
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4.BULGULAR

4.1.istatistiksel Bulgular

Inflamasyon icin gruplarin tanimlayici istatistikleri (Ortalama, Standart
sapma) olarak Sekil 16’da verildi. Ortalamalar1 farkli bulunan gruplar ikiserli
karsilastirildi. Farkli bulunan ortalamalarin tespitinde Mann Whitney U test

kullanildi. Bulgular tartigildi.

Kruskal Wallis Testi
P degerleri
N | Mean Std. Deviation
INFLAMASYON 1 16 ,00 ,000
2 16| 1,81 ,911
3 16| 1,50 ,516 Ki-Kare=64.63
4 16| 2,50 ,516
5 16| 2,19 ,403 P=.000
6 16| 2,25 ,683
7 16| 1,50 ,516
Total 112 1,68 ,951

Sekil 16. Infalamasyon igin tanimlayici bulgular.

Fibrozis icin gruplarin tanimlayicr istatistikleri (Ortalama, Standart sapma olarak)

Sekil 17°de verildi.

Kruskal Wallis Testi
N | Mean | Std. Deviation P degerleri
FIBROZIS 1 16 ,00 ,000
2 16| 1,31 ,479
3 16 1,00 ,816 Ki-Kare=61.79
4 16| 1,69 ,602
5 16| 2,00 ,000 P=0.000
6 16| 1,25 ,683
7 16| 1,81 ,403
Total | 112 1,29 ,801

Sekil 17. Fibrozis i¢in tanimlayici bulgular.
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Hyalinizasyon i¢in gruplarin tanimlayici istatistikleri (Ortalama, Standart

sapma olarak )Sekil 18’de verildi

Kruskal Wallis Testi
P degerleri
N [ Mean | Std. Deviation
HYALINIZASYON 1 16 ,00 ,000
2 16| 1,69 ,479
3 16| 1,19 ,911 Ki-Kare=68.91
4 16| 2,69 ,479
5 16| 2,50 ,516 P=0.000
6 16| 1,69 ,946
7 16| 1,69 ,479
Total | 112 1,63 1,022

Sekil 18. Hyalinizasyon i¢in tamimlayici bulgular.

Kollojenizasyon icin gruplarin tanimlayici istatistikleri (Ortalama, Standart

sapma olarak) Sekil 19’da verildi

Kruskal Wallis Testi
P degeri
N | Mean | Std. Deviation

KOLLOJENIZASYON 1 16 ,00 ,000
2 16| 1,81 ,403
3 16| 1,38 1,147

4 16| 2,69 ,479 Ki-Kare=68.33
5 16| 2,50 ,516

6 16| 1,31 ,793 P=0.000
7 16| 1,50 ,516
Total | 112| 1,60 1,035

Sekil 19. Kollojenizasyon i¢in tanimlayici bulgular.
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Deri kalinligt i¢in gruplarin tanimlayici istatistikleri (Ortalama, Standart

sapma olarak) Sekil 20’de verildi

Kruskal Wallis
Testi

N | Mean [Std. Deviation P degeri

Deri Kalinihgi 1 16{1,087500 ,2578759
16| ,693750 ,1842779
16| ,768750 ,1078193 Ki-Kare=49.30

2
3
4 16| ,825000 ,1125463
5 16| ,837500 ,2334524 P=0.000
6 16/1,037500 ,2028957
7 16/1,012500 ,1627882

Total]112| ,894643 ,2300957

Sekil 20. Deri kalinl1f i¢in tanimlayici bulgular.
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Tablo 4. Grup 1ve 2’deki siganlardaki patolojik parametrelerin degerleri

GRUP | INFLAMAS | FIBROZIS | HYALINI NEKROZIS KOLLOJENI | DERMAL
YON ZASYON ZASYON KALINLIK

1.7

0.9

1.1

0.9

1.0

1.1

—_

1.5

1.4

N O O O O O o o <o

0.4

—_

0.5

0.7

0.4

0.5

N N N N

0.7

0.6

—_
R | W W W W W N o O O o o o o o
N D N ] N DN N N O O O O o o o o
O O O O O O O O O O o o o o o <o
N D N ] N N N N O O O O o o o <o

N N DN N DN N DN N

0.8

(Sifir) O: bulgu yok
1: hafif bulgu
2: orta derecede bulgu
3: belirgin bulgu
Dermal kalinlik: TRAM flep deri adasindan alinan derinin kalinlig1, milimetre

cinsinden Ol¢iildii (mm).
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Tablo 5. Grup 3ve 4’deki siganlardaki patolojik parametrelerin degerleri

GRUP | INFLAMAS | FIBROZIS | HYALINI NEKROZIS KOLLOJENI | DERMAL
YON ZASYON ZASYON KALINLIK
3 2 1 2 0 2 0.6
3 2 2 2 0 3 0.8
3 2 2 2 0 2 0.6
3 2 2 2 0 2 0.6
3 2 2 2 0 2 0.8
3 2 2 2 0 3 0.7
3 2 1 2 0 3 0.8
3 2 1 2 0 2 0.9
4 3 2 3 0 3 0.9
4 3 2 3 0 3 0.6
4 2 3 3 0 3 0.9
4 3 2 3 0 3 0.6
4 3 2 3 0 3 0.7
4 3 2 3 0 3 0.9
4 2 2 3 0 3 0.9
4 2 1 3 0 3 0.8

