T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

RATLARDA MASTEKTOMI VE AKSILLER
DISSEK SIYON SONRASI MIKRO GOZENEKLI
POLISAKKARIT KURECIKLER (ARISTA®)
KULLANIMININ SEROMA OLUSUMUNA ETKISI

UZMANLIK TEZI

Dr. Tufan EGELI

IZMIR - 2009



T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

RATLARDA MASTEKTOMI VE AKSILLER
DISSEK SIYON SONRASI MIKRO GOZENEKLI
POLISAKKARIT KURECIKLER (ARISTA®)
KULLANIMININ SEROMA OLUSUMUNA ETKISI

UZMANLIK TEZI

Dr. Tufan EGELI

Damisman Ogretim Uyes
Prof. Dr. Seymen BORA

IZMIR - 2009



ONSOZ

Uzmanlik egitimim slresince bilgi ve deneyimlerinden yararlanma firsati buldugum
basta Ana Bilim Baskan’'miz Prof. Dr. Ibrahim Astarcioglu olmak (izere saygideger
hocalarim Prof. Dr. Omer Harmancioglu, Prof. Dr. Mehmet Fiiziin, Prof. Dr. Hiseyin Giilay,
Prof. Dr. Seymen Bora, Prof. Dr. Serdar Saydam, Prof. Dr. Cem Terzi, Prof. Dr. Sedat
Karademir, Prof. Dr. Selman S6kmen, Dog¢. Dr. Mehmet Ali Kocgdor, Dog. Dr. Huseyin
Astarcioglu, Yrd. Dog. Dr. Ali Seving, Yrd. Dog. Dr. Koray Atila, Yrd. Dog. Dr. Tarkan

Unek, Uzm. Dr. A. Emre Canda’ ya ve tiim calisma arkadaslarima tesekkirlerimi sunarim.

Tezimin hazirlanmasinda emekleri gegen, oncelikle degerli damsman hocam Prof. Dr.
Seymen Bora, Prof. Dr. Tulay Canda, Dog. Dr. Ali Riza Sisman, Yrd. Dog. Dr. Ali Seving,

Dr. Hatice Simsek ve deney hayvanlar: laboratuvari personeline ayrica minnettarim.

Asistanlik dénemim boyunca sabir ve Ozveriyle beni destektekleyen sevgili annem,
babam, kiz kardesim ve esim Dr. Tugba Egeli’ ye, ayrica varligiyla bana essiz mutluluk veren

biricik kizim Tugce'ye sonsuz tesekkdrler...

Dr. Tufan Egeli
Nisan 2009



iCINDEKILER

Tablolar ve Sekiller
Grafikler

Resimler
Kisaltmalar

Ozet

Ingilizce Ozet

Giris ve Amag
Genel Bilgiler
Seroma

Y aralyilesmesi
Mikrog6zenekli Polisakkarit Kirecikler
Gereg ve Y Ontem
Bulgular

Tartisma

Sonug ve Oneriler

Kaynaklar

29
33
38
41
47
61
66
67



TABLOLAR

Tablol Meme kanseri risk faktorleri

Tablo2 Memekanseri TNM evrelemesi

Tablo3  Meme koruyucu cerrahi endikasyonlari

Tablo4  Seromayailiskin yapilmis ¢alismalar ve sonuglar

Tablo5  Biyokimyasal testler ve birimleri

Tablo6  Kontrol ve galigma grubuna ait histopatolojik bulgularin skorlanmasi

Tablo7  Gruplarin histopatolojik bulgular agisindan karsilastirilmasinin

Tablo8  Gruplaraait biyokimyasal sonuglar

Tablo9 Gruplara ait ortalama biyokimyasal degerler ve karsilastilmalarinin
istatistiksel sonuclart

SEKILLER

Sekil1 ~ Memenin anatomik yerlesimi

Sekil2 ~ Memenin sematik anatomisi

Sekil 3 Memenin lenf nodulleri

Sekil 4 Aksiller lenf nodlarinin ti¢ diizeyde incelenmesi

Sekil5  MRM’ deinsizyon ve diseksiyon sahasi

Sekil 6  Basit mastektomide insizyon ve diseksiyon sahasi

Sekil 7 AD’ deklasik ve alternatif kesiler

Sekil 8  AD’ de korunmasi gereken yapilar

Sekil9  SLNB uygulamasi

Sekil 10 MPK’ nin etki mekanizmansin sematik gorunimi

15
20
24
30
46
48
49

60

12
13
22
23
25
25
26
38



GRAFIKLER

Grafik 1
Grafik 2
Grafik 3
Grafik 4

Grafik 5
Grafik 6
Grafik 7
Grafik 8
Grafik 9
Grafik 10
Grafik 11
Grafik 12
Grafik 13
Grafik 14
Grafik 15
Grafik 16

Yaraiyilesmesi fazlar

Kontrol grubunda gelisen seroma volimleri ve ortalamalar:
Calisma grubunda gelisen seroma volumleri ve ortalamalar:
Kontrol ve ¢alisma gruplarimn ortalama seroma
volumlerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubuna ait total protein degerleri ve ortalamalari
Calisma grubuna ait total protein degerleri ve ortalamalari
Gruplara ait ortalamatotal protein degerlerin karsilastirmasi
Kontrol grubuna ait albumin degerleri ve ortalamalar:
Calisma grubuna ait albumin degerleri ve ortalamalari
Gruplara ait ortalama albumin degerlerinin karsilastirilmas
Kontrol grubuna ait LDH degerleri ve ortalamalari

Calisma grubuna ait LDH degerleri ve ortalamalari
Gruplara ait ortalama LDH degerleri ve karsilastirmalar:
Kontrol grubuna ait beyaz kiire degerleri ve ortalamalari
Calismagrubuna ait beyaz kire degerleri ve ortalamalari
Gruplara ait beyaz kire ortalamalar: ve karsilastirmalari

33
47
a7
48

55
55
56
56
56
57
57
58
58
59
59



RESIMLER

Resim 1
Resim 2
Resim 3
Resim 4
Resim5
Resim 6
Resim 7
Resim 8
Resim 9
Resim 10
Resim 11
Resim 12
Resim 13
Resim 14
Resim 15
Resim 16

SLNB’nde mavi boyanmis sentinel nod
MPK dokuda etkilesimi

MPK uygulamasi

Ameliyat 6ncesi cilt gorinumu
Ameliyat gorintisi

Ameliyat goruntisi

Ameliyat goruntisi

Ameliyat goruntisi

Ameliyat goruntisi

Histopatolojik goruntti (¢alisma grubu)
Histopatolojik goruntti (¢alisma grubu)
Histopatolojik goruntti (¢alisma grubu)
Histopatolojik goruntt (kontrol grubu)
Histopatolojik goruntt (kontrol grubu)
Histopatolojik goruntt (kontrol grubu)
Histopatolojik goruntt (kontrol grubu)



KISALTMALAR

Kisaltma

MPK Mikrog6zenekli polisakkarit kurecikler

LDH Lactate dehydrogenase Laktat dehidrogenaz

CRP C reactive protein C reaktif protein

MPH Microporous polysaccharide hemosphere

MD Medical doctor T1p doktoru

MRM Modifiye radikal mastektomi

MKC Meme koruyucu cerrahi

mm Milimetre

M.O. Millattan 6nce

M.S. Milattan sonra

yy Y tzyil

RM Radikal Mastektomi

Po Postoperatif

RT Radyoterapi

AD Aksiller Disseksiyon

SLNB Sentinal lenf nodu biyopsisi

AJCC American Joint Comission on Cancer Amerikan Birlesik Kanser Komisyonu
uiCcC International Union Against Cancer Kansere Kars1 Uluslararas Birlik
TNM Tumor, nodes, metastasis Tdmor, nodlar, metastaz
DKIS Duktal karsinoma in situ

LKIS Lobuler karsinomain situ

GRM Genisletilmis radikal mastektomi

™ Total Mastektomi

BRCA1 Breast cancer susceptibility gene 1 Meme kanseri etkilenen gen 1
BRCA2 Breast cancer susceptibility gene 2 Meme kanseri etkilenen gen 2

VI



Dk

Tc
TRAM
VEGF
IL-1
TNF
TGF
FGF
PDGF
NO
MPO
INOS
MMP
PGE2
LTA4
LTB 4
KGF
cm?

DEUTF
He

DI

Mg

mm
Cc

Dakika

Technetium

Transvers rektus abdominis miyokutan
Vascular endothelial growth factor
Interleukin 1

Tumor necrosis factor
Transforming growth factor
Fibroblast growth factor

Platalet derived growth factor
Nitric oxide

Myeloperoxidase

Inductible nitric oxide synthase
Matrix metalloproteinase
Prostaglandin E 2

Leukotriene A 4

Leukotriene B 4

Keratinocyte growth factor
Centimetre square

Gram

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoxylin eozin

Desilitre

Miligram

Litre

Unit

Milimetere cube

Cubic centimeter

Teknesyum

Vaskiler endotelyal blyime faktori
Interlokin 1

TUmor nekroz faktoru

Donusim buytme faktori
Fibroblast blytme faktoru
Trombosit kokenli blytme faktori
Nitrik oksit

Miyeloperoksidaz

Indiiklenebilen nitrik oksit sentaz
Matriks metalloproteinaz
Prostaglandin E 2

Lokotrien A 4

LokotrienB 4

Keratinosit buytme faktori
Santimetre kare

Hematoksilen eozin

Unite
Milimetre kup
Kubik santimetre

VII



OZET

Ratlarda Mastektomi ve Aksler Disseksyon Sonrasa Mikro Gozenekli Polisakkarit
K trecikler (Arista®) K ullanimimin Seroma Olusumu Uzerine Etkis

Dr. Tufan Egeli

Dokuz Eylul Universitesi T1p Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dals,

Inciralti, Izmir — TURKIYE

Tel: 0232 4122901

GSM: 0 505 262 9506

E-mail: tufanegeli@gmail.com

Amagc: Seroma, meme kanseri cerrahisi sonrasi en sik gorilen komplikasyondur (%10-50).
(1,2,3,4). Doku diseksiyonu ya da doku eksizyonu ile olusan 6lu bosluga lenfovaskiler sivi
kacagi sonucu ortaya cikar. Guncel calismalara gore, uzamis enflamatuar yamit veya yara
iyilesmesinin ilk fazinin uzamas: sonucu gelisen anormal eksuda vasifli sivi lokilasyonu seroma
olusumunda en 6nemli etkendir (1,5,6,7). Seroma, yara yeri enfeksiyonu, abse, doku nekrozu ve
sepsis gibi ciddi komplikasyonlara sebep olabilmektedir. Mikro gozenekli polisakkarit kirecikler
(MPK (Arista®)), matris jel olusturma etkisiyle, baglama, kompres ya da diger yontemlerle
durdurulmast zor olan kanamalarda hemostaz saglamak amaciyla kullamimaktadir. Bu galismada
amag, MPK’nin lenfovaskiler sizintiyr engelleyerek ve polisakkarit yapisi sayesinde yara
iyilesmesini hizlandirarak seroma olusumunu azaltabilecegini ortaya koymaktir.

Gereg ve Yontem: Calismada, ortalama 200-250 g agirliginda geng, disi Wistar ratlar
kullanildi. Kontrol ve galisma gruplart sekizer rattan olusturuldu. Ratlara sag mastektomi ve
aksilla dissekisyonu uygulandi. Ameliyat sonrast kontrol grubuna herhangi bir uygulama
yapilmazken, calisma grubuna ameliyat sonrasi lokal MPK uygulandi. Operasyondan 10 gin
sonra mastektomi kavitesinden steril enjektor ile seromalar aspire edildi, miktarlar1 lgildu ve
laboratuvar parametreleri (total protein, albumin, Laktat dehidrogenaz (LDH), total kan hiicre
sayimi, C reaktif protein (CRP)) incelendi. Ratlar anestezi altinda sakrifiye edilerek operasyon
lojundan doku ornekleri alindi, patolojik degerlendirmeleri yapildi. Ornekler,  damar
proliferasyonu, fibrin miktari, 6dem, nekroz, konjesyon, mikroorganizma, polimorfonikleer
|6kosit, fibroblast, lenfosit, makrofaj ve fibroz doku artis1 agisindan degerlendirildi.


mailto:tufanegeli@gmail.com

Bulgular: Degerlendirmeler sonunda, ¢calisma grubunda seroma, kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha az meydana geldi (p= 0,001). Calisma grubundan elde edilen aspiratlarda,
eksuda mayiinin 6nde gelen bilesenlerinden albumin ve LDH anlamli olarak daha az
miktarlarda saptand: (p= 0,03). Total protein miktar1 da yine ¢alisma grubunda daha dusuk
seviyelerde oOlclildu. Patolojik incelemelerde de fibréz doku artisi kontrol grubunda, calisma
grubuna oranla anlamli 6lgiide daha cok izlendi (p= 0,032). Ayrica, makrofa gibi yara
iyilesmesinin enflamatuar fazinda daha yogun olarak gortlen hicreler, kontrol grubunda,
calisma grubuna gore daha yogun olarak gozlendi.

Sonug: Bu c¢alismada, MPK’in matris jel olusturma etkisiyle, mastektomi ve aksiller
diseksiyon sonrasi ortaya ¢ikan lenfatik ve vaskiler sizintilart engelledigi, bunun yam sira
polisakkarit yapida olmasi nedeniyle yara iyilesme sirecini de hizlandirarak seroma

olusumunu azalttigi sonucuna varil mistir.

Anahtar Kelimeler: Seroma, mastektomi, arista, yara iyilesmesi



SHORT HEAD AND SUMMARY

Effects of Microporous Polysaccharide Hemosphere (Arista®) on Seroma Forming
After Mastectomy and Axillary Dissection in Rats

Tufan Egeli, MD

Dokuz Eylul University School of Medicine, Department of Surgery,

Inciralti, Izmir — TURKIYE

Phone: 0 232 4122901

GSM: 0 505 262 9506

E-mail: tufanegeli@gmail.com

Purpose: Seroma is the most common complication of breast surgery (%10- 50) (1,2,3,4).
It arises due to the dead-space after tissue dissection or excision. Recent studies show abnormal
exudative fluid due to elongated inflamatory response and/or elongated first phase of wound
healing is the most important factor constituting seroma (1,5,6,7). Seroma may cause serious
complications such as wound infection, abscess, tissue necrosis ans sepsis. Microporus
Polysaccharide Hemosphere (MPH(Arista®)) forms a concentrated gel matrix barrier and used
for hemostasis when compress, knot tying and other methods fail. Purpose of this study is to
show MPH can block lymphovascular leakage and accelerate wound healing by its

polysaccharide structure and decrease seroma forming.

Material and Method: Young female Wistar rats at the average weight of 200- 250 g were
used. Both control and study groups were involving 8 rats each. Right mastectomy and axillary
dissection was performed and postoperatively control group had no applications beside local
MPH was administered to study group. On postoperative day 10 seroma fluid was aspirated with
steril injectors from mastectomy cavity and amount of fluid, laboratory parameters (total protein,
albumin, Lactat dehydrogenas (LDH), hemogram, C reactive protein (CRP)) were measured.
Under anesthesia rats were sacrified. Tissue samplings of operation area and pathological
examinations were performed. Specimens were examined to confront vascular proliferation,
amount of fibrin, edema, necrosis, congestion, microorganisms, polymorphonuclear leucocyts,

fibroblasts, lymphocyts, macrophages and increase of fibrous tissue.
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Results: In control group seroma was observed significantly less (p= 0,001). Albumin
and LDH, important components of exudative fluid, were significantly decreased in samples
aspirated from study group (p= 0,03). Also total protein was measured decreased in samples
of study group. Pathological examination revealed in accordance with study group, increase
of fibrous tissue was significantly more (p= 0,032). In addition, inflamatory cells existing
especially in inflamatory phase of wound healing such as macrophages were observed in

control group more.

Conclusion: In this study it is shown that MPH blocks the lymphatic and vascular
leakage after mastectomy and axillary dissection due to effects of its gel matrix barrier as well
as accelerating wound healing with its polysaccharide structure and thereby decreases seroma

incidence.

Key Words: Seroma, mastectomy, wound healing, arista



GIRIS ve AMAC

Meme kanseri giinimuizde kadinlarda en cok gorulen kanser tirtudir. Kanser 6ltimlerinde,
akciger kanserinden sonra ikinci siradadir (%15). Amerika Birlesik Devletleri’ nde yapilan bir
calismaya gore, 80 yasina kadar yasayan bir kadinin émir boyu meme kanseri olma riski %12,8
dir ve her sekiz kadindan birinde meme kanseri gelisme riski vardir (8,9).

