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OZET

Ratlarda Mastektomi ve Aksiller Disseksiyon Sonrasi Klinoptilolit (Froksmun®)
Kullamminin Seroma Olusumu Uzerine Etkis

Dr. Cevdet Onur Tunk

Dokuz Eyltl Universitesi Tip Fakiltest Genel Cerrahi Anabilim Dals,
Incirati, Izmir - TURKIYE

Tel: 0232 4122901

GSM: 05059382178

E-mail : onurtunk@yahoo.com

Amag: Seroma, meme kanseri cerrahisi sonrast en sik gorulen komplikasyondur (%210-
50).

Doku diseksiyonu ya da doku eksizyonu ile olusan 6l bosluga lenfovaskiler sivi
kacagi sonucu ortaya gikar. Guncel tedavilere gore, uzamis enflamatuar yamt veya yara
iyilesmesinin ilk fazimn uzamas: sonucu gelisen anormal eksuda vasifli sivi lokilasyonu
seroma olusumunda en 6nemli etkendir. Seroma, yara yeri enfeksiyonu, abse, doku nekrozu ve
sepsis gibi ciddi komplikasyonlara sebep olabilmektedir. Klinoptilolit(Froximun®) kullanildig:
yuzeyi kaplayarak,agik yaralarda hemostatik, absorban, antiviral, antifungal, antibakteriyel
Ozellikleriyle yara iyilestirici ve sizintiyr onleyici etki yapmaktadir. Bu tedavida amag,
Klinoptilolitin lenfovaskiler sizintiy1 engelleyerek ve sagladigi antisepsi  sayesinde yara
iyilesmesini hizlandirarak seroma olusumunu azaltabilecegini ortaya koymaktir.

Gereg ve YOontem: Calismada ortalama 200-250 g agirliginda genc, disi Widtar ratlar
kullanildi. Kontrol ve tedavi gruplar: yediser rattan olusturuldu. Ratlara sag mastektomi ve
aksilla dissekisyonu uygulandi. Ameliyat sonrast kontrol grubuna herhangi bir uygulama
yapilmazken, tedavi grubuna ameliyat sonrasi loka klinoptilolit uygulandi. Operasyondan 10
gin sonra mastektomi kavitesinden steril enjektor ile seromalar aspire edildi, miktarlar:
Olguldu ve laboratuvar parametreleri (total protein, albumin, Laktat dehidrogenaz (LDH), tota
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,
polimorfontikleer |6kosit, fibroblast, lenfosit, makrofaj ve fibroz doku artisi,grantlasyon

dokusu olusumu agisindan degerlendirildi.
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Bulgular: Degerlendirmeler sonunda, tedavi grubunda seroma, kontrol grubuna gore
anlaml: olarak daha az meydana geldi (p= 0,02). Tedavi grubu ve kontrol grubu karsilastirilarak
istatistiksel analizleri yapilan biyokimyasal beyaz kire, LDH, albumin ve tota protein degerleri
arasinda anlamh fark bulunmadi.Patolojik incelemelerde ise granilasyon dokusu olusumu
tedavi grubunda kontrol grubuna gore anlamli yuksek bulundu(p=0,006).

Sonug: Bu calismada, Klinoptilolitin mikrogozenekli kafes olusturan absorban
yapisiyla, mastektomi ve aksiller diseksiyon sonrasi ortaya cikan lenfatik ve vaskdler
sizintilart engelledigi, bunun yani sira kullanmildig: yizeyde gosterdigi aseptik ozellikleri ve
granilasyon dokusunu arttirict etkiss olmast nedeniyle yara iyilesme sirecini de
hizlandirarak seroma olusumunu azalttigi sonucuna varilmistir. Klinoptilolitin iyilesme
sirecinde grantlom formasyonu olusturmast ve bu yapinin uzun dénem eliminasyonu uzun

soluklu galigmalarla ortaya konulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Seroma, mastektomi, klinoptilolit, yaraiyilesmes



SHORT HEAD AND SUMMARY

Effects of Clinoptilolite (Froximun®), on Seroma For ming
After Mastectomy and Axillary Dissection in Rats

Cevdet Onur Tunk, MD

Dokuz Eylul University School of Medicine, Department of Surgery,
Inciralti, Izmir - TURKIYE

Phone: 0 232 4122901

GSM: 0505 9382178

E-mail; onurtunk@yahoo.com

Purpose: Seroma is the most common complication of breast surgery (%10- 50) . 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 congtituting seroma. Seroma may cause
seriouscomplications such as wound infection, abscess, tissue necrosis ans sepsis. As used,
Klinoptilolite covers the surface of open wound area and with heamostatic, absorbant,
antiviral, antifungal, antibacterial specialities, effects on wound healing and vasculer
leakage . Purpose of this study is to show klinoptilolite can block lymphovascular |eakage
and accelerate wound healing and decrease seromaforming.

Material and Method: Young female Wistar rats at the average weight of 200- 250 g
were used. Both control and study groups were involving 7 rats each. Right mastectomy and
axillary dissection was performed and postoperatively control group had no applications
beside local clinoptilolite was administered to study group. On postoperative day 10,seroma
fluid was aspirated with steril injectors from mastectomy cavity and amount of fluid,
l[aboratory 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, |ymphocyts, macrophages and

increase of fibrous tissue.
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Results: In control group seroma was observed significantly less (p= 0,02).
Biochemical parameters, as WBC, LDH,albumin and total protein values compaired for
both study and control groups with statistical analyses and no difference were
found.Histopatopathol ogical analyses show that granulation formation accelarated in study
group more than control group(p=0,006).

Conclusion: In this study it is shown that clinoptilolite blocks the lymphatic and
vascular leakage after mastectomy and axillary dissection due to effects of its microphorus
and absorbant structure as well as accelerating wound healing with its aseptic and doing
granulation formation thereby decreases seroma incidence. In this study it is shown that
clinoptilolite causes granuloma formation on wound area like a mass while wound healing.

New and longterm studies must observe the elimination of this formation.

Key Words: Seroma, mastectomy, wound healing, clinoptilolite



GIRIS veAMAC

Meme kanseri ginimuzde kadinlarda en cok gorilen kanser tdrtdir. Kanser
Olimlerinde, akciger kanserinden sonra ikinci siradadir (%15). Amerika Birlesik Devletleri’
nde yapilan bir ¢alismaya gore, 80 yasina kadar yasayan bir kadinin Smir boyu meme kanseri
olmariski %12,8 dir ve her sekiz kadindan birinde meme kanseri gelisme riski vardir (1,2).

Meme kanserine yonelik cerrahi girisimlerin yapildigina iliskin bilgilere antik
caglardan kalan yazilarda bile rastlanmistir. Ne var ki 19.ylzyil' in ortalarina kadar meme
kanserinin standart cerrahi tedavisi timaorin lokal eksizyonundan ibaret kalmis ve hastaligin
lokal rekirrensi cok yuksek (%75-82) oranlarda gorilmustir (3). 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 aym lokal niks ve sirvi oran ile daha iyi kozmetik ve
fonksiyonel sonuglar vermistir. Patey' in tanttigi bu yontem, modifiye radikal mastektomi
(MRM) olarak tim dinyadaki cerrahlar arasinda kisa zamanda popul arite kazanmistir (4).

