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V) OZET

RATLARDA MASTEKTOMI VE AKSILLER DISEKSIYON SONRASI PORCINE
DERMAL KOLLAJEN KULLANIMININ SEROMA OLUSUMUNA ETKISININ
INCELENMESI

Dr.Cihan Agalar, Genel Cerrahi A.D.
Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dal,

inciralti, izmir - TURKIYE

Tel: 023241229 01
GSM: 0506 292 25 75

E-mail: cihanagalar@hotmail.com

Giris ve Amag: Seroma doku diseksiyonu ya da doku eksizyonu ile olusan 6lu
bosluga lenfovaskuiler sivi kagadi sonucu ortaya c¢ikar. Meme kanseri cerrahisi
sonrasi en sik gorulen komplikasyondur. Yara yeri enfeksiyonu, hospitalizasyonda
uzama, kanser tedavisinde gecikme gibi ¢ok sayida soruna yol acgabilmektedir.
Seroma olusum mekanizmasi ve onlenmesi konusunda kesin gorus birligi henuz

saglanamamisgtir.

Kollajen bir cok gelismis canlida ekstraseluler matriksin ortak komponentidir.

Yara iyilesmesinin farkli asamalarinda farkli komponentleri 6n plana gegcmektedir.

Porcine dermal kollajen aseluler domuz matriksinden dretilen, yapisal olarak
insan dermisi ile benzerlik gosteren nonallerjik, nontoksik, yabanci doku reaksiyonu

olusturmayan bir malzemedir.

Bu calismada porcine dermal kollajenin 3 boyutlu yapisi, normal insan doku
bileseni olmasi, inert 6zelligi ve adezyonu arttirici 6zellikleri nedeniyle seromayi

onlemeye yonelik etkinligini arastiriimak amaclanmistir.
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Gereg ve Yontem: Calismada , ortalama 200-250 gr. agirhdinda geng, disi Wistar
ratlar kullanildi. Kontrol ve 2 adet ¢alisma grubu olmak Uzere 3 grup olusturuldu. Her
grupta 6, toplamda 18 rat kullanildi. Ameliyat sonrasi kontrol grubuna herhangi bir
uygulama yapilmazken (grup 1) , 1 nollu galisma grubuna ameliyat sonrasi
mastektomi sahasinin % 50 sini kaplayacak sekilde porcine dermal Kkollajen
uygulandi (grup 2). 2 no’lu g¢alisma grubuna ise ameliyat sonrasi mastektomi
sahasinin % 100 Un0 kaplayacak sekilde porcine dermal kollajen uygulandi (grup 3).
Operasyondan 10 gun sonra ratlar anestezi altinda sakrifiye edildi. Seroma volumleri
belirlendi ve kaydedildi. Mastektomi ve aksiller diseksiyon kavitesinden patolojik

incelemeler igin drneklemeler yapildi.

Seroma volimleri ANOVA ve Holm — Sidak testi; patolojik parametreler ise

Kruskal — Wallis testi ile istatiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Degerlendirmeler sonucunda, 3 no’lu grupta grup 2 ve grup 1 e gore
seroma volumu anlamh sekilde azaldi (p < 0,001); grup 2 ratlarda grup 1 ratlara gore
seroma volumu anlamli dusik bulundu (p < 0,001). Patolojik parametreler
degerlendirildiginde Grup 3 ratlarda damar proliferasyonu, granulasyon dokusu ve
konjesyon anlamli olarak artmig bulundu (p<0,05) . Fibrin6z doku yogunlugunun

gruplar arasinda istatiksel anlamli fark gostermedigi gozlendi.

Sonug: Deneysel mastektomi ve aksiller diseksiyon modelinde porcine dermal
kollajen uygulanmasinin, seroma olusumunu azaltti§i sonucuna variimigtir.
Uygulanan porcine dermal kollajen arttikga seroma azalmaktadir. Seromanin
azalmasinda porcine dermal kollajenin, UG¢ boyutlu yapisinin ; konjesyon

damarlanma ve granulasyon dokusu Uzerine olan etkilerinin rol oynadigi dusunaldu.

Anahtar kelimeler: Seroma, mastektomi, porcine dermal kollajen, yara iyilesmesi



Vil) SHORT HEAD AND SUMMARY

THE EFFECT OF THE USE OF PORCINE DERMAL COLLAGEN ON FORMATION
OF SEROMA AFTER MASTECTOMY AND AXILLARY DISSECTION IN RATS

Cihan Agalar, MD

Dokuz Eylul University, School of Medicine, Department of Surgery,
inciralti, izmir, TURKIYE

Phone: 02324122901

GSM: 05052922575

E-mail: cihanagalar@hotmail.com

Introduction and Purpose: Seroma occurs as a result of collecting lymphovascular
liquid into the dead space forming after tissue excision or dissection. It is the most
common complication after breast cancer surgery. It can cause many problems such
as wound infection, delay of cancer treatment and increase of hospitalization time.
There is no consensus on the mechanism of Seroma pathogenesis and its

prevention.

Collagen is the common component of extracellular matrix in many developed
species. Different components of extracellular matrix come into prominence in

different stages of wound healing.

Porcine Dermal Collagen is a non-allergic, nontoxic material that does not
cause foreign body tissue reaction. It is structurally similar to human dermis and

produced from acellular pig matrix.

In this study, we aimed to investigate the efficiency of Porcine Dermal
Collagen on preventing Seroma, owing to its charasteristics such as 3-dimensional
structure, being a component of normal human tissue and being inert and increasing

adhesion.

Material and Method: Young female Wistar rats at the average weight of 200-250 gr
were used in the study. Three groups (One control group and two study group) were
chosen and each group included 6 rats. Mastectomy and axillary dissection was
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performed to each groups. No other procedures were performed to Control group
(Group 1). Porcine dermal collagen was applied to 50% of the mastectomy field in
Study group 1 (Group 2) and to 100% of the mastectomy field in Study group 2
(Group 3). Rats were sacrificed under anesthesia 10 days after surgery. Tissue
samples were taken from the cavity of mastectomy and axillary dissection for

histopathologic examinations.

The volumes of seroma were statistically evaluated by ANOVA and Holm-
Sidak test and pathologic parameters were statistically evaluated by Kruskal-Wallis

test.

Results: Seroma volume was significantly decreased in Group 3 in contrast to Group
1 and 2 (p < 0.001) and in Group 2 in contrast to Group 1 (p < 0.001). Vascular
proliferation, granulation tissue formation and congestion were significantly increased
in Group 3 (p <0.05). The intensity of fibrous tissue did not show significance in

between all groups.

Conclusion: We conclude that the use of Porcine Dermal Collagen reduces the
formation of seroma in the model of experimental mastectomy and axillary dissection.
The increase of the amount of Porcine Dermal Collagen applied reduces the
formation of seroma. We believe that the effect of Porcine Dermal Collagen on
reducing Seroma is due to its 3-dimensional structure, its role on congestion,

vascularity and granulation tissue.

Key Words: Seroma, mastectomy, porcine dermal collagen, wound healing



VIl) GIRIS ve AMAG

Meme kanseri gunumuzde kadinlarda en ¢ok gorulen kanser turudur (1).
Kanser 6lumlerinde, akciger kanserinden sonra ikinci siradadir (%15). Seroma bir
organ rezeksiyonu sonrasinda ortaya ¢ikan 0lu boslukta ser6z sivi birikimidir (2)(3).
Meme kanseri cerrahi tedavisinde en sik cerrahi sonrasi komplikasyondur (2)(3).
Gorulme sikhdr %10-50 arasinda degismektedir (4)(5)(6)(7). Seroma olusmasi,
operasyondan sonraki 3-4. gunde baslamakta, 7-8. gunlerde pik yapmaktadir.
Siklikla birka¢g hafta icinde gerilese bile bazi hastalarda birka¢ ay kadar
surebilmektedir (2)(3)(8). Yara yeri enfeksiyonu, hospitalizasyonda uzama, kanser

tedavisinde gecikme gibi ¢ok sayida soruna yol agabilmektedir.

Meme kanser cerrahisinde seroma olusumu en sik  modifiye radikal
mastektomi (MRM) ve aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND) sonrasinda ortaya
citkmaktadir (3)(9). Seroma olusumu igin yuksek insidansa sahip diger prosedurler
abdominoplasti, insizyonel herni, ylz gerdirme, latissimus dorsi flepleri ve serratus

anteriorun gikartiimasi gibi cerrahi operasyonlardir.

Postmastektomi seromasinin orjin ve naturinu arastirmak igin dren sivilari ve
seroma aspiratlarinda granulosit, sitotoksik lenfosit, 16kosit sayisi, 1gG
konsantrasyonlari mastektomi sonrasi hastalarda calisilmis ve seromanin bir eksuda
oldugu tespit edilmistir. Eksudanin yara iyilesmesinin ilk fazindaki akut inflamatuar
reaksiyonun bir elemani oldugu ve seromanin bu fazin uzamasina neden oldugu
disunulmektedir. Sitotoksik lenfositler IL-2 ile aktive olmaktadirlar. Aktive olamamis
sitotoksik lenfositler ise daha az oranda IL-2 aracihgi ile Naturel Killer (NK)
hicrelerince uyarilarak inflamasyonda rol almaktadirlar. immunohistokimyasal
¢alismalarda seroma iceriginde CD56, CD16 ve CD2 ekpresyon duzeylerinin artmis
oldugu ve seromada fazla miktarda biriken sitotoksik lenfositlerin daha eftkili

6lduruculer oldugu tespit edilmistir (10).

Seromanin engellenmesinde glinimuze kadar; 6l boslugu yok etme Uzerine

calismalar, lokal fibrozisi artirmaya yonelik sigir trombini, fibrin tutkali, talk,



tranexamik asit, corynebacterium parvum, mikro gbézenekli polisakkarit kurecikler,

tetrasiklin, ¢esitli antineoplastikler gibi ajanlar denenmistir. (9)(11)(12).

Porcine dermal kollajen aselller domuz matriksinden dretilen, siklikla batin
duvari defektlerinin onariminda kullanilan; yapisal olarak insan dermisi ile benzerlik
gosteren nonallerjik, nontoksik, yabanci doku reaksiyonu olugsturmayan bir
malzemedir. Igerdigi 3 boyutlu kollajen yapinin fibroblast infiltrasyonunu , fibroblast
gelismesini ve neovaskularizasyonu arttirdigi  gdsterilmigtir. (13)(14)(15)(16). Porcine
dermal kollajen igerikli malzemelerle yapilan batin duvari onarimlarinda seroma

olusumun diger malzemelere gore daha az oldugu gosterilmistir(14)(17).

Porcine dermal kollajen inflamatuar sureci ihmli sekilde arttirir. implantasyon
sonrasi ilk 48 saatte granulositler dominant haldedir. 7 gunden itibaren monositler,
makrofajlar ve yapinin alt kisminda NK hicreleri yogun olarak izlenirler. Bu hicreler
yapi yuzeyinin ICAM-1 ve CD11b gibi adhezyon molekdlleri ile kaplanmasini aktive
ederler. Bu adhezyon molekullerinin inflamatuar cevabi arttirmada kritik rolleri oldugu

gosterilmigtir (14).

Bu calisma mastektomi ve aksiller diseksiyon sonrasi ameliyat sahasina
uygulanan porcine dermal kollajenin 3 boyutlu ekstraselller matriks yapisi , 06lu
boslugu doldurucu etkisi ve adhezyonu artirarak seroma olusumunu azaltici etkisi

oldugunu ortaya koymay1 amaclamaktadir .



I1X) GENEL BILGILER

8.1. TARIHGE

Milattan 6nce 3000-2500 yillari arasinda Eski Misir'da bir hekim ve mimar olan
Imhotep tarafindan yazildigi tahmin edilen tibbi bir papiriiste meme kanseri ile ilgili ilk
kayitlara rastlanmigtir.

Edwin Smith’in ortaya ¢ikardigi bu papiriste 9 meme hastasi anlatilmaktadir
ve bu hastalarin hepsi erkektir. Tanimlanan lezyonlarin bir kismi travma sonrasi
infeksiyon olabilir. Ancak 45.olguda kitle olusturan ve memeyi, gdégus duvarinin igine
alan “soguk” bir lezyondan bahsediimektedir. imhotep soguk timérlerin higbir
tedaviye cevap vermedigini, ellenmemesi gerektigini vurgulamaktadir. Hipokrat kanli
meme basi akintisi ile gelen meme kanserli bir hastayi da tanimlamis, menopoz ve
meme kanserinin iligkili olabilecegini belirtmigtir (18).

Iskenderiyeli cerrah Leonides milattan sonra 2. yiizyilda Tarihte ilk defa meme
kanserini mastektomi ve aksiller kiraj ile tedavi eden hekimdir (19). 1757’de Henri
LeDran’in meme kanserinin lokal bir hastalik oldugu ve cerrahi yontemlerle tedavi
edilebilecegi esasina dayanan tezi yayinlanmistir. W.Fabry ve J.Schultes 16.yuzyilin
sonlarinda yazdiklari kitaplarda meme ameliyatinin batun teknik safhalarini detayli bir
sekilde anlatmiglardir. J.L.Petit, B.Perilhe ve R.Wiseman memeyi, aksiller lenf
bezlerini ve pektoral kasi birlikte cikaran ve yarayl primer olarak kapatan ilk
cerrahlardir .

W.S.Halsted 1894’de Baltimor Johns Hopkins hastahanesinde radikal
mastektomileri (RM) uygulamistir. Halsted RM’sinde prensip olarak meme,lzerini
Orten cilt, major ve mindr pektoral kaslar ve aksiller doku bir btin olarak ¢ikariimakta
ve cilt defekti greft ile kapatiimaktadir.

Londra’da D.H.Patey ve R.S.Handley,”pektoralis major kasi tumor tarafindan
istila edilmedikge ¢ikarilmamali” tezini ortaya atmis ve modifiye radikal mastektomi
(MRM) teknigini geligtirmistir. Bdylece RM’nin neden oldugu buyutk deformitelerin

kismen de olsa dnlne gegilmigtir.



Guiliano 1994'de meme kanserli hastalarda sentinel lenf noduli (SLN)
biopsisinin sonuglarini ve teknigi yayinlamig, bu tarihten sonra pek ¢ok merkez SLN
biopsisi yapmaya baslamistir (18)(19).

Hastaligin biyolojisinin daha iyi anlasilmasi, egitim, toplumsal bilinglendirme ve
son yillarda geligtirilen tarama programlariyla daha erken tanilar konulabilmesi,
yardimci tedavi yontemlerinin gelismesi ve daha sinirli cerrahi girisimlerle tedavi
sonuglarinin degismemesi, son 20 yil igerisinde meme kanserinin lokal tedavisine
yaklasimi koklU bir bicimde degistirmistir. Buglin, meme kanserindeki tedavi; cerrah,
radyasyon onkologu, medikal onkolog, plastik cerrah, radyolog ve patoloji uzmaninin
ortak hareket etmesini ve multidisipliner bir caligmayi gerektirmektedir (20).