Meme kanserine yonelik cerrahi girisimlerin yapildigina iliskin bilgilere antik ¢aglardan
kalan yazilarda bile rastlanmistir. Ne var ki 19.ylzyil’ in ortalarina kadar meme kanserinin
standart cerrahi tedavisi tUmorin lokal eksizyonundan ibaret kalmis ve hastaligin lokal
rekirrensi cok yuksek (%75-82) oranlarda gortlmuistir (10). Uzun yillar Halsted ve Meyer’in
enblok standart mastektomisi, meme kanserli olgularda uygulanan tek tedavi olmustur. Cheyne,
Handley ve daha sonra Patey’ in arastirmalar1 pektoralis major kast infiltre olmadigi zaman bu
kasin korunarak benzer tarzda enblok girisim yapilabilecegini gostermis, hastalarin takibinde
hemen hemen ayn lokal niks ve sirvi oran ile daha iyi kozmetik ve fonksiyonel sonuclar
vermistir. Patey’ in tamttign bu yontem, modifiye radikal mastektomi (MRM) olarak tim
dunyadaki cerrahlar arasinda kisa zamanda popularite kazanmustir (11).

Glnumuzde MRM hala gegerliligini korumakla beraber, uygun vakalarda meme
koruyucu cerrahi (MKC) yontemler tercih edilmektedir. Ancak memeye yonelik cerrahi
girisimlerin timinde bir takim komplikasyonlar gorilebilmektedir. Ozelikle mastektomi ve
aksiller diseksiyon sonrasi daha sik olmakla beraber bu komplikasyonlar 6zetle, mortalite, yara
enfeksiyonu, hematom, seroma, sinir yaralanmalari, lenfédemdir (12). Bu komplikasyonlar
icinde en sik rastlanan seroma olup gorilme sikligi % 10-50 arasinda degismektedir (1,2,3,4).

Seroma, cilt flepleri kaldirilarak yapilan herhangi bir cerrahi islem sonrasi da ortaya
cikabilir. Doku diseksiyonu ya da doku cgikarilmas: ile olusturulan 6l bosluga lenfatik ve
vaskiler sivi kagagir sonucu meydana gelir (2,13). Mastektomi icin yapilan ameliyatlarda cilt
fleplerinin altinda ya da aksillada seroma olusabilir (1,5,6). Literatiirde seromanin net bir tanimi
bulunmasa da, mastektomi sonrasi hastada agrili, fluktuasyona ve gerginlige yol acan, sonucta
igne aspirasyonu gereksinimi yaratan bir durum olarak tammlanabilir (5).

Seroma, genellikle birkag hafta stiren aspirasyonlar ile geriledigi igin, birgok cerrah
tarafindan diger ciddi komplikasyonlara gore daha kabul edilebilir gorulmektedir (14). Ancak
seroma yara enfeksiyonu, lenfodem, flep nekrozu, uzamis hastanede kalim siresi, sepsis ve
adjuvan tedaviye baslama stiresinde gecikme gibi ciddi komplikasyonlara sebep olabilmektedir



(1,5,15). Seromanin engellenmesinde gunumtze kadar; 61U boslugu yok etme Uzerine cesitli
calismalar yapilmistir. Lokal fibrozisi artirmaya yonelik sigir trombini, fibrin tutkali, talk,
traneksamik asit, Corynebacterium Parvum, tetrasiklin ve gesitli antineoplastikler gibi ajanlar
denenmis ancak higbirinde anlamli etkinlik bulunmamistir (13, 15).

Seroma olusumunda, peroperatuar lenfatik ve kapiller damarlarin zedelenmesine bagli
sizntilar ve fleplerin gogls duvarina yapismasindaki zorluklar nedeniyle iyilesme sirecinin
uzamasi sorumlu tutulmustur (11,13). Geleneksel olarak sivi kolleksiyonu meme ve aksilladaki
lenf drenajina baglanmistir (1,6,13). Ancak, son zamanlarda yapilan calismalar seromanin lenf
sivisindan farkli yapida ve daha ¢ok “enflamatuar eksuda’ niteliginde oldugunu gostermistir.
Uzamis bir enflamatuar yanit veya yara iyilesmesinin uzamis ilk fazi olarak degerlendirilmistir
(1,5,6,7). Seroma icerigini lenf ve plazmaile kiyaslayan bir calismada, protein, albumin, globulin
ve LDH gibi blyuk molekuler agirlikli proteinlerin seromada anlamli Olglide daha yuksek
oranlarda oldugu saptanmustir (1). Sonugta; seroma uzamis enflamatuar stirecin yol actigi eksuda
ve lenfovaskiler kagagin yol agtigi sivi kolleksiyonunun tumadur (11,13).

Mikro gozenekli polisakkarit kirecikler (MPK, (Arista®)), emilebilen hemostatik kire
seklinde pargaciklar halinde birlesen bitki bazli polisakkaritten elde edilmistir. Baglama, kompres
ya da diger yontemlerle durdurulmas: zor olan kanamalarda hemostaz saglamak amaciyla
kullanilmaktadir (16,17).

MPK, kanla veya diger yara sizintilariyla temas ettiginde hidrofilik bir molekiler slizgeg
olarak hareket eder. Trombosit ve kirmizi kan hicreleri albumin, trombin ve fibrinojen gibi kan
proteinlerini konsantre etmek suretiyle pargaciklarin etrafinda jellesmis bir matris yaratir.
Ozmotik akis, 25.000 Dalton'dan blyik serum proteinlerini, trombositleri ve kirmizi kan
hiicrelerini disginda birakarak pargaciklarin yizeyinde konsantre edilmelerine yol agmaktadir.
MPK parcaciklarimn bu molekuler dislama 0zelligi trombosit, trombin, fibrinojen ve diger
parcaciklarin yiizeyinde yiksek seviyede konsantrasyon saglar. Jellesmis, sikismis hicreler ve
bilesenler, saniyeler iginde bir fibrin pihtisinin meydana gelmesi icin iskele islevini yerine
getirerek, normal pihtilasma stirecini hizlandirir. Sonugta ortaya gikan pihti, son derece yapiskan
olmakla birlikte, zaman igerisinde pargalanma yasar (16).

Bu calisma da MPK ‘nin seroma olusumu Gzerine etkisi arastrilmigtir. MPK * nin lenfatik
ve vaskuler kacagi matris jel olusturucu etkisiyle engelleyecegi, polisakkarit yapida olmasi
nedeniyle yara iyilesme sirecini hizlandiracagi ve bu mekanizmlarla, seroma voliminu

azaltacag: dustnulmustir.



GENEL BILGILER

Anatomi vefizyoloji

Meme gogus 6n duvarinda ikinci interkostal ile altinci interkostal araliklar arasinda,
medialde sternum lateral kenariyla lateralde 6n aksiler ¢izgi arasinda, aksillaya dogru uzantist
olan, kendisini cevreleyen deri ile pektoralis major kasi ve bu kasin fasyasi arasinda
yerlesmis, modifiye bir apokrin ter bezidir (Sekil 1) (10,12).

Sekil 1. Memenin anatomik yerlesimi

Memeler erkeklerde, gorev yapmayan yapilar olarak sessiz kalirlar. Kadinlarda ise
memeler 6n hipofiz ve overlerin etkisi atinda gelisir ve aktivite gosterirler. Adetlerin
basglamasindan itibaren, gebelikte, laktasyonda ve menopoz sonrasi donemlerde memelerde
onemli fonksiyonel ve patolojik degisiklikler olur (12).

Meme embriyonel hayatta ektoderm kaynakli sit gizgisinden gelisir. St gizgisi fetal
yasamin erken donmelerinde her iki tarafli olarak aksilladan pubise daha dogrusu kalga
eklemi diizeyine kadar uzanir. insanda birinci trimesterin sonunda bu siit gizgisinin pektoral
bolge disinda kalan kismui atrofiye ugrar ve daha sonraki intrauterin gelisim sirecinde,
pektoral bolgedeki meme tomurcugundan meme gelisir. Meme basint 6rten ektodermin ice
dogru ilerlemesi sonucu, memenin lobulleri ve sit kanallar1 olusur (10,12).



Kizlarda puberte 10-12 yaslar1 arasinda hipotalamus kokenli gonadotropin salgilatici
hormon etkisiyle baglar. Folikul stimilan hormon (FSH), primordial over follikillerinin Graaf
folliktllerine (mature) donismesini saglar. Matur Graaf follikult de Ostrojen, 6zellikle de 17
b Ostradiol salgilar. Bu hormonda memelerin ve genital organlarin bilytime ve maturasyonunu
baglatir. Adetlerin baslamasindan sonraki bir yil icinde primordial over folllikillerinin
maturasyonu, ovulasyonla ya da luteal evre ile sonuglanmaz. Bdylece overlerin Gstrojen
sentezi luteal progesteron sentezinden daha baskin durumda kalir. Ostrojen, duktal epitelin ve
duktuslarin boyuna blyimesini saglar. Terminal duktuslarda, ileriki donemde meme
lobullerini yapacak olan tomurcuklar olusur. Aym zamanda periduktal bag dokusunda

damarlanma ve yag dokusunda artisla, hacim ve elastisite artis1 olur (10,12).

Overlerde matir follikillerden ovulasyon olunca korpus luteumdan progesteron
salgilanir. Ostrojen ve progesteron birlikte meme dokusundan duktuslarin, lobiil ve alveollerin
gelismesini saglar.

Memenin gocukluk déneminden eriskin donemine gegisini Tanner bes evreye ayirir,;

Evre | (Puberte): Meme dokusu palpasyonla ele gelmez ve areola pigmentasyonunda artis
yoktur.

Evre Il (11.1 yas + 1.1 yil): Meme ve meme basi gogls duvarinda tek bir kabariklik
halindedir. Areola altinda meme dokusu ele gelir.

Evrelll (12.1 yas £ 1.09 yil): Meme dokusu artar fakat meme ile meme bas1 halen tek bir
kabariklik halindedir. Areola altinda meme dokusu ele gelir.

Evre IV (13.1 yas + 1.5 yil): Meme bas1 ve areola ikinci bir kabariklik seklinde memenin
Uzerinde belirginlesir. Areola gapr ve pigmentasyonu artar.

EvreV (15.3 yas = 1.7 yil): Areola ve meme bas1 yaptig1 ¢ikintinin kayboldugu ad6lesan tip
duizguin bigimli meme dokusu ele gelir (12).



Sekil 2. Memenin sematik
anatomisi.

1. Gogus duvart

2. Pektoral kas

3. Lobuller

4. Meme bag1

5. Areola

6. Laktifer kananallar
7. Yag Doku

8. Cilt

Eriskin memesi aksillaya dogru Spence’in aksiler kuyrugu adiyla uzamr. Memeler
nulliparlarda konik bigimde, multiparlarda nispeten daha sarkiktirlar. Meme dokusu 15-20
segmentten olusur. Segmentleri bosaltan toplayici duktuslar 1-2 mm capinda olup, 2-5 mm
capindaki subareolar siit sinuslarina ve meme basina acilirlar. Her duktus 20 ila 40 lobulden
olusan lobu drene eder (Sekil 2). Her lobllde 10-100 adet alveol ya da tubller sakkiler
sekresyon unitesi bulunur (12).

Meme basi genellikle 4. kosta hizasinda bulunur. Meme basi sinir uglarindan gok
zengindir, yag ve ter bezleri de bulunur. Kil follikGli bulunmaz. Areola 15-60 mm ¢apinda
olup pigmentedir. Areolanin periferine yakin Montgomery Bezleri'nin agildigi Morgagni
Taberkdller'i bulunur. Montgomery Bezleri stit de salgilayabilen sebasedz bezlerdir (10).

Pektoral fasyanin ylzeyel ve derin katlart memeyi cevreler. Bu iki kat arasinda
memeye cinse has seklini veren fibréz bantlar bulunur. Bunlara Cooper’ in suspansuar
ligamenleri denir (10).

Eriskin bir kadinda memenin boyutlari, dolgunlugu ve nodularitesi Kkisinin
sismanligina bagli olarak degiskenlik gosterir. Memelerde cok miktarda yag dokusu
bulundugundan, sismanlarda memeler daha biiytk ve dolgundurlar.



Menstriel siklus stresince seks hormonlari diizeyinde olan siklik degisiklikler
memelerin morfolojisini etkiler. Ostrojen salgisindaki artis meme kan akimim ve meme
volumun artirir. Interlobiler 6dem olur (10).

Menstruasyonla birlikte seks hormonlarinin seviyesi hizla diser, epitelin sekretuar
aktivitesi ve doku odemi geriler. Adet gormeden sonraki 5-7. gunlerde minimum meme
volumu gozlenir (10).

Gebelikte memelerde degisiklikler hemen gozlenir. Korpus luteum ve plasentanin
hormonlari, plasentadan salgilanan prolaktin ve korionik gonadotropinlerin etkisi sonucu
memenin duktuslarinda, lobullerinde ve alveollerinde belirgin buylime olur. Gebelik sirasinda
memelerde olan bu buylme epitelyum proliferasyonuna, alveollerin klostrumla gerilmesine
miyoepitelyal hicrelerin, bag ve yag dokularinin hipertrofisine baglidir. Memeler gebeligin
16. haftasindan itibaren yeterli laktasyonu saglayabilirler (12).

Dogumdan sonra, prolaktinin meme epiteli tzerine olan etkilerini antogonize eden
plasenta hormonlarinin etkisi kalkar. Prolaktin sekresyonu dogumdan hemen sonra normalin
5-10 kat1 artar, sonra birkag hafta igcinde normale doner ya da hafifge artmisg prolaktin
seviyelerinde de laktasyon devam eder.

Memenin Damarlari

Arterler

Memenin santral ve medial bolumlerini arteria mammaria internanmin  ramus
perforantesleri, Ust dis bolimini ise arteria thoracica lateralis besler. Meme ayrica arteria
thoracica acromialis'in pektoral dalindan, 3,4 ve 5. interkogtal arterlerin lateral dallar: ile
arteria subscapularis ve arteria thoracodorsalisden koken alir (10).

Venler

Memenin slperfisyal subkutandz venleri, stperfisyal fasyamn hemen altinda
bulunurlar. Bunlar iki ayr1 bigcimde dizilim gosterirler. Transvers bicimde dizilenler, sternum
kenarinda birbirlerine yaklasip, birleserek vena thoracica internaya bosalirlar. Longittdinal
bicimde dizilenlerse sternal gentige dogru birbirlerine yaklasip birlesirler ve boyun alt
bolimundeki stiperfisiyal venlere bosalirlar.

Memenin derin venleri U¢ ana gruba ayrilir

1. Memeden kani tasiyan en buytk venler internal torasik venin 1,2 ve 3. interkostal
araliklardaki perforan dallaridir. Bu vendz yolla akcigerlere vendz metastatik embolilere
neden olur.

2. Memenin arterlerine eslik eden venler aksiller vene bosalirlar.
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3. Memenin vendz kammnin bir bolumd, vertebral vendz pleksusdan arka ug dallarim
alan st interkostal venlerine, onlar da vena kava superiora bosalirlar.

Batsmon, vertebral venlerin sadece vertebralari drene etmediklerini, pelvisi, femurun
Ust bolumind, omuz kemiklerini, humerusun Ust ucunu ve kafayr da drene ettiklerini
gogtermistir. Bu sistemde kapak bulunmaz. ileri, geri, her iki yonde kan akim olabildigi gibi
stazda gelisebilir. Bu nedenle kan sistemik dolasima girmeden vertebralarda, pelviste ve kafa
kemiklerinde vendz metastazlar olabilir. Ayrica 6zofagus alt ucu ve epigastrik bolgedeki
portal ve sistemik venler vasitasiyla karacigerde vendz metastazlar gelisebilir (10).

Sinirleri

Meme bas1 ve areolanin dermisinde ¢ok sayida ¢ok dalli sinir uglari bulunur. Areolave
meme derisinde ise ¢cok sayida Ruffini ve Krause cisimcikleri bulunur. Bunlar meme basinin
ereksiyonunu ve sit akimimt saglarlar. Memenin Ust boluma, servikal pleksusun 3 ve 4.
dallarindan innerve olur. Memenin alt bolimuni de interkostal sinirlerin lateral ve anterior

dallar1 innerve ederler (10).

Lenfatikleri

Memenin stiperfisyel lenfatikleri meme dokusunun hemen altinda bulunur. Memenin
her boliminde akim sentrifugaldir. Lenf akiminin % 751 aksillaya, % 25'i internal
mammaria lenf noddllerine olur. Memenin her bdlgesinden hem aksillaya hem de internal
mammariaya lenf akimr olabilir (10,12).