(Sifir) O: bulgu yok
1: hafif bulgu
2: orta derecede bulgu
3: belirgin bulgu
Dermal kalinlik: TRAM flep deri adasindan alman derinin kalinlig,

milimetre cinsinden 6l¢iildii (mm).
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Tablo 6. Grup 5Sve 6’daki siganlardaki patolojik parametrelerin degerleri

GRUP | INFLAMAS | FIBROZIS | HYALINI NEKROZIS KOLLOJENI | DERMAL
YON ZASYON ZASYON KALINLIK

0.9

0.8

1.0

0.8

0.9

1.0

0.8

N N N N N N NN
N N W W W N W w
Wl N N W W N W w

0.9

—_
—_
—_

1.1

W D N N N W W N N W

—_
—_

0.9

—_

15

N N

0.9

N N N

N N N N

Wl N

1 1.0

—_
—_
—_

1 1.1

[\
—_
—_

2 1.0

AN N O O O O] O O W W | | Wl | W W

O O O O O] O o o ol ol o o o ol o o

1 0.9

(Sifir) O: bulgu yok
1: hafif bulgu
2: orta derecede bulgu
3: belirgin bulgu
Dermal kalinlik: TRAM flep deri adasindan alman derinin kalinligi,

milimetre cinsinden 6l¢iildii (mm).
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Tablo 7. Grup 7’ de sicanlardaki patolojik parametrelerin degerleri .

GRUP INFLAMAS FIBROZIS | HYALINI NEKROZIS KOLLOJENI | DERMAL
YON ZASYON ZASYON KALINLIK
7 2 2 1 0 1 1.0
7 2 2 2 0 2 1.0
7 1 1 1 0 2 0.7
7 1 2 1 0 1 0.7
7 1 1 2 0 2 0.9
7 2 2 2 0 2 1.0
7 2 2 1 0 2 1.0
7 2 1 1 0 1 1.0

(Sifir) O: bulgu yok

1: hafif bulgu

2: orta derecede bulgu

3: belirgin bulgu
Dermal kalinlik: TRAM flep deri adasindan alinan derinin kalinlig1, milimetre

cinsinden Ol¢iildii (mm).

Hicbir gruptaki sicanlarda TRAM flebinde nekroz olmadigindan, nekroz olciilen
parametreler arasindan ¢ikarildi ve degerlendirmeye alinmadi.

Sicanlara diisiik dozda, tek sefer uygulanan radyoterapiden dolayi, fleplerin
deri adasinin makroskopik degerlendirilmesinde deskuamasyon, fibrozis, iilserasyon

saptanmadi.
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inflamasyon'un Tahmini Marj. Ort.

157

Takrrdnl b o jbnal O rialamalan

SGruplar

Inflamasyon da;
Grup ortalamalari

farkli bulundu
F=60,391 P=0,000

Farkl bulunan gruplar
1. Grup tiim diger gruplardan farklidir. P=0,05

3. Grup; 14,5 ve 6. Gruplardan farkli bulundu P=0,05
4. Grup; 1,2,3 ve 7. Gruplardan farkli bulundu P=0,05

5. Grup; 1,3 ve 7. Gruplardan farkli bulundu P=0,05
6. Grup; 1,3 ve 7. Gruplardan farkli bulundu P=0,05

7.Grup; 1,4,5,ve 6. Gruplardan farkli bulundu P=0,05

Sekil 21. Gruplara gore inflamasyonun tahmini marjinal ortalamasi.

Sekil 21°de inflamasyon en fazla 2. ve 4. gruplarda, en az inflamasyon ise 7.

grupta goriilmektedir.
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Fibrozisin Tahmini Marjinal Ortalamasi Fibrozis de

s Grup
Ortalamalar1
farkli bulundu.

i F=38,18
P=0,000

Tahmin Edilan Marjmal O rtulamalan
1

L] L]
2 |

=
T
-

Gruplar

Farkli bulunan gruplar

1.Grup tiim diger gruplardan farklidir. P=0,05
2.Grup; 1, 5 ve 7. Gruplardan farkli bulundu P=0,0
3. Grup; 14,5 ve 7. Gruplardan farkli bulundu P=0,
4. Grup; 1 ve 3. Gruplardan farkli bulundu P=0,05
5. Grup; 1,2,3 6. Gruplardan farkli bulundu P=0,05
6. Grup; 1,5 ve 7. Gruplardan farkli bulundu P=0,05
7.Grup; 1,2,3,ve 6. Gruplardan farkli bulundu P=0,05

Sekil 22. Gruplara gore fibrozisin tahmini marjinal ortalamast.

Sekil 22’de fibrozis en fazla 4. ve 5. grupta, enaz fibrozis ise 6. grupta

goriilmektedir.
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Hyalinizasyon'un Tahmini Marj. Ort.

Hyalinizas
yon da grup

ortalamalar1

e
Ay 4

e

Tahmin Edikan Marjing Orfalamaslar

farkl
bulundu.
P=50,279
P=0,000

Gruplar

=

Farkli bulunan Gruplar: 1. Grup tiim diyer gruplardan farkli bulundu. P=0,05

2. Grup; 1,4ve 5. Gruplardan farkli bulundu P=0,05

3. Grup; 1,4 ve 5. Gruplardan farkli bulundu P=0,0
4.Grup; 1,2,3,6, ve 7. Gruplardan farkli bulundu.P=0,05
5. Grup; 1,2,3,6 ve 7. Gruplardan farkli bulundu.P=0,05
6.Grup; 1,2,4 ve 5. Gruplardan farkli bulundu. P=0,05
7. Grup:1,4 ve 5. Gruplardan farkli bulundu. P=0,05

Sekil 23. Gruplara gore hyalinizasyonun tahmini marjinal ortalamasi.