8.2. EMBRiYOLOJi

Memenin kan damarlari ve bag dokusu mezodermden, hicresel elemanlari ise
ektodermden gelisir. Ik taslak vicudun o©n vyizinde ekstremiteler arasinda
epidermisin sagda ve solda ¢izgi seklinde kalinlagsmasi ile ortaya c¢ikar. Sonra
epitelyal tomurcuklanmalar meydana gelir ve bu epitel tomurcuklarindan ductus
lactiferi’ler ortaya cikar. Son tomurcuklar da kiguk kanalciklari ve alveolleri yapar.
Dogumdan sonra mezenkimin proliferasyonu ile meme kabarir (21).

Sut gizgisi boliumleri meme dokusunun gelistigi dordincu interkostal bosluk  alani
disinda atrofiye olur. Bu cizgideki dogru kesimlerde atrofi meydana gelmezse
aksesuar meme dokusu ya da aksesuar meme basglari ortaya cikar (21).

Kadinlarda meme gelisim ve farklilagmasi iki fazlidir. ilki yukarida bahsedilen fetal
gelisimdir. Bunun sonucunda maternal orijinli sekretuar stimulasyona cevap verebilen
basit dallanmis duktuslardan olusan rudimenter bir organ meydana gelir (22).
Gelisimin ikinci evresi ise pubertede olur. Bu dénemde ise duktuslar uzar, bollunir ve
terminal duktolobuler Gnitleri olustururlar (22).

Konjenital anomaliler politeli (meme basi sayisinin normalden fazla olmasi),
polimasti( meme sayisinin normalden fazla olmasi ) ve konjenital amastidir.( meme

glandinin olmamasi) (21)(23).



8.3. MEME FizZYOLOJiSi ve ANATOMISI

8.3.1. Fizyoloji:

Meme glandi, parankimatoz doku, loblari birbirine baglayan fibroz destek
dokusu ( stroma ) ve aralarindaki yag dokusundan olugur. Fibr6z doku ve yag dokusu
miktari bireyin yapisal 6zelliklerine gore degigir.

Asinuslerin lumeni tek sirali kiibik ya da silendirik epitel ile doselidir. Limen
epitelinin altinda myoepitel hdcreleri bulunur. AsinGsun en diginda ise bazal
membran mevcuttur.igteki silindirik hiicreler siit salgisindan sorumludur. Myoepitel
hlcreleri ise kasilarak sutu asinuslerden kanallara iterler.

Meme gelismesi ve fonksiyonu bir gok hormonun etkisi ile olur. Bu hormonlarin
en onemlileri dstrojen, progestoron, prolaktin, oksitosin, tiroid hormonlari, kortisol ve
bdyime hormonudur. Bu hormonlarin salgisi hipotalamus, hipofiz ve overlerin
ndrohtimoral kontrolindedir (24)(25)(26)(27).

Ostrojen duktus gelisimini baglatir, prolaktin ve progestron lobll ve asinis

gelisimini kontrol eder ve prolaktin sut salgisini olusturur (24)(25).
Laktasyon icin prolaktin gereklidir. Hamilelik sirasindaki yuksek ostrojen ve
progesteron seviyeleri prolaktin salinimini baskilar. Plesenta c¢iktiktan sonra ani
progesteron ve Ostrojen disusu laktasyonu baglatir. Ostrojen memedeki prolaktin
reseptorlerinin yogunlugunuda kontrol eder. Ostrojen meme epiteli, 6zellikle de duktal
epitelin gelisiminde etkilidir (25)(26)(27).

Progesteron’ un tek basina memeye etkisi yoktur. Ostrojen reseptérlerinin
sentezini uyarir. Prolaktin ile sinerjik etki gosterir. Epitel hucrelerinin
diferansiasyonunda , lobulUs ve asinus gelisiminde etkilidir. Laktasyonu inhibe eder.
Memede bulunan progesteron reseptorlerini de 6strojen kontrol eder.

Prolaktin hipofizde dretilir. Hamileligin son déneminde dogumdan hemen
sonra yukselir ve lohusalik doneminde yuksek kalir. Meme hucre yuzeyindeki
reseptorlerine baglanarak etkisini gdsterir. Sut sekresyonunu ve sut proteinlerinin

sentezini kontrol eder.



8.3.2. Anatomi:

Gogus 6n duvarinda meme bezinin (gl. mammae) bulundugu bdlge meme
bdlgesi (regio mammaria) olarak adlandirilir. Sekli kisiye, yasa ve fizyolojik sartlara
gore degisir. Ortalama 150-200 gr agirhgindadir. Kadinlarda blyuk olmasi nedeniyle
klinik ve patolojik 6nemi vardir. Erkeklerde ve preadolesan donemindeki kadinlarda
rudimenterdir. Kizlarda puberteden sonra yarim kure seklindeki buyimesini surdurur
Meme gdgdus 6n duvarinda ikinci ile altinci interkostal araliklar arasinda yerlesir, orta
yasl kadinlarda T7. kaburgaya kadar uzanir. Medialde sternum lateral kenariyla,
lateralde on aksiller gizgi arasinda, aksillaya dogru uzantisi olan, kendisini gevreleyen
deri ile pektoralis major kasi ve fasyasi ile birlikte anatomik bir bitlindiir. Ust dis
parcas! yukari dig tarafda fossa axillaris’e dodru uzanir (processus axillaris); bu
uzanti (Spence uzantisi), i¢ yan aksiller duvarin derin fasyasindaki Langer’in yarigina
girer. Memenin tabaninin 2/3’'0 m. pectoralis major'un o6nunde, kalan kismi
m. serratus anterior'un dnunde yer alir (28)(29). Memenin arka yuzu pektoralis major
fasyasli, serratus anterior kasi, eksternal oblik kas ve rektus kilifinin Ust bolimu

lateralde latissimus dorsi ile komsudur (30).

Cooper ligamani

pektoralis
majér kast

serratus anterior
lcast

Breola

eksternal oblik kas

meme bag

glandiler lobiil | laktifer kanal
vag  laktifer sinis

Resim 1: Meme glandi, anterolateral kesit(31)
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Meme dokusu 15-20 tubuloalveolar tipteki lobtan meydana gelir. Loblari fibroz

bag doku birbirine baglar; loblar arasinda adipoz doku mevcuttur. Subkutan bag

dokusu meme glandini sarar, meme igerisine septalar

gondererek dokunun

batinlGgundn korunmasina yardimci olur. YUuzeyel fasyanin derin yapragi memenin

arka yuzunde, toraks duvarinin pektoral fasyasina komsu olarak uzanir. Memenin

Cooper ligamanlari glandin struktirel yapisinin korunmasina destek olurlar. 15-20

arasinda degisen sut kanallarn papilla’nin ucuna kuguk deliklerle ( pori lactiferi)

acilirlar. Papilla ucunda, derialtinda duz kas liflerinin (m. papillae mammae)

bulunmasi, organin bu kismini fizyolojik durumlarda erektil kilmaktadir (29).

Resim 2 : Meme anatomisi

Meme profili:
A)Duktus

B)Lobdil

C)Laktifer sinls
D)Meme ucu

E)Yag

F)Pektoralis major kasi

G)Go6gus duvari/ kaburga

Buyutulmis sema:
A)Normal duktus hicreleri
B)Bazal membran

C)LUmen (duktusun igi)

11



Areola mammae, papilla tabani gevresinde yer alan ,pigmente olmus bir
bolgedir, genellikle 4. kosta hizasinda bulunur. Meme bagi sinir uglarindan ¢ok
zengindir, yag ve ter bezleri de bulunur. Kil folikild bulunmaz (28). Derisinde
bulunan yagd bezleri areola Uzerindeki kiglk kabartilari ( Morgagni tuberkulleri)
olustururlar. Bu alan gebe kadinlarda daha koyu esmer gérinimdedir ve morgagni
tuberkulleri buyUmustar. Ayrica areola Uzerinde ve gevresinde deriye yakin meme
bezlerinin buyimesinden olusan daha buyuk tuberkiller (Montgomery tuberkalleri)

gorundr (29).

Alveoler olan meme bezleri, 15-20 adet lobun ( lobi glandulae mammariae) bir
araya gelmesinden olusur. Loblar lobuluslara ve bunlar da asinuslara ayrilirlar. Her
bir lob ayri salgl kanalina sahiptir. Bu kanallarla birlikte loblar anatomik bir Gnite
olustururlar, bu Uniteler cerrahi degildir. Mastitte batin loblar enfekte olmaz;

enfeksiyon sut kanallan delikleri ve lenfatiklerle lobdan loba taginirlar (29).

8.3.2.1 Meme arterleri

Memenin dis yan kisminin kanlanmasini a. thoracica lateralis ve a. thoracica
superior, a.thoracoacromialis; i¢ yan kisminin kanlanmasini a. thoracica interna
saglar. II-1V. interkostal arterler araciligi ile gelen dallar, gégus duvarini delerler ve
kaslar tizerinde seyrederler. ilk iki perforan dallarin meme dallari daha genistir, bazi
vakalarda 1.3. veya ikinci ve 4. dal daha genistir. Dis yanda asagi inen bu arterler,
meme basi seviyesinin yukarisinda meme basi - areola kompleksini olustururlar. Bu
nedenle radial insizyonlar, memenin Ust bolumindeki esas arteriel kanlanmayi
transvers insizyonlardan daha az yaralayacaktir. Meme basi seviyesi altindaki meme

alt bolumu ana damarlardan yoksundur (29).
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internal mamarian
arterin median
mamatian dallar|

aksiller
arter

(subklavyen arter

brakial pleksus

brakial arter
lateral torasik arter

irternal torasik arterin perforan

ateral torasik arterin ‘dallan

ateral brakial dalan

posterior interkostal arterin
lateral kutandz dallar

Resim 3 : Memenin arterleri(31)

8.3.2.2. Meme Venleri:

Yuzeyel venler gebelik esnasinda genislerler ve areol etrafinda anastomotik
bir halka (Haller'in toplardamarlar halkasi) olustururlar; V. thoracica interna ve V.
thoracica lateralis araciligi ile interkostal venlere (llI-V) (vv. intercostales anteriores)
dokularler. Memenin medial yarisindan ven6z drenajin buyuk kismini perforan
dagiticilar V. brachiocephalica’ya katilan V. thoracica interna’'ya tasir.
V. thoracica interna ve V. thoracica lateralis ile memenin tumorleri akcigerlere
tasinabilir. Bu ven6z yolla akcigerlerde ventz metastatik emboliler olusabilir (32).
V. cava superior’a dokulen V. azygos, V. hemiazygos, V. hemiazygos accessoria’ya
drene olan interkostal venler, arkada vertebral vendz sistem ile 6nde internal torasik
venler araciligi ile brakiosefalik ven ile baglantiidir. Bu yol ile de meme timorleri
iskelet ve santral sinir sistemine metastaz yapabilir (29) . Ayrica 6zofagus alt ucu ve
epigastrik bodlgedeki portal ve sistemik venler vasitasiyla karacijerde venoz
metastazlar gelisebilir (32).
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8.3.2.3 Meme Lenfatikleri:

Meme lenf akiminin %75'i aksillaya, %25'i internal mammarian lenf nodlarina
olmakta ve memedeki lenfatik akim sentrifugal olmaktadir. Superfisyal lenfatikler
meme derisinin hemen altinda bulunurlar ve seroma olusumundan en ¢ok sorumlu
lenfatiklerdir. Retromammarian araliga oradan da pektoralis major fasyasi ve lifleri
arasindan aksillaya uzanan vertikal lenfatiklerde bulunur. Aksiller lenf dagumlerinin
sayisi 20-35 arasinda degisir (27)(33). Buradaki lenf dugumleri genel olarak 6 grupta

toplanmistir (Rouviere siniflandirmasi) .

1. Mammaria eksterna (torasika lateralis) lenf nodlari: Bunlar serratus anterior
kasinin fasyasi Uzerindeki yagd dokusu iginde, pektoralis minoérin alt kenarinda,
lateral torasik damarlar boyunca dizilmislerdir. Sayilan 4-5 arasindadir. Buradan

¢ikan lenf damarlari santral ve kismen de apikal aksiller lenf dugumlerine giderler.

2. Subskapular lenf dugumleri: 6-7 lenf dugumuadar. Aksillanin arka duvarinin alt
kenarinda, toraks yan duvari ile latissimus dorsi arasinda, subskapular damarlar
boyunca wuzanirlar. Bu grubun dst bolumidndeki lenf duagumleri arasindan
interkostobrakial ve torakodorsal sinirler geger. Efferentleri santral ve apikal aksiller

lenf digumlerine gider.

3. Santral lenf dugumleri: Aksilla ortasindaki yag dokusu iginde ortada bulunurlar.
Fizik muayenede en kolay palpe edilen lenf digumleridir. Metastazlarin en c¢ok

goruldagu lenf dugumleridir. Sayilari 3-4 adettir. Efferentleri apikal gruba gegerler.
4. interpektoral (Rotter) lenf diigiimleri: Pektoralis major ve minér arasinda, aksilla

ile drene edilen bodlge arasinda yer alan lenf digumleridir. Sayilari 1-4 arasindadir.

Efferentleri santral ve subklavikuler lenf digumlerine gider.
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5. Aksiller ven lenf diigimleri: Sayilari 4-6 arasindadir. Aksiller venin énuinde ve alt
kisminda, m. latissimus dorsi tendonu ile v. torakoakromialis arasinda kalan alanda
bulunurlar. Efferentleri santral ve apikal gruplara, bir bolumu de alt derin servikal lenf

digumlerine gider.

6. Subklavikiiler lenf diiglimleri: Sayilarn 6-12 arasinda degismektedir. Bir kismi
pektoralis minériin Gst bolimuandn arkasinda, bir kismi da pektoralis mindrin ust
kenarinin uUstundedirler; aksiller venin medial kenari boyunca apekse dogru uzanirlar.
Bu bdlgeye aksiller lenf digumlerinin efferentleri dokulurler. Buranin kendi efferentleri
ise birleserek trunkus subklaviusu olusturur. Yaklasik 3 cm olan bu buytk lenf damari
ya v. jugularis interna ile v.subklavia'nin birlesme yerine, ya juguler lenfatik trunkusa
ya da sol tarafta duktus torasikusa agilirlar. Birkac efferent de alt derin servikal lenf

dugumlerine gider (27).