Aksilla, meme ile yakin komsulugu ve lenf nodu metastazlar1 agisindan meme kanseri
cerrahisinde biyidk ©Onem tasimaktadir. Toraks ile kolun birlesme noktasinda, fossa
aksillarisin tabanim olusturan derinin tst kismunda ve omuz ekleminin altinda bulunan
piramid seklinde bir yapidir. Aksillamn, tepesi, taban ve ¢ tanesi kastan olusan dort duvari
vardir. Tepesi, boyundan fossa aksillarise giris yeridir. 1. kosta, klavikula ve
m.subscapularisin Ust kenari arasindadir. Arterler, venler, lenfatikler ve sinirler boyundan
aksillaya dogru servikoaksiller kanaldan gecerek kola girerler. Tabam, koldan toraks
duvarina dogru uzanan fasya aksillarisi, deri alt: dokusu ve deri tarafindan olusur. On duvari,
m.pektoralis major, m.pektoralis mindr ve kaslarla komsu olan fasya klavipektoralis
tarafindan olusur. Aksillanin arka duvart eses olarak skapula ve 0On yuzindeki
m.subscapularis, daha altta ise m.teres major ile m.latissimus dorsidir. Medial duvar: 1- 4
kogta ile m.interkostalisleri igeren toraks duvar: ve Uzerindeki m.serratus anterior tarafindan
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olusturulur. Lateral duvari humerusun sulcus intertubercularisidir. Aksillamn iginde aksiler
damarlar (a. aksillaris, v. aksillaris), lenf damarlari, lenf nodlar1 ve boyundan tst ekstremiteye
gegen brachial pleksusun fasikil ve dallar1 bulunur. Aksiller lenf nodu diseksiyonu sirasinda
iki sinir zedelenebilir. N.thoracicus longus, musculus serratus anterioru innerve eder ve hasari
sonucu “kanat skapula” adi verilen durum ortaya ¢ikar. Diger yandan nervus toracodorsalis
ise m.latissimus dorsiyi innerve eder ve hasarlanmasi sonucu 6n kolun medial rotasyonu ve
adduksiyonu zayiflar ancak deformite yaratmaz. Bu nedenle cerrahi siirecinde bu sinirler
bulunmal: ve korunmalidir (10,12)

Memenin arka yUzinde, retromammarian araliga oradan da pektoralis major fasyasi ve
lifleri arkasindan uzanan vertikal lenfatikler de bulunur. Bu nedenle memenin Gzerini orten
derisi, pektoralis major kasi ve fasyasi memenin lenfatik anatomisinin ayrilmaz birer
parcasidirlar. Aksiler lenf nodu sistemi, cogu mikroskopik capta 30 ila 50 adet lenf
nodullerinden olusan bir buttinddr. Aksiller lenf nodu sistemi;

1. Mammaria eksterna lenf nodulleri

2. Skapular lenf nodulleri

3. Santral lenf nodulleri

4. Interpektoral lenf nodilleri

5. Aksiller ven lenf nodulleri

6. Subklavikular lenf nodulleri , olmak tzere alt1 bolgeye ayrilabilir (Sekil 3).

Sekil 3. Memenin lenf nodilleri

Subclavicular

: : nodes
Axillary vein
nodes

Central
nodes

Interpectoral
External mammary ngdes

nodes
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Metastatik yayilim ve anatomopatolojik yapiyr belirlemek igin kullamlan bir diger
yontemde, aksiller lenf nodlar1 pektoralis minor kasina gore yerlesimleri goz oniine alinarak
3 duzeye ayrilirlar;

Duzey | lenf nodulleri; pektoralis mindr kasinin lateral kenarinin lateralinde bulunan lenf
nodulleridir.

Duzey Il lenf nodlleri; pektoralis mindr kasinin arkasinda bulunan lenf noddlleridir.

Duzey |1l lenf nodilleri; pektoralis mindr kasinin medial kenarimin medialinde bulunan lenf
nodulleridir (Sekil 3).

Pectoralls minor muscle Pectoralls major muscle

Sekil 4. Aksiller lenf nodlarimin U¢ diizeyde incel enmesi

Mammaria interna lenf nodlller, parasternal bolgede interkostal araliklarda ekstra
plevral yag dokusu icinde thoracica interna damarlari ¢evresinde bulunurlar. Mammaria
interna lenf trunkusu, diafragmanmin Ust anteriorunda bulunan preperikordiyal lenf
nodulllerinden baglar. Buraya ligamentum falciforme hepatis vasitasiyla karacigerin
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anterosuperiorundan gelen lenfatikler, diafragmanin anterior bolumu lenfatikleri, rektus
abdominis kasimin Ust boluminin lefatikleri ile memenin alt ug bolimunin lenfatikleri
bosalirlar. Parasternal bdlgede lenfatik trunkus yukariya dogru cikarken, memenin arka
yuzinden gelen lenfatikler interkostal perforan damarlar boyunca pektoralis major kasim
gecip interkostal aralikta trunkusa agilirlar. Lenf nodlleri, 1. ve 2. interkostal araliklarda
mammaria interna damarlarimin genellikle medialinde; 3. interkostal arlikta ise lateralinde 1
ila 3 adet, bazen daha ¢ok sayida, ortalama 1-2 mm, bazen de 5-6 mm c¢apinda olmak Uzere
bulunurlar (12).

Mammaria interma lenfatik trunkusu solda duktus torasikusa, sagda ise sag lenfatik
duktusa bosaldigi gibi her iki yanda boynun derin lenfatiklerine, bazen de dogrudan
subklavyen- juguler ven bilesimine agilirlar.

Metastazlar sonucu lenfatik akimda obstriksiyon olursa lenf akiminin yoni degisir.
Retromammarian lenfatiklere, substernal, mammariainterna; lateral interkostal lenfatiklere ve
mediastene dogru lenf akimi olur. Rektus abdominis kasi ve kilif1 araciligiyla subdiafragmatik
ve retroperitoneal pleksuslar yoluyla karaciger ve retroperitoneal lenf nodillerine direkt
metastazlar olur (12).

M eme kanserinde epidemiyoloji ve etiyoloji

Meme kanseri ginimiizde kadinlarda en cok gorulen kanser tirtdir. Kanser 6limlerinde,
akciger kanserinden sonra ikinci siradadir (%15). Amerika Birlesik Devletleri’ nde yapilan bir
calismaya gore, 80 yasina kadar yasayan bir kadinin émir boyu meme kanseri olma riski %12,8
dir ve her sekiz kadindan birinde meme kanseri gelisme riski vardir (8,9).Cografi
karsilastirmalara bakildiginda Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika da olasiligin Asya, Afika, ve
Guney Avrupa ya goére daha yuksek oldugu saptanmistir. Japon kadinlarda ¢ok az gorultrken,
Eskimolor’ da nerdeyse hi¢ rastlanmamaktachr. Ulkemizde Saglik Bakanligi verilerine gore
meme kanseri gorilme sikligr %12,07 olarak bildirilmistir. Meme kanseri 20 yas ve altinda bile
gorulebilmekle birlikte, 30 yasindan sonra menopoza kadar gorulme sikligr artmaktadir (8,10).

Meme kanseri etyolojisi mutifaktoriyeldir. Genetik mutasyonlar, herediter sendromlar,
cografi ve cevresel etmenler, hastaligin gelisiminde rol oynamaktadir. Ornek olarak, ileri yas,
ailede meme kanseri 6ykusi, diger memede meme kanseri 0ykusil, erken menars, geg menopoz,
hic gebe kalmamis olmak, ya da gec yasta gebe kalmak, memenin benign proliferatif
degisiklikleri gibi durumlar meme kanseri icin gbreceli olarak artmus risk teskil eder (8,9,10,11)
(Tablol).
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Istatistiksel degerlendirmelere gore, meme kanserinin % 10'unda herediter genetik
faktorler ve % 20-25'inde de ailesel yatkinlik saptanmisken, diger olgular sporadiktir. Bu durum
genetik yam disindaki  faktorlerin  de hastalik olusumunda o6nemli  katkist oldugunu
dustindirmektedir (10, 12).

Tablo 1. Meme kanseri risk faktorleri (10)

Y as 30 yasin altinda seyrek. Genellikle yas ile siklig1 artar.

Cinsiyet Erkekte nadir. Kadinlarda 150 kat fazla

Aile 6ykusu Anne veya kiz kardeste meme kanseri, 6zellikle birden ¢ok akrabada ve
bilateral ya da premenopozal meme kanseri.

Menstrual oyku Adetlerin 12 yasindan 6nce baslamasi ve 55 yasindan uzun devam etmesi.

Gebelik / dogum Cocuk dogurmamus olmak ya da ilk cocugunu 50 yasindan sonra dogurmak

Radyasyon Cocukuluk veya adolesan donemde disik doz iyonize radyasyon almak.

Prekursor Lezyonlar  Atipik duktal ve lobller hiperplazi.
Gegirilmis kanserler  Diger memede karsinoma, kolon veya endometriyal kanser.
Diyet Bol yagl1 ve yuksek kalorili beslenme.

Farelerde yapilan deneysel calismalarda, puberteden 6nce ooferektomi yapilmasi ile
meme kanseri gorulme sikliginin 6nemli Olgude dustigl gosterilmistir. Buna karsilik, erkek
farelerde kastrasyon sonrasi Ostrojen verilmesi ile yiksek oranda meme kanseri olustugu
gozlenmistir. Bu bilgiler meme kanserinde kromozamal faktorlerden ¢cok hormonal faktorlerin
rol oynadigint diisundirmektedir (10,11).

M eme kanserinde cerrahi tedavinin gelisimi

Meme, goz ve elle ulasiimasi en kolay organlardan biri oldugundan bu organda ortaya
¢ikan patolojik degisiklikler ilk ¢aglardan beri insanlarin ve hekimlerin dikkatini gekmis ve
onemli gozlemlerin yapilmasint saglamstir (18).

Meme hastaliklar: ile ilgili ilk yazili kayitlara eski Misir’ da rastlanmistir. Teb sehrinde
1862 yilinda, Edwin Smith tarafindan bulunan papiruslar M.O. 3000 yilina aittir. Bu papiruslarin
unlii rahip, mimar ve hekim olan imhotep tarafinca yazildig: tahmin edilmektedir. 48 vakaigeren
papiruslarda abse, travma, enfekte yaralar ve timaor hakkinda bilgiler verilmistir. Vakalarin 8'i
tumord dustndirmektedir. Bu vakalar sert dokunuldugunda soguk, sivi igermeyen, bu nedenle
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abse ve inflamasyondan ayrilanlar olarak tarif edilmis, tedavi olanagimin da bulunmadig:
belirtilmistir. Yalmz bir hastada yanan bir odunla koterizasyon denenmistir (18,19).

Hipokrat (M.0.460-370) kanserlerdeki biyolojik davrams farkliliklarim tanmlamus,
ancak diger kanserlerde oldugu gibi meme kanserinin de cerrahiden yarar gormeyecegini
savunmustur (18,20). iskenderiye’ li cerrah Leonides (M.O. 100), imhotep’ ten beri kullanilan
koterizasyon ve damar baglama yontemlerini gelistirmis ve tarihte ilk defa meme kanserini
mastektomi ve aksiller diseksiyon ile tedavi eden hekim olmustur (18).

Milattan sonra (M.S.) 130 yilinda Bergama' da dogmus ve Iskenderiye’ de egitim gormiis
olan Galen, Hipokrat’ tan etkilenmis, ortaya attig1 teoriler ile ttm Roma tibbina ve gelecekte
1500 yil boyunca Avrupa tibbina hakim olmustur. Galen’ de Hipokrat gibi vucudun 4 ana
maddeden olustugunu (kan, flegm, sar1 safra, kara safra) savunmus ve meme kanserinin
vicuttaki kara saframn birikmesiyle olustugunu savunmustur. Bu nedenle tUmdr cikarildiktan
sonra kanamanin durdurulmamasi gerektigini savunmustur (18).

16.yuzyil (yy) baslarinda yasamis, donemin en biytk cerrali olarak kabul edilen
Ambrose Pare yiizeyel ve kuguk timorlerin sadece eksizyon ile tedavi edlebilecegini ancak daha
blylk timorlere kursun plakalar koyarak dolasimimin yavaslatilmas: gerektigini bildirmistir.
Aksilladaki lenf noddllerinin timor nedeniyle buyudigini fark ederek, bunlarin ¢ikarilmasi
gerektigini belirtmistir (18). Onaltinc1 yy sonlarinda W.Fabry ve J.Schultes, yazdiklar: kitaplarda
meme ameliyatimin bitin teknik safhalarini detayli bir sekilde anlatmislardir. Paris'te bu
donemde J.L.Petit, B.Perilhe, ve R.Wiseman memeyi aksiller lenf bezlerini ve pektoral kasi
birlikte ¢ikaran ve yaray: primer olarak kapatan cerrahlardir (18).

Tarihte meme kanserinde guiniimuize degin uzanan modern cerrahinin Sir William Halsted
(1852-1922) ile basladigi kabul edilir (20). Halsted Alman cerrahlarin meme ameliyatlarin
yakindan incelemis, Lister’'in antisepsi calismalarindan etkilenmis ve 1894’ de Baltimor Johns
Hopkins Hastanesi’ nde olusturdugu ameliyathanesinde radikal mastektomi (RM) ameliyatlarin
uygulamaya baslamistir (18). Prensip olarak meme, Uzerini orten cilt, major ve mindr pektoral
kaslar, ve aksiller doku bir biitlin olarak ¢ikarilmakta ve cilt defekti greft ile kapatilmaktadir (18).
Haagensen Halsted teknigini uzun yillar boyu uygulamis, meme kanserinde Columbia
Evrelendirme’sini tamimlamis, bu evrelemeye gore inoperabilite kriterleri ortaya koyarak
[Gzumsliz mastektomilere de engel olmustur. Dahl — Iverson radikal mastektomi ile birlikte
internal lenf nodu disseksiyonunun birlikte uygulamis, ancak yiksek morbiditenin yan sira, sag
kalima da etkisi olmadig: anlasilmistir (20). Daha sonra Urban, 6zellikle santral ve i¢ kadran
lokalizasyonundaki evre 1 ve 2 tumodrlerde olmak Uzere RM teknigi ile mammaria interna lenf
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nodlar1 disseksiyonunu denemistir. Olusan genis doku, defekti, fasya lata, marlex mesh, kas flebi
ve deri ile kapatiimaya ¢aligilmistir (20).

Yirminci yuzyilin baslarinda meme kanseri tam ve tedavisinde devrim niteliginde iki
bulus gerceklesmistir. Bunlardan biriss X sinlarinin - kesfi, digeri ise hormonlarin
tammlanmasidir. 1896 da C.Roentgen X isinlarinin dokuya penetre oldugunu ve kanser
hicrelerini 6ldirduguni saptamistir. Pierre ve Marie Curie tarafinca radyumun kesfedilmesinden
sonra, operabl meme kanserli olgularda ameliyat Oncesi ve sonrasi iyonize radyasyon ile
tedavilere baslanmustir. Ayrica 1896 da G.T. Beatson meme kanserli 3 olguda ooferektomi
sonrast tumorlerin geriledigini bildirmis ve bircok Ulkede meme kanserinde, mastektomiye
ooferektomi de ilave edilmistir. Zamanla hormonlarin daha iyi tammlanmasi, 6strojen yapimin
ve etkilerini azaltan preparatlar Uretilmis ve hormon ablatif ameliyatlarin yerini almislardir (18).

Yillar iginde radikal veya genis radikal girisimlerin beklenen yarar1 saglamamasi, uzun ve
zahmetli operasyon teknikleri ve ayrica ortaya ¢ikan kot kozmetik sonuclar; cerrahlar:
tekniklerin revizyonuna ve kictltmeye itmistir. ilk defa D.H.Patey ve R.S.Handley, invazyon
disinda major pektoral kasin eksize edilmemesini 6nermis ve RM teknigini modifiye etmislerdir.
Bu gorus ile modifiye radikal mastektomi (MRM) teknigi baslamis sayilmaktadir. Ancak
ameliyat1 bugunki sekline tam anlamiyla modifiye edenler, Auchincloss ve Daison’ dur.
Auchincloss ve Daison 1962 yilinda, mindr pektoral kasini da koruyarak sadece major pektoral
kasin fasyasinin ¢ikartilmasiyla ameliyati bugtin uygulanan sekliyle tanimlamustir (18,20). MRM
daha Onceki tekniklere gore kolda 6dem ve hareket kisitliligim daha az olmasi, insizyonun
transvers olmast nedeniyle skar olusumunun daha az olmast ve erken rekonstriksiyona daha
uygun olmasindan dolay: daha cok tercih edilir hale gelmistir (20). Danimarka dan Kaae ve
Johansen, Edinburg’ dan McWhirter basit mastektomi+aksiller isinlamayr savunmusglardir.
Clevland Clinic’'den G.Crile ise genis cerrahi girisimlerin 6lum oranlarini azaltmadigin ileri
slrerek sadece tUmor ve aksiller lenf bezlerinin ¢ikarilmas: esasina dayanan meme koruyucu
cerrahiyi (MKC) savunmus ve uygulamistir (18).

1973 yilinda B.Fischer meme kanserinin sistemik bir hastalik oldugu ve yardimci tedavi
yontemleriyle cerrahi tedavinin simirlandirilabilecegi gorUsuni ortaya atmustir. Bu goris ile
meme kanserinde kemoterapinin onu agilmistir (18,20).

Veronesi 1973- 1980 yillar1 arasinda yudrittigi calismada iki santimetreye (cm) kadar
olan meme tumorlerinde kadrantektomi seklinde genis eksizyon ve aksiller diseksiyon
uygulamasina postoperatif (po) radyoterapi (RT) eklenmesinin, MRM’ ye esdeger sagkalim
oranlar: oldugunu bildirmistir. MKC ve RT’" nin hastalikl1 ya da hastaliksiz sagkalim bakimindan
MRM’ ye benzer sonuglar verdigi bircok galismada gosterilmistir (20).
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Aksiller diseksiyon (AD) uygulamasina bagli gelisen seroma, enfeksiyon, unilateral
ekstremitede parestezi, zayiflik, hareket kisitliligi, kol 6demi gibi komplikasyonlar sentinel lenf
nodu biyopsisini (SLNB) gundeme getirmistir. Bu uygulama ile gereksiz lenf nodu diseksiyonu
ve buna iliskin artrms morbiditenin giderilmesi hedeflenmistir. Ilk olarak 1922 de Morton
tarafindan erken evre malign melanomda kullamlan yontem, meme kanserinde ise ilk defa
Giuliano tarafinca 1994’ de uygulanmistir. SLNB, aksillamn degerlendirlmesi igin yaygin sekilde
kullanilmaktadir (20).