Gunumuzde MRM hala gegerliligini korumakla beraber, uygun vakalarda meme
koruyucu cerrahi (MKC) yontemler tercih edilmektedir. Ancak memeye yonelik cerrahi
girisimlerin timinde bir takim komplikasyonlar goriilebilmektedir. Ozelikle mastektomi ve
aksiller diseksiyon sonrasi daha sik olmakla beraber bu komplikasyonlar Gzetle, mortalite,
yara enfeksiyonu, hematom, seroma, sinir yaralanmalari, lenfodemdir (5). Bu
komplikasyonlar icinde en sk rastlanan seroma olup gorilme sikligi % 10-50 arasinda
degismektedir (6,7,8,9 ).Seroma, cilt flepleri kaldirilarak yapilan herhangi bir cerrahi islem
sonrasi da ortaya ¢ikabilir. Doku diseksiyonu ya da doku c¢ikarilmasi ile olusturulan 6lu
bosluga lenfatik ve vaskiler sivi kagagi sonucu meydana gelir (7,10). Mastektomi igin
yapilan ameliyatlarda cilt fleplerinin altinda ya da aksillada seroma olugabilir (6,12,11).
Literatirde seromanin net bir tammm bulunmasa da, mastektomi sonrasi hastada agril,
fluktuasyona ve gerginlige yol agan, sonugta igne aspirasyonu gereksinimi yaratan bir durum
olarak tammlanabilir (12).

Seroma, genellikle birkag hafta sliren aspirasyonlar ile geriledigi icin, bircok cerrah
tarafindan diger ciddi komplikasyonlara gore daha kabul edilebilir gorilmektedir (13). Ancak
seroma yara enfeksiyonu, lenfodem, flep nekrozu, uzamis hastanede kalim sliresi, sepsis ve
adjuvan tedaviye baslama slresinde gecikme gibi ciddi komplikasyonlara sebep
olabilmektedir.(6,12,14). Seromanin engellenmesinde gunimuize kadar; 6lu boslugu yok etme



Uzerine gesitli caligmalar yapilmistir. Lokal fibrozisi artirmaya yonelik sigir trombini, fibrin
tutkals, talk, traneksamik asit, Corynebacterium Parvum,tetrasiklin ve ¢esitli antineoplastikler
gibi ajanlar denenmis ancak hicbirinde anlamli etkinlik bulunmamustir (10, 14).

Seroma olusumunda, peroperatuar lenfatik ve kapiller damarlarin zedelenmesine bagl
sizintilar ve fleplerin gbgls duvarina yapismasindaki zorluklar nedeniyle iyilesme strecinin
uzamasi sorumlu tutulmustur (4,10). Geleneksel olarak sivi kolleksiyonu meme ve aksilladaki
lenf drenajina baglanmistir (6,10,11). Ancak, son zamanlarda yapilan ¢aligmalar seromanin
lenf sivisindan farkli yapida ve daha c¢ok "enflamatuar eksuda' niteliginde oldugunu
gostermistir. Uzamis bir enflamatuar yamit veya yara iyilesmesinin uzamis ilk fazi olarak
degerlendirilmistir (6,11,12,15). Seroma igerigini lenf ve plazma ile kiyaslayan bir ¢alismada,
protein, abumin, globulin ve LDH gibi blyik molekiler agirlikli proteinlerin seromada
anlaml1 Olglde daha ylksek oranlarda oldugu saptanmistir (6). Sonugta; seroma uzamis
enflamatuar siirecin yol actigi eksuda ve lenfovaskiler kagagin yol agtigi sivi kolleksiyonunun
timudur (4,10).

Klinoptilolit volkanik tuflerden elde edilen silikat ailesinden dogal yapili bir zeolittir ve
acik yaralarda hemodtatik,absorban,sizintt Onleyici ve aseptik Ozellikleriyle yara iyilestirici
Ozelliktedir.Acik yaralarda grantlasyon dokusunu arttirarak daha hizli yara kapanmasina olanak
saglamaktadir. Klinoptilolit silikat ve aiminyum tetrahedronlu ¢ boyutlu cergevelerdan
olugmaktadir.Hidratli dogal mikro gozenekli olup 8-10 halkal kristallere sahiptir.Pozitif veya
negatif biyolojik aktiviteye sahip ve tamamen nontoksindir.Hidratize ve dehidratize
olabilir.Klinoptilolit bir kafes olarak hareket eder ve molekuliin gesitli iyon ve bileskeleri
hapsetmesine olanak saglar.Klinoptilolit antiviral, antibakteriyel, antifungal, absorban
Ozelliktedir.Klinoptilolitin uygulandig1 alanda yuzeyi bir orti gibi 6rterek sizintiyr absorbe
ettigi ve platelet konsantrasyonu ve koagulasyon faktorlerini arttirarak hemostatik 6zellik
gosterdigi saptanmistir.

Bu tedavi da klinoptilolitin seroma olusumu Gzerine etkisi arastirilmustir. Klinoptilolitin
lenfatik ve vaskiuler kagagi hemostatik ve absorban ozellikleriyle azaltacagi,aseptik alan
yaratmas: nedeniyle yara iyilesme sirecini hizlandiracag: ve bu mekanizmalarla, seroma

volimuint azaltacag: disUnulmaistar.



GENEL BILGILER

Anatomi ve Fizyoloji

Meme gbgus 6n duvarinda ikinci interkostal ile altinci interkostal araliklar arasinda,
medialde sternum lateral kenariyla lateralde 6n aksiller gizgi arasinda, aksillaya dogru uzantisi
olan, kendisini cgevreleyen deri ile pektoralis major kasi ve bu kasin fasyasi arasinda
yerlesmis, modifiye bir apokrin ter bezidir. (3,5)

Memeler erkeklerde, gbrev yapmayan yapilar olarak sessiz kalirlar. Kadinlarda ise
memeler On hipofiz ve overlerin etkisi altinda gelisir ve aktivite gosterirler. Adetlerin
baslamasindan itibaren, gebelikte, laktasyonda ve menopoz sonrasi donemlerde memelerde
Onemli fonksiyonel ve patolojik degisiklikler olur (5).

Meme embriyonel hayatta ektoderm kaynakl1 sit gizgisinden gelisir. Stt cizgisi fetal
yasamin erken dénmelerinde her iki tarafli olarak aksilladan pubise daha dogrusu kalca
eklemi diizeyine kadar uzanir. insanda birinci trimesterin sonunda bu siit ¢izgisinin pektoral
bolge disinda kalan kismi atrofiye ugrar ve daha sonraki intrauterin gelisim slrecinde,
pektoral bolgedeki meme tomurcugundan meme gelisir. Meme basini 6rten ektodermin ige
dogru ilerlemes sonucu, memenin lobulleri ve siit kanallari olusur (3,5).

Resim 1:Memenin lateral kesiti A: Klavikula, B:2. kot, C: Pektoralis major kas,
D: Pektoral fasya, E: Interkostal kas, F: Interkostal damar sinir, G: Akciger,

H: 6.Kot, |: Suspansor Ligament, J: Ampulla, K: Stt kanallari, L:Lobdller,

M: Y ag dokusu (87).



Eriskin memesi aksillaya dogru Spencein aksiller kuyrugu adiyla uzamr. Memeler
nulliparlarda konik bigimde, multiparlarda nispeten daha sarkiktirlar. Meme dokusu 15-20
segmentten olusur. Segmentleri bosaltan toplayici duktuslar 1-2 mm ¢apinda olup, 2-5 mm
capindaki subareolar st sinuslarina ve meme basina agilirlar. Her duktus 20 ila 40 lobulden
olusan lobu drene eder . Her lobllde 10-100 adet alveol ya da tibuler sakkller sekresyon
unites bulunur (5).

Meme bas1 gendlikle 4. kosta hizasinda bulunur. Meme basi sinir uglarindan gok
zengindir, yag ve ter bezleri de bulunur. Kil follikili bulunmaz. Areola 15-60 mm capinda
olup pigmentedir. Areolanmin periferine yakin Montgomery Bezleri'nin agildigi Morgagni
Tuberkdller'i bulunur. Montgomery Bezleri it de salgilayabilen sebasedz bezlerdir (3).

Pektoral fasyamin yuzeyel ve derin katlari memeyi gevreler. Bu iki kat arasinda
memeye cinse has seklini veren fibroz bantlar bulunur. Bunlara Cooper' in suspansuar
ligamenleri denir (3).