Rotter noddid Apikal aksiller nodlar

Central axillarg nodes

brakial arteriel Parasternal nodlar

nodlar

subskapular aksiller
nodlar

on mediaten nodlanna
agilan kanallar

Pektoral aksiller
nodiar

fkargi memeye agilan
Yenfatik kanallar

subdiyafragmatik ve Karacigere
agllan lenfatik kanallar

Resim 4 : Memenin lenfatik drenaji(31)
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Metastatik yayilimin derecesini ve anatomopatolojik yapiyr belirlemek igin
aksiller lenf dugumleri pektoralis minor kasina goére 3 duzeye ayriimigtir (Berg
siniflandirmasi). Dallara ayrilip distale ilerledikge yavas yavas ortadan kalkar. Vena
subklavia 1. kosta Uzerinden gecerken vena aksillaris adini alir. Bu noktada fasya
klavipektoralis'in bir yapradi 1. kosta ile klavikula arasinda uzanarak ligamentum
kostaklavikulare'yi (ligamentum kostakondralis = Halsted ligamani) olustururlar.
Burasi aksiller diseksiyonun en Ust noktasini olugturur. Aksiller arter ve ven, bu
ligaman ile latissimus dorsi tendonu arasinda uzanir. Fasya klavipektoralis 2 tabaka
halinde pektoralis major ve minor kaslarini 6nden ve arkadan sarar. Yuzeyel olani
pektoral fasyadir. Pektoralis major ve bu fasya birlikte kesilip gikarilirsa, altta ikinci bir
faysa tabakasi gorulir. Bu tabakaya kosta korakoid fasya denilir. Ustte klavikuladan
baglar, iki yaprak halinde hemen klavikulanin altinda bulunan ve ona paralel
subklavius kasini igcine alir. Sonra subklavius kasi ile pektoralis mindér arasindaki
boslugu orter. Burasi aksillanin apikal veya Level- lll lenf dugumu bdlgesinin 6n
kismidir; burada sefalik ven, lateral pektoral sinir ve torakoakromial arterin bazi
dallari fasyay! delerek ylzeye c¢ikarlar. Bundan sonra klavipektoral fasya yeniden iki
yapraga ayrilip pektoralis minérun Ustten bir kismini igine alir; burada aksillanin orta
bolumundn veya Level-Il lenf digumua bdlgesinin 6n duvarini olusturur. Tekrar tek
yaprak halinde asagiya dogru iner ve aksilla tabanini olusturan aksiller fasyaya
yapisir. Burasi da Level-Il lenf digumu bdlgesinin 6n kismidir. Klavipektoral fasyanin
ust boélimine kostakorakoid fasya, alt bdolimine korakoaksiller fasya da
denilmektedir (34)(35).

Level |
M. pectoralis minor dig kenari ile M.latissimus dorsi tendonu arasindaki lenf nodlarini
icerir. Bu bolgede santral, subskapular nodlar ile aksiller ven lenf nodlarinin bir kismi

bulunur.

Level Il
M. pectoralis minor kasinin altinda kalan aksiller ven lenf nodlarinin bir kismi ile

subskapular bazi lenf nodlarini igerir.

Level lll

M. pectoralis minor kasinin medialinde bulunan apikal lenf nodlarindan olusur .
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Resim 5 : Memenin lenfatik dolagimi (31)

Memenin lenfatik dolagimi

A Pektoralis major kasi

B Dlzey | Aksiller lenf nodlar
C Duzey Il Aksiller lenf nodlar
D Dizey Il Aksiller lenf nodlar
E Supraklavikular lenf nodlar

F Internal mammaryan lenf nodlar

8.3.3. Aksiller Bolge Anatomisi

Aksilla, Ust ekstremite ve klavikula ile toraks duvari arasinda Uggen piramit
biciminde bir bosluktur. Piramidin tabanini; deri ve fasya aksillaris yapar. Apeks
servikoaksiller kanaldan boyundaki posterior Uggene uzanan bir aciklktir.
Servikoaksiller kanal, 6nde klavikula, arkada skapula, medialde 1. kosta ile ¢evrilidir.

Boyundan gelen damar ve sinirler bu kanaldan gegerler. On duvar; pektoralis major
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ve mindr ile bunlari saran fasya klavipektoralis'den olusur. Arka duvar; subskapuler
kas ve kismen de teres major ve latissimus dorsi kaslarindan olusmaktadir. i¢ duvar;
kaburgalar ve interkostal kaslar ile bunlari 6rten M. serratus anteriordan olusmustur.
Dig duvar ise 6n ve arka duvar kaslarinin yapistigi humerusun intertuberkuler
sulkusu ile korakobrakialis ve biseps kaslarindan meydana gelmistir.(30)(34)
Aksillada gogus duvari ve kola giden damarlar, aksiller arter ve ven ile bunlarin
dallan, sinirler, brakial pleksusun infraklavikuler bolimu ve dallari, bazi interkostal
sinirlerin lateral dallari, lenf dugumleri, yag dokusu ve gozeli doku bulunur.

Damar ve sinirler; aksiller kilif denilen kalin bag dokusundan yapilmis bir kilf
icindedirler. Bu kilif boyundan baslayarak ilerler, sinir ve damarlar dallara ayrilip
distale ilerledikge yavas yavas ortadan kalkar. Vena subklavia 1. kosta Uzerinden
gecerken vena aksillaris adini alir. Bu noktada fasya klavipektoralis'in bir yapragi
1 . kosta ile klavikula arasinda uzanarak ligamentum kostaklavikulare'yi (ligamentum
kostakondralis = Halsted ligamani) olustururlar. Burasi aksiller diseksiyonun en ust
noktasini olusturur. Aksiller arter ve ven, bu ligaman ile latissimus dorsi tendonu
arasinda uzanir. Fasya klavipektoralis 2 tabaka halinde pektoralis major ve minor
kaslarini 6nden ve arkadan sarar. Ylzeyel olani pektoral fasyadir. Pektoralis major
ve bu fasya birlikte kesilip ¢ikarilirsa, altta ikinci bir fasya tabakasi goérultur. Bu
tabakaya kosta korakoid fasya denilir. Ustte klavikuladan baslar, iki yaprak halinde
hemen klavikulanin altinda bulunan ve ona paralel subklavius kasini igine alir. Sonra
subklavius kasi ile pektoralis mindr arasindaki boslugu orter. Burasi aksillanin apikal
veya Level- Il lenf dUgumu bolgesinin 6n kismidir; burada sefalik ven, lateral pektoral
sinir ve torakoakromial arterin bazi dallan fasyayi delerek ylzeye c¢ikarlar. Bundan
sonra klavipektoral fasya yeniden iki yapraga ayrilip pektoralis minérin Ustten bir
kismini igine alir; burada aksillanin orta boliminin veya Level-ll lenf dGguma
bdlgesinin on duvarini olusturur. Tekrar tek yaprak halinde asagiya dogru iner ve
aksilla tabanini olusturan aksiller fasyaya yapisir. Burasi da Level-l lenf diGgumu
bdlgesinin 6n kismidir. Klavipektoral fasyanin st bolimune kostakorakoid fasya, alt
bdéliumune korakoaksiller fasya da denilmektedir (30)(34)(35).
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8.3.4. Meme Sinirleri

Meme basi ve areolanin dermisinde gok sayida ¢ok dalli sinir uglari bulunur.
Areola ve meme derisinde ise ¢ok sayida Ruffini ve Krause cisimcikleri bulunur.
Bunlar meme basinin ereksiyonunu ve sut akimini saglarlar. Memenin dst boélumu,
servikal pleksusun 3 ve 4.dallarindan innerve olur. Memenin alt boliminlt de

interkostal sinirlerin lateral ve anterior dallari innerve ederler (32).

8.4. EPIDEMiYOLOJi:

Meme kanseri dunyada kadinlar arasinda en sik gorulen malign timor olup
kadinlarda gorilen tum kanserlerin yaklasik % 30’unu olusturmaktadir. Avrupa’da
yilda 180 bin, Amerika Birlesik Devletler’nde (ABD) de yilda 184 bin yeni olgu
saptanmaktadir (36)(37). Kadinlarda, 1948-1985 yillari arasinda kanser kaynakl
olumlerin % 80’i meme kanserine bagli iken, 1985'den itibaren akciger kanseri meme
kanserini gecmistir (38). Ulkemizde Saglik Bakanligi verilerine gére meme kanseri
gorulme sikligi %12,07 olarak bildirilmistir. Meme kanseri 20 yas ve altinda bile
gorulebilmekle birlikte, 30 yasindan sonra menopoza kadar gorulme sikhgi
artmaktadir (32)(39).

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir galismaya goére, 80 yasina kadar
yasayan bir kadinin dmur boyu meme kanseri olma riski %12,8 dir .(39)(40) Cografi
karsilastirmalara bakildiginda Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika'da olasiligin Asya,
Afika, ve Guney Avrupa' ya gore daha yuksek oldugu saptanmistir. Japon kadinlarda
meme kanseri ¢ok az gorulirken, Eskimo kadinlarinda neredeyse hig
rastlanmamaktadir. Bagka Ulkelere gd¢ eden ailelerde yapilan ¢alismalar gé¢ eden
kadinlarda meme kanseri sikliginin, birka¢ nesil sonra gog¢ ettikleri tlkenin gortulme
sikhdina ulastigini gostermistir (41)(42). Bu gbézlem hastaliga neden olan g¢evresel
etkenlerin ve yasam tarzinin 6nemini kanitlar.

Hastalik gelisme riski, yas ile dogrudan iligkilidir, yas arttikga hastalik goriime
sikh@i artar. Meme kanseri 30 yasindan énce nadir olup, sonrasinda goérilme sikhgi
artar. menopoz doénemindeki hafif bir azalmayi takiben menopoz sonrasi yillarda

yavas bir egimle surekli devam eden artis ortaya ¢ikar (43).
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8.5. ETYOLOJi:

Meme kanseri etyolojisi mutifaktoriyeldir. Genetik mutasyonlar, herediter
sendromlar, cografi ve gevresel etmenler, hastaligin gelisiminde suglanir. Cesitli
calismalara gore, meme kanserinin buyuk ¢ogunlugu sporadik olarak gorullirken,
hastalarin % 10'unda herediter genetik faktorler ve % 20- 25'inde de ailesel yatkinlik
saptanmistir (28)(32).

Risk faktorleri olarak 6nce meme kanseri 0ykusu olmasi, Ostrojen maruziyeti
aile dykusu, erken menars (<12 yas), ge¢c menopoz (>50 yas), 50 yas Uzeri olmak,
atipik hiperplazi, BRCA-1 (breast cancer typei susceptibility protein) ve BRCA-2
(breast cancer type 2 susceptibility protein) genlerinde mutasyon, nulliparlik veya ilk

dogumu 30 yas Uzeri yapmak, sigara-alkol bagimliligi, obezite sayilabilir (44).

Yas 30 yasin altinda seyrek. Genellikle yas ile siklig artar.
Cinsiyet Erkekte nadir. Kadinlarda 150 kat fazla.
Aile oykusii Anne veya kiz kardeste meme kanseri, 6zellikle birden gok akrabada

bilateral ya da premenopozal meme kanseri.

Menstrual oykii Adetlerin 12 yasindan 6nce baglamasi ve 55 yasindan uzun devam etmesi.

Gebelik / dogum Cocuk dogurmamis olmak ya da ilk gocugunu 50 yasindan sonra dogurmak

Radyasyon Cocukluk veya adolesan dénemde dusuk doz iyonize radyasyon almak.
Prekiirsor Atipik duktal ve lobiler hiperplazi.

Lezyonlar

Gegirilmig Diger memede karsinoma, kolon veya endometriyal kanser.
Kanserler

Diyet Bol yagh ve ylksek kalorili beslenme.

Tablo 1: Meme kanseri risk faktorleri(32)

20




8.6. EVRELEME

Evreleme meme kanseri tanisi alan hastalarda, en uygun tedaviyi belirlemek,
prognozu tahmin etmek, farkl tedavi sekillerinin kiyaslanmasini saglamak igin, klinik
bulgulara gore (klinik evreleme) ya da ameliyatla g¢ikarilan dokularin histopatolojik
durumlarina goére (patolojik evreleme) yapilir. (45) GuUnumuzde hemen her yerde
UICC (Union international Contre Cancere) ve AJCC (American Joint Commitee on
Cancer) ’nin bigimlendirdigi TNM sistemi kullaniimaktadir. Buna gére primer tUmaori
T, koltuk alti lenf bezlerini N, uzak metastazlari ise M temsil etmektedir
(45)(46)(47)(48).

Primer Tumor (T)

Tx: Degerlendirilemeyen primer tumor
TO: Primer tumore ait bulgu yok
Tis: intraduktal karsinom, lobuler karsinoma in situ ve meme dokusuna invazyon

gOstermeyen paget hastaligi

Tis(DCIS): Duktal karsinoma in situ

Tis(LCIS): Lobuler karsinoma in situ

Tis(Paget): Meme basinin paget hastaligi (primer bagka tumor yok)
T1: En blyuk ¢api < 2,0 cm tumor

T1mic: En buylik ¢api < 0,1 cm mikroinvaziv timaor

T1a: TUmor gapr > 0,1 cm, ancak < 0,5 cm

T1b: TUmor ¢api > 0,5 cm, ancak < 1,0 cm

T1c: TUmor ¢api > 1,0 cm, ancak < 2,0 cm

T2: Tumor ¢apt > 2,0 cm, ancak < 5,0 cm

T3: Tumor ¢apt > 5,0 cm

T4: Tumor herhangi bir boyutta fakat cilt ya da gégus duvarinda tutulum var.
T4a: Pektoralis major kasi disinda gégus duvarina yayilim

T4b: Meme derisinde 6dem, Ulserasyon

T4c: Hem T4a hem de T4b

T4d: Enflamatuar karsinom

Bolgesel Lenf Nodlari (N)
Nx: Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor (6rnegin énceden ¢ikariimis)

NO: Bodlgesel lenf nodu metastazi yok
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N1: Hareketli, ayni taraf level |- 1l aksiller lenf nodu metastazi

N2: Komsu dokulara ya da birbirine yapisik ayni taraf aksiller lenf nodu metastazi
veya aksiller metastaz olmaksizin klinik olarak gorulebilen ayni taraf internal
mammarian lenf nodlarinda metastaz

N2a: Komsu dokulara ya da birbirlerine yapisik ayni taraf aksiller level | - 1l lenf
nodu metastazi

N2b: Sadece ayni taraf internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak gorulebilen
metastaz

N3: Ayni taraf infraklavikular lenf nodu metastazi (Level Ill) veya klinik olarak tespit
edilmig gorulebilen Level | — Il aksiller lenf nodu metastazi ile ayni taraf internal
mammarian lenf nodlarinda metastaz veya supraklavikular lenf nodu metastazi

N3a: Ayni taraf infraklavikular lenf nodu metastazi

N3b: Ayni taraf aksiller lenf nodu metastazi ve internal mammarian lenf nodlarinda
metastaz

N3c: Ayni taraf supraklavikular lenf nodu metastazi

Patolojik siniflama (pN)

pNXx: Degerlendirilemeyen bolgesel lenf nodlari

pNO: Bdlgesel lenf nodu metastazi yok

pNO(i-): Bolgesel lenf nodu metastazi yok, iHK (-)