Sekil 23°de hyalinizasyon enfazla 4. grupta, en az ise 7. grupta goriilmektedir.
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Kollojenizasyon'un Tahmini Marjinal Ort.

Kollojenizasyon da Grup

Tahmiii irarfnal artalaimslar
7

ortalamalar: farkl:
bulundu F=50,831
P=0,000

Gruplar

Farkli bulunan gruplar:1.Grup; tiim diger gruplardan farkli bulundu

2.Grup; 1.ve 4. gruplardan farkli bulundu
3.Grup ;1.,4. ve 5.gruplardan farkli bulundu
4.Grup;1,2,3,6 ve 7.gruplardan farkli bulundu
5.Grup;1,2,3,6 ve 7.gruplardan farkli bulundu
6.Grup;1,4 ve 5.gruplardan farkli bulundu
7.Grup;1,4 ve 5.gruplardan farkli bulundu

Sekil 24. Gruplara gore kollojenizasyonun tahmini marjinal ortalamasi.

Sekil 24°de kollojenizasyon enfazla 4. grupta, en az ise 6.

goriilmektedir.

grupta
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Ceri KalinhZimin Tahmini marjinal ortalamalarn

1, 2000

1,000

0, 5000

Tahmini Marjinal Ortalamalar

0, 5000

I 1
1 2

=
.
=
L
i

Gruplar

Deri kalinhiginda grup ortalamalar1 farkli bulundu; F: 11.753  P: 0.000

Farkh bulunan gruplar:

1.Grup; 2, 3, 4 ve 5. gruplardan farkli bulundu P:0.05
2.Grup;1, 6 ve 7. gruplardan farkli bulundu. P:0.05
3.Grup;1, 6 ve 7. gruplardan farkli bulundu

4.Grup;1 ve 6.gruplardan farkli bulundu.

5.grup;1 ve 6. gruplardan farkli bulundu.

6.Grup;2, 3,4 ve 5. gruplardan farkli bulundu.
7.grup;2 ve 3. gruplardan farkli bulundu.

Sekil 25. Gruplara gore deri kalinligimn tahmini marjinal ortalamasi

Sekil 25°de deri kalinlig1 en fazla 2. grupta incelmistir, en az incelme ise 6. ve

7.grupta goriilmektedir.
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4.2. Histopatolojik Bulgular;

a-) Kontrol grubu cizgili kas, (H&E,x200). b-) Kontrol grubu deri,(H&E,x100).

c-) Kontrol grubu ¢izgili kas ve ¢evre yumusak doku. (H&E,x200).

Sekil 26. a: Normal histomorfolojik goriiniimde c¢izgili kas dokusu (H&E,x200)
b: Normal histomorfolojik goriiniimde deri dokusu (H&E,x100)
c: Normal histomorfolojik goriiniimde cizgili kas ve ¢cevre yumusak doku

(H&E,x200)
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Sekil 27. Grup 4. Inflamasyon (H&E ,x200).

Sekil 27°de subkutan dokuda c¢izgili kas c¢evresi yumusak dokuda yaygin

inflamasyon ve fibrozis mevcuttur (H&E ,x200).

Sekil 28. Grup 7. Inflamasyon (H&E ,x200).

Sekil 28’de subkutan dokuda cizgili kas ¢evresi yumugak dokuda hafif-orta

derecede inflamasyon ve fibrozis mevcuttur (H&E, x200).
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Sekil 29. Grup 4. Fibrozis (H&E,x200).

Sekil 29°da subkutan dokuda cizgili kas cevresi yumusak dokuda ve kas

lifleri arasina uzanim gosteren yaygin belirgin fibrozis mevcuttur (H&E ,x200).

Sekil 30. Grup 6. Fibrozis (H&E,x200).

Sekil 30°da subkutan dokuda cizgili kas cevresi yumusak dokuda hafif
derecede fibrozis mevcuttur (H&E ,x200).
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Sekil 31. Grup 4. Hyalinizasyon (H&E,x200).

Sekil 31°de subkutan dokuda ¢izgili kas dokusunda kas liflerinde yaygin
hyalinizasyon mevcuttur (H&E, x200).

Sekil 32. Grup7. Hyalinizasyon (H&E, x200).

Sekil 32°de subkutan dokuda ¢izgili kas dokusunda kas liflerinde hafif
derecede hyalinizasyon mevcuttur (H&E ,x200).
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Sekil 33. Grup 4. Kollojenizasyon (H&E, x200).

Sekil 33’de dermisde belirgin kollajenizasyon mevcuttur (H&E, x200).

Sekil 34. Grup 6. Kollojenizasyon (H&E, x200).

Sekil 34’de dermisde hafif kollajenizasyon mevcuttur (H&E, x200).
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Sekil 35. Grup 2, deri ( en ince ).(H&E,x100).

Sekil 35’de dermisde incelme mevcut (H&E, x100).

Sekil 36. Grup 7, deri (en kalin). (H&E x100).