Erigkin bir kadinda memenin boyutlari, dolgunlugu ve nodularitesi kisinin
sismanlhigina bagli olarak degiskenlik gosterir. Memelerde ¢ok miktarda yag dokusu
bulundugundan, sismanlarda memeler daha buytik ve dolgundurlar. Menstriel siklus stresince
seks hormonlari diizeyinde olan siklik degisiklikler memelerin morfolojisini etkiler. Ostrojen
salgisindaki artis meme kan akimini ve meme volumunii artirir. Interlobiler 6dem olur (3).
Menstruasyonla birlikte seks hormonlarimin seviyesi hizla diser, epitelin sekretuar aktivitesi
ve doku 6demi geriler. Adet gbrmeden sonraki 5-7. gunlerde minimum meme volumu
gozlenir (3). Gebelikte memelerde degisiklikler hemen gozlenir. Korpus luteum ve plasentanin
hormonlari, plasentadan salgilanan prolaktin ve korionik gonadotropinlerin etkis sonucu
memenin duktuslarinda, lobullerinde ve alveollerinde belirgin buyiime olur. Gebelik sirasinda
memelerde olan bu biyime epitelyum proliferasyonuna, alveollerin klostrumla gerilmesine
miyoepitelyal hicrelerin, bag ve yag dokularinin hipertrofisine baglidir. Memeler gebeligin
16. haftasindan itibaren yeterli |aktasyonu saglayabilirler (5).

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



AKSILLER BOLGENIN ANATOMISI

Aksilla, Ust ekstremite ve klavikula ile toraks duvari arasinda uggen piramid
biciminde bir bosluktur. Piramidin tabamni; deri ve fasya aksillaris yapar. Apeks
servikoaksiller kanaldan boyundaki posterior Gggene uzanan bir agikliktir. Servikoaksiller
kanal, 6nde klavikula, arkada skapula, medialde 1. kosta ile cevrilidir. Boyundan gelen
damar ve sinirler bu kanaldan gegerler. On duvar; pektoralis major ve min6r ile bunlar: saran
fasya klavipektoralisden olusur. Arka duvar; subskaptiler kas ve kismen de teres mgjor ve
latissimus dorsi kaslarindan olusmaktadir. i¢ duvar; kaburgalar ve interkostal kaslar ile
bunlar1 érten M. serratus anteriordan olusmustur. Dis duvar ise 6n ve arka duvar kaslarinin
yapistigt humerusun intertuberkiler sulkusu ile korakobrakialis ve biseps kasarindan
meydana gelmistir (16,17). Aksillada gogis duvar: ve kola giden damarlar, aksiller arter ve
ven ile bunlarin dallar, sinirler, brakial pleksusun infraklavikiler bolimiu ve dallari, bazi
interkostal sinirlerin lateral dallari, lenf digimleri, yag dokusu ve gozeli doku bulunur.
Damar ve sinirler; aksiller kilif denilen kalin bag dokusundan yapilmis bir kilif igindedirler.

Bu kilif boyundan baslayarak ilerler, sinir ve damarlar dallara ayrilip distale
ilerledikce yavas yavas ortadan kalkar. Vena subklavia 1. kosta Uzerinden gegerken vena
aksillaris adint alir. Bu noktada fasya klavipektoralisin bir yapragi 1 . kosta ile klavikula
arasinda uzanarak ligamentum kostaklavikulare'yi (ligamentum kostakondralis = Halsted
ligaman) olustururlar. Burasi aksiller diseksiyonun en Ust noktasini olusturur. Aksiller arter ve
ven, bu ligaman ile latissimus dorsi tendonu arasinda uzamir. Fasya klavipektoralis 2 tabaka
halinde pektoralis major ve minor kaslarim 6nden ve arkadan sarar. Y Gizeyel olan: pektoral
fasyadir. Pektoralis major ve bu fasya birlikte kesilip ¢ikarilirsa, altta ikinci bir fasya tabakas
gorultr. Bu tabakaya kosta korakoid fasya denilir. Ustte klavikuladan baslar, iki yaprak
halinde hemen klavikulanin altinda bulunan ve ona paralel subklavius kasint icine alir. Sonra
subklavius kasi ile pektoralis mindr arasindaki boslugu orter. Burasi aksillamin apikal veya
Level- Il lenf digumi bolgesinin 6n kismuidir; burada sefalik ven, lateral pektora sinir ve
torakoakromial arterin bazi dallar1 fasyay: delerek yiizeye gikarlar. Bundan sonra klavipektoral
fasya yeniden iki yapraga ayrilip pektoralis mindrin Ustten bir kismini igine alir; burada
aksillanin orta bolimunin veya Level-11 lenf dugumi bolgesinin 6n duvarini olusturur. Tekrar
tek yaprak halinde asagiya dogru iner ve aksilla tabamm olusturan aksiller fasyaya yapisir.
Burasi da Level-1 lenf diglimu bolgesinin on kismudir. Klavipektoral fasyamn tst bolimane
kostakorakoid fasya, at bolumiine korakoaksiller fasya da denilmektedir (17-18).



Memenin Lenfatikleri:

Meme lenf akiminin %75'i aksillaya, %25 internal mammarian lenf nodlarina
olmakta ve memedeki lenfatik akim sentrifugal olmaktadir. Superfisyal lenfatikler meme
derisinin hemen altinda bulunurlar ve seroma olusumundan en ¢ok sorumlu lenfatiklerdir.
Retromammarian araliga oradan da pektoralis major fasyas: ve lifleri arasindan aksillaya
uzanan vertikal lenfatiklerde bulunur. Akslla lenf diglmlerinin sayist 20-35 arasinda degisir
(29, 20). Buradaki lenf dugtimleri gendl olarak 6 gruptatoplanmistir (Rouviere siniflandirmasi) .

1. Mammaria eksterna (toraska lateralis) lenf nodlari: Bunlar serratus anterior
kasinin fasyasi Uzerindeki yag dokusu icinde, pektoralis mindrin alt kenarinda, lateral torasik
damarlar boyunca dizilmislerdir. Sayilar: 4-5 arasindadir. Buradan ¢ikan lenf damarlar: santral
ve kismen de apikal aksiller lenf diglmlerine giderler.

2. Subskapular lenf dugumleri: 6-7 lenf digumuddr. Aksillanin arka duvarimn alt
kenarinda, toraks yan duvari ile latissimus dorsi arasinda, subskapular damarlar boyunca
uzanirlar. Bu grubun Ust bdlimundeki lenf dugimleri arasindan interkostobrakial ve
torakodorsal sinirler geger. Efferentleri santral ve apikal aksiller lenf dugiimlerine gider.

3. Santral lenf dugumleri: Aksilla ortasindaki yag dokusu icinde ortada bulunurlar.
Fizik muayenede en kolay palpe edilen lenf dugumleridir. Metastazlarin en ¢ok gorildugi
lenf duglmleridir. Sayilar: 3-4 adettir. Efferentleri apikal gruba gegerler.

4. interpektoral (Rotter) lenf diigiimleri: Pektoralis major ve mindr arasinda,
aksilla ile drene edilen bolge arasinda yer alan lenf diugumleridir. Sayilart 1-4 arasindadir.
Efferentleri santral ve subklavikiler lenf diglimlerine gider.

5. Akdller ven lenf dugimleri: Sayilart 4-6 arasindadir. Aksiller venin 6nlinde ve alt
kisminda, m. latissmus dorsi tendonu ile v. torakoakromialis arasinda kalan alanda bulunurlar.
Efferentleri santral ve apikal gruplara, bir bolimu de at derin servikal lenf digimlerine gider.