PNO(i+): Bolgesel lenf nodu metastazi yok, IHK (+), ancak timér infiltrasyon

alani < 0,2 mm

pNO(mol-): Bodlgesel lenf nodu metastazi yok, (Reverse transkriptaz polimeraz
chain reaction) RT-PCR (-)

pNO(mol+): Bolgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR (+)

pN1mi: Mikrometastaz, tumar infiltrasyon alani >0,2 mm , < 2,0 mm

pN1: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve/veya klinik olarak gorintilenemeyen
ancak sentinel biyopside saptanan internal mammarian lenf nodunda mikrometastaz
pN1ia: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu, en az bir tanesi 2.0 mm. den buyuk
pN1b: Klinik veya radyolojik olarak goruntulenemeyen ancak sentinel
biyopside saptanan internal mammarian lenf nodunda mikro ya da makrometastaz
pN1ic: 1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik olarak gérintilenemeyen

ancak sentinel biopside saptanan internal mammarian lenf nodunda mikro ya da
makrometastaz
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pN2: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi veya aksiller tutulum olmaksizin internal

mammarian lenf nodlarinda klinik olarak goruntulenebilen tutulum

pN2a: 4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en kuguk tumor infiltrasyon alani > 2,0
mm
pN2b: Aksiller tutulum olmaksizin internal mammarian lenf nodlarinda klinik

olarak belirgin olan metastaz

pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi veya infraklavikular
(Level IIl) lenf nodu metastazi; ya da bir ya da daha fazla Level | — Il aksiller lenf
nodu metastazi varliginda ayni taraf ipsilateral klinik olarak tespit edilen metastaz, ya
da klinik olarak tespit edilmeyen SLN ile tespit edilen makro ya da mikro metastaz

ve 3'ten fazla aksiller lenf nodu metastazi; veya ayni tarafta supraklavikuler lenf
nodlarinda metastaz

pN3a: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi, en kiglUk tumor
infiltrasyon alani > 2,0 mm veya infraklavikular (Level Ill) lenf nodu metastazi

pN3b: 1 ya da daha fazla aksiller lenf nodlarinda metastaz varhiginda, klinik
olarak tespit edilen ipsilateral internal mammarian lenf nodlarinda metastaz; veya
klinik olarak tespit edilemeyen SLN ile tespit edilen makro ya da mikro metastaz ve 3
ten fazla aksiller lenf nodunda metastaz

pN3c: Ayni tarafta supraklavikular lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz
Mx: Degerlendirilemeyen uzak metastaz
MO: Uzak metastaz yok
cMO(i+): Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaza ait semptom ya da igareti
olmayan hastada kanda, kemik iliginde ya da bdlgesel olmayan lenf nodlarinda 0,2
mm.den buyuk olmayan molekuler ya da mikroskopik boyutta depositler.
M1: Uzak metastaz var(45)
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Evreler:

EVRELER T N M
0 Tis N My
I Toic Ny My
T, N M,
IE Ty N, Mj
T, N, My
T; Ny My
B T; N, My
T; Ny My
[IA Ty N, M;
T, N, M,
Tz N, M,
T; N, My

T N M
I8 Ty Ny My
T, N, My
Ty N My
IIIC T4 N, M,
v T4 Npa M,

Tablo 2: TNM siniflamasina goére evreleme(49)(50)

8.7. MEME KANSERINDE CERRAHIi TEKNIKLER

8.7.1. Modifiye Radikal Mastektomi (MRM)

ik kez 1948'de Patey ve Dyson tarafindan yapilmistir (18)(23). Tim meme
dokusu, m.pektoralis major'un fasyasi, m.pektoralis minor ve aksiller lenf dokusu
cikarilir. Auchincloss ve Madden m.pektoralis minor'u birakarak bu yontemi modifiye

etmislerdir.
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Modifiye Radikal Mastektomi, meme glandinin meme basi-areola yapisinin,
guvenli saglam dokusuyla birlikte tumoranan, meme glandi ile birlikte ¢evresindeki
yagh gozeli dokunun, meme derisinin, major pektoral kas fasyasinin; aksiller fossada
dizey 1 ve 2 lenfatiklerinin tek parca halinde (en-blok) eksize edildigi bir girisimdir.
Eski biyopsi insizyonlari da insizyonun igine dahil edilmelidir. (Resim 6)

Insizyon sinirlarinin daha sonraki tedavinin devami olarak yapilacak olan radyoterapi
uygulamasi igerisinde olmasina 06zen gosterilmelidir (40)(32). MRM simple
mastektomi + aksiller kuraj olarak da tanimlanmaktadir.

Rekonstruksiyon i¢in uygunlugu, kozmetik sonuglar, diusik morbidite, kisa ameliyat
suresi MRM’ nin avantajlarindandir (51).

Clavicle  Areatobe

dissecled

Midline
of
sternum

\Biopsy incision

Resim 6: Eski biyopsi insizyonu ve MRM insizyonu

MRM'’de cerrahi diseksiyon sinirlari, medialde sternum ortasi, inferiorda rektus
abdominis kasinin baslangici, superiorda kostoklavikuler ligaman, lateralde ise
latissimus dorsi kasinin medial yuzeyidir. (Resim 7)
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Resim 7: MRM’de diseksiyon sinirlari(1)

8.7.2. Basit (Simple) Mastektomi (SM)

Tum meme dokusunun pektoralis major kasinin fasyasi ile birlikte eksize
edilmesidir. SM erken evre  meme kanserlerinde meme koruyucu cerrahi
uygulanamayanlarda primer tedavi olarak, meme koruyucu ameliyat yapilanlarda
gelisen nuksler veya yeni olusan kanserlerde, yaygin bicimdeki DKIS olgularinda,
metastazi bulunan, ciltte Glsere yol agmis ya da olma ihtimali olan lezyonlarda yasam
kalitesini artirmak icin (tuvalet mastektomisi) veya bazi olgularda proflaktik amacla
yapilabilir. Kanser oncusu sayilan bazi selim meme hastaliklarinda, yuksek kanser
riski tagiyanlarda (BRCA1,BRCA2 pozitif olgular), fizik ve mamografik muayenede
ciddi mastopatisi olanlarda uygulanan basit mastektomi “koruyucu mastektomi”

olarak tanimlanir. (20).

Subkutan mastektomi ise estetik gérinim igin, meme derisi ve meme basi
areola kompleksinin birakilarak, sadece derialti meme dokusunun meme alt
kiyisindan girilerek ¢ikarildigi  bir ameliyattir (32). Ayni seansta meme

rekonstriksiyonu da uygulanmaktadir.
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> Arca of brenst tlsaue

Resim 8 : Simple mastektomi insizyonu ve diseksiyon sinirlari

8.7.3. Meme koruyucu cerrahi

Meme kanserinin, meme koruyucu cerrahi (MKC) ile tedavisi ¢ok eski tarihlere
dayanmaktadir. Baglangigta tek basina parsiyel mastektomi veya lokal eksizyon ile
tedavi edilen hastalarda lokal nuks oranlari genellikle % 25 dolayinda ve hatta %33-
37'lerde gerceklesmis ve ancak zamanla geriye kalan memenin isinlanmasinin da
gerekli oldugunun anlasiimasiyla MKC genis bir uygulama alanina kavusabilmigtir
(52) .
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Resim 9 : Meme koruyucu cerrahi.(1)

Meme koruyucu cerrahilerin segmental mastektomi, genis lokal eksizyon,
kismi mastektomi, lumpektomi, kadranektomi, gibi bir ¢ok ismi vardir. MKC' nin
amaci, erken evredeki meme kanseri hastalarina mastektomiye alternatif kozmetik bir
secenek sunmaktir. Bu ameliyatlarin ortak hedefi, primer tUmora tamamen ¢ikartip
aynl zamanda memeyi kozmetik agidan kabul edilebilir durumda birakmaktir. TUmor
cevresindeki cerrahi sinirlar, histolojik olarak kansersiz olmalidir. lyi bir hemostazdan
sonra eksizyon alani optimum radyoterapi icin titanyum kliplerle isaretlenmelidir. lyi
bir kozmetik ve terapoétik sonug icin kaviteye dren konulmamali, insizyon deri alti
emilebilir dikiglerle yaklastirilmali ve reaksiyon olusturmayan materyalle
kapatiimalidir. Ameliyat sonrasi memeye adjuvan radyoterapi uygulamak zorunludur.
Yani MKC, konservatif genis eksizyon la birlikte aksillanin sentinel lenf nodu
biyopsisi ya da aksiller diseksiyonuyla birlikte kanserli memenin geri kalan kisminin
radyoterapisi demektir (20)(40).

Meme koruyucu cerrahi endikasyonlari(20)(40)

1- Hasta tercihi ve onami olmal

2- Meme yapisi uygun olmali ,Meme/timoér orani kozmetige uygun olmali
3- Multisentrik olmamali

4- Adjuvan radyoterapi alabilecek olmali

28



5- Mamografide yaygin mikrokalsifikasyonlar olmamall

6- Daha 6nce gogus bolgesine RT almamis olmal

Meme koruyucu cerrahi kontraendikasyonlari(20)(40)(45)
1- Gebelik. (1. ve 2. trimestr)
2- Radyoterapi alinamayacak durumlar
3- Cerrahi sinir negatifliginin saglanamadigi durumlar
4- Multisentrite
5- Kollajen doku hastaligi

8.7.4. Aksiller Diseksiyon

Aksiller diseksiyon koltuk alti yag dokusu ve gézenekli doku ile birlikte aksiller
lenf bezlerinin ¢ikartiimasidir (45). Koltuk alti anatomik olarak Ustte vena aksillaris,
yanda m.latissimus dorsi, medialde m.serratus anterior ve i¢ ve 6n kesimde pektoral
kaslarin kenari ile sinirhdir. Buradaki lenf bezi sayisi 20-35 arasinda degismektedir.
Duzey 1 ve 2 lenfatik diseksiyon standart uygulamadir. Dogru patolojik evreleme igin
en az on lenf dugumu diseke edilmelidir. Diseksiyon sirasinda torakodorsal sinir,

uzun torasik sinir ve interkostobrakial sinir korunmalidir (20)(40).

Intercostobrachlal nerve Long thoraclc nerve

Thoracodorsal nerve,
art. and veln

Serratus
collateral

= ) ZAY artery
R N

Resim 10 : Aksiller diseksiyonda korunmasi gereken yapilar
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Aksiller diseksiyonun amaci:

- Lokal kontrolu saglamak
- Hastaligin evresini belirlemek
- Kemo ve radyoterapi karari vermek icin gerekli bilgileri elde etmek

- Prognostik bilgiler saglamaktir (52).

8.7.5. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB)

TUmordn bulundudu yerden, drene olacagi ilk lenf bezine bekgi, gézcl veya
haberci anlamina gelen “sentinel” lenf bezi denmektedir (53). Sentinel lenf bezi timor
tasimiyorsa o bez yatagindaki diger lenf bezlerinin de tumdrstz oldugu kabul edilir.
Bdylece yapilacak olan bolgesel lenfatik diseksiyona gerek kalmaz ve buna bagh
olabilecek damarsal, sinirsel yaralanmalardan kaginilmis olunur. SLN biyopsisi
aksillanin evrelemesinde dusuk morbidite ve % 90’in Uzerinde dogruluk oraniyla
kolay uygulanabilir bir teknik olarak meme cerrahisinde birgcok merkezde
uygulanmaktadir.

Bircok calismada SLNB’nin yaklasik % 5-10 yanlis negatif sonugla etkili ve
kolay uygulanan bir ydntem oldugu gésterilmistir (54). ilk olarak Cabanas tarafindan
penil karsinomlu hastalarda lenfatik haritalama amaciyla uygulanmistir (55). Morton
tarafindan 1992 yilinda mailgn melanomlu hastalarda uygulanmis olup 1994 yilinda
ise Giuliano ve Krag tarafindan meme kanserli hastalarda da uygulanmaya
baslanmistir (56)(57)(58). Bu yontemle eger sentinel lenf nodu biyopsi sonucu negatif

gelmisse gereksiz aksilla diseksiyonundan kaginiimis olur.

SLNB Endikasyonlari
T1-T2 tGmorler
Mastektomi uygulanacak olan DKIS’lu hastalar

Erkek meme kanseri

SLNB Kesin ve Goreceli Kontrendikasyonlari
T3-T4 timorler
Enflamatuar meme kanseri

Ele gelen supheli aksiller lenf nodlari
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Gebelik (1. ve 2. trimestr)

Daha d6nce aksiller cerrahi yapiimig olmasi
Gegcirilmis meme rekonstriksiyon ameliyati
Neoadjuvan kemoterapiden sonra

Human albumine veya mavi boyaya alerjinin olmasi

8.8. Meme Kanserinde Diger Cerrahi Teknikler

8.8.1. Radikal mastektomi (RM) (Halsted ameliyati):

llk defa Halsted tarafindan 1894 yilinda uygulanmistir. Modifiye radikal
mastektomide ¢ikarilanlarin haricinde m. pectoralis major da ¢ikarilir. Tum aksiller
lenfatikler, interpektoral lenf nodu (Rotter ganglionu) ¢ikarilir. Radikal mastektominin,

tarinsel 6nemi disinda uygulama alani hemen hemen hi¢ kalmamigtir (20).

8.8.2. Tuvalet mastektomi:
Ciltte Ulsere yol agmis veya olma ihtimali olan lezyonlarda yasam kalitesini

duzeltmek amaci ile yapilan mastektomidir (20).

8.8.3. Rekonstruktif cerrahi

Mastektomi sonrasi meme rekonstriksiyonu, psikolojik morbiditeyi azaltir,
hastanin kendine guven duygusunu gelistirir ve cinsel aktiviteyi olumlu yonde etkiler.
Rekonstruksiyon iglemleri; latiisimus dorsi flebi, transversus abdominis myokutan
(TRAM) flebi ve sentetik protezlerle yapilan rekonstriksiyonlar olarak siralanabilir.
Burada 6nemli nokta rekonstriksiyon igin onkolojik cerrahi ilkelerinden taviz

verilmemesi ve adjuvan tedavilerin bu nedenle geciktiriimemesidir (20)(28).

8.9. Mastektomi Sonrasi Komplikasyonlar

Mortalite: Operasyon sonrasi ilk 30 gun i¢inde olan mortalite %0.5'in altinda
bildirilmistir. Hastanin yandas hastaliklari ve 6zellikle de pulmoner emboli basta gelen
6lum nedenidir (20)(28).
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infeksiyon: Mastektomi sonrasi yara infeksiyonu %4-12 arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir. En sik gorulen etkenler streptokoklar ve S.aureus' dur.
infeksiyona hazirlayici etkenler olarak; ileri yas, diyabet, imminosupresyon, cilt
nekrozlari, uzun siren drenajlar, kdtu beslenme sayilabilir (20)(28).

Cilt nekrozu: Nekrozlar daha ¢ok Ust flepte ve yara kenarlarinda
gorulmektedir. Nekrozun genisligine gore zaman zaman eksizyon ve greftleme
gerekebilir (20)(28).

Hematom: Steril kosullarda biriken kan aspire edilmelidir.