Gunumiizde meme kanserinin modern tedavisi cerrah, medikal onkolog, radyason
onkologu, radyolog ve patologdan olusmus bir ekibin multidisipliner calismasiyla
yurutilmektedir. Genetik ve molekiler bilimdeki gelismeler meme kanseri biyolojik davraniginin
daha iyi anlasilmasini saglamakta ve tedavide yenilikler icin umut vermektedir.

Meme kanserinde evreleme
Meme kanserinde, American Joint Comission on Cancer (AJCC) ve International Union
Against Cancer (UICC) tarafinca benimsenen TNM (tumor, nodes, metastasis) evreleme sistemi
su sekildedir:
Primer TUmor (T)
Tx: Primer timor degerlendirilemiyor
TO: Primer tumore ait bulgu yok
Tis: In situ karsinom
Tis, Duktal karsinoma in situ (DKIS)
Tis, Lobuler karsinomain situ (LKIYS)
Tis, Meme basinin Paget Hastalig1

T1: Tumorin buyuk boyutu 2 cm' den kiguk
T1lmic: 0,1cm’den daha kigiik mikroinvazyon
Tla TUmor 0,5 cm’ den kigiik
T1b: Tdmor 0,5 - 1 cm arasinda
Tic: TUmor 1.0— 2.0 cm arasinda

T2: Timor 2.0 —5.0 cm arasinda
T3: Tumor 5 cm’ den blyik
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T4: Hangi boyutta olursa olsun, timdr gbgus duvarina veya deriye yayilmis
T4a GOgus duvarina yayilim
T4b: Meme derisinde 6dem, Ulserasyon veya satellit nodul
T4c: 4ave 4b bulgular birlikte
T4d: Inflamatuar meme kanseri

Bdlgesel Lenf Nodlar: (N)
Nx: Lenf nodlar: degerlendirilemiyor
NO: Bolgesel lenf nodu metastaz: yok
N1: Hareketli, ipsilateral bolgesel lenf nodu metastazi
N2: Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksillar lenf nodu metastazi veya aksiller
metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak (lenfosintigrafi digi1) gorulebilen
ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazi
N2a: Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi
N2b: Aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak gortlebilen
ipsilateral internal mammarian nodal metastaz
N3: Ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi veyaklinik ve radyolojik
(lenfosintigrafi dis1) olarak gorulebilen ipsilateral internal mammarian lenf nodu
metastazi + aksiller lenf nodu metastazi veya supraklvikuler lenf nodu metastaz
N3a: Ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastaz: + aksiller lenf nodu metastazi
N3b: Klinik + Radyolojik ipsilateral internalmammarian lenf nodu metastaz: +
aksiller lenf nodu metastazi
N3c: Supraklavikuler lenf nodu metastazi

Metastaz (M)

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO: Uzak metastaz yok

M 1: Uzak metataz var (ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi dahil)
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Evrelendirme;

EvreO Tis NO MO
Evrel TV T mic NO MO
Evrell A TO-1 N1 MO
T2 NO MO
Evrell B T2 N1 MO
T3 NO MO
Evrelll A TO-T2 N2 MO
T3 N1-2 MO
Evrelll B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evrelll C T1-4 N3 MO
EvrelV Herhangi T Herhangi N M1

Tablo 2. Meme kanseri TNM evrelemesi (9,10)

M eme kanseri tedavisinde uygulanmis ve uygulanmakta olan ameliyatlar

Radikal mastektomi (RM)
Genisletilmis radikal mastektomi (GRM)
M odifiye radikal meastektomi (MRM)
Total mastektomi (TM)

Basit mastektomi

Koruyucu mastektomi
Salvage (kurtarma) mastektomi
Subkutan mastektomi
- Memekoruyucu cerrahi (MKC)
Aksiller diseksiyon (AD)
Sentinel lenf nodu biyopsis (SLNB)
Rekonstruktif cerrahi



Radikal mastektomi (RM)

Ik kez 19.yy sonlarinda Halsted' in uygulachg: bu ameliyatta, tim meme ve meme derisi,
pektoralis magjor ve mindr kaslari, apeks aksilla (level 111) dahil olmak Uzere tim aksilla yag ve
bag dokusu tek blok halinde cikartiimakta ve olusan defekt gluteal bolgeden alinan “split
thickness’ deri grefti ile kapatiimaktadir. 1970'lere kadar uygulanmakta olan ameliyat,

guniimtizde hemen tamamen terk edilmistir (10,18).

Genisletilmis radikal mastektomi (GRM)

Radikal mastektominin  yetersiz  kalmasin, meme lenfatiklerinin  tamamen
cikarilamamasina baglayan bazi cerrahlar (Haagensen, Urban), RM’ ye ilave olarak internal
mammaria lenf nodlarin ve klavikula tstll lenf nodlarim da diseke etmislerdir. Y Giksek mortalite
ve sagkalima etkisi olmamasi nedeniyle, GRM de RM gibi terk edilmistir (18).

M odifiye radikal mastektomi (MRM)

1949’ da Patey in tarif ettigi MRM teknigi, Halsted’ in RM’ sinin major pektoral kasin
yerinde kalmasi seklinde modifkasyonudur. Bu teknikle, tim meme dokusu, blyik pektoral
kasin fasyasi, kiuguk pektoral kas ve koltuk alti lenf dokusu cikarilir. 1960 I yillarda ise
Auchincloss ve Madden her iki kasi da yerinde birakarak sadece buiyuk pektoral kasin fasyasint
cikarmakla yetinmis ve ginimiize kadar meme kanserinde en ¢ok yapilan ve yapilmakta olan
ameliyat1 uygulamaya sokmusglardir. Bu girisim aslinda basit mastektomi + aksiller diseksiyon
olarakta tanimlanabilir (18).

Deri insizyonu meme basi ve areolay: daicine alacak sekilde Stewart Insizyonu olarak da
bilinen transvers ve eliptik bir sekilde uygulanir. Cerrahi diseksiyon sinirlari, medialde sternum
ortasi, inferiorda rektus abdominis kasinin baglangici, siiperiorda klavipektoral ligaman, lateralde
ise latissimus dorsi kasimn medial ylzeyidir (Sekil 5). Eger meme biyopsili ise, insizyon
biyopsinin ve ele gelen tim timdrlerin kenarindan en az 4 cm mesafe, cerrahi sinir olarak
birakilmalidir. Kesi sinirlarinin, daha sonra tedavinin devami olarak yapilacak RT’ ye engel
olmayacak sekilde planlanmasina dikkat edilmelidir (10,18).
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Sekil 5. MRM’ deinsizyon ve diseksiyon sahast

Aksiller diseksiyonda sinirlar; stiperiorda aksiller ven, inferiorda meme basindan gegen
yatay cizginin aksiller izdisumudir. Aksilla diseksiyonu Ug dizeyde yapilir. Diseksiyonda,
aksillanin lenfatik drenaj alanlart g6z ontine alinmaktadhr.

1.Duzey diseksiyon

Aksiller venin altindaki mindr pektoral kasin dis yandan, latissimus dorsi kasina kadar
uzanan gangliyonlar ¢ikarilir. Gizli yayilmariski tasiyan hastalar igin uygundur.

2.Duizey diseksiyon

Minor pektoral kasin altindaki aksiller ven boyunca olan gangliyonlarin ¢ikariimasidir.
Bu islemin yapilabilmesi icin, kas yukar: ve ortaya dogru cekilmelidir. invaziv kanseri olan
olgularda, en azindan 1. ve 2. duizeyi igeren lenf gangliyonu diseksiyonu yapilmalidir.

3.Dilizey diseksiyon

Mintr pektora kasin i¢ yanindan, aksiller venin tepesine kadar olan gangliyonlarin
cikartilmasidir ki; bu, sayet lenf gangliyonlart klinik veya patolojik olarak hastaliga istirak
ediyorsa uygulanir. Ancak bu islemin yapilmast i¢cin mindr pektora kas cikarimali ya da
bolunmelidir. 1. ve 2. dizeyin gikarilmasinda alt aksiller (kismi) diseksiyon, dizey 1,2,3 ' Un
timlyle cikarilmasinda ise total aksiller diseksiyondan soz edilir. Diseksiyon ilerledikge,
torakodorsal sinir ve damarlar gorulmeye baglar. N.torasikus longus gogus duvar: boyunca
gordlebilir. Bu yapilar diseksiyon sirasindan taninmali ve korunmalidir. GlinimUizde standart
uygulama, dizey 1 ve 2 lenf nodullerinin aksiller yag dokusu ve mastektomi spesmeni ile en
blok ¢ikarilmasidir (18,20).
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Total mastektomi ( TM)

Tdm meme glandinin ¢gikartilmasidir. Basit (simple) mastektomi olarak da isimlendirilir.
Bu ameliyatta, timiyle meme ve blyilk pektora kasin fasyasi cikarilir (Sekil 6). Aksilla ve
memenin altindaki kaslara dokunulmaz. TM genellikle erken veya ameliyat edilebilir meme
kanserlerinde primer tedavi olarak, meme koruyucu ameliyat yapilanlarda gelisen niksler veya
yeni olusan kanserlerde, yaygin DKIS ve LKIS olgularinda, ciltte Ulsere yol agmis ya da olma
ihtimali olan lezyonlarda yasam kalitesini artrmak icin (tuvalet mastektomisi) veya bazi
olgularda proflaktik amagla yapilabilir. Kanser dnctisli sayilan bazi selim meme hastaliklarinda,
yuksek kanser riski tasiyanlarda (BRCA1, BRCAZ2 pozitif olgular), fizik ve mamografik
muayenede ciddi mastopatisi olanlarda uygulanan basit mastektomi “koruyucu mastektomi”
olarak tanimlanir. Daha 6nceden koruyucu meme ameliyati yapilan evre 1 ve 2 timorlerde, bes
yil icinde lokal niks %5, evre 3'te %23 oranindadir. Bu durumda hastalara “kurtarma
mastektomi” yapilir (18). Subkutan mastektomi ise estetik gorinim igin, meme derisi ve meme
bas1 areola kompleksinin birakilarak, sadece derialti meme dokusunun meme alt kiyisindan
girilerek  cikarildigi  bir ameliyattr  (10). Aym seansta meme rekonstriksyonu da
uygulanmaktadir.

a g, S Arca of breast tlsaue

,

Sekil 6. Basit mastektomide insizyon ve diseksiyon sahasi
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Meme koruyucu cerrahi (MKC)

Meme koruycu cerrahilerin segmental mastektomi, genis lokal eksizyon, kismi
mastektomi, lumpektomi, kadranektomi, timdrektomi ve tilektomi gibi bir ¢ok ismi vardir ve
standartize edilmemislerdir. MKC' nin amaci, erken evredeki meme kanseri hastalarina
mastektomiye alternatif kozmetik bir secenek sunmaktir. Bu ameliyatlarin ortak hedefi, primer
tumort tamamen cikartip aym zamanda memeyi kozmetik acidan kabul edilebilir durumda
birakmaktir. TUmor cevresindeki cerrahi  sinirlar, histolojik olarak kansersiz olmalidir.
Ameliyatta genis eksizyonla birlikte cogu kez, ayr1 bir insizyonla aksilla diseksiyonu yapmak ve
ameliyat sonrasi memeye RT uygulamak gerekir. Ozetle MKC, konservatif genis eksizyon arti
aksiller diseksiyon art1 kanserli memenin geri kalan kisminin radyoterapisi demektir (18). MKC
endikasyonlar: Tablo 3’ de gosterilmistir.

Tablo 3. Meme koruyucu cerrahi endikasyonlari (9,18)

Hastatercihi ve onami olmali

Daha 6nce gogus bolgesine RT almamis olmal1
Kadin olmal

Hamile olmamal1

Meme/timor orant kozmetige uygun olmal1
Mamografide yaygin mikroklsifikasyonlar olmamali
Ipsilateral birden ¢ok kadranda tiimore olmamal:
Asirt buyUk ve sarkik memeli olmamali

Kollajen doku hastaligi olmamal

Van-Nuys skoru 9 ve altinda olmali

Aksiller Diseksiyon (AD)

Meme kanserini dogru olarak evrelendirilmesi ve cerrahiden sonra adjuvan kemoterapi ve
radyoterapinin gerekli olup olmadigint kararlastrmada, aksiller lenf nodlarinda kanser
hticrelerinin varlig1 ve varsa yayginlik durumu bilinmelidir. Bu nedenle aksilla bosglugundaki lenf
nodlarint ve gevrelerindeki dokular: gikarmak yani aksiller diseksiyon klasik radikal, modifiye
radikal ve meme koruyucu cerrahilerin ana 6gesidir (10,18). Aksiller diseksiyon icin genellikle
aksiller ven trasesine paralel, aksiller kil cizgisinin hemen altindan transvers bir kesi yapilir. Bazi
cerrahlar, pektoralis maor kasina paralel alternatif kesi kullanabilmektedir (Sekil 7).
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Diseksiyonda sinirlari, stiperiorda aksiller ven ve brakial pleksus, inferiorda meme basindan
gegen yatay ¢cizginin aksiller iz disumi, medialde pektoralis major kasi ve korakobrakial kas ,
lateralde latissimus dorsi kast olusturur (21). Dizey 1 ve 2 lenfatik diseksiyon standarttir
(12,18,21). Dogru patolojik evreleme igin en az on lenf nodu diseke edilmelidir (18). Diseksiyon
srasinda torakodorsal sinir, uzun torasik sinir ve ikinci interkostal araliktan c¢ikan,
interkostabrakial sinir korunmalidir (18,21) (Sekil 8).

Intercostobrachlal nerve Long thoraclc nerve
Thoracodorsal nerve, A
\-\ art. and veln -
b, _
P AN P g e
> el J :
/,/ ) — AT . T
" oz . ~— fa_.,f-
(\ A - A\, T Serratus
G . i) | llateral
. _ = ==
Sekil 7. AD’ de klasik ve alternatif kesiler Sekil 8. AD’ de korunmasi gereken yapilar

Sentinel lenf nodu biyopsis (SLNB)

AD’den sonra uzamis lenfatik drenaj, seroma olusumu, enfeksiyon, sinir lezyonlari,
lenfodem, omuz ekleminde hareket kisitlilig1 ve agri gibi komplikasyonlar AD nin biytiteg altina
alinmasina yol agmstir (12,18). SLNB, 1992 yilinda Morton ve arkadaslar: tarafinca erken evre
melanomda kullanidmistir. Ayni islem 1994 de Giuliano tarafinca meme kanserinde uygulamustir.
Teknik; tumordn 1 cm kadar uzagina, parankim igine verilen mavi boyanin yaklasik 10 dakika
(dk) aksiller lenf nodlarina ulasmasi beklendikten sonra aksillaya yapilan kiguk bir kesi ile
maviye boyanmis lenf nodunun eksize edilerek patolojik incelemesi seklindedir (Sekil 9, resim
1). Sentinel nod genellikle tek olmakla birlikte, 2-3 tane de olabilmektedir. Sonucta sentinel
nodun patolojik incelemesi sonucunda tiimér saptanmazsa, aksillada metastaz yok kabul edilir ve
aksiller diseksiyon yapilmaz. 1993‘de, Krag mavi boya yerine rayoaktif madde (Tc 99 m silfir
kolloid) kullanmis ve basarili olmustur. SLNB her iki teknikle yapilabilmektedir. Albertini ve
arkadaglart mavi boya ile % 92, lenfosintigrafi ile ise % 100 oraninda sentinel nod tespit
ettiklerini  bildirmiglerdir. Bu konuda uzmanlasmis merkezlerde basar1 oram  %93-98
dolaylarindadir (12,18).
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SLNB erken evre (evre 1 ve 2) meme karsiomu olup;
- TUmor capr 3 cm’ den kiguk
- Aksillada palpabl ya da pake lenf diigiimi olmayan
- Lokal ileri evre bulgular1 gbstermeyen
- TUmoru aksillaya yakin

- Kullanilacak radyofarmosotik ve vital boyalara karsi alerjisi olmayan
- Gebe olmayan hastalarda endikedir.