6. Subklavikiler lenf dugumleri: Sayilar1 6-12 arasinda degismektedir. Bir kismi
pektoralis mindrin Ust bolimunin arkasinda, bir kismi da pektoralis mindrin ust kenarinin
Ustindedirler; aksiller venin medial kenari boyunca apekse dogru uzanirlar. Bu bolgeye
aksiller lenf duglmlerinin efferentleri dokulurler. Buramn kendi efferentleri ise birleserek
trunkus subklaviusu olusturur. Yaklasik 3 cm olan bu biyuk lenf damari ya v. jugularis interna
ile v.aubklavianin birlesme yerine, ya juguler lenfatik trunkusa ya da sol tarafta duktus

torasikusa agilirlar. Birkag efferent de alt derin servikal lenf dugtimlerine gider (20).
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Metastatik yayilimin derecesini ve anatomopatolojik yapiyt belirlemek icin aksilla lenf
dugtimleri pektoralis mindr kasina gore 3 duzeye ayrilmistir (Berg sniflandirmas). dallara
ayrilip distale ilerledikge yavas yavas ortadan kalkar. Vena subklavia 1. kosta tzerinden
gecgerken vena aksillaris adini alir. Bu noktada fasya klavipektoralisin bir yaprag: 1. kostaile
klavikula arasinda uzanarak ligamentum kostaklavikulare'yi (ligamentum kostakondralis =
Halsted ligamam) olustururlar. Burasi aksiller diseksiyonun en Uist noktasint olusturur. Aksiller
arter ve ven, bu ligaman ile latissimus dors tendonu arasinda uzanir. Fasya klavipektoralis 2
tabaka halinde pektoralis major ve minor kaslarim 6nden ve arkadan sarar. Y lizeyel olam
pektoral fasyadir. Pektoralis major ve bu fasya birlikte kesilip ¢ikarilirsa, atta ikinci bir fasya
tabakas: gorulir. Bu tabakaya kosta korakoid fasya denilir. Ustte klavikuladan baslar, iki
yaprak halinde hemen klavikulanmn altinda bulunan ve ona paralel subklavius kasin igine alir.
Sonra subklavius kasi ile pektoralis mindr arasindaki boslugu orter. Buras: aksillamin apikal veya
Level- Il lenf digumi bolgesinin 6n kismuidir; burada sefalik ven, lateral pektora sinir ve
torakoakromial arterin bazi dallar1 fasyay: delerek yiizeye gikarlar. Bundan sonra klavipektoral
fasya yeniden iki yapraga ayrilip pektoralis mindrin Ustten bir kismini igine alir; burada
aksillanin orta bolimunin veya Level-11 lenf dugumi bolgesinin 6n duvarini olusturur. Tekrar
tek yaprak halinde asagiya dogru iner ve aksilla tabamm olusturan aksiller fasyaya yapisir.
Burasi da Level-1 lenf diglimu bolgesinin on kismudir. Klavipektoral fasyamn tst bolimane
kostakorakoid fasya, at bolumiine korakoaksiller fasya da denilmektedir (17-18).

Leve |

M. pectoralis minor dis kenar1 ile M.latissimus dorsi tendonu arasindaki lenf nodlarim
icerir. Bu bolgede santral, subskapular nodlar ile aksiller ven lenf nodlarimin bir kismi bulunur.

Leve Il

M. pectorais minor kasimin altinda kalan aksiller ven lenf nodlarimin bir kism ile
subskapular bazi lenf nodlarin igerir.

Levd 111

M. pectoralis minor kasinin mediainde bulunan apikal lenf nodlarindan olusur .
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Resim 2:Memenin lenfatik dolasim
A---Pektoralis major kasi

B---Level |

C---Level Il

D---Level I11

E---Supraklavikdler lenf nodlart

F---Internal mamarian lenf nodlari(73)

Memenin Arterleri:

Meme dokusunun Ust dis bolUmint a. torasika lateralis, santral ve medial bdlUmind
ise internal mammarial arterin perforan dalar beser (Resim 3). Ayricaa. torasika akromidisin
pektoral dali ve 3,4,5. interkostallerin lateral dallari ve a subskapularis ile a. torasika
dorsalisten kanlanmaktadir. Memenin ana kan kaynag: internal mammarian arterin perforan
dallar: ile olmaktadir. 1, 2, 3, 4 perforan dallar interkostal araliklara yakin sternal kenara
komsu gogls duvarin delerek pektoralis majorun medial kenari boyunca ilerleyerek memeye
ulasir.

Birinci bolim (Level 111): Aksiller arter, burada 1. ve 2. interkostal araliklar
hizasindan girerek toraks duvarim beseyen ve aksiller arterin bu bolumdeki tek arteri olan a
torasika superior'u verir.

Ikinci boltm (Level 11): Bu bolgede ise pektoralis minor kasimin medial kenarina yakin
torakoakromiyal ve lateral kenarina yakin lateral torasik arterleri verir. A.torakoakromiyalis, 4
dala, akromiyal, klavikuler, deltoid ve pektoral dallarina ayrilir. A. torakoakromialis ayrica

Level Ill lenf nodlarimin lateral sinirim olusturmaktadir. A. torasika lateralis ise gogus yan
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duvarinda m. serratus anterior Uzerine yaslanmistir. Bu arter ise Level | lenf nodlarinin
medial sinirint olusturmaktadir.

Uciincii bolum (Level 1): Aksiller arter bu bolgede ise aksilladaki en biiyiik dal1 olan
ve m.subskapularis Uzerinde yer alan a. subskapularisi ve kolun st kismini besleyen ve omuz
cevresindeki kollateral dolasima katilan a.circumflexia humeri anterior ve posterior dallarin

veir.

Resim 3:Memenin Arterleri:

A.Internal Torasik Arterin Orta Meme Dal1
B: Aksiller Arter

C: Brakial Pleksus

D: Brakial Arter

E: Lateral Torasik Arter

F: Lateral Torasik Arterin Lateral Meme Dal1
G: Posterior interkostal Arter ve Dallar: (73)

Memenin Venleri:

Memenin siperfisyal subkutandz venleri, siperfisyal fasyamin hemen altinda
bulunurlar. Bunlar iki ayr1 bigimde dizilim gosterirler. Transvers bigcimde dizilenler, sternum
kenarinda birbirlerine yaklasip, birleserek vena torasika internaya bosalirlar. Longittdina
bicimde dizilenlerse sternal centige dogru birbirlerine yaklasip birlesirler ve boyun alt

bolimundeki sliperfisiyal venlere bosalirlar. Memenin derin venleri Uc ana gruba ayrilir.
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1. Memeden kam tasiyan en blyuk venler internal torasik venin 1,2 ve 3. interkostal
araliklardaki perforan dallaridir. Bu ventz yolla akcigerlere vendz metastatik embolilere
neden olur.

2. Memenin arterlerine eslik eden venler aksiller vene bosalirlar.

3. Memenin vendz kamimn bir bolumd, vertebral vendz pleksusdan arka ug dallarin
aan Ust interkostal venlerine, onlar davena kava superiorabosalirlar.

Batsmon, vertebral venlerin sadece vertebralart drene etmediklerini, pelvisi, femurun
Ust bolimiand, omuz kemiklerini, humerusun Ust ucunu ve kafayr da drene ettiklerini
gostermistir.Bu sistemde kapak bulunmaz. Ileri, geri, her iki yonde kan akimu olabildigi gibi
stazda gelisebilir. Bu nedenle kan sistemik dolasima girmeden vertebralarda, pelviste ve kafa
kemiklerinde ventz metastazlar olabilir. Ayrica 6zofagus alt ucu ve epigastrik bdlgedeki
portal ve sistemik venler vasitasiyla karacigerde ventz metastazlar gelisebilir (3).

Memenin Snirleri

Meme bas1 ve areolanin dermisinde ¢ok sayida ¢ok dalli sinir uglar: bulunur. Areola ve
meme derisinde ise ¢ok sayida Ruffini ve Krause cismcikleri bulunur. Bunlar meme baginin
ereksiyonunu ve st akimini saglarlar. Memenin Ust bolimui, servikal pleksusun 3 ve 4.
dallarindan innerve olur. Memenin alt boluminu de interkostal sinirlerin lateral ve anterior
dallari innerve ederler (3).