8.10. Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu (ALND) Sonrasi Komplikasyonlar

Mastektominin rutin olarak uygulandigi donemlerde meme kanserinin en major
morbiditesi memenin total kaybi oldugu icin ALND’na bagli olarak ortaya cikan
problemlere daha az dikkat ¢ekilirdi. Oysa meme koruyucu cerrahi sonrasi hem erken
hem de ge¢ donem morbiditenin en onemli nedeni ALND’dur. Hastalarin % 50-
70’'inde ALND’nuna bagh degisik siddette yakinmalari olmaktadir. Bunlar arasinda
omuz hareketlerinde kisithlik (% 4-45), kolda 6dem (% 6-49), agri (% 16-56),
hissizlik, karincalanma hissi (% 7-75) ve gugsuzluk (% 19-35) sayilabilir.(59)(60)
ALND sonrasi uzun dénem sekeller arasinda hayat kalitesini en fazla bozan kol
lenfédemidir (61).

ALND sonrasi Ust ekstremitede duyu ve tam motor kaybin oldugu tipte bir
noropraksi %1 oraninda gorulur. Bunun nedeni ameliyat sirasinda brakial pleksusun
gerilmesidir. Birka¢ hafta icinde tam diuzelme olur. Uzun torasik sinirde olan
yaralanma serratus anterior kasinin felcine ve 'kanat skapula' ya sebep olur.
Torakodorsal sinirin zedelenmesi latissimus dorsi kasinda paraliziye neden olur.
interkostobrakial sinir hasarinda ise st kolun i¢ kisminda uyusma ve dizestezi olur
(20)(28).

Seroma:

Seroma; Mastektomi, meme koruyucu cerrahi, sentinel lenf nodu biyopsisi ve
aksiller diseksiyon sonrasi en sik goérulen komplikasyondur (4)(6)(7). Bugun igin
seromanin olusum mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Flepler altinda
seroma olugumu fleplerin alttaki dokuya yapismasini ve iyilesmesini engeller.

Seromalar 6zellikle cilt nekrozlarina, infeksiyona yara iyilesmesinin uzamasina ve
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bunun sonucu yapilacak ilave tedavilerin gecikmesine neden olabilecegi igin ciddiye
alinmalidir. Bugun igin tedavi steril kogullarda tekrarlayan aspirasyonlardan ibarettir
(20)(28).

IX) SEROMA:

Seroma, doku diseksiyonu ya da eksizyonu sonrasi olusan potansiyel bosluga
lenfatik ve vaskuler kacak nedeniyle meydana gelen sivi birikimini ifade eder. Cilt
flepleri kaldinlarak yapilan herhangi bir cerrahi islem sonrasi gelisebilir (9)(11). Ayrica
doku ve organ icinde lokalize olmus serum birikimi tarafindan olusturulmus
timefaksiyon olarak da tanimlanmaktadir(11). Seroma klinik olarak; mastektomi
sonrasi ameliyat bolgesinde agrili, fluktuasyona ve gerginlige yol acan, sonugta
tekrarlayan igne aspirasyonlarina gereksinim yaratan bir durum olarak
tanimlanabilir(2). Ozellikle, meme kanseri cerrahi tedavisinde bildirilen en sik
komplikasyondur (%10-50)(4)(5)(6)(7).

Genellikle birka¢ hafta siren aspirasyonlar ile geriledigi igin, bircok cerrah
tarafindan, diger ciddi komplikasyonlara gore daha kabul edilebilir gérilmektedir (8).
Ancak seroma yara enfeksiyonu, lenfédem, flep nekrozu, uzamis hastanede kalim
suresi, sepsis ve adjuvan tedaviye baslama suresinde gecikme gibi ciddi sorunlara
sebep olmasi nedeniyle ciddiye alinmasi gereken bir komplikasyondur(2)(4)(11).

Seroma olusumundaki patofizyolojik degisiklilikler hala netlik
kazanmamistir(11)(62). Geleneksel olarak sivi koleksiyonu meme ve aksilladaki lenf
drenajina baglanmis (4)(9)(62) ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalar seromanin
lenf sivisindan farkh yapida ve daha ¢ok “enflamatuar eksuda” niteliginde oldugunu

gOstermigtir (Tablo 3).
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Yazar Seromaya iliskin calisma sonuclari
1983 Aitken Meme cerrahisi sonrasi olusan slii bosluk, g6giis duvarinin yapisi
ve hareketliligi vara iyilesmesini geciktirerek seromaya neden olur.
1987 Tadych Seromadan alinan aspiratlar lenf sivisima benzemektedir.

1989 Watt- Boolsen  Seroma sivisi eksudadir.

1999 Bonnema Seroma fibrinojen icermemesi disinda periferik lenfatik siviva benzer.
2000 Maccaul Seroma lenfatik sividan farklidir, enflamatuar eksudaya benzemektedir.
2003 Wu Lokal VEGEF artis1 operatif travinava sekonder fizyolojik bir cevaptir.
2004 Jain Seroma i¢erdigi yiiksek LDH ve protein i¢erigi nedeniyle eksudadir.

Tablo 3 : Seroma calismalari ve sonuglari

Yara iyilesmesinin erken fazinda (enflamatuar faz) histamin ve bradikinin
etkisiyle ortaya ¢ikan enflamatuar hicreler, yapisal molekiller, sitokinler ve blylime
faktorlerinden zengin eksuda, vaskuler permeabilitede gegici veya inatgl
vazodilatasyona sebep olabilir. Ayrica uzun etkili I6kotrienler; makrofajlar ve PNL
(Polimorf nuveli 16kosit) igin kemoatraktif ajanlar olup bu bdlgede lokal inflamasyonu
agreve ederler.

Cesitli nedenlerle yara iyilesmesinin aksamasi ve bundan dolayi iyilesmenin
enflamatuar fazinin tamamlanamamasi sonucu kontrolstz bir hal alir ve yara
iyilesmesini olumsuz etkiler (63). Buna gore; uzamis enflamatuar yanit ya da yaranin
kroniklesmesi kronik eksudasyona, primer kapatimis vyaralarda da seroma
olusumuna yol agmaktadir. (2)(3) (4)(8)(62)

Sonu¢ olarak seroma gelisiminde, uzamis enflamatuar surecin yol actigi
eksuda ve lenfovaskuler sivi kagaklari rol oynamaktadir.

Anatomik olarak lenfatik agin yogunluguna goére ve diseksiyon tekniklerine
gore vicudun farkh bolgelerindeki girisimlerde farkli miktarlarda seroma
olusmaktadir. Ornegin aksiller diseksiyonda %27, servikal lenfadenektomide %10
oraninda seroma gorulmektedir. Seroma meme kanseri nedeniyle yapilan cerrahi
girisimler sonrasi %17-53 oraninda, mastektomi ve aksiller diseksiyon sonucu
pektoral ve aksiller flepler ile pektoral kas ve toraks 6n duvari arasinda olusur
(30)(60). Meme kanseri sonrasinda yapilan meme rekonstriiksiyonlarinda da rektus
abdominis muskulokutenoz flepler ile %3, doku ekspanderleri veya implante
protezlerde %8 oraninda seroma insidansi tesbit edilmistir (58)(64).
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Yara iyilesmesinin ilk fazinin yogunluguna ve suresine etki eden faktorler
dikkate alinarak seroma olusumunu azaltmak mumkuin olabilmektir. Seroma
olusmasi, operasyondan sonraki 3-4. gunde baslamakta, 7-8. gunlerde pik
yapmaktadir. Eger seroma inat¢i degilse operasyondan sonraki 16 ile 20. Glnlere

kadar devamli olarak azalmaktadir (65)(66).

9.1. Seroma Gelisiminde Risk Faktorleri

9.1.1. Hasta ve Tiimére Bagh Ozellikler

Yapilan c¢aligmalarda; yas(67) ve vucut kitle indeksi (68)(69) ile seroma
olusumu arasinda anlamli bir iligki bulunmamig, bunun yani sira vacut agirlhiginin
artmasiyla seroma olusumunu arttigr saptanmistir (69)(70). Bir bagska calisma ise
hipertansiyonun seroma olugsumun artirdigini ileri sirmektedir (70). Hormon reseptor
durumu ya da lenf nodu tutulum durumu ile seroma olugsumu arasinda bir baglanti
bulunamamigtir (67). Anemi ,diyabet, sigara, meme boyutu (71), timor evresi, timor
boyutu (72), timoérun histolojik tipi (73) ,spesmen agirhgr veya boyutu, ve timaorin
lokalizasyonu (70) ile seroma arasindaki iliskiye yonelik calismalarda anlamli

sonuglar elde edilememistir.

9.1.2. Mastektominin Genisligi

Genisletilmis radikal mastektominin, basit mastektomiye oranla seroma
olusumunu arttirdigi saptanmistir (69)(70). Diger bir calismada MRM'yi takiben es
zamanli rekonstruksiyon yapilmasinin seroma olusumunu azalttigi belirtilmistir (74).
Pektoral fasyanin gikartilmasi ya da birakilmasi seroma olusumunda anlamh bir fark
yaratmazken (75) MRM ve RM karsilastirilarak yapilan galismalarda da seroma
acisindan fark bulunmamistir (71)(76). Aksiller diseksiyon uygulanan hastalarda,
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eksize edilen lenf nodu sayisi ile seroma olusumu arasinda iliski saptanmamistir
(67)(69)(72)(77). Sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan olgularda aksiller diseksiyona

oranla seroma olusumunun daha az oldugu gosterilmigtir (78).

9.1.3. Drenler

Drenaj yapilmayan olgularda, drenaj yapilanlara gére seroma gorulme sikligi
artmistir (79). Negatif basingli drenaj ya da pasif drenaj sistemleri arasinda fark
saptanmamigtir (80)(81)(82). Negatif basin¢li drenaj sistemlerinde emme basinci
yogunlugu(68)(83)(84)(85)(86), ya da dren sayisinin seroma olusumunda fark
yaratmadigi gorulmuastur (87)(88). Drenlerin ¢gekilme zamaninin da seroma Uzerine
etkisi tartismalidir. Bazi calismalara goére drenlerin erken c¢ekilmesi seroma
olusumunu artirmakta (75)(89), bazilarina goére ise anlaml bir degisiklige yol
acmamaktadir (90). Parikh ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada drenlerin
postoperatif 3. gunde ve 6. giinde ¢ekilmesinin, seroma olugsumu tzerine bir farklihga

yol agmadigi saptanmigtir (91).

9.1.4. Cerrahi Araglar

Diseksiyonda argon diyatermi (92), lazer bigak (93) ve ultrasonografik bigak
(94) kullaniminin seroma olusumuna belirgin bir etkisi saptanmamistir. Ancak Porter
ve arkadaslarinin yaptidi calismada elektrokoter kullaniminin seroma olusumunu
artinci yonde etkisi oldugu ortaya konmustur (95). Ayrica Lumachi ve arkadaslarinin
yaptigi calisma ise ultrasonik makas kullaniminin seroma olusumunu azalttigi
belirtilmistir (72).

9.1.5. Siiturle Flep Tesbiti

Bu ybntemde amag, flep ve altindaki doku arasinda meydana gelen OlU
boslugu azaltmaktir. Genel olarak ¢ok uygulanan bir teknik olmamakla birlikte,
Coveney ve arkadaslari bu teknikle seroma olusumunun azaldigini géstermiglerdir
(96). Ayrica Purushotham ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise bu teknik
uygulandiktan sonra dren kullanilmamasinin seroma olusumunu arttirmadigi
saptanmistir (97).

36



9.1.6. Diger Etkenler

Bazi galismalara gbére ameliyat sUresinin uzamasi ve mastektomi amaciyla
yapilan diagonal insizyonlar vertikal insizyonlara kiyasla seroma olusumunu
arttirmaktadir(71). Diger yandan memeden daha 6nce biyopsi alinmasi (86)(87),
ameliyat sirasinda kan transfuzyonu (70) ya da anestezinin sekli (lokal ve ya genel)
seroma olusumuyla iliskisi bulunmamistir(8). Ameliyat sonrasi omuz hareketlerinin
erken baslatilmasi Schultz, Abe ve Shambley’ in galismalarinda seroma olugsumunu
artirmigken, Petrek, Jansen ve Zavotsky’'nin calismalarinda bir degisiklige vyol
acmamistir. Pansumanin baskili yapilmasi Say ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
seroma Uzerinde anlamli bir degisiklige yol agmazken, O’Hea ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada ise baskili pansuman uygulamanin seroma olusmunu artirdigi

One surdlmagtdr (8).

9.1.7. Cerrahi Disi Etkenler

Say ve arkadaslari, RM yapilan hastalarda preoperatif veya postoperatif
radyoterapi uygulamasinin seroma olusumuna etkisinin olmadigini savunmustur (71).
Randomize kontrolli bir diger c¢alisma da, neoadjuvan kemoterapinin seroma

olusumunu etkilemedigini gostermistir (98).
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Hastava ait faktirler

- Tleri vas

-Cerrahi girisimin genisligi
-Yiizey alam

-Viicut kitle indeksi
-Viicut agirhig

-Anemi

-Meme boyutu

-Diyabet

-Hipertansiyon

Cerrahi isleme bagh faktiorler

-Operasyon siiresi
-Cilt kesisi
-Koter

-Argon koter

Tiimériin dzellikleri

-Histolojik tip, Grade
-Hormon reseptér durumu
-Evre

-Pozitif lenf nodu sayisi
-Patolojik tiimdr boyutu
-Cikarilan doku biiyiikliigii
-Tlimériin evresi
-Ttimdriin verlesimi

-Ttimdériin boyutu

ilaclar

-Tamoksifen

Diger

-Anestezi

Tablo 4 : Seroma olusumunu etkileyen faktorler

Flep kapama teknikleri

-Katmanl siitiir teknigi

-Destek siitiirleri

-Gogiis duvarina fiksasyon

Drenaj sistemleri
-Kapali negatif drenaj

-Vakumlu drenaj

Seroma azalticr islemler

-Sklerozan ajanlar
-Antiinflamatuar ilaclar
-Kemoteropatik ajanlar
-Radyoterapi

-Baskili bandaj
-Basinch giysiler

-Omuz immobilizasyonu

Tablo 5 : Olii bosluklari azaltmada kullanilan teknikler
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*  Fibrin Glue *  [okal Hipertermokemoterapi
*  Tetrasiklin HCL e Interferon a