Sekil 9. SLNB uygulamasi Resim 1. SLNB’ nde mavi boyanmis sentinel nod

Rekonstruktif cerrahi

Mastektomi sonrast meme rekonstriksiyonu, psikolojik morbiditeyi azaltir, hastanin
kendine glven duygusunu gelistirir ve cinsel aktiviteyi olumlu yonde etkiler. Bu amacla hemen
ve geciktirilmis rekonstriksiyon ameliyatlari uygulanabilmekte ve her ikisi de iyi estetik
sonuglar vermektedir (12,18). Rekonstriksiyon islemleri; 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 geciktirilmemesidir (12,18).
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Meme cerrahis komplikasyonlari

Mortalite: Operasyon sonrast ilk 30 giin icinde olan mortalite % 0.5 altinda bildirilmistir.
Mortalite nedeni dogrudan operasyona bagli degildir. Hastamn yandas hastaliklar: ve 6zellikle de
pulmoner emboli basta gelen 6lim nedenidir (12).

Yara enfeksiyonu: Mastektomi sonrasinda yara yeri enfeksiyonu % 4-12 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir. Genellikle etken deri kaynakli S.aureus ve streptokoklardir. Ileri
yas, diabetes mellitus, imminosiipresyon, cilt nekrozlari ve kot beslenme gibi durumlar yara
enfeksiyonu riskini artirmaktadir (12,18).

Cilt nekrozu: Cildin ¢ok ince hazirlanmasi, siki bandajlama, vertikal kesiler, yara
kenarlarinin gergin dikilmesi gibi durumlarda cilt nekrozu gelisebilir. Daha gok Ust flepte ve yara
kenarlarinda meydana gelmektedir. Tedavide eksizyon ve greftleme gerekebilir (18).

Hematom: Kapali emme drengj sistemi uygulanmasi nedeniyle, hematom gorilmesi
beklenen bir komplikasyon degildir. Pektord perforan damarlarin baglanmasina 0Ozen
gogterilmedigi durumlarda gelisebilmektedir. Ayrica siddetli kanama ve drena] kateterinde
tikaniklik olmasi da hematom olusumuna yol acabilir. Tedavide, steril kosullarda biriken kan
perkitan olarak aspire edilmelidir (12,18).

Sinir yaralanmalarr: Ust ekstremitede duyu ve tam motor kaybr oldugu bir néropraksi
gorulme olasiligi %21'dir. Bunun nedeni ameliyat sirasinda brakial pleksusun gerilmesidir ve
birkag hafta icinde tam olarak diizelme beklenir. Ote yandan, uzun torasik sinirde meydana gelen
yaralanmalarda serratus anterior kasinda paraliziye ve skapulamn hipermobilizasyonuna neden
olur. Buna “kanat skapula” denir. Torakodorsal sinirin yaralanmasi ise latissimus dorsi kasinda
paraliziye neden olur. Bu kas humerusun internal rotasyon ve addiksiyon yapmasint saglar ve
sonugta hastanin elini sirtindan yukar1 gikarma hareketi kisitlamr. Ust kolun i¢ kisminin
duyusunu saglayan interkostabrakial sinir zedelenmesi durumunda da bu bdlgede uyusma ve
disestezi ortaya gikar (12).

Lenfodem: Mastektominin en sk ve vyasam Kkalitesini en c¢ok bozan
komplikasyonlarindan biridir. Gorulme oram yaklasik % 15-20 dir. Kol lenfddemi, kol
lenfatiklerinin interstisyel aralikta toplanan siviyr vendz sisteme aktarmasindaki zayifliktan
kaynaklamir. Bu zayifligin nedeni de, AD yapilirken lenf damarlarimin kesilmesi, ya da
cikarilmasidir. AD nin, aksiller venin 1 cm altindan baglayarak yapilmasi ©nerilmektedir.
Ameliyat 6ncesi donemde dirsegin 10 cm altindan ve Ustiinden yapilan olgimlerde, ameliyat
sonrast 2 cm'den fazla fark olmasi lenf 6dem lehindir. Tedaviye mimkin oldugunca erken
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baslanmalidir. Kolun yuksekte tutulmasi, masaj yapilmasi, elastik kompresyon, perodik

pnomotik kompresyon ve kol egzersizleri gibi yontemler uygulanmalidir (18).

Seroma: Mastektomi sonrast gorilen en sik komplikasyon olup, gorilme sikligi %10- 50
arasinda degismektedir. Her turli mastektomi sonrasi ortaya gikabilir. Olusum mekanizmas:
tartismalidir. Seroma cilt nekrozu, enfeksiyon, yara iyilesmesini gecikmesi ve bunun sonucu
olarak ek tedavilerin gecikmesine neden olabilecegi icin ciddiye ainmasi gereken bir
komplikasyondur. Guiniimuzde tedavi steril kosullarda tekrarlayan aspirasyonlardan ibarettir
(12,18).
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SEROMA

Seroma, doku diseksiyonu ya da doku cikarilmas: ile olusan 6lu bosluga, lenfatik ve
vaskiuler kacak nedeniyle meydana gelen sivi birikimini ifade eder. Cilt flepleri kaldirilarak
yapilan herhangi bir cerrahi islem sonrasi gelisebilir (2,13). Ozellikle, meme kanseri cerrahi
tedavisinde bildirilen en sik komplikasyondur (%10-50) (1,2,3,4). Mastektomi sonrasi seroma
olusumunda, fleplerin gbgls duvarina zayif yapismasi, peroperatuar lenfatik ve kapiller
damarlarin kesilmesi, genis 6lu bosluk olusmasi, aksilla ve gogis duvari yapisinin yaraiyilesmesi
Uzerine olumsuz etkileri suglanmustir (11,13). Seroma klinik olarak; mastektomi sonrasi ameliyat
bolgesinde agrili, fluktuasyona ve gerginlige yol acan, sonucta tekrarlayan igne aspirasyonlarina
gereksinim yaratan bir durum olarak tanimlanabilir (5). Genellikle birkag hafta siren
aspirasyonlar ile geriledigi icin, birgok cerrah tarafindan, diger ciddi komplikasyonlara gore daha
kabul edilebilir gorilmektedir (14). Ancak seroma yara enfeksiyonu, lenfédem, flep nekrozu,
uzamis hastanede kalim siiresi, sepsis ve adjuvan tedaviye baslama siiresinde gecikme gibi ciddi
sorunlara sebep olmasi nedeniyle ciddiye alinmasi gereken bir komplikasyondur (1,5,15).

Seroma olusumundaki patofizyolojik degisiklilikler hala netlik kazanmamustir (6,15).
Geleneksel olarak sivi kolleksiyonu meme ve aksilladaki lenf drenajina baglanmis (1,6,13) ancak,
son zamanlarda yapilan calismalar seromanin lenf sivisindan farkli yapida ve daha gok
“enflamatuar eksuda’ niteliginde oldugunu gostermistir (Tablo 4). Yara iyilesmesinin erken
fazinda (enflamatuar faz) histamin ve bradikinin etkisiyle ortaya ¢ikan enflamatuar hiicreler,
yapisal molekdller, sitokinler ve biyume faktorlerinden zengin eksuda, gesitli nedenlerle yara
iyilesmesinin aksamasi ve bundan dolay: iyilesmenin enflamatuar fazimin tamamlanamamast
sonucu kontrolsiiz bir hal alir ve yara iyilesmesini olumsuz etkiler (22). Buna gore; uzamis
enflamatuar yanit ya da yaranin kroniklesmesi kronik eksudasyona, primer kapatilmis yaralarda
da seroma olusumuna yol agmaktadir (1,5,6,7,14). Seroma igerigini lenf ve plazma ile kiyaslayan
bir calismada, protein, albumin, globulin gibi blytk molekuler agirlikli proteinlerin seromada
anlamli 6lglide daha yiksek oranlarda olmasi enflamatuar eksuda gorusuni desteklemektedir (1).
Sonug olarak seroma gelisiminde, uzamis enflamatuar stirecin yol agtigi eksuda ve lenfovaskiler
sivi kagaklar: rol oynamaktadr.
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Y azar Seromaya iliskin ¢alisma sonugclari
1983 Aitken Meme cerrahisi sonrasi olusan 61U bosluk, gdgus duvarinin yapisi
ve hareketliligi yaraiyilesmesini geciktirerek seromaya neden olur.

1987 Tadych Seromadan alinan aspiratlar lenf sivisina benzemektedir.

1989 Waitt- Boolsen  Seroma sivisi eksudadhr.

1999 Bonnema Seroma fibrinojen icermemesi disinda periferik lenfatik siviya benzer.
2000 Maccaul Seroma lenfatik sividan farklidir, enflamatuar eksudaya benzemektedir.
2003 Wu Lokal VEGF artis1 operatif travmaya sekonder fizyolojik bir cevaptr.
2004 Jain Seromaigerdigi yiksek LDH ve protein igerigi nedeniyle eksudadhr.

Tablo 4. Seromayailiskin yapilmis calismalar ve sonuglar

Seroma gelisiminde risk faktorleri

Hasta ve timore bagh 6zellikler

Y apilan ¢alismalarda; yas (23) ve vucut kitle indeksi (24,25) ile seroma olusumu arasinda
anlaml1 bir iligki bulunmamis, bunun yani sira vicut agirligimn artmasiyla seroma olusumunun
arttigr saptanmustir (25,26). Bir baska calisma ise hipertansiyonun seroma olusumun artirdigin
ileri sirmektedir (26). Hormon reseptdr durumu ya da lenf nodu tutulum durumu ile seroma
olusumu arasinda bir baglant: bulunamamistir (23). Anemi (27), diyabet (27), sigara (27), meme
boyutu (27), tUmor evresi (28),tumorun histolojik tipi (29), tUmGrim boyutu (28), spesmen
agirhgi veya boyutu, ve timorun lokalizasyonu (26) ile seroma arasindaki iliskiye yonelik

calismalarda anlamli sonuclar elde edilememisitr.

M astektominin genisligi

Genisletilmis radikal mastektominin, basit mastektomiye oranla seroma olusumunu
arttirchg1 saptanmustir (27,30). Diger bir calismada MRM'yi takiben es zamanli rekonstriksiyon
yapilmasinin seroma olusumunu azalttig: belirtilmistir (31). Pektoral fasyamn cikartiimas: ya da
birakilmas: seroma olusumunda anlaml: bir fark yaratmazken (32), MRM ve RM karsilastirilarak
yapillan calismalarda da seroma agisindan fark bulunmamstir (27,30). Aksiller diseksiyon
uygulanan hastalarda, eksize edilen lenf nodu sayisi ile seroma olusumu arasinda iligki
saptanmamustir (23,25,28,33). Sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan olgularda aksiller diseksiyona

oranla seroma olusumunun daha az oldugu gosterilmistir (34).
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Drenler

Drengj yapilmayan olgularda, drenaj yapilanlara gore seroma gortlme sikligr artmistir
(35). Negatif basicli drengj ya da pasif drengj (36,37,38) sistemleri arasinda fark saptanmarmustir.
Negatif basincli dreng) sistemlerinde emme basinct yogunlugu (39,40,24,41,42), ya da dren
sayisinin - (43,44,45) seroma olusumunda fark yaratmacigi gorulmuistir. Drenlerin gekilme
zamamnin da seroma tzerine etkisi tartigmalidir. Bazi galismalara gore drenlerin erken gekilmesi
seroma olusumunu artirmakta (32,46), bazilarina gore ise anlamli bir degisiklige yol
acmamaktadir (47). Parikh ve arkadaslar: tarafindan yapilan bir ¢alismada drenlerin postoperatif
3. ginde ve 6. gunde cekilmesinin, seroma olusumu Uzerine bir farkliliga yol agmadig:
saptanmustir (48).

Cerrahi araglar

Diseksiyonda argon diyatermi (49), lazer bicak (50) ve ultrasongrafik bigak (51)
kullammimin - seroma olusumuna  belirgin  bir  etkisi  saptanmamustir.  Ancak Porter ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada elektrokoter kullanimimin seroma olusumunu artirict yonde
etkisi oldugu ortaya konmustur (52). Ayrica Lumachi ve arkadaslarinin yaptigi calisma ise
ultrasonik makas kullaniminin seroma olusumunu azalttig: belirtilmistir (28).

Sutirle flep tesbiti
Bu yontemde amag, flep ve atindaki doku arasinda meydana gelen Oli boslugu
azaltmaktir. Genel olarak ¢ok uygulanan bir teknik olmamakla birlikte, Coveney ve arkadaslari
bu teknikle seroma olusumunun azaldigim gostermislerdir (53). Ayrica Purushotham ve
arkadaglarinin yaptigi bir calismada ise bu teknik uygulandiktan sonra dren kullamlmamasinin
seroma olusumunu arttrmadigi saptanmistir (54).

Diger etkenler

Baz1 calismalara gore ameliyat siiresinin uzamasi ve mastektomi amaciyla yapilan diagonal
insizyonlar vertikal insizyonlara kiyasla seroma olusumunu arttirmaktadir (56). Diger yandan
memeden daha dnce biyopsi alinmasi (42,43), ameliyat sirasinda kan transfiizyonu (26), ya da
anestezinin sekli (lokal ve ya genel) seroma olusumuyla ilisikili bulunmamstir (14). Ameliyat
sonrast omuz hareketlerinin erken baglatilmasi Schultz, Abe ve Shambley’ in caligmalarinda

seroma olusumunu artirmigken, Petrek, Jansen ve Zavotsky’ nin ¢alisgmalarinda bir degisiklige yol
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acmamistir. Pansumanin baskili yapilmast Say ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada seroma
Uzerinde anlamli bir degisiklige yol agmazken, O’ Hea ve arkadaslarinin yaptig: bir ¢alismada ise
baskil1 pansuman uygulamanin seroma olusmunu artirdig: 6ne strdlmastar (14).

Cerrahi dis1 etkenler

Say ve arkadaslar, RM yapilan hastalarda preoperatif veya postoperatif radyoterapi
uygulamasinin seroma olusumuna etkisinin olmadigini savunmustur (27). Randomize kontrollt
bir diger calisma da, neoadjuvan kemoterapinin seroma olusumunu etkilemedigini gostermistir
(57).

Seromanin engellenmesi icin 6nerilmis olan yontemler

Seromanin engellenmesinde ginimuize kadar; 6l boslugu yok etme Uzerine calismalar
yapiimistir. Ozellikle de lokal fibrozisi arttirmak amaglanarak, sigir trombini, fibrin tutkali, talk,
tranexamik asit, Corynebacterium Parvum, tetrasiklin, ¢esitli antineoplastikler gibi ajanlar
denenmis ancak ¢cogunda anlamli etkinlik bulunamamis ya da kullamm zorlugu veya yiksek yan
etkileri nedeniyle rutin kullamma girememistir (11,13,15). Harada mastektomize ratlar Uzerine
yaptig1 calismada, fibrin tutkali kullanarak seroma olusumunu azalttigini belirtmis (94), ancak
fibrin tutkali ile yapilan diger bir ¢ok caismada seroma Uzerine belirgin bir etkinlik
saptanmamistir (25,33,58,59,60,61,62,63). Hatta Vaxman ve arkadaslari tarafindan yapilan
randomize kontrolli bir diger calisma, fibrin tutkalinin seroma olusumunu arttircigim ileri
slrmustdr (64). Fibrin tutkali ve fibrinoliz inhibitoranun birlikte, preoperatif veya postoperatif
dénemde uygulanmasinin da seroma olusumunu azaltmadigi belirtilmistir (60,65). Fibrinoliz
inhibitort kullammu dustincesi; serum ve lenfteki plazmin sisteminin fibrinolitik aktivitesinin,

seroma olusumuna katkisi olmast hipotezine dayanmaktadir (65).
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YARA iYiLESMESI

Yara iyilesmes inflamasyon, proliferasyon ve remodeling asamalarindan olugmaktadir
(66). Bu fazlar birbirinden kesin sinirlarla ayrilmamakta, her fazda hicreler ve biyokimyasal
maddeler arasinda organize etkilesimler gergeklesmektedir (95) (Grafik 1).

Phases of wound healing
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Grafik 1. Yaraiyilesmesi fazlar

Hemostaz, yara iyilesmesinin temeli ve baslangic asamasidr. Inflamasyon,
vazodilatasyon ve artmis vaskiler permeabilite ile sonuclamir. Ancak organizmamn yaraya
verdigi ilk yamt kanamay: durudurmak seklindedir. Trombositlerin intrensek koagllasyon
kaskadim aktive etmesiyle olusan piht1 kollajen, trombositler, trombin ve fibronektinden olusur.
Bunlar inflamasyonu tetikleyen sitokin ve buyime faktorlerinin salinmasina neden olurlar (67).
Fibrin piht1 ayrica olay yerine hiicum eden notrofil, monosit, fibroblast ve endotel hiicreleri igin
bir yap1 iskelesi gorevi Ustlenir. Hemostazin 6nemi yetersiz pihti olusumuna sebep olan durumlar
ile daha iyi anlasilir. Ornegin faktor X111 (fibrin stabilizator) eksikligi, azalmis kemotaksis veya
azalmis hiicre adezyonuna yol acarak yara iyilesmesinde gecikmeye yol acar (68).