Sekil 36’da epidermis-dermis goriilmektedir (H&E, x100).
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S.TARTISMA

Meme kanserleri kadinlarda goriilen ensik 2. kanser olup, akciger kanserinden
sonra kanserden Oliimlerin 2. ensik nedenidir. Giiniimiizde meme kanserinin
tedavisinde 6nemli gelismeler olmustur. Hastalarin biiyiilk boliimiinde hastaligin
erken evrelerde yakalanmasi, radyoterapi ve kemoterapi yontemlerinde kaydedilen
gelismeler sonucunda, onceleri uygulanan genis ameliyatlar, yerini meme derisi ve
meme dokusu koruyucu (meme koruyucu cerrahi) ameliyatlara birakmistir.

Meme kanserlerinin tedavisi genel olarak cerrahi, radyoterapi,
kemoterapi, ve hormonoterapiden olusmaktadir. Meme kanserlerinin cerrahi
tedavisinde temel amag tiimorlii dokunun temizlenmesi, hastanin yasam kalitesinin
yiikseltilmesi ve yasam siiresinin uzatilmasidir. Meme kanserli kadin hastalarin
sikintisi, sadece kanser tanisinin yarattigi sorunlar degildir, memenin ameliyatla
alimmast (mastektomi) cogu kadinda agir psikolojik etkilere sebep olabilmektedir.
Meme kayb1 sonrast kadinlarda, siklikla depresyon ve baska duygulanim
bozukluklari, cinsel istek kaybi, beden algilamasinda bozulma, disilik 6zelliklerini
kaybetme korkusu, hastaligin tekrarlamasina iliskin endiseler gibi bir dizi psiko-
sosyal sorunlar gozlenmektedir. Tam da bu kritik noktada plastik rekonstriiktif ve
estetik cerrahisi, kaybedilen memenin yerine yeniden meme yapilmasi olanagini
sunmaktadir. Gelismis iilkelerde meme kanseri, multidisipliner yaklasimla, i¢inde
genel cerrahi, medikal ve radyasyon onkolojisi uzmanlarimin yani sira plastik
cerrahlarin da bulundugu bir ekip tarafindan tedavi edilmektedir.

Mastektomi sonrasi rekonstriiktif cerrahi tedavide; prostetik tekniklerle meme
rakonstriiksiyonu, otolog dokularla meme rekonstriikksiyonu veya her ikisinin
kombinasyonu ile meme rekonstriiksiyonu yapilir. Otolog dokular ile yapilan
rekonstriiksiyonda, hastaya kendi dokular1 kullanilarak yapilan bir memeye sahip
olmast saglanir ve ayni zamanda implant kullanimindan kaynaklanan bir takim
komplikasyonlardan da korunur.

Otolog dokular ile yapilan meme rekonstriiksiyonlarinda genellikle TRAM
(Transvers rektus abdominis myokiitan) kas deri flebi ve latissimus dorsi kas deri flebi
kullanilmaktadir. Mikrocerrahi deneyimi olmayan bir cerrah icin pedikiilli TRAM
flep uygulamalar1 uygundur. Sigara tiryakileri ve obez hastalarda serbest TRAM flep

aktarimlar tercih edilir.
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Literatiirde operasyon ile radyoterapi arasinda gecen siirenin lokal bdlgesel
niiks iizerine olan etkisini arastiran caligmalar rapor edilmistir. Operasyon ile
radyoterapi arasindaki optimal siire ile ilgili yapilan calismalarin ¢ogu randomize
degildir. Bu ¢alismalara bakildiginda, siirenin uzamasi ile niiks oranlar1 arasinda bir
iligkinin olmadigin1 gosteren caligmalar olmakla birlikte bu oranin arttigini bildiren
yayinlar da mevcuttur.

Vujovic ve ark. (70)’nmin yaptig1 retrospektif bir calijmada MKC(Meme
koruyucu Cerrahi) yapilmis ve adjuvan kemoterapi almamis T1-T2, NO 568 hastada
cerrahi ile radyoterapi arasindaki zaman aralig1 0-8 hafta (201 hasta), 8-12 hafta (235
hasta), 12-16 hafta (91 hasta), > 16 hafta (41 hasta) olarak ayrilmistir. Daha sonra
operasyon ile radyoterapi arasindaki zaman araligir 0-12 hafta ve > 12 hafta olarak
analiz edilmistir. Hastalar ortalama 63.5 ay izlenmistir. Dort gruba dagilmis olan
hastalarin yas ve patolojik 6zellikleri benzerdi. Operasyon ile radyoterapi arasindaki
zaman araligmin 4 grubta da lokal niiks (p=0.189) ve hastaliksiz sagkalimda
(p=0.413) istatistiksel anlaml1 farklilik yaratmadig gosterilmistir.

Nixon ve ark. (71)’min yaptig1 retrospektif calismada MKC yapilmis ve
adjuvan kemoterapi almamis Evre I veya II, nod negatif (NO) 653 hastada operasyon
ile radyoterapi arasindaki zaman aralig1 0-4 hafta (283 hasta), 5-8 hafta (308 hasta)
ve 9-12 hafta (54 hasta) olarak ayrilmistir. Tiim hastalar tiimor lojuna en az 60 Gy
radyoterapi almistir. Ortalama izlem siiresi 531 ay, ortalama sagkalim 100 aydir.
Operasyoni ile radyoterapi arasindaki zaman araligi 0-4 hafta ve 5-8 haftaya dagilmis
gruplar arasinda patolojik 6zellikler ve tedavi karakteristikleri benzerdi. Operasyon
ile radyoterapi arasindaki zaman araliginin iki grubta da (0-4 hafta ve 8-12 hafta)
lokal niikste (p=0.63) istatistiksel olarak anlaml1 farklilik yaratmadig gosterilmistir.