Meme K anserinde Epidemiyoloji ve Etyoloji

Meme kanseri gunimizde kadinlarda en ¢ok gordlen kanser turtdir. Kanser
olimlerinde, akciger kanserinden sonra ikinci siradadir (%15). Amerika Birlesik Devletleri’
nde yapilan bir tedaviya gore, 80 yasina kadar yasayan bir kadinin 6mir boyu meme kanseri
olma riski %12,8 dir ve her sekiz kadindan birinde meme kanseri gelisme riski vardir
(1,2).Cografi karsilastirmaara bakildiginda Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerikada olasiligin
Asya, Afika, ve Glney Avrupa ya gore daha yuksek oldugu saptanmustir. Japon kadinlarda
gok az gorulirken, Eskimolor' da nerdeyse hi¢ rastlanmamaktadir. Ulkemizde Saglik
Bakanlig1 verilerine gbre meme kanseri gorilme sikligi %12,07 olarak bildirilmistir. Meme
kanseri 20 yas ve altinda bile gorilebilmekle birlikte, 30 yasindan sonra menopoza kadar
gorilme siklig1 artmaktadir (1,3).

Meme kanseri etyolojisi mutifaktoriyeldir. Genetik mutasyonlar, herediter
sendromlar,cografi ve cevresel etmenler,hastaligin gelisiminde rol oynamaktadir. Istatistiksel
degerlendirmelere gore, meme kanserinin % 10'unda herediter genetik faktorler ve % 20-
25'inde de ailesdl yatkinlik saptanmisken, diger olgular sporadiktir. Bu durum genetik yapi
disindaki faktorlerin de hastalik olusumunda 6énemli katkisi oldugunu distindirmektedir (3,
5).
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Major risk faktorleri aile Oykisi, erken menars (<12 yas), ge¢ menopoz (>50 yas), 50
yas Uzeri olmak, atipik hiperplazi, BRCA-1 (breast cancer typel susceptibility protein, early
onset) ve BRCA-2 (breast cancer type 2 susceptibility protein) genlerinde mutasyon; minor
risk faktorleri olarakta; nulliparlik veya ilk dogumu 30 yas Uzeri yapmak, sigara-alkol
kullanma, sismanlik, daha 6nce meme kanseri Oykusl olmasi, 0strojen maruziyeti olarak
siralanabilir (21).

Meme kanserinde cerrahi tedavinin gelisimi

Meme kanseri ile ilgili ilk kayitlar M.O. (milattan 6nce) 3000 yilina ait Imhotep
papirislerinde bulunmustur. Burada memenin kanseri ve Uulserinden ayrintili olarak
bahsedilmistir (22). Daha sonra ise Misirda M.O. 1600 yillarina dayanan ilk tedaviden
bahsedilmektedir. Edwin Smith papirislerinde "ates matkabi" adi verilen bir aletle
koterizasyonlatedavi edilen sekiz kanser vakasindan bahsedilmektedir. Bu yazilarda hastaligin
tedavisinin mimkin olmadigindan bahsedilmistir . Hipoccrates ( M.QO. 460-370)
timorlerdeki biyolojik davrams farkliliklarim gézlemlemis ve meme kanserinde cerrahi
tedavinin énemini vurgulamistir. Iskenderiyeli Leonides M.S. (milattan sonra) 90 yillarinda
kesi ve koterizasyonla saglam meme dokusu ile birlikte timért gikarmistir. Ebu Kasim,
Mondeville ve Lanfranc ise Leonidesin teknigini gdlistirmistir (9). 16. yuzyil (yy) baslarinda
yasamis, donemin en buyuk cerrahi olarak kabul edilen Ambrose Pare yizeyel ve kuguk
timorlerin sadece eksizyon ile tedavi edlebilecegini ancak daha buyik timdrlere kursun
plakalar koyarak dolasimimin yavaglatilmas: gerektigini bildirmistir. Aksilladaki lenf
nodullerinin tumor nedeniyle buylduguni fark ederek, bunlarin gikariimas: gerektigini
belirtmistir (23). Onaltinci yy sonlarinda W.Fabry ve J.Schultes, yazdiklar: kitaplarda meme
ameliyatinin butin teknik safhalarim detayli bir sekilde anlatmiglardir. Pariste bu donemde
J.L.Petit, B.Perilhe, ve R.Wiseman memeyi aksiller lenf bezlerini ve pektoral kasi birlikte
cikaran ve yarayr primer olarak kapatan cerrahlardir (23). Onyedinci yuzyilda dolasim
sisteminin dahaiyi anlasilmasi ile hekimlerin meme kanseri ile lenf nodlar: arasinda bir bagin
oldugu anlasiimistir (24). Fransiz cerrah Jean Louis Petit (1674-1750) ve Iskog cerrah
Benjamin Bell (1749-1806) meme kanserini tedavi etmek amac: ile meme dokusunu, lenf
nodlarint ve gogus duvar: kadarim ilk gikaran hekimlerdir (23). Tarihte meme kanserinde
guinumuize degin uzanan modern cerrahinin Sir William Halsted (1852-1922) ile basladigi
kabul edilir (25).

Halsted Alman cerrahlarin meme ameliyatlarim yakindan incelemis, Lister'in antiseps
tedavilarindan etkilenmis ve 1894'de Baltimor Johns Hopkins Hastanes' nde olusturdugu
ameliyathanesinde radikal mastektomi (RM) ameliyatlarim uygulamaya baglamistir (23).
Prensip olarak meme, Uzerini ¢rten cilt, major ve mindr pektoral kadar, ve aksiller doku bir
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bltln olarak gikarilmakta ve cilt defekti greft ile kgpatilmaktadir (23).

Haagensen Halsted teknigini uzun yillar boyu uygulamig, meme kanserinde
Columbia Evrelendirme'sini tammlamis, bu evrelemeye gore inoperabilite kriterleri ortaya
koyarak ltizumsliz mastektomilere de engel olmustur. Dahl - Iverson radikal mastektomi ile
birlikte internal lenf nodu disseksiyonunun birlikte uygulamus, ancak yiiksek morbiditenin yam
sira, sag kalima da etkis olmadig: anlagilmistir (25). Daha sonra Urban, 6zellikle santral veig
kadran lokalizasyonundaki evre 1 ve 2 tumdrlerde olmak tUzere RM teknigi ile mammaria
interna lenf nodlar: diseksiyonunu denemistir. Olusan genis doku, defekti, fasya lata, marlex
mesh, kas flebi ve deri ile kapatilmaya galisilmistir (25).

Yirminci yuzyilin baslarinda meme kanseri tam ve tedavisinde devrim niteliginde iki
bulus gerceklesmistir. Bunlardan ~ birisi X 1sinlarinin kesfi, digeri ise hormonlarin
tanimlanmasidir. 1896 da C.Roentgen X isinlarimin dokuya penetre oldugunu ve kanser
hicrelerini  6ldirdiguni  saptamistir.  Pierre ve  Marie Curie tarafinca radyumun
kesfedilmesinden sonra, operabl meme kanserli olgularda ameliyat 6ncesi ve sonrasi iyonize
radyasyon ile tedavilere baglanmistir. Ayrica 1896 da G.T. Beatson meme kanserli 3 olguda
ooferektomi sonrasi tuimorlerin geriledigini bildirmis ve birgok tUlkede meme kanserinde,
mastektomiye ooferektomi de ilave edilmistir. Zamanla hormonlarin daha iyi tammlanmast,
Ostrojen yapimin ve etkilerini azaltan preparatlar tretilmis ve hormon ablatif ameliyatlarin
yerini almslardir (23). Yillar iginde radikal veya genis radikal girisimlerin beklenen yarari
saglamamasi, uzun ve zahmetli operasyon teknikleri ve ayrica ortaya gikan kotu kozmetik
sonuclar; cerrahlar: tekniklerin revizyonuna ve kiglltmeye itmistir. Ilk defa D.H.Patey ve
R.S.Handley, invazyon disinda major pektorad kasin eksize edilmemesini 6énermis ve RM
teknigini modifiye etmiglerdir. Bu goris ile modifiye radikal mastektomi (MRM) teknigi
baslamis sayilmaktadir. Ancak ameliyati buglinki sekline tam anlamiyla modifiye edenler,
Auchincloss ve Daison' dur. Auchincloss ve Daison 1962 yilinda, mindr pektoral kasim da
koruyarak sadece major pektoral kasin fasyasimn gikartiimasiyla ameliyati bugin uygulanan
sekliyle tammlamistir (23,25).