Piht1 olustiktan sonra notrofil yamtim doguran hiicresel sinyaller baslar. inflamatuar
medyatorler biriktikge, prostaglandinlerin etkisiyle olusan bdlgesel vazodilatasyon sonucu
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interlokin 1 (IL-1), timor nekroz faktor alfa (TNF-a), transforming growth faktor (TGF) ve
bakteri yan Urtnleri yardimiyla olay yerine noétrofiller gelmeye baglar (95). Yara bolgesine ilk
go¢c eden ve miktar1 ilk 24 saat icinde zirveye ulasan immoun hicreler notrofillerdir.
Y aralanmadan 48-96 saat sonra bolgeye daha sonra makrofaja dontisecek olan monositler gelir.
Aktive makrofajlar proliferatif faza gecis icin 6nemlidir. Ayrica aktive makrofajlar, vaskuler
endotelyal growth faktor (VEGF), fibroblast growth faktor (FGF), TNF-a, platelet derived growth
faktor (PDGF), IL-1 ve nitrik oksit (NO) sentezleyerek anjiogenezi saglar (69). Bakteri, hlicresel
debrisler ve yabanci maddeler nétrofillerden salinan kostik enzimlerle temizlenir. Notrofiller
hedefe gbre degisen gesitli proteazlar igerirler (6rnegin myeoloperoksizdaz (MPO)). Bunlarin
timi yara bolgesindeki ekstraselliler matrikse zarar verir. Inflamatuar yamitin blyikligi ile
orantili olan proteaz salimimi ile bu hasar degisir. Yaralanmamis doku matriksi proteaz
inhibitorleri ile korunur.

Gunumuizde hentiz tam olarak aydinlatilamams bir mekanizmayla, notrofiller apopitoza
ugrar ve yerlerini makrofajlar almaya baglar. Makrofajlarin MPO aktivitesi yoktur, ancak NO
Ureterek ve salarak patojenleri oldirmeye devam ederler. TNF-a ve IL-1'in makrofgjlarda
bulunan indiklenebilir nitrik oksit sentazi (INOS) uyarmasi ile peroksit ve serbest oksijen
radikalleri ile reaksiyona girip ortama ¢ok daha toksk olan peroksinitrit ve hidroksil
radikallerinin salinmasina neden olan bol miktarda NO Uretimi olur (70). Hasarlanmis
ekstraselller martiksin temizlenmesi ayrica TNF-a& ya yamt olarak keratinosit, fibroblast,
monosit ve makrofajlardan agiga ¢ikan matriks metalloproteinaz (MMP) tarafindan da
gerceklesir. Yillarca enflamatuar fazin eksojen sinyaller bittiginde kendini sinirlayip bitirdigi
gorist hakim olmustur (71). Daha sonra ise inflamasyon fazinin kontroldrleri olarak kabul edilen
prostaglandin, prostosiklin, tromboksan, |okotrienler ve lipoksinler giindeme gelmistir (71,72).
Lipoksinler ve aspirin tetikli lipoksinler inflamasyonu durdurucu sinyal olarak kabul edilirler
(95). Klinik ve deneysel yara sahasi calismalari inflamasyon sahasinda l6kotrienler ve
prostaglandinlerin ortaya ¢ikis zamar ile nétrofil gogl zamanminin drtustiguni gostermistir (95).

Eikozanoid sentezinde nétrofillerin prostaglandin E 2 ‘ye (PGE2) maruz kalmasi ile
polimorfonukleer lokosit gocunl durduran Iokotrien B 4' den (LTB 4), I6kotrien A 4’ e (LTA 4)
degisim olur. Gorevleri birbirinden kesin sinirlarla ayrilmis bu lipid medyatorler, yara eksudasim
degisime ugratmak igin degisime ugrarlar (71). Ayrica prostaglandin Urtnlerinin inhibisyonu
rezollisyon suresini degistirebilir (95).

Epitelizasyon, anjiyogenez ve gecici matriks olusumu asamalarindan olusan proliferasyon
fazinda (4-14. gunler) epitelyal hicreler sivi kaybi ve bakteri invazyonunu engellemek icin



yeniden koruyucu bir bariyer olusumu baslatirlar. Aktive makrofa) ve trombositlerden salgilanan,
EGF ve TGF ile epitelyal proliferasyon baslar. Epitelizasyon yaralanma ile baslar ve ilk olarak
inflamatuar sitokinler olan IL-1, TNF-a ve fibroblastlardaki keratinosit growth faktorti (KGF)
tarafindan uyarilir (72). Daha sonra fibroblastlar tarafindan sentezlenip salinan KGF-1, KGF-2 ve
IL-6 tarafindan diger fibroblastlarin farklilasmas: ve sahaya gocgu uyarilir (73). Proliferasyonun
fazimin baskin hiceleri fibroblastlar ve endotd hicreleridir. VEGF tarafindan ise saglam
venullerde lokalize endotel htcrlerinin uyarimasi ile anjiogenez baslar. Yara iyilesmesinde
anjiogenez asamasinda VEGF ailesi UrUnleri; damar dis1 plazma proteinleri ve endotelyal hiicre
proteinleri arasinda komplike etkilesimleri yonetir (74). Keratinositler 1L-1, TNF-a, TGF-1 ve
KGF taraindan VEGF olusturmak icin uyarilir. Hipoksiye sekonder olarak endotel hiicrelerinde
uretilen NO ile daha ¢cok VEGF Uretimi uyarilir. Ayrica artan NO konsantrasyonu ile olan endotel
vazodilatasyonu sayesinde yeni doku iskemi ve reperflizyon hasarina karsi korunmus olur (70).

Kollajen sentezinin baslamas: ve proliferasyon icin fibroblastlar yarali dokunun
etrafindaki saglam dokudan gelip, aktive olurlar. Trombosit ve makrofajlardan Uretilen PDGF ve
epidermal buytme faktort (EGF) fibroblastlar i¢in ana sinyaldir. Otokrin ve parakrin sinyallerde
PDGF salimmu arttirilir. PDGF ye yanit olarak fibroblastlar tip 11 kollajen, glikozaminoglikan ve
fibronektinden olusan gecici matriks sentezine baslarlar (95). TGF fibroblastlarin tip 111 kollgjen
sentezini uyarir, MMP Uretimini azaltir, doku inhibitdrlerinin Gretimini uyarir ve hiicre adezyon
molekullerinin Uretimini arttirr (70). Bu fazi durduran sinyalin fibroblastlar: inhibe eden
interferon indiklenmis proteinden geldigi dustntlmektedir (75). Sekonder iyilesme ile iyilesen
yaralar, yara kontraksiyonu ve epitelizasyonu saglayan TGF tarafindan yonetilir (76).

Yaraiyilesmesinin klinik olarak en 6nemli asamasi maturasyon ve remodeling asamasidir.
Bu fazin en 6nemli asamasi kismi organize bir ag olusturmak igin varolan kollajen birikimidir.
Matrikste birikimin problemli oldugu durumlarda (cesitli bag dokusu hastaliklari veya diabete
bagli olarak) yara mukavemeti azalacaktir. Zit olarak, asir1 kollajen sentezinin oldugu durumda
ise hipertrofik skar veya keloid ortaya ¢ikar (95).

Ilk olarak matrikste fibrin ve fibronektin bulunur. Daha sonra fibroblastlar tarafindan
glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar ve diger proteinler sentezlenir. Bu gegici matriksin yerini
kollgjenden olusan daha saglam ve organize bir matriks alir. Saglam dokudaki kollajen oram %
80-90 tip | ve % 10-20 tip |11 seklindedir. Granulasyon dokusunda kollajen tip 111 %30’ lara ve
olgun skar dokusunda ise % 10'lara diser. Erken asamada olusan ve artmis tip 111 kollgjenin
gorevi tam olarak bilinmemektedir. Yara iyilesmesinin baslarinda matriks fibroblast, nétrofil,
lenfosit ve makrofg] hareketlerini saglamak icin ince ve yumusak kivamdadir. Daha kalin ve
guclu kollajen fibrilleri ile daha kat1 hale gelir (95). Mekanik gerilmenin ortadan kalkmasi
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azalmis kollgjen sentezine neden olur ve diizgin bir skar meydana gelir. Devam eden mekanik
gerilim/yik; uzamis kollajen sentezi ile hipertrofik skar olusumuna neden olur (95).

Yara iyilesmesinde kollajen sentezi 4-5 hafta sirer. Yaralanmis dokunun kollajeni daha
incedir ve cilde paralel organize olur. Zamanla baslangic asamasindaki kollajen fibrilleri
reabsorbe olur ve stres altindaki bolgelerde daha ¢ok organize olurlar. Granilasyon dokusundaki
kollgjen biyokimyasal olarak da saglam dokudakinden farklidir. Bu durum; lizin rezidilerinin
daha cok glikolizasyon ve hidroksilasyona ugramasi nedeniyle daha ince boyutta fibrin
olusturmasina baglanmistir (77). Y aralanmadan bir yil sonrasinda bile skar dokusundaki kollgjen
saglam dokudaki kadar organize degildir. Ayrica yara mukavemeti hicbir zaman % 100° e
ulasamaz. Bir hafta sonra % 3, Ui¢ hafta sonra % 30 ve 3 ay sonra en fazla % 80 civarindadir (77).

Y apilan gincel calismalar sonucu; seromanin eksuda 6zelliginde bir sivi oldugu ve yara
iyilesmesinin ilk fazi olan enflamasyon fazindaki uzama nedeniyle meydana geldigi ortaya
konmustur. Buna gore; yara iyilesmesinin Ozellikle ilk fazinda olmak Uzere olumlu yonde
etkilenmesi ya da bu siirecin hizlandirilmas: seroma gelisiminin azalacagini distindirmektedir.
Literatrde polisakkartilerin ve nisastanin, yara iyilesmesi Uzerine ¢esitli yollarla olumlu etkisi
oldugunu belirten cok sayida calisma mevcuttur. Bu calisamada kullamlan gan (MPK),
patatesten elde edilmis nisastadir ve yapitasi polisakkarittir. Dolayisiyla yara iyilesmesi Uizerine
olumlu yonde etki edecegi diisunulmektedir

Yaraiyilesmes ve polisakkaritler

Botanik kokenli polisakkaritler, tipta 6zellikle imminite artirici etkileri nedeniyle cesitli
alanlarda kullamimaktachr (78). Ozellikle, polisakkaritlerin biyik olciide destek gordigii
konulardan birisi de yara iyilesmesini hizlandirmalaridir. Modern yara bakiminda basariyla
kullanilan birgok malzemenin de (hidrojeller, hidrokolloidler, vb) polisakkarit ttrevi maddeler
oldugu gbz Onune alinarak, polisakkaritlerin yara iyilesmes Uzerine etkinligine yonelik
calismalar artmustir (79,80,81). Molekiler biyolojik incelemeler gostermistir ki, bitki, liken ve
mantar kaynakli polisakkaritler, makrofa etkinligini artirici etkiye sahiptir(79,82,83,84). Yara
iyilesmesinde kilit rol oynayan makofajlarin aktivasyonu, beraberinde yara iyilesme strecinde
hizlanma ve artis saglamaktadir (85,87,86,88). Bazi calismalar polisakkaritlerin makrofaj
aktivasyonu saglamasinin yam sira, fibroblast stimilasyonuna da yol actiklarim ve bu sayede
yara iyilesmesini artirdiklarinin savunmakatadir (89, 90, 91). Ote yandan isveg’ ten Holmdahl L.
polisakkaritlerin T hicre stimilasyonu ile immin sistemi uyararak yara iyilesmesini
hizlandirdigim One stirmektedir.

36



Sonugta, gunumizde Ozellikle makrofaj stimilan etkisi 6n planda olmak Uzere,
polisakkaritlerin gesitli mekanizmalarla yara iyilesmesi Uzerine olumlu etkisi oldugu ortaya

konmustur.
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MiKRO GOZENEK L POLISAKKARIT KURECIKLER (Arista®)

Kimyasal Yapisi

Mikro gozenekli polisakkarit kurecikler (MPK), emilebilen hemostatik kire seklinde
parcaciklar halinde birlesen bitki bazl1 polisakkaritten elde edilmistir. Toz formdadir. Baglama,
kompres ya da diger yontemlerle durdurulmas: zor olan kanamalarda hemostaz saglamak
amaciyla kullanmimaktadir (16,17).

MPK kanla veya diger yara sizintilariyla temas ettiginde, parcaciklarin molekiler dislama
0zelligi, kan kururken pargacik ylzeyinde trombositlerin ve diger kan bilesenlerinin yiksek
seviyede konsantre olmalarin saglar. Mikro tanecikleri olusturmak icin, organik bir ¢oziiclide
emulsifiye edilmis olan yiksek derecede saflastirilmis patates nisastasi alkali soltisyonu, sinirl
miktarda epiklorohidrinin eklenmesiyle c¢apraz baglar kurar. Resksiyon sona erdiginde

parcaciklar iyice yikanir, kurutulur ve ayrilir. Son Uriin neredeyse saf nisastadan ve buna ilaveten

az sayida, capraz baglanan gruplar: temsil eden gliserol eter baglarindan olusmaktadir (16).

Etki mekanizmas ve 6zellikler

MPK parcaciklari, hidrofilik bir molekuler siizgeg olarak hareket eder. Trombosit ve
kirmizi kan hicreleri albimin, trombin ve fibrinojen gibi kan proteinlerini konsantre etmek
suretiyle pargaciklarin etrafinda jellesmis bir matris yaratir. Ozmotik akis, 25.000 Dalton’ dan
blyidk serum proteinlerini, trombositleri ve kirmizi kan hicrelerini disinda birakarak
parcaciklarin yuzeyinde konsantre edilmelerine yol agmaktadir (sekil 10). MPK parcaciklarinin
bu molekuler dislama 6zelligi trombosit, trombin, fibrinojen ve diger pargaciklarin yizeyinde
yuksek seviyede konsantrasyon saglar. Jellesmis, sikismis hiicreler ve bilesenler, saniyeler iginde
bir fibrin pihtisinin meydana gelmesi igin iskele islevini yerine getirerek, normal pihtilasma
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surecini hizlandirir (resim 2). Sonugta ortaya ¢ikan pihti, son derece yapiskan olmakla birlikte
parcalanma yasar (16).

Resim 2. MPK’ min trombosit, kirmizi kan hiicreleri ve diger kan proteinleri ile etkilesmesi (2a),
konsantre edilmis bu bilesenler etrafinda matris jel olusumu (2b), sikisms, jellesmis hicreer ve diger
bilesenlerin iskele islevi gérmesi ve meydana gelmesi hizlanmus fibri pihti (2c).

Resim 2a Resim 2¢

MPK uygulanacak bolgeye direkt olarak tim yilzeyi kaplayacak sekilde tatbik edilir
(resim 3). Ylzeyde bulunan kan ya da diger sivilar gazli bez yardimiyla alindiktan sonra 1-2
dakika boyunca kompres uygulanir. Yaklasik olarak 45cnm? ye 3 gr yeterli olmaktadir. MPK
dokulardan 48 saat sonra kaybolmaya baglar. Yaklasik 10 gun iginde yara bolgesinde herhangi
bir komplikasyona yol agmadan elemine edilir. Pargaciklar tamamen nisastadan olustugundan,
alfa glikozidik baglarin hidrolizini katalizleyen enzimler tarafinca rahatca yikilirlar. Intraventz
kullanimi kontraendikedir. Norolojik, oftalmik ve rolojik cerrahide kullanimi uygun degildir.
Klinik kullamm da anemi, bulant1 ve kardiyak aritmi gibi yan etkileri olabilecegi saptanmustir
(16,17).

Resim 3. MPK uygulamasi
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Literatlirde seroma olusumunu 6nlemek ve tedavi etmek amaciyla gelistirilen yontemlerin
genellikle 61U boslugu ortadan kaldirmaya yonelik oldugu gorulmektedir. Ancak 6lu boslugu
dolduran sivi koleksiyonunu gidermeye yonelik ajan kullamimi nadirdir. Oertli et a sivi
akimulasyonunun plasmin aktivitesine bagli oldugu ve vaskiler yapilar etrafinda yeterince fibrin
kompleksler gelisememesi dustncesiyle, seromamin 6nlenmesi igin bir fibrinolitik ajan olan
traneksamik asiti kullanmig ancak sonuglar anlamli bulunmamistir (65). Cin' de yapilan bir
calismada, aksiler ve inguinal bolgedeki malign lenf nodlar: eksize edilmis ve transpozisyon
flebi ile MPK kombine edilerek uygulanmistir. MPK uygulanan hastalarda seroma olusumunun
anlaml1 6lglide azaldig1 savunulmustur (93). Ayica, Oslo Universitesi Plastik Cerrahi Bolimi
tarafinca yuritilen bir klinik ¢calisma, meme kicultlict cerrahi sonrast MPK uygulamasinin 6l
boslukta sivi koleksiyonunu azaltacagi hipotezine dayanarak planlanmis ve sirdarilmektedir
(92).