¢  (Corynebacterium parvum e Interferon B

e Todize talk *  Mechlorethamine

*  Mitomycin-C *  (Quinacrine

*  Polyetilene oxide hydrogel *  Adriamycin, Bleomycin

s  5.FU (anlitiimoral ajan) *  Polymelphalan

*  Albumin —gluteraldehid s  Nitrojen mustard

*  Mytilus edulis protein *  Sodyum hidroksit

e Interlokin I-1I *  Radyoterapi

Tablo 6 : Seroma calismalarinda kullanilan ajanlar

9.2. Seromanin Engellenmesi igin Onerilmis Olan Yéntemler

GUnUmuUze kadar yapilan, seroma ile ilgili calismalara bakildiginda; Aitken
1983 yilinda seroma olusumunda meme cerrahisinin genis olu bogluk olusturmasinin,
gogus duvarinin dizgun olmamasi ve hareketli olmasinin etken oldugunu; Tadych
1987 yilinda seroma sivi igeriginin lenfatik siviya benzedigini; Watt-Boolsen 1989
yilinda seroma sivisinin eksuda o0Ozelliginde oldugunu; Bonnema 1999 vyilinda
seromanin fibrinojen igermemesi disinda periferik lenfatik siviya benzedigini; McCaul
2000 yilinda seroma sivisinin lenfatik sividan farkli oldugunu ancak inflamatuar
eksudaya benzedigini; Jain ise 2004 yilinda seromanin, yuksek LDH (laktat
dehidrogenaz) ve protein oranina gore bir ‘eksuda’ olarak degerlendiriimesi
gerektigini bildirmistir (2). Bu ¢alismalarin 1siginda seromanin yara iyilesmesinde bir
problemden veya yara iyilesmesinin inflamasyon fazinin uzamasindan kaynaklandigi

dusunulebilir.
Mastektomi ve aksiller diseksiyon esnasinda deri flebinin kaldinimasi ve

genigletilmesi; lenfatik ve vaskuler kanallarin kesilmesi, boélgedeki dokunun

diseksiyonu ile potansiyel 61U boglugun yaratiimasi seroma olusumuna etki eder.
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Seroma olusumunu engellemek igin yapilan birgok calismada farkl ajanlar ve
cerrahi teknikler denenmis ve farkli sonuglara varilmistir. 1913 yilinda Halsted ust
flebi goégus duvarina fikse ederek flep fiksasyon teknigini gelistirmistir. Morbiditeyi
artirmasi ve seromayi tam olarak yok edememesi nedeni ile tarihi onemi olan bu
yontem ginumizde uygulanmamaktadir (11). Chilson ve ark. goégis duvarindan
alinan c¢ok sayida katmanli suturlerle olusan seroma volUmunun %38,6’lardan
%25’lere dustugunu gostermislerdir (99). Achuijtvlot ve ark. mastektomi sirasinda
flepleri kapatirken destek sitlrd konulan hastalarda seroma oranini %24, destek
sutlrd konulmayan hastalardaki orani %51 olarak bulmusglardir (72) . Aitken ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢calismada, kolun pektoral flep ve aksiller flebin sirkilasyonunu
bozmaksizin fleplerin derin striktlrlere(gégus 6n duvari, pektoralis major, latissimus
dorsi, serratus anterior) glvenli olarak sikica sutire etmekle serdz kolleksiyonlarda
azalma tespit etmislerdir (11)(30). Kuroi ve ark. meme kanseri cerrahisi sonrasi
seroma Uzerine mekanik etkenlerden distan baskili kompresyon ile fleplerin sitir ile
tespiti tekniklerini kiyasladiklari galismada fleplerin satir ile tespit ettikleri hastalarda

seroma oraninin daha az oldugu sonucuna vardilar(100).

Cerrahi sirasinda kullanilan bisturi, elektrokoter, argon koter, laser, ultrasonik
disektor gibi cihazlara gore olusan seroma oranlari farklilik géstermektedir. Porter ve
ark. yaptiklari retrospektif calismada mastektomi sirasinda elektrokoter kullanilan
hastalarinin %38’inde seroma go6zlerken, bisturi kullanilan hastalarinin %13’Gnde
seroma goOzlemiglerdir (95). Lumachi ve ark. Yaptiklari prospektif randomize
calismada mastektomi sirasinda ultrasonik disektor kullandiklari vakalarin %20’sinde
seroma gelisirken, ultrasonik disektor kullanmadiklari vakalarda bu orani %40
dizeyinde gormuslerdir (72). Nadkarni ve ark. mastektomi sirasinda elektrokoter ve
ligasure kullaniminin seroma olusumu Uuzerine etkilerini yaptiklari randomize
¢alismada incelemisler,elektrokoter kullanilan ameliyatlarda postoperatif seroma
insidansi %88.3, hemostaz igin ligasure kullanilan ameliyatlarda seroma insidansinin

%82.2’ye dustliglnu tespit etmislerdir (101).

Seromayi engellemede baskili bandaj ve basingli kiyafetler sikga tercih
edilmektedir. Classe ve ark. yaptiklari calismalarda flep Uzerine ve aksillaya
uygulanan baskili bandajin seromayi %22 azalttigini gostermiglerdir (99). O’'Hea ve

ark. ise disaridan basing uygulayan kiyafet giymenin seroma olusum insidansini
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artirdigini bulmuslar (102), Anand ve ark. gunluk semptomatik seroma aspirasyonun

daha hizli rezolusyonda olumlu katkisinin olmadigini géstermislerdir (72).

Sklerozan ajanlarin seroma olusumuna etkisini arastirmak amaciyla birgok
deneysel ve klinik ¢alisma yapilmistir. Fibrin glue (Fg) bunlardan biridir. Fg'nin
seromay! azaltici mekanizmasi sivi kolleksiyonuna katkida bulunan birgok faktorin
cogunu antagonize edebilme yetenegine baghdir.(103) Lindsey ve ark tarafindan
yapilan bir galismada, mastektomi ve aksiller diseksiyon yapilan ve perop Fg verilen
ratlarda % 15 oraninda seroma goérulurken, kontrol grubunda ise seroma orani %90
tespit edilmistir (104). Harada ve ark. yaptiklari bir calismada, mastektomi ve aksiller
diseksiyon yapilan ve intraoperatif Fg verilen 21 ratin 4'Unde (%19) seroma tespit
ederlerken, kontrol grubundaki 21 ratin 17'sinde (%81) seroma belirlemiglerdir(103).
Mustenon ve Seguro Castillo'’da yaptiklari prospektif randomize c¢alismalarda
modifiye radikal mastektomi yapilan meme kanserli hastalarda aksiller fossada ve
flep altinda kullanilan fibrin yapistiricilarin - seroma olusumunu  azalttigini
gostermiglerdir (105). Burak ve ark. sigir trombini uyguladiklari hastalarin %37’sinde
seroma tespit etmigler, uygulamadiklari grupta %40 oraninda seroma olusumunu

gozlemiglerdir.(69)

Mastektomi ve aksillar diseksiyon sonrasi seroma olusumunu engellemede
kullaniimig diger bir sklerozan ajan da tetrasiklin HCL 'dir. Tetrasiklin ile ilgili farkh
sonuglarin ortaya konuldugu birgok c¢alisma yapilmigtir. Tetrasiklin pariyetal
membranlarin sklerozisini saglamaktadir. Tam mekanizmasi bilinmemekle beraber
sklerozisin asidik PH'a bagh oldugu dusunulmektedir. Tetrasiklin kullanilan
hastalarda agri dnemli bir problemdir . Mccarty ve ark. ortalama 400 postmastektomili
hastanin 100’Unde tetrasiklin kulanmislar ve hastalarin dnemli kisminda ciddi agn

tespit etmiglerdir (106).

Talk son zamanlarda pnémotoraks ve masif plevral effizyonda kullaniimaya
baslanmis olup morbiditesi diger ajanlara gore yuksek bulunmustur. Diger sklerozan
ajanlar ile malign plevral eflizyonun tedavisinde %30 reklrrens goralurken, iodize talk
ile yapilan torakoskopik talkage yontemi ile reklrrens orani %10 olarak bildirilmistir
(75).
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Corynebacterium parvum (Cp) nonspesifik immunstimilan ve antitimoral
aktiviteye sahip olmasinin yaninda guglu bir sklerozan ajandir. Ancak Cp’nin ates,
bulanti, kusma, tasikardi, I0kositoz, splenomegali gibi yan etkileri vardir. Kogdor ve
ark.’nin rat mastektomi modelinde sklerozan ajan olarak Cp’yi kullanmislar ve
seromay! azalttigini kanittamiglardir (11). Kog¢dor ve ark. baska bir deney hayvani
calismasinda lokal uygulanan 5 FU’nun antiinflamatuar 6zelliginden yararlanarak
mastektomi sonrasi seromayi azalttigini gostermiglerdir (107). Egeli ve ark. da mikro

g6zenekli polisakkarit kiireciklerin de seromayi azalttigini bildirmislerdir(12).

X) YARA iYILESMESI

Yara iyilesmesi inflamasyon, proliferasyon ve remodeling asamalarindan
olusmaktadir (108). Bu fazlar birbirinden kesin sinirlarla ayrilmamakta, her fazda

hicreler ve biyokimyasal maddeler arasinda organize etkilesimler gerceklesmektedir
(109).

Phases of wound healing

EdInflammation

Neu hils
Macrophages

Fibroblasts

Relative Number of

0o 2 4 6 8 10 12 14 16
Grafik 1 : Yara iyilesmesinin fazlari

Hemostaz, yara iyilesmesinin temeli ve baslangic asamasidir. inflamasyon,

vazodilatasyon ve artmig vaskuiler permeabilite ile sonuglanir. Organizmanin yaraya
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verdigi ilk yanit kanamay! durdurmaya calismaktir. Trombositlerin intrensek
koagulasyon kaskadini aktive etmesiyle olusan pihti; kollajen, trombositler, trombin
ve fibronektinden olusur. Bunlar inflamasyonu tetikleyen sitokin ve blylime
faktorlerinin salinmasina neden olurlar (110). Fibrin pihti ayrica olay yerine hiicum
eden notrofil, monosit, fibroblast ve endotel hlcreleri igin bir yapi iskelesi gorevi
ustlenir. Pihti olustiktan sonra notrofil yanitini doguran hucresel sinyaller baslar.
inflamatuar medyatérler biriktikge, prostaglandinlerin etkisiyle olugsan bélgesel
vazodilatasyon sonucu interlokin 1 (IL-1), tumoér nekroz faktér alfa (TNF-a),
transforming growth faktér (TGF) ve bakteri yan drlnleri yardimiyla olay yerine
notrofiller gelmeye baglar (109). Yara bolgesine ilk go¢ eden ve miktari ilk 24 saat
icinde zirveye ulasan immun hdcreler notrofillerdir.

Yaralanmadan 48-96 saat sonra bodlgeye daha sonra makrofaja déntsecek
olan monositler gelir. Aktive makrofajlar proliferatif faza gegis icin énemlidir. Ayrica
aktive makrofajlar, vaskuler endotelyal growth faktor (VEGF), fibroblast growth faktor
(FGF), TNF-a, platelet derived growth faktér (PDGF), IL-1 ve nitrik oksit (NO)
sentezleyerek anjiogenezi saglar (110). Bakteri, hicresel debrisler ve yabanci
maddeler nétrofillerden salinan kostik enzimlerle temizlenir. Noétrofiller hedefe goére
degisen cesitli proteazlar icerirler. Bunlarin tumd yara bdlgesindeki ekstraselller
matrikse zarar verir. inflamatuar yanitin buyukIlGgi ile orantili olan proteaz salinimi ile
bu hasar degisir. Yaralanmamig doku matriksi proteaz inhibitorleri ile korunur.

GUnUmuizde henuz tam olarak aydinlatilamamis bir mekanizmayla, nétrofiller
apopitoza ugrar ve yerlerini makrofajlar almaya baslar. Makrofajlarin MPO aktivitesi
yoktur, ancak NO Ureterek ve salarak patojenleri 6ldirmeye devam ederler. TNF-a ve
IL-1’in makrofajlarda bulunan indiklenebilir nitrik oksit sentazi (INOS) uyarmasi ile
peroksit ve serbest oksijen radikalleri ile reaksiyona girip ortama ¢ok daha toksik olan
peroksinitrit ve hidroksil radikallerinin salinmasina neden olan bol miktarda NO
Uretimi olur.(111) Hasarlanmis ekstraseluler martiksin temizlenmesi ayrica TNF-a’ ya
yanit olarak keratinosit, fibroblast, monosit ve makrofajlardan agiga ¢ikan matriks
metalloproteinaz (MMP) tarafindan da gercgeklesir. Yillarca enflamatuar fazin eksojen
sinyaller bittiginde kendini sinirlayip bitirdigi gorist hakim olmustur (112). Daha
sonra ise inflamasyon fazinin kontrolorleri olarak kabul edilen prostaglandin,
prostosiklin, tromboksan, Iokotrienler ve lipoksinler gindeme gelmistir (112)(113).
Lipoksinler ve aspirin tetikli lipoksinler inflamasyonu durdurucu sinyal olarak kabul

edilirler (109). Klinik ve deneysel yara sahasi calismalari inflamasyon sahasinda
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IOkotrienler ve prostaglandinlerin ortaya ¢ikis zamani ile nétrofil gogi zamaninin
ortastugunu gostermistir (109).