Meek ve ark. (72) nin yaptigi retrospektif calismada MKC yapilmis, adjuvan
kemoterapi almis veya almamis T1, T2, NO ve N1 297 hastada cerrahi ile radyoterapi
arasindaki zaman aralig1 1-4 hafta (33 hasta), 5-8 hafta (142 hasta), 9-12 hafta (58
hasta), 13- 16 hafta (10 hasta), 17-20 hafta (16 hasta), 21-24 hafta (8 hasta), 25-28
hafta (10 hasta) ve > 28 hafta (33 hasta) olarak ayrilmistir. Sadece 76 hasta adjuvan
kemoterapi almistir. Operasyon ile radyoterapi arasindaki zaman araligimn 8 grubta
da lokal niiks (p=0.42) istatistiksel anlaml1 farklilik yaratmadig1 gosterilmistir. Daha

sonra operasyon ile radyoterapi arasindaki zaman aralii 2 gruba ayrilarak analiz
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edilmigtir. Operasyon ile radyoterapi baslangici arasindaki ortalama siire birinci
grubta 8 hafta, ikinci grubta 31 haftadir. Analizde 2 grup arasinda lokal niikste
(p=0.57) istatistiksel olarak anlaml1 farklilik yaratmadig1 gosterilmistir.

Froud ve ark. (73)’nin yaptig1 retrospektif ¢calismada MKC yapilmis T1, T2,
T3 ve nod negatif veya pozitif 1962 hastada operasyon ile radyoterapi arasindaki
zaman aralig1 0-5 hafta (244 hasta), 6-8 hafta (768 hasta), 9-12 hafta (681 hasta), >
13 hafta (269 hasta) olarak ayrimistir. Hastalar ortalama 71 ay izlenmistir. Dort
gruba dagilmis olan hastalarin yas, timor evresi, timor cap1 ve patolojik 6zellikleri
benzerdi. Daha sonra operasyon ile radyoterapi arasindaki zaman aralig1 0-5 hafta, 6-
8 hafta, 9-12 hafta ve > 13 hafta olarak analiz edilmistir. Operasyon ile radyoterapi
arasindaki zaman aralig1 en kisa olan 0-5 hafta ile diger zaman araliklar1 lokal niiks
oranlar1 agisindan karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlaml bir fark yaratmadigi
gosterilmistir. (0-5 hafta ile 6-8 hafta arasinda p=0.567; 0-5 hafta ile 9-12 hafta
arasinda p=0.305; 0-5 hafta ile > 13hafta arasinda p=0.109). Meme kanserine bagh
Olimler ve/veya uzak niiks arasinda cerrahi ile radyoterapi arasindaki zaman aralig1
en kisa zaman aralig1 olan 0-5 hafta diger zaman araliklar1 ile karsilastirilarak analiz
yapilmistir. 0-5 hafta ile 6-8 hafta arasinda (p=0.522), 0-5 ile 9-12 hafta arasinda
(p=0.926) arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Ancak en kisa zaman aralig1 (0-
5 hafta) ile en uzun zaman aralig1 (> 13 hafta) analiz edildiginde istatistiksel anlaml1
fark bulunmustur (p=0.02).

Recht ve ark. (74)’min yaptig1 retrospektif calismada MKC sonrasi adjuvan
kemoterapi almis Evre I veya II, lenf nodu pozitif 295 hasta caligmaya alinmustir.
Operasyon ile radyoterapi arasindaki zaman araligi 0-8 hafta 210 hasta, 8-16 hafta 42
hasta ve > 16 hafta 34 olarak ayrilmislardir. Hastalar ortalama 78 ay izlendi.
Operasyon ile radyoterapi arasindaki zaman aralimin 3 grubta da lokal niikste
istatistiksel anlamli farklilik yaratmadigi gosterilmistir. Daha sonra hastalar
operasyoni ile radyoterapi arasindaki zaman aralig1 < 16 hafta ile > 16 haftaya gore
analiz edilmislerdir. Lokal niikste istatistiksel olarak anlamliliga yakin fark
gosterdigi bulunmustur (p=0.055).

Hershman ve ark. (75)’min yaptig1 retrospektif ¢alismada MKC yapilmis ve
adjuvan kemoterapi almamis 65 yas ve iizeri, T1-T2 13907 hastada operasyon ile
radyoterapi arasindaki zaman aralig1 < 1 ay (7966 hasta), 1-2 ay (4664 hasta), 2-3 ay
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(800 hasta), > 3 ay (477 hasta) olarak ayrilmistir. Dort gruba dagilmis olan hastalarin
operasyon ile radyoterapi arasindaki zaman araliginin > 3 ay grubunda lokal niiks
(p<0.0001) ve genel sagkalimda (p<0.0001) istatistiksel anlaml1 farklilik yarattig
gosterilmistir. Operasyon ile radyoterapi baslangici arasindaki siirenin 3 aydan fazla
olmasinin lokal niiksii arttirdig1, genel sagkalimi azalttig1 bu caligmada gosterilmistir.

Clarke ve ark. (76)’nin yaptig1 retrospektif caligmada MKC yapilmis adjuvan
kemoterapi almamis T1, T2, NO veya N1 436 hasta calismaya alinmistir. Operasyon
ile radyoterapi arasindaki zaman araligi < 7 hafta (378 hasta) ile > 7 hafta (58 hasta)
olarak ayrilmistir. Hastalar ortalama 5 yil izlenmistir. Operasyon ile radyoterapi
arasindaki zaman araligmmin iki grup arasinda lokal niikste (p=0.01) istatistiksel
anlaml1 farklilik yarattig1 gosterilmistir.