MRM daha 6nceki tekniklere gore kolda 6dem ve hareket kisitliligimi daha az olmast,
insizyonun transvers olmast nedeniyle skar olusumunun daha az olmast ve erken
rekonstruksiyona daha uygun olmasindan dolay: daha gok tercih edilir hale gelmistir (25).
Danimarkadan Kaae ve Johansen, Edinburg’ dan McWhirter basit mastektomi+aksiller
istnlamayr savunmuglardir. Clevland Clinic'den G.Crile ise genis cerrahi girisimlerin 6lim
oranlarimt azaltmadigim ileri sirerek sadece tumor ve aksiller lenf bezlerinin gikariimasi

esasina dayanan meme koruyucu cerrahiyi (MKC) savunmus ve uygulamistir (23). 1973
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yilinda B.Fischer meme kanserinin sistemik bir hastalik oldugu ve yardimci tedavi
yontemleriyle cerrahi tedavinin simirlandirilabilecegi gorusinu ortaya atmustir. Bu gorus ile
meme kanserinde kemoterapinin ond agilmistir (23,25).

Veronesi 1973- 1980 yillar: arasinda yurattligl tedavida iki santimetreye (cm) kadar
olan meme timdrlerinde kadrantektomi seklinde genis eksizyon ve aksiller diseksiyon
uygulamasina postoperatif (po) radyoterapi (RT) eklenmesinin, MRM" ye esdeger sagkalim
oranlart oldugunu bildirmistir. MKC ve RT' nin hastal ikl ya da hastaliksiz sagkalim bakimindan
MRM' ye benzer sonuglar verdigi birgok calismada gosterilmistir (25).

Aksiller diseksiyon (AD) uygulamasina bagli gelisen seroma, enfeksiyon, unilateral
ekstremitede parestezi, zayiflik, hareket kisitliligi, kol ddemi gibi komplikasyonlar sentinel
lenf nodu biyopsisini (SLNB) giindeme getirmistir. Bu uygulama ile gereksiz lenf nodu
diseksiyonu ve buna iliskin artmis morbiditenin giderilmesi hedeflenmistir. i1k olarak 1922
de Morton tarafindan erken evre malign melanomda kullanilan yontem, meme kanserinde ise
ilk defa Giuliano tarafinca 1994'de uygulanmistir. SLNB, aksillamn degerlendirimes igin
yaygin sekilde kullanlmaktadir (25).

Hastaligin biyologjisinin daha iyi anlasilmasi, egitim, toplumsal bilinglendirme ve son
yillarda gelistirilen tarama programlariyla daha kucuk timoérlerin teshit edilmesi, yardimci
tedavi yontemlerinin gelismesi ve daha simirli cerrahi girisimlerle tedavi sonuglarinin
degismemesi, son 20 yil icerisinde meme kanserinin lokal tedavisine yaklasimi koklt bir
bicimde degistirmistir. Bugin, meme kanserindeki tedavi; cerrah, radyasyon onkologu,
medikal onkolog, plastik cerrah, radyolog ve patoloji uzmammn ortak hareket etmesini ve
multidispliner bir ¢alismay: gerektirmektedir (23).

Memekanserinde evreleme

Meme kanserinde, American Joint Comission on Cancer (AJCC) ve International
Union Against Cancer (UICC) tarafinca benimsenen TNM (tumor, nodes, metastass)
evreleme sistemi su sekildedir:

Primer TUmor (T)

Tx Primer tumadr degerlendirilememis

To Primer timdre ait kant yok

Tis Karsnoma in situ : Intraduktal karsinoma, lobller karsinoma in situ veya meme
basinin timor icermeyen Paget's hadtaig

T1 Tumdr 2 cm veya daha az biiyikl ikte

T1mic En biyuk ¢apr 0.1 cm veya daha kiigiik mikroinvazif tumor

T1a 0.5 cm veya daha kuguk timor
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T1b 0.5 cm’ den biyik ama 1 cm' den kiiglk veya 1 cm tumor

T1c 1 cm' den buyik, ama2 cm' den kiiglik veya 2 cm timor

T2 2 cm' den blyik ama 5 cm'’ den kiiguk veya 5 cm timar

T3 TUmor 5 cm'den blyuk

T4a Pektoralis major kasi disinda gogus duvarina yayilim

T4b Meme cildinde 6dem ( portaka kabugu gorinimu ) veya Ulserasyon yada ayn
memeyle sinirli satellit cilt noddlleri

T4cT4aveT4b' ninikis birden

T4d Inflamatuar karsinom.

Bolgesd Lenf Nodlar: (N)

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememis (6rnegin daha 6nceden gikarilmis ol abilir)

No Bolgesal lenf nodu metastaz: yok

N1 Mobil, ipslateral aksller nod(lar)a metastaz

N2 Birbirine yada diger yapilara fikse ipsilateral aksiller nod(lar)a metastaz veya
aksiller metastaz olmaksizin Kklinik veya radyolojik olarak gorulebilen ipsilateral iM nodal
metastaz

N2a Komsu dokulara yapisik ipslateral aksiller lenf nodu metastazi

N2b Aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak gorulebilen ipsilateral
IM nodal metastaz

N3 ipsilateral infraklavikiler lenf nodu metastazi veya klinik ve radyolojik olarak
gorulebilen ipsilateral iM lenf

nodu metastaz: + aksiller lenf nodu metastazi veya supraklavikiler lenf nodu metastaz

N3a Ipsilateral infraklavikiler lenf nodu metastaz: + aksiller lenf nodu metastazi

N3b Klinik + Radyolojik ipsilateral IM metastaz: + Aksiller lenf nodu metastazi

N3c Supraklavikiler lenf nodu metastazi

Uzak M etastaz (M)

Mx Uzak metastazin varlig1 degerlendirilememistir

Mo Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz (ipsilateral supraklavikiler lenf nod(lari)na metastaz dahil) var
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EVRE 0 Tis NO MO

EVRE 1 T1/Tmic NO MO
EVRE 2A TO-1 N1 MO

T2 NO MO
EVRE 2B T2 N1 MO

T3 NO MO
EVRE 3A TO-2 N2 MO

T3 N1-2 MO
EVRE 3B T4 NO-1-2 MO
EVRE 3C T1-4 N3 MO
EVRE 4 Herhangi T HerhangiN M1

Tablo 1: Meme kanseri TNM evrelemesi (2,3)

Meme kanseri tedavisinde cerrahi teknikler
- Radikal mastektomi (RM)

- Genisletilmis radikal mastektomi (GRM)
- Modifiye radikal meastektomi (MRM)

- Total mastektomi (TM)

Basit mastektomi

Koruyucu mastektomi

Sdvage (kurtarma) mastektomi

Subkutan mastektomi

- Meme koruyucu cerrahi (MKC)

Aksiller diseksiyon(AD)
Sentinel lenf nodubiyopsisi(SLNB)
Rekonstriiktif cerrahi
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a)Radikal mastektomi (RM) (Halsted ameliyati):

[lk defa Hased tarafindan 1894 yilinda uygulanmistir. Modifiye radikal
mastektomide ¢ikarilanlara ek olarak m.pectoralis major da gikarilir. Bu ameliyatta tum aksiller
lenfatikler, interpektoral lenf nodu (Rotter ganglionu) cikarilir. Radikal mastektominin,
tarihsel 6nemi disinda uygulama alam hemen hemen hi¢ kalmamustir (23,26).

b)Genisletilmis radikal mastektomi (GRM)

Radikal mastektominin yetersiz kalmasini, memelenfatiklerinin tamamen ¢ikarilamamasina
baglayan bazi cerrahlar (Haagensen, Urban), RM' ye ilave olarak internal mammaria lenf
nodlarint ve klavikula tstt lenf nodlarim da diseke etmislerdir. Y iksek mortalite ve sagkalima
etkis olmamasit nedeniyle, GRM de RM gibi terk edilmistir (23).