Eikozanoid sentezinde ndtrofillerin prostaglandin E 2 ‘ye (PGE2) maruz
kalmasi ile polimorfonukleer lokosit gé¢inU durduran Iokotrien B 4’ den (LTB 4),
I6kotrien A 4’ e (LTA 4) degisim olur. Gorevleri birbirinden kesin sinirlarla ayrilmig bu
lipid medyatorler, yara eksudasini degisime ugratmak igin degisime ugrarlar (112).
Ayrica prostaglandin drunlerinin inhibisyonu rezolusyon suresini degistirebilir (109).
Epitelizasyon, anjiyogenez ve gecici matriks olusumu asamalarindan olusan
proliferasyon fazinda (4-14. gunler) epitelyal hdcreler sivi kaybi ve bakteri
invazyonunu engellemek igin yeniden koruyucu bir bariyer olusumu baslatirlar. Aktive
makrofaj ve trombositlerden salgilanan, EGF ve TGF ile epitelyal proliferasyon
baslar. Epitelizasyon yaralanma ile baglar ve ilk olarak inflamatuar sitokinler olan IL-
1, TNF-a ve fibroblastlardaki keratinosit growth faktori (KGF) tarafindan uyarihir
(113). Daha sonra fibroblastlar tarafindan sentezlenip salinan KGF-1, KGF-2 ve IL-6
tarafindan diger fibroblastlarin farklilagsmasi ve sahaya gocu uyariir (114).
Proliferasyonunfazinin baskin huceleri fibroblastlar ve endotel hucreleridir. VEGF
tarafindan ise saglam vendillerde lokalize endotel hucrlerinin uyarilmasi ile anjiogenez
bagslar. Yara iyilesmesinde anjiogenez asamasinda VEGF ailesi UrUnleri; damar digi
plazma proteinleri ve endotelyal hicre proteinleri arasinda komplike etkilesimleri
yonetir . Keratinositler IL-1, TNF-a, TGF-1 ve KGF taraindan VEGF olusturmak igin
uyarihir. Hipoksiye sekonder olarak endotel hicrelerinde Uretilen NO ile daha gok
VEGF dretimi uyarihr (115). Ayrica artan NO konsantrasyonu ile olan endotel
vazodilatasyonu sayesinde yeni doku iskemi ve reperfuzyon hasarina kargi korunmusg
olur(111). Kollajen sentezinin baslamasi ve proliferasyon igin fibroblastlar yarall
dokunun etrafindaki saglam dokudan gelip, aktive olurlar. Trombosit ve
makrofajlardan Uretilen PDGF ve epidermal buyume faktoru (EGF) fibroblastlar igin
ana sinyaldir. Otokrin ve parakrin sinyallerde PDGF salinimi arttirilir. PDGF ye yanit
olarak fibroblastlar tip Il kollajen, glikozaminoglikan ve fibronektinden olusan gegici
matriks sentezine baslarlar(109). TGF fibroblastlarin tip Il kollajen sentezini uyarir,
MMP Gretimini azaltir, doku inhibitorlerinin Uretimini uyarir ve hucre adezyon
molekullerinin Gretimini arttirir(111). Bu fazi durduran sinyalin fibroblastlari inhibe
eden interferon indiklenmis proteinden geldigi disuniimektedir (116). Sekonder
iyilesme ile iyilesen yaralar, yara kontraksiyonu ve epitelizasyonu saglayan TGF
tarafindan yonetilir (117).
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Yara iyilesmesinin klinik olarak en énemli agamasi maturasyon ve remodeling
asamasidir. Bu fazin en énemli agsamasi kismi organize bir ag olusturmak igin
varolan kollajen birikimidir. Matrikste birikimin problemli oldugu durumlarda (gesitli
bag dokusu hastaliklari veya diabete bagli olarak) yara mukavemeti azalacaktir. Zit
olarak, asin kollajen sentezinin oldugu durumda ise hipertrofik skar veya keloid
ortaya cikar.(109) Ik olarak matrikste fibrin ve fibronektin bulunur. Daha sonra
fibroblastlar tarafindan glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar ve diger proteinler
sentezlenir. Bu gegcici matriksin yerini kollajenden olusan daha saglam ve organize bir
matriks alir. Saglam dokudaki kollajen orani % 80-90 tip | ve % 10-20 tip Il
seklindedir. Granulasyon dokusunda kollajen tip Ill %30’lara ve olgun skar
dokusunda ise % 10’lara duser. Erken asamada olusan ve artmis tip Il kollajenin
gorevi tam olarak bilinmemektedir. Yara iyilesmesinin bagslarinda matriks fibroblast,
notrofil, lenfosit ve makrofaj hareketlerini saglamak igin ince ve yumusak kivamdadir.
Daha kalin ve guglu kollajen fibrilleri ile daha kati hale gelir (109). Mekanik gerilmenin
ortadan kalkmasi azalmis kollajen sentezine neden olur ve dizgin bir skar meydana
gelir. Devam eden mekanik gerilim/yik; uzamis kollajen sentezi ile hipertrofik skar
olusumuna neden olur (109). Yara iyilesmesinde kollajen sentezi 4-5 hafta surer.
Yaralanmig dokunun kollajeni daha incedir ve cilde paralel organize olur. Zamanla
baslangigc asamasindaki kollajen fibrilleri reabsorbe olur ve stres altindaki bolgelerde
daha ¢ok organize olurlar. Granllasyon dokusundaki kollajen biyokimyasal olarak da
saglam dokudakinden farklidir. Bu durum; lizin rezidulerinin daha ¢ok glikolizasyon ve
hidroksilasyona ugramasi nedeniyle daha ince boyutta fibrin olusturmasina
baglanmistir(118). Yaralanmadan bir yil sonrasinda bile skar dokusundaki kollajen
saglam dokudaki kadar organize dedildir. Ayrica yara mukavemeti higbir zaman
% 100’ e ulasamaz. Bir hafta sonra % 3, U¢ hafta sonra % 30 ve 3 ay sonra en fazla
% 80 civarindadir (118).

Bu galismada kullanilan Porcine dermal kollajen; aseltler domuz matriksinden
uretilen, siklikla batin duvari defektlerinin onariminda kullanilan; yapisal olarak insan
dermis ile benzerlik gosteren nonallerjik, nontoksik, yabanci doku reaksiyonu
olusturmayan bir malzemedir. icerdigi 3 boyutlu kollajen yapinin fibroblast
infiltrasyonunu , fibroblast gelismesini ve neovaskularizasyonu arttirdigi  gosterilmistir
(13)(14)(15)(16); dolayisiyla yara iyilesmesinde olumlu etki yaratacagi

dusunulmektedir.
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Xl) GEREG ve YONTEM

11.1. Deney Hayvanlari ve Gruplar

Bu deneysel calismada ortalama agirhgr 200-250 gr. olan toplam 18 disi
Wistar rat kullanildi. Calisma igin Deney Hayvanlari Arastirmalari Etik Kurul'undan
onay alindi (Toplanti tarihi: 07/06/2012, protokol no: 20/2012) ve ratlar Dokuz Eylul
UniversitesiTip Fakiltesi (DEUTF) Deney Hayvanlari Laboratuvari’'ndan temin edildi.
Tum ratlar standart laboratuvar yemi ve su ile beslenip, 12 saatlik gece - gindiz
aydinlatmasi is1 kontroli saglanmis (2212 santigrad derece) izole ortamda izlendiler.
Ameliyatlar Deney Hayvanlari Laboratuvar’nda steril olmayan, temiz kosullar
saglanarak gerceklestirildi. Proflaktik antibiyotik uygulanmadi. Anestezik madde
olarak intraperitoneal ketamin (Ketalar®, Parke Davis and Co.Inc., 50mg/kg) ve
ksilazin (Rompun®, Bayer 5 mg/kg) uygulandi. Tum ratlara Harada’'nin tarif ettigi
yontem(103) ile tek tarafli (sag) mastektomi ve aksiller diseksiyon uygulandi. Ratlar
u¢ gruba ayrildi:

1. Grup (kontrol grubu) (n=6): Bu gruptaki ratlara operasyon sonrasinda

herhangi bir uygulama yapilmadan cilt kapatildi

2. Grup (Mastektomi sahasina %50 porcine dermal Kkollajen
implantasyonu grubu) (n=6): 2 no’lu ¢alisma grubuna ameliyat sonrasi mastektomi

sahasinin % 50 sini kaplayacak sekilde porcine dermal kollajen uygulandi

3. Grup (Mastektomi sahasina %100 porcine dermal kollajen
implantasyonu grubu) (n=6): 3 no’lu galisma grubuna ameliyat sonrasi mastektomi

sahasinin % 100 Gnid kaplayacak sekilde porcine dermal kollajen uygulandi.

Ratlar ameliyat sonrasinda 10 gun izlendi. Bu slregte ratlarin canliliklari, kol
hareketleri, yara yeri iyilesme durumlari, yara enfeksiyonu, flep nekrozu ve seroma
olusumlari kaydedildi. Ameliyat sonrasi 10.ginde tekrar ketamin-ksilazin anestezi
uygulamasi sonrasinda steril enjektorlerle seromalar aspire edildi ve miktarlari
kaydedildi. Histopatolojik inceleme igin diseksiyon alaninda bulunan ciltten, aksilla ve
toraks duvarindan doku ornekleri alinarak % 10’ luk formaldehid solisyonuna

konuldu. Tum islemler sonrasinda ratlar yiksek eter anestezisi ile sakrifiye edildiler.
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11.2. Ameliyat Teknigi

intraperitoneal ketamin (Ketalar®, Parke Davis and Co. Inc., 50mg/kg) ve
ksilazin(Rompun®,Bayer 5 mg/kg) anestezisi sonrasinda ratlar flasterlerle ¢alisma

masasina tesbit edildi (resim 11).

Resim 11 : Operasyon 6ncesi anestezi uygulanan ratlarin galisma masasina tespiti
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Ratlarin toraks 6n duvari ve sag aksiller bolge bisturi ile trag edilerek % 10’ luk

povidon iyodin ile temizlendi (resim 12).

Resim 12 : girisim Oncesi cilt hazirhidi ve yuzey temizligi

Sternal g¢entikten, ksifoide kadar uzanan orta hat insizyonu sonrasi sag taraf
cilt, ciltalti flebi toraks duvarindan dekole edildi. Major pektoral kas toraks duvarindan
diseke edildi (resim 13A).

Bu asamada brakial pleksus, aksiller ven aksiller arter gérindd. Bu olugumlar
korunarak aksiller fossadaki lenf nodulleri ve yaglh gézeli doku diseke ve eksize
edildi. Daha sonra major pektoral kas baglandigi yerden 4/0 ipek sutur ile baglanip
eksize edildi (resim 13B).
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Resim 13 :

A) Sternal ¢entikten ksifoide kadar uzanan orta hat insizyonu sonrasi sag taraf cilt,
ciltalti flebi toraks duvarindan dekole edildi. Pektoral kas diseke edildi.

B) Aksiller fossadaki yagli gozeli doku diseke edilerek ortaya konuldu
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Hemostaz kontroli sonrasi, kontrol grubuna ek midahale yapilmadi.

Diseksiyon alani élguldi. Ortalama diseksiyon alani 3 cm? olarak bulundu (resim 14

A-B). 2 no’lu galisma grubuna ameliyat sonrasi mastektomi sahasinin % 50 sini

kaplayacak sekilde porcine dermal kollajen uygulandi. 3 no’lu galisma grubuna

ameliyat sonrasi mastektomi sahasinin % 100 UnU kaplayacak sekilde porcine

dermal kollajen uygulandi (resim 16 A-B) . Tum gruplarda cilt 2/0 keskin ipek sutur ile
surekli teknikle kapatildi (resim 17).
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Resim 15 :

A) Mastektomi ve aksiller diseksiyon sahasinin % 50 sini kaplayacak sekilde 1.5 cm?
boyutta porcine dermal kollajen mesh hazirlanmasi

B Mastektomi ve aksiller diseksiyon sahasinin % 100 Unu kaplayacak sekilde 3 cm?
boyutta porcine dermal kollajen mesh hazirlanmasi
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Resim 16 :

A) Mastektomi ve aksiller diseksiyon sahasinin % 50 sini kaplayacak sekilde
1.5 cm? boyutta porcine dermal kollajen mesh implantasyonu

B) Mastektomi ve aksiller diseksiyon sahasinin % 100 Unu kaplayacak sekilde

3 cm? boyutta porcine dermal kollajen mesh implantasyonu

Resim 17 : Cilt kapatiimasi sonrasi gorunim
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11.3. incelemeler

11.3.1. Histopatolojik inceleme yontemleri

Alinan doku 6rnekleri % 10' luk formaldehid soliisyonu igerisinde DEUTF
Patoloji Anabilim Dali' na génderildi. Dokularin timu rutin igslemden gegirildi. Parafin
bloklara gémuldikten sonra 5 mikrometrelik kesitler yapildi ve hemotoksilen - eosin
(HE) ile boyandi.Daha sonra isik mikroskobu altinda Kkalitatif olarak nekroz,
granulasyon dokusu, fibréz doku, damarlanma 6&zellikleri, sekonder infeksiyonu
yansitan mikroorganizma populasyonu incelemeye alindi.

inflamasyon ve yara iyilesmesi parametreleri olarak;

Fibrin

2 Kanama

3 Odem

4. Konjesyon

5. Polimorfonukleer I6kositler

6 Fibroz doku artisi

7 Fibroblast

8 Lenfosit

9. Makrofajlar
10.  Granulasyon dokusu

11.  Damar proliferasyonu
12.  Nekroz gelisimi degerlendirildi.

Enfekte yarayi saptayabilmek amaciyla mikroorganizma varhigi degerlendirildi.

Hlcresel ve histopatolojik skorlama semikantitatif olarak 4 kademede
deg@erlendirildi. Buna gore hucresel yogunluk; 0: yok, 1:az, 2: orta, 3: ¢ok seklinde

yorumlandi.

11.3.2. istatiksel Yontemler

istatistiksel analizler i¢in Sigmastat 3.01 (Santa Cruz, CA) kullanildi. Kantitatif
parametrelerin  karsilastiriimasinda ANOVA ve Holm-Sidak ; semikantitatif
karsilastirmalarda Kruskal-Wallis testi kullanildi. P<0.05 istatiksel olarak anlaml
kabul edildi.
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Xil) BULGULAR

12.1. Makroskobik bulgular

Calismaya alinan ratlarda kol hareketlerinde bozulma, beslenme bozuklugu,
yara enfeksiyonu, yara ayrismasi, flep nekrozu gibi komplikasyonlar gelismedi,

ratlarin higbiri eksitus olmadi.

Makroskopik olarak adhezyon en ¢ok grup 3 te artmisti

Resim 18: A) grup 1 B) grup 2 C) grup 3 Makroskopik olarak ¢ grubunda adezyonlar
artmis.

Ortalama seroma voliumu kontrol grubunda (grup 1) 1,083cc. (x 0,16 cc.). %
50 porcine dermal kollajen mesh implantasyon grubunda (grup 2) 0,583cc.(+ 0,11
cc.) ; % 100 porcine dermal kollajen mesh implantasyon grubunda (grup 3) 0,142
cc. (x 0,05 cc.) olarak saptandi. Buna gdére 3 no’lu grupta grup 2 ve grup 1 e goére
seroma volumu anlamh sekilde azaldi (p < 0,001); grup 2 ratlarda grup 1 ratlara gére

seroma volumu anlamh dusuk bulundu (p < 0,001).

. Buna goére 3 no’lu grupta grup 2 ve grup 1 e gore seroma volumu anlamh
sekilde azaldi (p < 0,001); grup 2 ratlarda grup 1 ratlara gére seroma volumu anlamh
dislk bulundu (p < 0,001). Gruplardaki ortalama seroma volumleri grafik 2 de
gosterilmisgtir.
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Grafik 2 : Kontrol ve g¢alisma gruplarinin ortalama seroma volimlerinin
karsilastiriimasi. grup 1 = 1,083cc. (£ 0,16 cc.); grup 2 = 0,583cc.(+ 0,11 cc.); grup
3=0,142 cc. (£ 0,05 cc.). p < 0.001

12.2. Histopatolojik bulgular:

Damar proliferasyonu ve granulasyon dokusunun grup 3 ratlarda grup 2 ve
grup 1 ratlara gére anlaml olarak arttigi saptandi. (p <0,05); grup 2 ve 1 arasinda
anlamh fark saptanmadi (p > 0,05). (grafik 3)

Granulasyon Damar
dokusu proliferasyonu
4 4
3 3
2 2
1 1
0 T T T 0 T T T
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grafik 3: Kontrol ve c¢alisma gruplarinda granulasyon dokusu ve damar

proliferasyonu. p < 0.05
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Resim 19 : A) Grup2  X20 biyiltme B) Grup 3 X20 blyutme

%100 implantasyon grubunda. %50 implantasyon grubuna oranla daha fazla

Ty

oranda artmis granulasyon dokusu ve damar proliferasyonu izleniyor

Resim 20: Kontrol grubu. X20 buyutme

Calisma gruplarina gdére daha az granulasyon dokusu olusumu ve damar
proliferasyonu izleniyor
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Konjesyon incelendiginde grup 3 ratlarda grup 2 ve 1 deki ratlara gore

konjesyonun anlamli sekilde arttigi bulundu (p< 0,05). (grafik 4)

Konjesyon

I'III
0 T T 1

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grafik 4: Kontrol ve calisma
gruplarinda konjesyon.
P <0.05

Resim 21 : Grup 3’ te konjesyone
damar yapilari izlenmekte.
X10 buyutme

Kanama (p= 0,745) ve 6dem gelisimi (p=0,122) agisindan kontrol ve ¢alisma

gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. (grafik 5)

Grup 1 Grup 2

H Kanama

i Odem

Grup 3

Grafik 5: Kontrol ve galisma gruplarinda kanama ve 6dem
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Makrofaj (p= 0,985), Polimorfonukleer Iokosit (p= 0,066), Lenfosit (p= 0,751)
parametrelerinde kontrol ve ¢alisma gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir.(grafik 6)

B Makrofaj
H Pnl

 Lenfosit

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grafik 6: Kontrol ve galisma gruplarinda Makrofaj, PNL, Lenfosit

Fibrin miktari (p= 0,122), Fibrdéz doku artisi (p=0,081) ve Fibroblast (p= 0,081)
parametrelerinde kollajen uygulanan gruplarda daha yogun fibroblast ve fibréz doku
artis1 gézlenmesine karsin kontrol ve galisma gruplari arasinda istatistiksel anlaml

fark saptanmamistir. (grafik 7)

M Fibrin
M Fibroblast

1 Fibroz doku artisi

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grafik 7: Kontrol ve ¢alisma gruplarinda Fibrin, Fiibroblast, Fibréz doku artisi
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Nekroz gelisimi ve enfekte vyaraylr saptayabilmek amaciyla incelenen

mikroorganizma varhgina higbir grupta rastlanmamisgtir.