Operasyon ile radyoterapi arasindaki optimal siire ile ilgili yapilan
caligmalarin cogu randomize degildir. Birka¢ caligsma radyoterapinin gecikmesinin
niiksii arttirdigini gostermistir (77,74). Operasyon ve radyoterapi arasindaki siirede
rezidii timor hiicrelerinde repopulasyon meydana gelebilir. Rezidiiel hastaligin
miktar1 lokal niiks riskini etkiler. Operasyon ve radyoterapi arasindaki siire uzadikca
niiks orani artmaktadir. Radyoterapinin baglamasini geciktiren en énemli nedenler,
giiniimiizde standart olan adjuvan kemoterapinin operasyondan sonra hemen
basglanmas1 ve yara iyilesmesindeki gecikmedir.

Aksine, diger bazi retrospektif calismalar da radyoterapinin gecikmesinin
lokal niiksii arttrmadigim rapor etmistir (78-81). Operasyon ile radyoterapi
arasindaki optimal siire bilinmemektedir. Kanada Klinik Rehberi, lokal meme
1sinlamasinin operasyondan sonra miimkiin olan en kisa zamanda baslamasinit ve bu
siirenin 12 haftayr gegmemesini 6nermektedir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise radyoterapinin cerrahiden nekadar siire sonra
yapilacaginin belirlenmesi agisindan, elde ettigimiz istatistiksel ve histopatolojik
verilerin degerlendirilmesi sonuglarina dayanarak; cerrahiden sonraki 10. ve 20.
giinlerde radyoterapi yapilan gruplarda (4. ve 5. grup) inflamasyon, fibrozis,
hyalinizasyon ve kollojenizasyon diger gruplara gore belirgin derecede artis
gostermistir.

Cerrahi yapildiktan 30 ve 40 giin sonra radyoterapi yapilan gruplarda (6. ve
7.grup), TRAM flep adasindaki deri incelmesi, inflamasyon, fibrozis, hyalinizasyon
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ve kollojenizasyon diger gruplara gore daha az seviyede oldugu tespit edildi. Biitiin
bu bulgular, cerrahiden en erken 40 giin yada yaklasik 6 hafta sonra yapilan
radyoterapinin, TRAM flep iizerine olumsuz etkilerinin daha az oldugunu
diistindiirmektedir.

Son yillarda yaygilasan mammografik tarama programlar1 nedeniyle meme
kanseri erken evrede yakalanmakta ve buna bagl olarak meme koruyucu cerrahi ve
radyoterapi giderek artan oranlarda kullanimaktadir. Meme koruyucu tedavi
yaklasimi1 sonrasi lokal yineleme oranlar1 yilda %1-2 olarak bildirilmekte olup meme
ici niiks gelisimine etki eden tiimoére ait faktorler; tiimor lokalizasyonu, tiimor
biiyiikliigii, aksiller metastaz durumu, biyolojik marker’lar, hastaya ait faktorler; yas,
menapoz durumu, meme biiyiikliigii, aile anamnezi, tedaviye ait faktorler ise cerrahi
eksizyonun yeterliligi, radyoterapinin kalitesi ve dozu, sistemik tedavi ve
hormonoterapinin varlig1 olarak bildirilmektedir(82-84).

Mastektomiden sonra radyoterapideki amag, operasyon sonrasi gogiis 6n
duvarinda, ciltte, kalan meme dokusunda ve bolgesel lenfatiklerde bulunan tiiméral
hiicrelerin yok edilmesidir.

Randomize c¢aligmalar mastektomi ile meme koruyucu cerrahi ardindan
radyoterapi uygulanan olgular arasinda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
acisindan fark olmadigimi gostermistir (85,86). Meme koruyucu cerrahinin en 6nemli
avantaji viicut imaji ve yasam kalitesinin korunmasidir. Yalnizca meme koruyucu
tedavi ile meme koruyucu cerrahi sonrasi radyoterapiyi karsilastiran randomize
caligmalarda ise sagkalimda o6nemli bir farklilik saglanmamasina ragmen lokal
yineleme radyoterapi uygulanmayanlarda anlamli derecede yiiksek olarak
bulunmustur (85).

Meme kanserinde erken tani ve yeni gelistirilen tedavi modaliteleri ile yagam
siiresinin artmasi sonucu daha fazla sayidaki meme kanserli hastada tedavilere bagh
yan etkilerin gelisimi izlenmektedir. Bu durum tedavinin yan etkilerine dikkat
geregini artrmistir (87,88). Radyoterapi DNA hasari ile direk veya serbest radikaller
ile indirek etki yaparak hiicrelerde hasar olusturur. Radyoterapi tedavisinde temel
ama¢ timorlii dokuyu tahrip ederken saglam dokulara minimal zarar vermektir.

Radyoterapiye baglanan etkileri akut (radyoterapi sirasinda veya tedaviden sonra 4-6
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ay zaman diliminde ) ve kronik (tedaviden 4-6 ay sonra ortaya ¢ikan) olarak 2
sekilde degerlendirmek uygundur (89).