Bu calismada MPK’in seroma olusumunu iki mekanizmayla engelleyebilecegi
Ongorulmustdr. Bunlardan ilki, MPK’in matris jel olusturma etkisiyle lenfatik ve vaskiler
sizintiy1 6nleyebilecegidir. Boylece 6li boslugu dolduran sivi volimi biyik 6lclide azalacaktir.
Ikincisi ise, MPK’ in polisakkarit yapida olmasi nedeniyle yara iyilesmesini hizlandirabilecegi ve
boylece seroma olusumunda suglanan, yara iyilesmesindeki gecikme ve uzamis enflamatuar

yanit1 azaltabilecegi distincesidir.
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GEREC ve YONTEM

|) Deney Hayvanlari ve Gruplar

Bu deneysel calismada ortalama agirligi 200250 gr. olan toplam 16 disi Wistar rat
kullanildi. Calisma igin Deney Hayvanlart Arastirmalari Etik Kurul’'undan onay alindi
(Toplant: tarihi: 07/03/2008, protokol no: 04/2008, say:: 28) ve ratlar Dokuz Eyliul Universitesi
Tip Fakilltesi (DEUTF) Deney Hayvanlar: Laboratuvar’’ ndan temin edildi. Tum ratlar standart
laboratuvar yemi ve su ile beslenip, 12 saatlik gece - giindiiz aydinlatmast 1St kontrolU saglanmis
(222 santigrad derece) izole ortamda izlendiler. Ameliyatlar Deney Hayvanlar
Laboratuvart’ 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' nn tarif
ettigi yontem (94) ile tek tarafli (sag) mastektomi ve aksiler disseksiyon uygulandi. Ratlar iki
gruba ayrild:

1. Grup (kontrol grubu) (n=8): Bu gruptaki ratlara operasyon sonrasinda herhangi ek bir
uygulama yapilmadan cilt kapatildh.

2. Grup (MPK (Arista®) grubu) (n=8): Bu gruptaki ratlara ise operasyon sonrasinda cilt
kapatilmadan once lokal olarak MPK uyguland.

Ratlar ameliyat sonrasinda 10 glin izlendi. Bu siiregte ratlarin canliliklari, kol hareketleri,
yara yeri iyilesme durumlari, yara enfeksiyonu, flep nekrozu ve seroma olusumlar: kaydedildi.
Ameliyat sonrasi 10.ginde tekrar ketamin-ksilazin anestezi uygulamasi sonrasinda steril
enjektorlerle seromalar aspire edildi ve miktarlar1i kaydedildi. Ayrica aspiratlar DEUTF
Biyokimya Ana Bilim Dali Laboratuvarr’ nda incelenmek Uzere diz kan tuplerine konuldu.
Histopatolojik inceleme icin disseksiyon alaminda bulunan ciltten, aksilla ve toraks duvarindan
doku ornekleri alinarak % 10" luk formaldehid solisyonuna konuldu. Tum islemler sonrasinda
ratlar yiiksek eter anestezisi ile sakrifiye edildiler.
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1) Ameliyat Teknigi

Intraperitoneal ketamin (Ketalar®, Parke Davis and Co. Inc.,, 50mg/kg) ve ksilazin
(Rompun®,Bayer 5 mg/kg) anestezisi sonrasindaratlar flasterlerle calisma masasina tesbit edildi.
Ratlarin toraks 6n duvar: ve sag aksiller bolge bistiri ile tras edilerek % 10’ luk povidon iyodin
ile temizlendi. Sternal centikten, ksifoide kadar uzanan orta hat insizyonu sonrasi sag taraf cilt,
ciltalt: flebi toraks duvarindan dekole edildi. Major pektoral kas toraks duvarindan disseke edildi.
Bu asamada brakial pleksus, aksiller ven aksiller arter goriindi. Bu olusumlar korunarak aksiller
fossadaki lenf nodllleri ve yagl gozeli doku disseke ve eksize edildi. Daha sonra major pektoral
kas baglandig1 yerden 4/0 ipek sitir ile baglamp eksize edildi. Hemostaz kontrolti sonrasi,
kontrol grubuna ek miidahale yapilmadi. Calisma grubuna ise ameliyat sahasina MPK uyguland.
Cilt 2/0 keskin ipek sttur ile surekli teknikle kapatildi.

Resim 4. Ameliyat 6ncesi cilt goruntimu
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Resim 5. Sternal centikten ksifoide kadar uzanan orta hat insizyonu sonrasi sag taraf cilt,
ciltalt: flebi toraks duvarindan dekole edildi.

Resim 6. Pektoral kas diseke edildi veilk asamada parsiyel rezeke edildi, aksiller fossadaki
yagl gozeli doku disseke edilerek ortaya kondu.



Resim 7. Pektoral kas timlyle rezeke edildi, aksiler fossadaki yagli gozeli doku aksilladaki
arter ven vesinir yapilar korunarak eksize edildi.

Resim 8. Ameliyat sonrasi, ¢alisma grubuna ameliyat sahasina MPK uygulandi.



e N i

Resim 9. Cilt kapatildiktan sonraki gorinim

111) Incelemeler
1) Histopatolojik inceleme yontemleri

Alinan doku 6rnekleri % 10" luk formaldehid soliisyonu igerisinde DEUTF Patoloji
Anabilim Dalr’ na gonderildi. Dokularin timi rutin islemden gecirildi. Parafin bloklara
gbmuldulten sonra 5 mikrometrelik kesitler yapildi ve hemotoksilen — eosin (he) ile boyand:.
Fibréz dokuyu daha iyi degerlendirebilmek amaciyla Masson-trikrom boyasi uygulandi. Daha
sonra isik mikroskobu altinda kalitatif olarak nekroz, akut inflamatuar grantilasyon dokusu, fibroz
doku, damarlanma Ozellikleri sekonder infeksiyonu yansitan mikroorganizma populasyonu
incelemeye alind.

Akut inflamasyon parametreleri olarak fibrin, kanama, 6dem, damarlanma, konjesyon,
polimorfonikleer I6kositler semikantitatif olarak belirlendi.

Kronik inflamasyon, yara iyilesmesi parametreleri olarak fibroz doku artisi, fibroblast,
lenfosit ve makrofajlar degerlendirildi. Yaramn aktifligi agisindan polimorfontikleer 16kositler
degerlendirildi. Damarlarda konjesyon, proliferasyon, yogunluk parametrelerine bakildi.
Proliferasyon igin damarlarin sayisal ¢oklugu ve limenlerinin dar olmasi, konjesyon icin ise
[Gmenlerinin genis olup olmadiklarina bakildi.

Hucresel ve histopatolojik skorlama semikantitatif olarak 4 kademede degerlendirldi.
Buna gore hiicresel yogunluk; 1(-): yok, 2(+):az, 3(++): orta, 4(+++): cok seklinde yorumland:.
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2) Biyokimyasal inceleme yontemleri
Gulnuimuzde seromanin enflamatuar vasifli eksuda olarak kabul edilmesinden dolay,
alinan orneklerde eksudanin temel parametrelerinden total protein, albumin, LDH, enflamasyon

acisindan ise CRP ve beyaz kire miktarlar: incelendi.

Total protein bidret, abumin bromkrezol vyesili; LDH kinetik; CRP
immunoturbidimetrik  yontemle Abbott ticari  kitleri ile (Abbott Architect C 16000)
otoanalizorunde ¢alisildi. Saptama limitinin altinda olan total protein (0.8 g/dL= 800 mg/dL) ve
albumin (0.4 g/dL= 4000 mg/L) durumlarinda her iki test icinde duyarlilig1 daha yiksek olan
ayni firmaya ait turbidimetrik yontemler kullanildi. Turbidimetrik yontemde protein mg/dL,
albumin mg/L olarak verildigi icin protein ve albumin sonuclarimin hepsi bahsedilen birimlere
cevrildi.

Cevirme faktoru
Protein: g/dL x 1000 = mg/dL
Albumin: g/dL x 10 000 = mg/L

Beyaz kire (Lokosit) Gen S (Beckman Coulter) hemogram cihazinda analiz edildi.

Tablo 5. Biyokimyasal testler ve birimleri

Test Birim

Total protein mg/dL
Albumin mg/L

LDH U/L

CRP mg/L

Beyaz kiire (Lokosit) X 1000 /mm?

3) istatistiksel Yontemler
Istatistiksel analizler SPSS Data Editér for Windows Version 15.0° programu ile yapildi.

Seroma volumleri ve biyokimyasal parametreler Mann- Whitney U Test ile histopatolojik
skorlamalar ise Fisher’ in Gergeklik Testi ile degerlendirildi. Her iki analizde p < 0,05 degeri

anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

I) Makroskobik bulgular

Calismaya alinan ratlarda yara enfeksiyonu, yara ayrismast flep nekrozu gibi
komplikasyonlar gelismedi, eksitus olmadi. Kontrol grubunda tim ratlarda seroma olusumu
saptanirken, calisma grubunda 3 ratda seroma olusumu gézlenmedi. Ortalama seroma volumi
kontrol grubunda 1,6 cc, ¢alisma grubunda ise 0,3 cc olarak saptandi. Buna gore ¢alisma grubu
seroma olusumu anlamli olarak dusik bulundu (p= 0,001). Ratlarda gelisen seroma voltmleri ve
ortalama degerleri grafiklerle ifade edilmistir.

Seroma (cc)
2,5 -
24 2,3
2,1
1,51 1,8
1,6
15
1 1,3
1,1 1,1
0,5 -
0 T T T . . . . .
k1 k2 k3 k4 ks k6 k7 k8 k

ortalama

Grafik 2. Kontrol grubunda gelisen seroma volumleri ve ortalamalar

0,7 7
0,6 ]
0,5 1 ]
0,4 1 ]
03 0.3 03
0,3
0,2 1

0,1 -

0 0 0

C1 C2 C3 C4 G5 cé6 c7 c8 c9

Grafik 3. Calisma grubunda gelisen seroma volimleri ve ortalamalari
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Grafik 4. Kontrol ve ¢aligma gruplarinin ortalama seroma volumlerinin karsilastirilmas (p=0,03)

I1) Histopatolojik bulgular

Hucresel ve histopatolojik skorlamatablo 6" da belirtilmistir. Tabloda C, ¢alisma grubunu,
K ise kontrol grubunu ifade etmektedir. Calisma grubundaki 1,3 ve 6 numaralar1 6rnekler
histopatolojik degerlendirme icin yeterli bulunmarmus, bu yizden incelemeye alinmamstir.

C1
G2
C3
C4
G5
Cc6
c7
C8

K1
K2
K3
K4
K5
K6
K7
K8

Damar
Proliferasyonu

++

+
++

++
+

+++
+++
+++

+++

+++

Fibrin

Kanama

Odem

Nekroz

Konjesyon M.o. Pmnl Fibroblast

+ -+ +
+ - + +
++ - + ++
+ - - +
+ - - +
+ - + +

++ - + +
+ - + ++
+ - + +++
+ - + ++
- - + +
+ - + +++

++ -+t +

Lenfosit

++

+ +

+ 4+ 4+ + + + + +

Fibroz
Makrofgj doku

artis
+ +
+ +
++ +
+ ++
+ +
+ ++
+ ++
++ ++
+++ ++
++ ++
+ +
++ +++
+ ++

Tablo 6. Kontrol ve ¢galisma grubuna ait histopatolojik bulgularin skorlanmasi
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Tablodaki, (-): yok, (+): az, (++): orta, (+++): ¢ok anlaminda olup, histopatolojik
yogunlugu ifade etmektedir. incelenen drneklerin hichirinde, mikroorganizma, édem, kanama,
nekroz ve fibrin gdzlenmedi. Diger histopatolojik veriler agisindan, iki grup Fisher’ in Gergeklik
Testi ile degerlendirildi.

Damar proliferasyonu: iki grup arasinda damar proliferasyonu agisindan anlamli fark
saptanmads (p= 1,00).

K onjesyon: iki grup arasinda konjesyon agisindan anlaml: fark saptanmach (p= 1,00).

Fibroblast: Fibroblastlar kontrol gruplarinda daha yogun olarak gozlendi, ancak
istatistiksel agidan anlamli bulunmadh (p= 0,565).

Makrofaj: Makrofajlar kontrol gurplarinda daha yogun olarak gozlendi, ancak
istatistiksel agidan anlamli bulunmadh (p= 0,565).

Fibroz doku miktary: Kontrol grubunda daha yogun olarak saptanan fibréz doku artisi,
istatistiksel olarak da anlamli sonucland: ( p= 0, 032).

Histopatolojik bulgularin iki grup arasi istatistiksel olarak karsilastirmasinda, yalmzca
fibroz doku artisimin kontrol grubunda, ¢alisma grubuna gore fazlilig istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Makrofaj ve fibroblastlarin kontrol grubunda ¢alisma grubuna gore daha yogun
olmasi, dikkat gekici bir fark olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Tablo 7)

P degeri *
Damar proliferasyonu 1,00
Konjesyon 1,00
Fibroblast 0,565
M akrofaj 0,565
Fibr6z doku miktar: 0,032

Tablo 7. Gruplarin histopatol ojik bulgular agisindan karsilastirilmasinin istatistiksel sonuclar
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Calisma grubuna ait histopatolojik gor inttler

Resim 10. Damarlarda proliferasyon, lenfositler, makrofajlar,az sayida |okositler,fibroblastlar
(he, X400).

Resim 11. Damarlarda proliferasyon, az sayida lenfositler, makrofajlar, |0kositler,
fibroblastlar (he, X400)
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Resim 12. Fibréz doku artis1 (Masson trikrom, X 200)

Kontrol grubuna ait histopatolojik goér tntiler

Resim 13. Damarlarda konjesyon, az sayida lenfositler, makrofajlar, |10kositler, fibroblastlar
(he, X200)
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Resim 14. Damarlarda proliferasyon, az sayida lenfositler, 10kositler , cok sayida makrofgjlar,
fibroblastlar (he, X200)

Resim 15. Damarlarda proliferasyon, az sayida lenfositler, 10kositler ,cok sayida makrofgjlar,
fibroblastlar (he, X400)
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Resim 16. Fibroz doku artisi (Masson trikrom, X200)

[11) Biyokimyasal bulgular

Biyokimyasal incelemelerde, kontrol ve calisma gruplarindaki ratlardan elde edilen seroma
aspiratlarindaki total protein, albumin, LDH, CRP, beyaz kire miktarlari saptandi. Calisma
grubunda U¢ ratda seroma gelismemesi nedeniyle, bes aspirat degerlendirmeye alindi. CRP
degerleri her iki gruptada olclilemeyecek kadar ¢ok disik miktarda oldugu icin calismada
kullanilamadh. Her iki gruba ait sonuclar tabloda 8 de gosterilmistir. Gruplar arasindaki farklilik
istatistiksel olarak Mann-Whitney U Testi ile degerlendirildi.
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Ornekleme yapilan T.protein  Albumin  LDH Beyaz Klre

denek (mg/dl) (mg/L) (U/L) (X1000/mm?)
K1 1400 7000 4489 16,6
K2 1900 10000 1532 11,5
K3 800 4000 1395 6,8
K4 900 50000 1418 79
K5 2400 13000 1054 10,2
K6 500 10000 1532 8,3
K7 2500 13000 1029 7,2
K8 1600 9000 1775 11,1
Cl 348 424 360 24
G2 351.4 413.3 360 1.3
3 259.8 320 304 1.6
G4 302.6 362.25 292.5 0.9
G5 509.3 682 665.5 1.65

Tablo 8. Gruplaraait biyokimyasal sonuclar

Total Protein:

Kontrol grubuna ait total protein ortalama degeri, calisma grubuna gore daha fazla
saptanmug, ancak bu fazlilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,05). Gruplara ait
total protein degerleri ve ortalamalar: grafiklerle ifade edilmistir (grafik 5,6,7).

Total protein
(mg/dl)
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2500 -

2500
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1500 -

1500
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Grafik 5. Kontrol grubuna ait total protein degerleri ve ortalamalar



Total protein
(mg/dl)
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Grafik 6. Calisma grubuna ait total protein degerleri ve ortalamalari

Total protein
(mg/dl)
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Grafik 7. Gruplara ait ortalama total protein degerlerinin karsilastirmas: (p= 0,05)

Albumin:
Kontrol grubuna ait albumin ortalama degeri, calisma grubundan anlamli olarak daha
fazla bulunmustur (p= 0.03). Gruplara ait albumin degerleri ve ortalamalar: grafiklerle ifade
edilmigtir (Grafik 8,9,10).
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Grafik 8. Kontrol grubuna ait albumin degerleri ve ortalamalar:
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Grafik 9. Calisma grubuna ait albumin degerleri ve ortalamalari
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Grafik 10. Gruplaraait ortalama albumin degerlerinin karsilastiriimasi (p=0,03)



LDH :
Kontrol grubuna ait LDH ortalama degeri, calisma grubu ortalama LDH degerinden
anlamli olarak daha yiksek saptanmustir (p=0,03). Gruplara ait LDH degerleri ve ortalamalari
grafiklerle ifade edilmistir (Grafik 11,12,13)

LDH U/L

5000 -
4500 -
4000 -
3500 -
3000 -
2500 -
2000 -

1500 + 1532 1775| |1778

1000 - 1395 | |1418 1532
500 - 1054 13000

4489

0

k1 k2 k3 k4 k5 k6 k7 k8 k
ortalama

Grafik 11. Kontrol grubuna ait LDH degerleri ve ortalamalar
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Grafik 12. Calisma grubuna ait LDH degerleri ve ortalamalar
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Grafik 13. Gruplara ait ortalama LDH degerleri ve karsilastirmalar1 (p=0,03)

Beyaz kiure:
Kontrol grubuna ait beyaz kire ortalama degeri, calsma grubundan anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur (p=0,03). Gruplara ait beyaz kire degerleri ve ortalamalar grafiklerle ifade
edilmistir.