XIITARTISMA

Bugune kadar olan literature goz atildiginda; seromayi azaltmak igin ¢ok
sayida yontem 6nerilmistir. Bu 6neriler kismen 2 bélime ayrilabilir. llk bélimde yer
alan oneriler, seroma olusumunu azaltmak igin diseksiyon sonrasi olusan 6lu boglugu
engellemeye yoneliktir. Bunlar flep kapama teknikleri ( katmanh sutir teknigi,
destek suturleri, g6gus duvarina fiksasyon) ; drenaj sistemleri ( kapall negatif drenaj,
vakumlu drenaj ) ve disaridan basi etkisi ( baskili bandaj, basingh giysiler, omuz

immobilizasyonu ) olarak kisaca siniflandirilabilir.

Aitken’in uyguladigi metotta ise subkutan yag, flepin derin dermisi, interkostal,
pektoral ya da serratus anterior kaslari ya da goégus duvarinin periostumundan alinan
suturler ile flep fiksasyonu denenmistir. Bu yontemde her inspirium, ekspirium
hareketi ile aksiller fossa, flep ve gogus duvari arasinda olugsan potansiyel boslugun
artimi 6nlenerek; flepin gégus duvarina adezyonunun hizlandiriimasina galigiimis ve
seromanin azaldigi sonucuna varilmistir(76). Kuroi ve ark. meme kanseri cerrahisi
sonrasl seroma Uzerine mekanik etkenlerden; distan baskili kompresyon ile fleplerin
sutur ile tespiti tekniklerini kiyasladiklari ¢alismada, flepleri sutir ile tespit ettikleri
hastalarda seroma oraninin daha az oldugunu goéstermislerdir (100). DastUk vakumlu
ve yuksek vakumlu negatif basingh emici drenleri karsilastiran Bonnema’nin
calismasinda negatif basing ile seroma 6nlenmesi arasinda anlamli bir iliski olmadigi
gorulmastur. Seroma ile vucut kitle agirhginin direkt iligkili oldugu ve kol, omuz
hareketlerinin postoperatif kisitlanmasinin koruyucu bir mekanizmasi olmadigi da

vurgulanmigtir (68).

ikinci bélimdeki dnerilerse seroma olusumunu baskilamay! amaglamaktadir.
Bu amagcla kullanilanlar; Sklerozan ajanlar ( fibrin glue, tetrasiklin HCL,
mikrog6zenekli polisakkarit kirecikler, iodize talk); Antiinflamatuar ilaglar (ASA,
NSAIi) ; Kemoteropatik ajanlar (5- FU, Mitomisin — C) ve Radyoterapidir.
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Bu sklerozan ajanlarla yapilan klinik ¢alismalarda Burak ve ark. sigir trombini

uyguladiklari hastalarin %37’sinde seroma tespit etmisler, uygulamadiklari grupta

%40 oraninda seroma olusumunu goézlemislerdir (69). Berger ve ark. fibrin glue

uygulanan hastalarda seroma oranlarini %39 uygulanmayan hastalarda %42 olarak

tespit etmisler , Wadderburn ve ark. ise bu oranlari %12- %16 dizeyinde
bulmusglardir (72).

Sklerozan ajanlarin kullanildigi deneysel calismalarda klinik ¢calismalara gore

daha yuz guldurucu sonuglar mevcuttur.

Arastirmacilar

Denek cinsi

Kullanilan ajan

Kontrol grubu

ortalama seroma

volumu

Calisma grubu
ortalama seroma

volumu

Silverman ve ark.  Sprague- Poliethylene oxide 3,25 cc. 0,37 cc.
Dawley rat dimethacrylate
(280-320 gr)

Wang ve ark. Sprague- Dawley Isikla aktive edilen 4,2 +2,9 cc. 1,1 £1,6 cc.
rat Fibrin yapistirict
(280-320 gr)

Lindsey ve ark. Sprague- Dawley Fibrin yapistirict 1,1- 4,3 cc. 1,8- 2.4 cc.
rat
(280-320 gr)

Menon ve ark. Sprague- Dawley Albumin- 5,19 £ 3,65 cc. 0,25 + 0,43cc.
rat Gluteraldehyde
(280-320 gr)

Kocdor ve ark. Sprague- Dawley Corynebacterium 1,4 cc. 0,3 cc.
rat parvum
(280-320 gr)

Eroglu ve ark. Male guinea pigs Fibrin yapistirici 4- 6,8 cc. 1,3 cc.
(480-900 gr)

Kocdor ve ark. Wistar rat 5-FU 1.04 cc. 0.3 cc.
(215,2¢gr)

Egeli ve ark. Wistar rat Mikrogozenekli 1,6 cc. 0.3 cc.
(200-250 gr) polisakkarit

kiirecikler

Chung ve ark. Sprague- Dawley Myhtilus edilus 5,3+2,61 cc. 1,8 £1,5 cc.

rat proteini

(280-320 gr)

Tablo 8: Deneysel mastektomi modelinde gesitli arastirmacilarin kullandiklari

ajanlar ve sonuglari.
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Tam literature goéz atildiginda sklerozan ajanlarla yapilan c¢alismalarin; o6lG
boslugu azaltmaylr amaclayan calismalara gore daha rasyonel oldugu sonucuna
varildi. Bu nedenle Olu boslugu kismen azaltabilecek ve diseksiyon sahasina

uygulandiginda fibrozisi artiracak bir madde kullanmasina karar verildi.

Bu calismada kullanilan porcine dermal kollajen aselller domuz matriksinden
uretilen, batin duvari defektlerinin onariminda, yanik tedavisinde, pelvik
rekonstruksiyonlarda, kafa ve yuz rekonstruksiyonunda kullanilan; yapisal olarak
insan dermisi ile benzerlik gosteren nonallerjik, nontoksik, yabanci doku reaksiyonu
olusturmayan bir malzemedir. Igerdigi 3 boyutlu kollajen yapinin fibroblast
infiltrasyonunu , fibroblast gelismesini ve neovaskularizasyonu arttirdigi  gosterilmistir
(13)(14)(15)(16). Porcine dermal kollajen icerikli malzemelerle yapilan batin duvari
onarimlarinda seroma olugsumun diger malzemelere gore daha az oldugu
gosterilmistir (14)(17). Bu klinik gozlemler 1siginda deneysel seroma modelinde

porcine dermal kollajen kullanildi.

Literaturde seroma olusumunu goézlemek icin tariflenen latissimus dorsi
kasinin ¢ikariimasi gibi ¢esitli modeller olsa da; bu ¢alismada Harada’ nin tarifledigi
tek tarafli mastektomi ve aksilller diseksiyon modeli kullanildi (103). Cunklu diger
modellerle kiyaslandiginda en az denek mortalitesi bildirilen, operasyon sonrasi
ratlarda flep nekrozu, yara ayrismasi, kol kullanimi ve agirhk kaybinin en az
goruldugu ve daha dnce klinik deneyime sahip oldugumuz model Harada’ nin modeli
idi. Calismamizda daha fazla sayida grup (6rnegin : kontrol, %25, %50, %75, %100
gibi 5 grup) ve her grupta istatiksel guvenilirligi arttirmak amaciyla daha fazla sayida
rat kullanilabilirdi. Ancak DEUTF Deney Hayvanlari Aragtirmalari Etik Kurulu onayi

geregdi 3 grup ve toplam 18 ratla galisma tamamlandi.

Bu galismada ortalama seroma volimu Grup 1de 1,083cc. (£ 0,16 cc.). Grup
2 de 0,583cc.(x 0,11 cc.); Grup 3 te 0,142 cc. (£ 0,05 cc.) olarak saptandi. Buna
gore 3 no’lu grupta grup 2 ve grup 1’ e goére seroma volimu anlamh sekilde azaldi
(p < 0,001); grup 2 ratlarda grup 1 ratlara gére seroma volimu anlamli disuk
bulundu (p < 0,001). Sonugcta; mastektomi ve aksiller diseksiyon sonrasi uygulanan

porcine dermal kollajenin seroma volumunu anlamli sekilde azalttigi  goruldu.
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Sahaya uygulanan porcine dermal kollajenin miktari arttikga seroma olusumunun
azaldigi gorildu. En az seroma olusumu mastektomi ve aksiller disseksiyon

sahasinin % 100 unu kaplayacak sekilde dermal kollajen uygulanan grupta idi

Daha onceki aragtirmacilardan ayni cins ve benzer agirlikta rat kullanan
Kogdor ve Egeli’ nin galismalarinda kontrol gruplarinda elde edilen ortalama seroma
volumleri (Kogdor 1.04 cc.(107);Egeli 1,6 cc.(12)) ile gaismamizi karsilastirdigimizda
kontrol grubundaki ortalama seroma volumundn benzer oldugu goruldl. Bu
sonuglarla mastektomi ve aksiller diseksiyon teknigimizin c¢alisma ig¢in uygun
oldugunu dusinuldd. Calisma gruplarimizda goérilen seromada anlamli azalma
sonucunda ise porcine dermal kollajenin; Harada ve arkadaslarinin kullandiklari fibrin
yapistirict (103), Chung ve arkadaslarinin kullandiklari mythilus edilus proteini (5),
Menon ve arkadaslarinin kullandiklari  albumin gluteraldehit bazli doku

yapistiricisi(119) gibi sklerozan ajanlarla benzer etkinlik gosterdigi géruldu.

Uygulanan porcine dermal kollajenin miktarinin arttikga seromanin azalmasi
Sanders ve arkadaglarinin c¢alismalarinda goérilen mastektomi sonrasi dokuya
uygulanan fibrinojen ve trombin konsantrasyonu arttikga seromanin olusumunun

azaldigi bulgusu ile benzer olarak bulundu (120).

Histopatolojik incelemelerde kontrol ve c¢alisma gruplar arasinda, doku
iyilesmesi acisindan farklihk olup olmadigi arastirildi. Porcine dermal kollajen’ in

dokularda yara iyilesme slrecinde etkinligi degerlendirildi.

Calismamizda patolojik Orneklemelerde mikroorganizmaya rastlanmamasi;
steril operasyon kosullarinin saglandigini, ratlarda mikroskopik yara ayrismasinin da

olusmadigini gostermektedir.

Grup 3 te diger gruplara gore konjesyon, granulasyon dokusu ve
neovaskularizasyonda artis izlendi ( p < 0.05). Literaturdeki ¢alismalara gore porcine
dermal kollajenin 3 boyutlu yapisinin mesh igerisine fibroblast infiltrasyonunu
artiracagi dolayisiyla patolojik drneklemelerde fibroz dokularda artis olacagi
ongorulmastt (14)(15)(16)(17) fakat fibroz doku artisinda anlamli farkhlik bulunmadi
(p>0,05).
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Bu bulgular; porcine dermal kollajenin seroma azaltici etkisini sklerozis
olusturmaktan ¢ok Olu boslugu doldurucu etkisi, adezyonu artirici etkisi
,neovaskularizasyon artigi, granulasyon dokusundaki ve konjesyondaki artis ile yara

iyilesmesini hizlandirarak olusturdugunu dugundurmektedir.

Calismamizda seroma azaltici etkinin Wang ve arkadaslarinin i1sikla aktive
edilen fibrin yapistirici kullandiklari ¢alismalarinda (121) ve Egeli ve arkadaslarinin
mikrogdzenekli polisakkarit kurecikler kullandiklari ¢aligmalarinda (12) oldugu gibi
sklerozan ajanlarla yapilan ¢alismalarda gosterildigi Gzere fibroz doku artigi ile degil
daha ¢ok neovaskularizasyonda ve granulasyon dokusundaki artis ile olustugunu
saptandi.

Literaturde seroma ile ilgili caligmalara bakildiginda neovaskularizasyonun
vurgulanmadigini gorulmektedir. Bizim ¢alismamizdan c¢ikan sonucun 1giginda
seroma olugsumunu baskilamak icin neovaskularizasyonu artirici ilaglarin da

kullanilabilecegini dustunulmasgtar.
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XIV) SONUG VE ONERILER

Modern tiptaki gelismelere ragmen seroma, cerrahinin hala tam olarak
cbzumlenememis problemlerinden biridir. Yeni tedavi ydntemlerine ihtiyag
gOstermektedir. Bu calismada, deneysel mastektomi ve aksiller diseksiyon
modelinde, proflaktik ajan olarak kullanilan porcine dermal kollajen’ in seroma
olusumunu azalttigr sonucuna varilmistir. Yuzeye uygulanan porcine dermal
kollajenin diseksiyon alanina olan orani arttikgca seroma azaltici etkisi artmaktadir.
Porcine dermal kollajen bu etkisini, ¢ boyutlu ekstraselluler matriks yapisi sayesinde
Olu boslugu doldurarak ,adezyonu artirarak, granulasyon dokusunu, konjesyonu ve
damar proliferasyonunu artirarak, yara iyilesmesini hizlandirarak

gerceklestirmektedir.

Dermal kollajen seroma olusumunun énlenmesinde, klinik kullanima aday bir
ajan olarak dusunulebilir. Porcine dermal kollajen’ in seroma olusumunu azalticl
etkinliginin desteklenmesi bakimindan, diger modellerin kullanildigi ¢alismalara ve
klinik calismalara gereksinim vardir. Porcine dermal Kkollajenin damar
proliferasyonunu artirici etkisinden dolayl bundan sonraki ¢alismalarda vaskuler

buyume faktorlerinin de degerlendiriimesini 6neriyoruz.
Bizim c¢alismamizin onemli bir sonucu da neovaskularizasyonun seroma

olusumunu baskilayici etkisinin gdsterilmesiydi. Bu bulgu neovaskularizasyonu

artirici ajanlarin da seroma calismalarinda kullanilabilecegini dusundurmektedir.
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