Meme radyoterapisi swrasinda olusan akut yan etkiler cogunlukla cilt
reaksiyonlarina baghdir. Ciltte minimal bir eritemden yas deskuamasyona kadar
giden degisiklikler ve bunlara bagl enfeksiyon gelisimi radyoterapinin artan dozlar1
ile izlenebilir. Mastektomi sonras1 erken donemde karsilagilan radyoterapi
komplikasyonlari; post-operatif yara enfeksiyonlari, deri greft kenarlarinin nekrozu,
cilt reaksiyonlari, erken dénem lenfodemdir. Yan etkilerde kisinin cilt yapist,
hassasiyeti, viicut yapisi, yasi, kullanilan i1sinlarin tipi ve enerjileri, radyoterapi
alanlar1 etkin rol oynar (90,91).

Meme cildinde ve tiim memenin kendisinde Ozellikle radyoterapiden 6 ay
sonra daha bariz hal alan 6dem belirmektedir. Bu 6dem goriiniimii areolada daha
belirgin olabilir. Cogunlukla meme basi degisiklikleri 50 Gy’den once cok fazla
izlenmez. Memedeki bu ddem lenfatik akimi etkileyen sebepler; 6zellikle de aksiller
diseksiyonun genisligi, aksillaya radyoterapi uygulanmasi ve radyoterapi dozuna
baglidir (91).

Meme koruyucu cerrahi sonrasi radyoterapi alan erken evre meme kanserli
olgularda orta-ileri derece fibrozis oranlar1 en fazla %10 civarindadir (92). Harris
meme koruyucu tedavide yiiksek doz lokal radyoterapiyi (70 Gy), doku fibrozisi
yaparak kozmetik sonucu etkileyen onemli bir faktor olarak bildirmektedir (93).
Radyoterapi uygulama sekli ve dozu; cesitli arastirmacilar tarafindan fibrozisi
etkileyen en 6nemli faktorlerden biri olarak tanimlanmaktadir (94,95).

Perez ve Taylor, pek cok calismaci gibi tiim meme dozunun 50 Gy iistiinde
olmasinin kozmezisi kotii etkiledigini bildirmektedirler (93,96,97). Ayn1 ¢alismada
kompanse edici filtrelerin kullanilmasi ile optimum doz dagilimimin elde edildigi ve
miikemmel kozmetik sonuglarin %28’ den %44’e c¢iktig1 bildirilmistir. Fibrozise
etkili faktorler icerisinde boost yapilmasi, boost yapilan meme hacmi, toplam 15in
dozu, memede doz inhomojenizasyonu, adjuvan kemoterapi yapilmis olmasi one
¢ikmaktadir (98).

M.D. Anderson kanser merkezi, fraksiyon dozunun biiyiik oldugu tedavi
rejimlerinde yan etkilerin daha fazla oldugu bildirilmektedir. Perez fraksiyon

dozunun, 1.8 Gy’e karsilik 2 Gy olmasmin kozmetik sonuglar1 etkilemedigini
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bildirirken, Van Linbergen 2.5 Gy ve iistii fraksiyon dozunun fibrozis ve retraksiyona
sebeb oldugunu bildirmistir (99).

Radyoterapinin kalp iizerinede toksik etkileri bulunmaktadir. Akut toksisitede
daha ¢ok iletim ve ritm bozukluklar1 goriiliir. Kronik etki, kardiomyopati seklindedir
(90,91,100).

Erken evre koruyucu cerrahi sonrasi radyoterapi alan olgularda semptomatik
pnomoni, nadiren izlenmektedir. Genellikle derin yerlesimli tiimorlerde yiiksek
enerjili elektron boostlarinda alan altindaki akciger de bu etki daha siddetli
goriilmektedir. Fakat bu oran ortalama %?2 civarindadir (101).

Radyasyonun normal dokular iizerindeki etkileri belirtilerin ortaya c¢ikis
zamanina gore erken veya ge¢c donem olarak ikiye ayrilir. Erken donem etkileri deri,
gastrointestinal sistem mukozasi, kemik iligi gibi hizli cogalan dokularda daha
belirgin olarak goriiliir. Radyoterapiden saatler veya giinler sonra goriiliir ve
gecicidir. Reaksiyon siddeti biiyiik Ol¢iide fraksiyon basina verilen doza baghdir
(102,103).

Radyasyonun gec donem etkileri nekroz, fibrozis, fistiil olusumu, iilserasyon
ve spesifik organlarda hasar seklinde kendini gosterir. Sinir sistemi, akciger,
karaciger, bobrek gibi dokular1 kapsar. Bu etkiler tedaviyi izleyen 6 ay ile 6 yillik bir
donemde ortaya ¢ikar ve progresiftir (102,103).

Radyasyon yara yerinde kollojen birikimini ve yara gerilim kuvvetini 6nemli
Olclide azaltir (121). Normal dokuya olan radyasyon hasar1 iizerine yapilan
caligmalar son yillarda hiz kazanmistir. Bunun bir sebebi, ilk arastirmacilarin bu gibi
radyasyon hasarlarimn reversibl olabilecegini aciklamalari, diger bir sebebide
hastanin radyosensitivitesinin belirlenmesine yonelik arastirmalarin gelismesidir
(122).

Dermise olan akut radyasyon hasari, dermal inflamasyona ve kollojen
liflerinde 6deme neden olur. Dermal fibroblastlarin proliferasyon yetenegindeki
azalma dermisin iyilesme kapasitesini azaltir. Eger akut radyasyon hasari siddetli ise
dermisteki nekroz {iilserasyona doniisebilir. Radyasyondan uzun siire sonra ciltte
goriilen degisikliklerin bir cogu fibroblastlarin proliferasyon yeteneklerinin
azalmasina baghdir. Radyasyon hasar1 gelismis ciltteki ge¢ etkilerin

histopatolojisinde kollojen liflerinde hyalinizasyon ve gisme goriiliir, bunlar
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hematoksilen-eozin ile normal kollojenden farkli boyanir. Radyasyondan sonra yeni
kollojen formasyonu dermisin her tarafinda goriilir. Bu kendini klinikte fibrozis
olarak gosterir. Radyasyon fibroblastlar1 olarak adlandirilan genis yildiza benzeyen
hiicreler dermisde goriiliir (123).