¢) Modifiyeradika mastektomi (MRM)

1949 da Patey in tarif ettigi MRM teknigi, Halsted' in RM" sinin mgjor pektoral kasin
yerinde kalmasi seklinde modifkasyonudur. Bu teknikle, tim meme dokusu, blylk pektoral
kasin fasyasi, kiguk pektoral kas ve koltuk alti lenf dokusu cikarilir. 1960' |1 yillarda ise
Auchincloss ve Madden her iki kasi da yerinde birakarak sadece buylk pektoral kasin
fasyasini gikarmakla yetinmis ve gunimize kadar meme kanserinde en cok yapilan ve
yapiimakta olan ameliyati uygulamaya sokmuslardir. Bu girisim aslinda basit mastektomi +
aksiller diseksiyon olarakta tammlanabilir (23). Deri insizyonu meme basi ve areolayr daigine
dacak sekilde Stewart Insizyonu olarak da bilinen transvers ve eliptik bir sekilde uygulanr.
Cerrahi diseksiyon sinirlari, medialde sternum ortasi, inferiorda rektus abdominis kasinin
baslangici, sliperiorda klavipektoral ligaman, lateralde ise latissimus dorsi kasinin medial
yuzeyidir (Resim 4). Eger meme biyopsili ise, insizyon biyopsinin ve ele gelen tim
tiumorlerin kenarindan en az 4 cm mesafe, cerrahi sinir olarak birakilmalidir. Kes
sinirlarimin, daha sonra tedavinin devam olarak yapilacak RT' ye engel olmayacak sekilde
planlanmasina dikkat edilmelidir (3,23).

Aksiller diseksiyonda sinirlar; stperiorda aksiller ven, inferiorda meme bagindan
gecen vyatay cizginin aksiller izdisumudir. Aksilla diseksiyonu U¢ dizeyde yapilir.
Diseksiyonda, aksillamin lenfatik drenaj alanlar1 gbz dntine alinmaktadir.

1.Diizey dissksiyon

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

2.Duzey diseksiyon

Mindr pektoral kasin altindaki aksiller ven boyunca olan gangliyonlarin

cikarimasidir.
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Bu islemin yapilabilmesi icin, kas yukar: ve ortaya dogru cekilmelidir. Invaziv kanseri
olan olgularda, en azindan 1. ve 2. diizeyi iceren lenf gangliyonu diseksiyonu yapilmalidir.

3.Duzey diseksiyon

Minor pektoral kasin i¢ yamndan, aksiller venin tepesine kadar olan gangliyonlarin
cikartilmasidir ki; bu, sayet lenf gangliyonlar: klinik veya patolojik olarak hastaliga istirak
diyorsa uygulanmir. Ancak bu islemin yapilmasi icin minor pektoral kas ¢ikarilmal: ya da
bolunmelidir. 1. ve 2. diizeyin ¢ikarilmasinda alt aksiller (kismi) diseksiyon, diizey 1,2,3 ' Gin
tumuyle cikarilmasinda ise total aksiller diseksiyondan stz edilir. Diseksiyon ilerledikce,
torakodorsal sinir ve damarlar gortilmeye baslar. N.torasikus longus gogus duvar: boyunca
gorulebilir. Bu yapilar diseksiyon sirasindan taninmali ve korunmalidir. Glinimtizde standart
uygulama, dizey 1 ve 2 lenf noduillerinin aksiller yag dokusu ve mastektomi spesmeni ile en
blok ¢ikarilmasidir (23,25).
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Resim 4: MRM diseksiyon alani(27) Resim 5: Aksiller diseksiyon sinirlari(27)

Total mastektomi ( TM)

Tim meme gdlandinin gikartilmasidir. Basit (Smple) mastektomi  olarak da
isimlendirilir.Bu ameliyatta, timuyle meme ve blytik pektoral kasin fasyasi ¢ikarilir. (Resim
6). Aksilla ve memenin altindaki kaslara dokunulmaz. TM genellikle erken veya ameliyat
edilebilir meme kanserlerinde primer tedavi olarak, meme koruyucu ameliyat yapilanlarda
gelisen nikder veya yeni olusan kanserlerde, yaygin DKIS ve LKIS olgularinda, ciltte Ulsere
yol agmis ya da olma ihtimali olan lezyonlarda yasam kalitesini artirmak igin (tuvalet
mastektomisi) veya bazi olgularda proflaktik amagla yapilabilir.

Kanser oncusl sayilan bazi selim meme hastaliklarinda, yiksek kanser riski
tasiyanlarda (BRCA1, BRCA2 pozitif olgular), fizik ve mamografik muayenede ciddi
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mastopatisi olanlarda uygulanan basit mastektomi "koruyucu mastektomi” olarak tanimlanir.
Daha 6nceden koruyucu meme ameliyat1 yapilan evre 1 ve 2 timdrlerde, bes yil icinde lokal
niks %5, evre 3'te %23 oramndadir. Bu durumda hastalara "kurtarma mastektomi* yapilir
(23). Subkutan mastektomi ise estetik gorinim igin, meme deris ve meme bas1 areola
kompleksinin birakilarak, sadece deridti meme dokusunun meme alt kiyisindan girilerek

cikarildig: bir ameliyattir (3). Aym seansta meme rekonstriiksiyonu dauygulanmaktadir.

e T T

Resm 6. Basit mastektomide insizyon ve diseksiyon sahasi

Memekoruyucu cerrahi (MKC)

Meme koruycu cerrahilerin segmental mastektomi, genis lokal eksizyon, kismi
mastektomi, lumpektomi, kadranektomi, timoérektomi ve tilektomi gibi bir gok ismi vardir ve
standartize edilmemiglerdir. MKC' nin amaci, erken evredeki meme kanseri hastalarina
mastektomiye alternatif kozmetik bir segenek sunmaktir. Bu ameliyatlarin ortak hedefi,
primer timord tamamen cikartip ayni zamanda memeyi kozmetik agidan kabul edilebilir
durumda birakmaktir. Tumor cevresindeki cerrahi sinirlar, histolojik olarak kansersiz
olmalidir. Ameliyatta genis eksizyonla birlikte cogu kez, ayri bir insizyonla aksilla
diseksiyonu yapmak ve ameliyat sonrasi memeye RT uygulamak gerekir. Ozetle MKC,
konservatif genis eksizyon arti aksiller diseksiyon arti kanserli memenin geri kalan kisminin
radyoterapis demektir (23).
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Meme koruyucu cerrahi endikasyonlari(2,23)

1- Hagtatercihi ve onami olmalt

2- Kadin olmali

3- Hamile olmamal1

4- Meme/tumar oram kozmetige uygun olmal1

5- Ipsilateral birden gok kadranda tiimore olmamali

6- Asir1 buyuk ve sarkik memeli olmamal1

7- Mamografide yaygin mikroklsifikasyonlar olmamali

8- Daha 6nce gogus bolgesine RT almamis olmali

9- Van-Nuys skoru 9 ve altinda olmali

10- Kollajen doku hastaligi olmamali

Aksdller dissksyon:

Erken evre tumoérlerin (koruyucu cerrahi veya mastektomi) definitif tedavisinde
standart bir uygulamadir. Koruyucu cerrahi uygulamada MRM'de uygulanan aksiller
diseksiyonla ayn: prensipler kullanilir. Aksiller diseksiyon igin vertika ya da transvers olarak
yapilan ayr1 bir insizyon uygulanarak sadece Spence kuyrugunda yerlesim gosteren sinirl
olgularda tek bir insizyondan genis eksizyon ve aksilla diseksiyonu uygulanabilir. Aksilla
diseksi yonunun sinirlart stiperiorda aksiller ven inferiorda meme basindan gegen yatay ¢izginin
aksiller izdusumudur. medialde pektoralis major kasi ve korakobrakial kas , lateralde
latissimus dorsi kasi olusturur Diizey 1 ve 2 lenfatik diseksiyon standart uygulamadir. Dogru
patolojik evreleme igin en az on lenf digumu disseke edilmelidir. Diseksiyon sirasinda
torakodorsal sinir, uzun torasik sinir ve ikinci interkostd araliktan ¢ikan interkostobrakial
sinir mimkuinse korunmalidir (2,23).