Beyaz kire
x1000/mm3

18
16

16,6
14 |
12 |
10 | 115

10,2 10,1 9,95

6 7.9 8,3
B 6,8 13000

k1 k2 k3 k4 k5 k6 k7 k8 k
ortalama

Grafik 14. Kontrol grubuna ait beyaz kiire degerleri ve ortalamalar
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Grafik 15. Calisma grubuna ait beyaz kire degerleri ve ortalamalari
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Grafik 16. Gruplaraait beyaz kiire ortalamalar: ve karsilastirmalar: (p=0,03)

Kontrol ve calisma gruplarimin biyokimyasal bulgular agisindan ortalama degerlerinin
karsilastirilmas: ve istatistiksel sonuclari tablo 9’ da 6zetlenmistir.
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incelenen Kontrol grubu ortalama Calisma grubu ortalama p*

Total protein 1500 (mg/dl) 354,2 (mg/dl) 0,05
Albumin 14500 (mg/L) 440,3 (mg/L) 0,03
LDH 1778 (U/L) 396,4 (U/L) 0,03
Beyaz Kire 9,95 (X1000/mmg) 1,57 (X1000/mmg) 0,03

Tablo 9. Gruplara ait ortalama biyokimyasal degerler ve karsilastiimalarinin istatistiksel sonuclari
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TARTISMA

Gunumiizde, meme kanseri cerrahi tedavisi sonrasi en sk gorilen komplikasyon
seromadir (% 10-50) (1,2,3,4). Ameliyat sonrasi genellikle 7. ve 14. ginlerde hastada agrils,
fluktuasyon ve gerginlige yol agan, sonugta igne aspirasyonu gereksinimi yaratan bir durum
olarak ortaya ¢ikar (5). Genellikle birkag hafta siren aspirasyonlar ile geriledigi icin, birgok
cerrah tarafindan diger ciddi komplikasyonlara gore daha kabul edilebilir gorilmektedir. Ancak,
flep nekrozu, lenfédem, yara enfeksiyonu, sepsis, uzamis hastanede kalim siiresi ve adjuvan
tedavinin gecikmesi gibi komplikasyonlara yol agmasi nedeniyle ciddiye alinmasi gereken
onemli bir klinik problemdir. Gegmisten bugline 6nlenmesi amaciyla birgok arastirma
yapilmasina ragmen, etkinligi Uzerinde fikir birligine varilmis ve rutin kullamma girmis bir
yontem ya da ajan yoktur. Bu nedenle, cerrahi alaminda hala ¢oziim bekleyen bir problemdir.

Seroma, doku diseksiyonu ya da rezeksiyonu sirasinda, lenfatik ve vaskiler hasarlanma
sonucu meydana gelen doku sizintilarimin, yine bu muidahaleler sonucu olusan potansiyel
boslukta birikimi olarak tammlanabilir. Mastektomi ve aksiler diseksiyon sonrasi sik olarak
gorilmekle birlikte, cilt flepleri kaldirilarak yapilan tim cerrahi islemler sonrasinda ortaya
cikabilmektedir (2,13). Zedelenmis kiguk vaskiler yapilarda etkin hemostazin saglanamamasi ve
hasarlanmis lenfatik kanallarin baglanmaya elverissiz olmast gibi faktorler seroma olusumuna
katkida bulunmaktadir (11).

Seroma olusumundaki patofizyolojik degisiklikler hala netlik kazanmamstir (5,15).
Geleneksel olarak sivi koleksiyonu meme ve aksilladaki lenfatik drengja baglanmis (1,6,13),
ancak son zamanlarda yapilan galismalar seromanin lenf sivisindan farkli yapida ve daha gok
enflamatuar eksuda niteliginde oldugunu gostermistir. Enflamatuar eksuda, yara iyilesmesinin
aksamasi sonucu gelisir. Tyilesmenin erken fazinda (enflamatuar faz) meydana gelen bir aksama,
histamin ve bradikinin etkisiyle ortaya ¢ikan enflamatuar hiicreler, yapisal molekuller, sitokinler
ve blyume faktdrlerinden zengin eksudamin kontrolsiiz salimmina yol agar. Bu kontrolsiiz
eksudasyon da seroma ile sonuglanir. Seromanin kendisi de yara iyilesmesini olumsuz etkileyen
bir faktordir (11). Seroma igergini lenf ve plazmayla kiyaslayan bir ¢calismada, protein, albumin
ve globulin gibi buylik molekuler agirlikli proteinlerin seromada anlamli 6lglide yuksek olarak
saptanmasi, enflamatuar eksuda vasfinda oldugu gorusuni desteklemektedir(1).
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Mastektomi ve aksiler diseksiyon sonrasi yara iyilesmesinin aksamaya ugramasi, ameliyat
sonrasi fleplerin aksillaya ve toraks 6n duvarina yapisamamasindan ileri gelmektedir (11,13).
Toraks ve aksillamn yapismaya anatomik olarak uygunsuzlugu, solunum nedeniyle toraksin
sirekli hareketliligi, omuz ve kol hareketliligi gibi faktorler flebin yapismasim zorlastirict
etkenlerdir. Flebin toraks On duvari ve aksillaya yapismasindaki bu zorluklar yara iyilesme
sirecinde aksamaya, dolayisyla seromaya yol agmaktadir. Ustelik olusan seroma flep ve gogus
duvar: arasinda yapismay1 daha da zor hale getirerek bir kisir donguiye yol agmaktadir. Fleplerin
gogus duvarina yapismas: amaciyla 1913’ de Halsted, fleplerin gogus duvarina sitirasyonunu
tarif etmis ve seromay: azaltict sonuglar elde etmistir. Benzer sekilde Aitken ve Coveney de
fleplerin dolasimim bozmadan gogus On duvarina derin stturlerle tespit edilmesi ile seroma
miktarimin azaldigint bildirmislerdir (14). Ancak bu calismalar kozmetik olarak iyi sonug
vermemeleri, artmug morbidite ile suclanmalart ve diger calismalarla destek gdrmemeleri
nedeniyle gegerli olamamislardir. Bunun yan sira 61U boslugun giderilmesi ve flebin gégis 6n
duvarina yapismasini saglamak amaciyla, lokal fibrozisi artirict gjanlar kullamlmistir. Bu amagla;
sigir trombini, fibrin tutkal, talk, traneksamik asit, Corynebacterium Parvum, tetrasiklin, gesitli
antineoplastikler denenmis ancak hicbirinde anlamli etkinlik bulunmamistir (13,15).

Calismada kullamlan MPK (Arista®), birgok klinik calismayla etkinligi kanitlanmis
hemostatik bir ajandir. Polisakkarit yapilidir ve toz formdadir. MPK, hidrofilik bir molekiler
slizgeg olarak hareket eder. Uygulandigi bolgede, trombosit, kirmuzi kan hicreleri, albimin,
trombin ve fibrinojen gibi kan proteinlerini konsantre etmek suretiyle jellesmis bir matris yaratir.
Jellesmis, sikismis hticreler ve bilesenler, saniyeler icinde bir fibrin pihtisinin meydana gelmesi
icin iskele islevini yerine getirerek, normal pihtilasma stirecini hizlandirir (11,12). MPK’in bu
Ozellikleri, seroma olusumuna neden olan lenfatik ve vaskiler sizintiyr engelleyebilecegini
dustndidrmustur. Ayrica MPK’ in polisakkarit yapida olmast nedeniyle yara iyilesme slrecinde
olumlu etkisi olabilecigi g6z dnine alinmustir.

MPK, matris jel olusturarak, bitinligt bozulmus olan lenfatik kanallardan sizintiyi
mekanik olarak engelleyebilir. Aym sekilde vaskiler sizintiy1 da bu mekanik etkiyle ve
beraberinde pihtilasma strecini de hizlandirarak dnleyebilir. Boylece, diseksiyon ve rezeksiyon
nedeniyle hasarlanmis olan dokunun, olusan potansiyel bosluga drenaj1 azaltilabilir. Ote yandan
seromanin patofizyolojik olarak yara iyilesmesinde meydana gelen bir gecikmeden kaynaklandig:
bildirilmektedir. Y ara iyilesmesinde gecikmeye yol acan en 6nemli neden mastektomi modelinde,
fleplerin torkas 6n duvarina ve aksillaya yapisamamasidir.
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Diger bir deyisle, birbirine kaynasarak iyilesmesi gereken iki yara dudaginin, uygun bir
sekilde ug uca gelememesidir.

Bu sorunun giderilmesi icin, flep fiksasyon yontemi Onerilmis ancak estetik olumsuz
sonuclarr ve morbiditeyi artirdigi yondeki calismalar nedeniyle genel olarak kabul gormemistir.
Yine bu soruna ¢ozim olarak omuz hareketlerinin kisitlanmas: konusunda calismalar yapilmis
ancak celiskili sonuclar vermeleri nedeniyle anlamli bulunmamustir. Ote yandan lokal fibrozisi
artirmak amaciyla denenmis olan gjanlar da tatminkar sonuclar vermemistir. Bu soruna yonelik
olarak, calismadaki hipotezlerden digeri de, yara iyilesmesi strecinin hizlandiriimasiyla bu
problemin giderilebilecegi, dolayisyla seroma olusumunun azaltilabilecegidir. MPK’ in yara
iyilesme sirecini hizlandirabilecegi  disunulmuistir. Cunki yara iyilesmesinin, en basinda
meydana gelen hemostaz siirecini etkin bir sekilde hizlandirmaktadir. Ayrica MPK bitkisel bazli
bir polisakkarttir ve polisakkaritlerin basta makrofa aktivasyonu olmak Uzere (79,82,83,84,85,
86,87,88), fibroblast stimilasyonu (89,90,91) ve T hicre stimilasyonu gibi etkilerle, yara
iyilesmesini hizlandirchigr birgok calismayla ortaya konmustur. Yapilan calismada, mevcut
hipotezlerin gecgerliligini degerlendirmeye yonelik incelemeler yapilmustir.

Calismada, sekizer rattan olusan iki grup olusturuldu. Kontrol grubunda, ratlara
mastektomi ve aksiller diseksiyon yapildi. Calisma grubunda ise ratlara, mastektomi ve aksiller
diseksiyon yapildi ve sonrasinda ameliyat sahasina MPK uygulandi. Ameliyat sonrasi 10.glinde
tim ratlar seroma olusumu agisindan degerlendirildi. Seroma gelisen ratlardan alinan
aspiratlarda, enflamatuar eksuda yoniinden degerlendirmek (zere; total protein, albumin, LDH,
CRP o6lgimi ve beyaz kire sayimi yapildi. Histopatolojik olarak ise, kontrol ve calisma
grubundaki ratlarin insizyonlar: acilarak, ameliyat sahasindaki doku durumunu ve yara iyilesme
sirecini degerlendirmek Uizere insizyonel biyopsiler aindh.

Ameliyattan sonra onuncu gunde, kontrol grubunda tiim ratlarda, ¢alisma grubunda ise
bes ratta seroma gelistigi saptandi. Calisma grubunda (MPK grubu), Ug ratta seroma gelismedi.
Calisma grubunda gelisen seroma volumleri kontrol grubuna gére anlaml: olarak distik saptand:
(p= 0,001). Sonucta; makroskopik olarak, calisma grubunda seroma olusumunda anlaml: olarak
azalma kaydedildi ve bu calsma grubuna uygulanan MPK’in seroma gelisimini azalttigim
distindlrda.

Biyokimyasal incelemede, eksuda vasifli sivida daha yuksek olmasi beklenen, total
protein, albumin ve LDH gibi degerler, kontrol ve ¢alisma gruplarinda saptand: ve karsilastirild.
CRP degerleri kontrol ve ¢alisma grubundaki tim ratlarda, 6l¢ilemeyecek kadar disuk miktarda
saptand: ve bu nedenle CRP degerlendirmeye alinmadh. Kontrol grubundan alinan aspiratlarda,
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total protein miktar1 ¢calisma grubuna kiyasla daha fazla saptandi, ancak bu fazlalik istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p= 0,05). Albumin miktar1 agcisindan yapilan karsilastirmada da
kontrol grubu albumin miktar1 ¢alisma grubuna gore fazla saptandi ve bu fazlalik istatistiksel
olarak da anlamli bulundu (p= 0,03). LDH agisindan yapilan karsilastirma da, yine kontrol
grubunun anlaml1 olarak ¢alisma grubuna gore fazla degerlere sahip oldugu gorulda (p= 0, 03).
Beyaz kire agisindan yapilan karsilastirmada da, kontrol grubuna ait beyaz kire sayisinin,
calisma grubuna gore anlamli fazla oldugu saptandi (p= 0,03). Kontrol grubundan alinan
Orneklerde, total protein, albumin, LDH ve beyaz kire sayisinin yuksek miktarlarda saptanmasi,
seroma tammina uygun olarak, enflamatuar eksuda niteliginde oldugunu gosterdi. Calisma
grubunda ise kontrol grubuna kiyasla, bahsedilen degerlerin ¢cogunlukla anlamli olarak duistk
saptanmasi, calisma grubundan alinan oOrneklerin, enflamatuar eksuda vasfina uymadigin
disindurdi. Calisma grubuna ait 6rneklerde, biyokimyasal olarak seromay: destekler yonde
bulgular daha az miktarda saptandi. Biyokimyasal incelemelerdeki bu sonug, calisma grubuna
uygulanan MPK” in seroma gelisimini azalttigini distndirda.

Histopatolojik incelemelerde iki grup arasinda, doku iyilesmesi agisindan farklilik olup
olmadig1 arastirldi. MPK’ in dokularda yara iyilesme sirecinde etkinligi degerlendirildi.
Ameliyattan sonra 10. gunde kontrol ve calisma gruplarindan insizyon agilarak, ameliyat
sahasindan alinan insizyonel biyopsi seklinde drnekler, Hematoksilen-Eosin ve Masson Trikrom
boyalariyla muamele edildi. Kontrol ve ¢alisma grubuna ait histopatolojik bulgular skorlanarak
karsilastirldi. 1ki grubun karsilastirilmasinda, kontrol grubunda fibréz doku artisinin calisma
grubuna gore anlamli olarak yuksek oldugu saptand: (p= 0,032). Kontrol grubunda, makrofaj ve
fibroblast yogunlugunun, ¢alisma grubuna kiyasla daha fazla izlendigi saptandi, ancak bu fazlalik
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Yara iyilesme slrecinde rol oynayan makrofa) ve
fibroblast gibi hicrelerin yogunlugunun iyilesmenin erken evrelerinde giderek arttigi ve zirve
degere ulastiktan sonra sireg ilerledikge giderek azaldigi bilinmektedir. Diger yandan, karsi
karsiya getirilmis olan iki yara dudagimn kaynasmasi stirecinde, dokular arasi bosluk fibroz doku
ile doldurulmaktadir. iki yara dudag: arasindaki bosluk ile ihtiyac duyulan fibréz doku miktar:
dogru orantilidir.

Sonucta, kontrol grubunda makrofaj, fibroblast gibi elemanlarin galisma grubuna kiyasla
daha yogun olarak gortlmesi, yara iyilesme sirecinin kontrol grubunda geciktigini, daha yavas
ilerledigini  distindiirmektedir. Ozellikle makrofajlar gibi enflamatuar fazda yogun olan
hiicrelerin hakimiyetinin hala sirmesi, bu dokularda enflamatuar fazin henliz tamamlanamarmus
oldugunu distindirmektedir. Ayrica kontrol grubunda daha fazla miktarda seroma olusmast,
flebin toraks duvarina yaklasmasini daha da zorlastirmakta ve daha fazla dokular arasi bosluga



sebep olarak kontrol grubunda daha fazla miktarda fibréz doku artisina yol agmaktadir. Sonug
olarak, histopatolojik bulgular MPK’ in yara iyilesme siirecini hizlandirdig1 ve bu sayede seroma
olusumunu ve buna bagli olumsuz etkileri azalttig1 seklinde yorumlanmustir.

Bu calismada elde edilen sonuclar 1s1ginda, deneysel mastektomi ve aksiller diseksiyon
modelinde proflaktik olarak MPK kullamminin, seroma olusumunu azalttigi sonucuna varil mistir.
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SONUC VE ONERILER

Modern tiptaki gelismelere ragmen seroma, cerrahinin hala tam olarak ¢oziimlenememis
problemlerinden biridir. Yeni tedavi yontemlerine ihtiyag gostermektedir. Bu ¢alismada, deneysel
mastektomi ve aksiller diseksiyon modelinde, proflaktik ajan olarak kullamlan MPK’ in seroma
olusumunu azalttigi sonucuna varilmistir. Dolayisiyla seroma olusumunun 6nlenmesinde, klinik
kullamma aday bir ajan olarak dustnulebilir. MPK™ in seroma olusumunu azaltici etkinliginin
desteklenmesi bakimindan, daha ¢ok sayida ve kapsamli ¢calismalara gereksinim vardir.
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