Radyasyon fibrozisinin karekteristigi, ekstraseliiler —matriksin masif
depolanmast ve yogun fibroplast proliferasyonudur. Ek olarak feedback
inhibisyonunun kayb1 ve kronik, uzun dénem myofibroblast aktivasyonu fibrozis de
goriiliir (122,124).

Asirt doz radyasyon, siklikla deri ve deri alti subkutandz dokularda hasar
olusturur. Boyle bir durumda olusan erken donem lezyonlar eritem, deskuamasyon
ve lilserasyondur. Beklenen gec donem lezyonlar ise dermal atrofi, telenjiektazi, gec
iilserasyon, fibrozis ve cilt tiimérleridir (122,123,125).

Bizim yaptigimiz calismada radyoterapinin TRAM flep surveyi iizerine
etkilerini ortaya koymak icin tek doz radyasyon verilen sicanlardaki, radyasyonun
etkilerinin istatistiksel ve hiatopatolojik verilerin degerlendirilmelerine dayanarak,
cerrahi yapildiktan sonra kontrol grubu disindaki ilk 5 gruptaki sicanlarda
radyoterapinin inflamasyon, fibrozis, hyalinizasyon ve kollojenizasyonda artiga
neden oldugu goriildii. Bu siirecte (cerrahiden sonraki ilk 20 giin radyoterapi yapilan
gruplarda ) flep surveyini olumsuz etkiledigi, 6. grupta (cerrahiden sonraki 30. giinde
radyoterapi yapilan gruplarda) bu parametreler diisiise gecerek, 7. grupta (cerrahiden
sonraki 40.giinde radyoterapi yapilan grupta) belirgin azalma gosterdigi tespit
edilmigtir. Deri kalinliginda ise 2. grupta (cerrahiden hemen sonra radyoterapi
yapilan grup) en fazla incelme olup, 6. ve 7. gruplarda (cerrahiden 30 giin ve 40 giin
sonra radyoterapi yapilan gruplarda) daha az deri incelmesi tespit edilmistir. Bu
nedenle cerrahiden sonraki ilk 30 giine kadar yapilan radyoterapinin TRAM flep
stirveyini belirgin olarak olumsuz etkiledigi, cerrahiden 40 giin sonrasinda yapilan
radyoterapinin flep siirveyini daha az olumsuz etkiledigi diisiiniilmektedir.

Post mastektomi radyasyon terapisinin yiiksek riskli meme kanseri hastalarina
lokorejyonel tekrar1 azaltma ve genel hayatta kalimi artirma gibi faydalar saglamigtir
(52,53,104,105). Postmastektomi radyasyon icin giliniimiizdeki geleneksel
endikasyonlar: Primer tiimoriin >5cm olmasi, 4 ya da iizerinde aksiler nod tutulumu

ve opere edilebilir evre 3 meme kanseri varligidir (106). Yakin zamanda yapilan
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calismalar postmastektomi radyasyon tedavisinin 1-3 pozitif aksiller lenf nodu
tutulumu olan premenopozal kadinda sag kalimi artirabilecegini gostermistir (107).
Birbirine yakin olan ya da multisentrik lezyonlarda da kullanilmas1 diisiiniilebilir.
Daha fazla kadin postmastektomi radyasyon tedavisine aday olduk¢a, meme
rekonstruksiyonunda kisitli seceneklerle karsilasabilirler. Erken donem meme
kanseri giiniimiizde siklikla lokal rekiirrens ve genel sag kalimi artirmak amaciyla
adjuvan radyasyonla tedavi edilmektedir (108).

Son 20 yida doku ekspander meme rekonstruksiyonunda radyasyonun
olumsuz etkileri konusunda bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Eski ¢caligmalar daha az hasta
sayis1, eski radyasyon teknikleri ve komplikasyon gelisiminde radyasyon tedavisi
disindaki diger risk faktorlerini goz oniinde bulundurmama gibi etkenler nedeniyle
daha sinirhidir (109-115).

Asherman ve arkadaglar1 doku ekspander/implant rekonstruksiyonu
hakkindaki verilerini gozden gecirmis ve radyasyon alan hastalarda %40,7 radyasyon

almayanlarda ise %16,7 komplikasyon orani oldugunu gostermistir (116).
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6.SONUC
Yapilan bu calismada, TRAM flebe uygulanan tekdoz radyoterapinin
histopatolojik ve istatistiksel verilerin degerlendirilmelerine dayanarak, cerrahiden
sonra ilk 30 giin i¢inde yapilan radyoterapinin flep siirveyini olumsuz etkileyip,
cerrahiden 40 giin sonra yapilan radyoterapinin flep siirveyini daha az olumsuz
etkiledigi  goriilmiistiir.  Yine  histopatolojik ve  istatistiksel verilerin
degerlendirilmelerine dayanarak, cerrahiden en erken 40 giin sonra yada yaklasik 6

hafta sonra radyoterapi uygulamasi i¢in en uygun zaman oldugu diisiiniilmektedir.
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