Aksiller diseksiyon uygulama amaglari;

1.Lenf nodu metastazlarinin varlig: ve sayisin belirlemek

2.TUmaru evrelemek

3.Adjuvan tedavileri planlamak

4.Prognozu belirlemek

5.Lenf nodu pozitif olgulardaiyi bir aksiller kontrol saglamak

6.Sinirl olgularda sag kalim avantaj1 elde etmektir

Sentinel lenf nodu biyopsis (SLNB)
AD'den sonra uzamis lenfatik drengj, seroma olusumu, enfeksiyon, sinir lezyonlari,

lenfédem, omuz ekleminde hareket kisitlihigr ve agri gibi komplikasyonlar AD nin
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buyttec altina ainmasina yol agmistir (5,23). SLNB, 1992 yilinda Morton ve arkadaslar
tarafinca erken evre melanomda kullamilmistir. Ayni islem 1994 de Giuliano tarafinca meme
kanserinde uygulamistir. Teknik; tumorin 1 cm kadar uzagina, parankim icine verilen mavi
boyanin yaklasik 10 dakika (dk) aksiller lenf nodlarina ulasmasi beklendikten sonra aksillaya
yapilan kiiguk bir kesi ile maviye boyanmis lenf nodunun eksize edilerek patolojik incelemes
seklindedir.(Resim 7)

Sentinel nod genellikle tek olmakla birlikte, 2-3 tane de olabilmektedir. Sonucta
sentinel nodun patolojik incelemes sonucunda timor saptanmazsa, aksillada metastaz yok
kabul edilir ve aksiller diseksiyon yapilmaz. 1993'de, Krag mavi boya yerine rayoaktif madde
(Tc 99 m sulfur kolloid) kullanmis ve basarili olmustur. SLNB her iki teknikle
yapilabilmektedir. Albertini ve arkadaslart mavi boya ile % 92, lenfosintigrafi ile ise % 100
oraninda sentinel nod tespit ettiklerini bildirmiglerdir.Bu konuda uzmanlasmis merkezlerde
basar1 oram %93-98dolaylarindadir(5,23).

Resm7: Sentinel Lenf Nodu Biopsisi

SLNB endikasyonlari

- Kinik olarak negatif aksillast olan T1-2 timorler

-Mastektomi planlanan duktal karsnoma insitu hastalar

-Erkek meme kanseri

- Lokal ileri evre bulgularr gostermeyen

- TUmort aksillaya yakin

- Kullanilacak radyofarmosttik ve vital boyaara kars: alerjisi olmayan
- Gebe olmayan hastalar olarak siralanabilir.
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Rekonstriktif cerrahi

Mastektomi sonrast meme rekonstruksiyonu, psikolojik morbiditeyi azaltir, hastanin
kendine guven duygusunu gelistirir ve cinsel aktiviteyi olumlu yonde etkiler. Bu amacla
hemen ve geciktirilmis rekonstruksiyon ameliyatlari uygulanabilmekte ve her ikisi de iyi
estetik sonuglar vermektedir (5,23). Rekonstruksiyon islemleri; latiisimus dorsi flebi,
transversus abdominis myokutan (TRAM) flebi ve sentetik protezlerle yapilan
rekonstruksiyonlar olarak siralanabilir. Burada 6nemli nokta rekonstriksiyon icin onkolojik
cerrahi ilkelerinden taviz verilmemes ve adjuvan tedavilerin bu nedenle geciktirilmemesidir
(5,23).

Cerrahiye bagh komplikasyonlar

a)Mortalite: Operasyon sonrast ilk 30 gun icinde olan mortalite %0.5n atinda
bildirilmistir. Mortalite nedeni dogrudan operasyona bagli degildir. Hastamn yandas
hastaliklar1 ve 6zdllikle de pulmoner emboli basta gelen 6lum nedenidir (5,23).

b)infeksiyon: Mastektomi sonras yara infeksiyonu %4-12 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir. En sik goriilen etkenler streptokoklar ve S.aureus' dur. infeksiyona hazirlayict
etkenler olarak; ileri yas, diyabet, imminosipresif tedavi, cilt nekrozlari, uzun siren drengjlar,
kot besenme sayilabilir (5,23).

c)Cilt nekrozu: Nekrozlar daha ¢ok Ust flepte ve yara kenarlarinda goril mektedir.
Nekrozun genisligine gore zaman zaman eksizyon ve greftleme gerekebilir (5,23).

d)Hematom: Kapali vakumlu drenaj uygulandigi icin pek beklenen bir
komplikasyon degildir. Steril kosullarda biriken kan perkitan olarak aspire edilmelidir (5,23).

e)Sinir yaralanmalari: Ust ekstremitede duyu ve tam motor kaybin oldugu tipte bir
noropraksi %1 oramnda goruldr. Bunun nedeni ameliyat sirasinda brakia pleksusun
gerilmesidir. Birkag hafta iginde tam duzelme olur. Uzun torasik sinirde olan yaralanma
serratus anterior kasinin felcine ve 'kanat skapula ya sebep olur. Torakodorsal sinirin
zedelenmesi latissimus dorsi kasinda paraliziye neden olur. interkostobrakial sinir hasarinda
ise Ust kolun i¢ kisminda uyusma ve dizestezi olur (5,23).

f)Donmus omuz: Aksiller diseksiyondan sonra o taraftaki omuzda abdiiksiyon gegici
olarak bozulur. Ameliyattan sonra uygun kol egzersizleri ve fizik tedavi ile birkag hafta
icinde omuz fonksiyonlar: normale doner (5,23).

g)Lenfoédem: Aksiller diseksiyon yapilirken lenf damarlarimn kesilmesi veya
cikartiimasi ve bu hastalarda lenfatik - ventz sistemin yetersiz olusu ile kol 6demi gorulebilir.
Aksiller diseksiyonun aksiller venin bir cm altindan baglayip yapilmas: 6nerilmektedir.
Ameliyat 6nces dirsegin 10 cm atindan ve ustiinden kol olgtlmelidir.
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Ameliyat sonrasi donemlerde aradaki farkin iki cm'den fazla olmasi halinde lenfodem
oldugu kabul edilir. Tedavisi mimkiin oldugunca erken baslamalidir. Kol yuksekte tutulmali,
uyurken kol altina yastik konulmalidir. Masaj ve bandajlar faydalidir (5,23).

h)Seroma: Seroma her tir mastektomiden sonra olusabilecek mindr fakat sik gorulen
komplikasyonlardandir. Bugun icin seromamn olusum mekanizmast tam olarak
aydinlatilamamustir. Flepler altinda seroma olusumu fleplerin alttaki dokuya yapismasini ve
iyilesmesini engeller. Seromalar 6zellikle cilt nekrozlarina, infeksiyona yara iyilesmesinin
uzamasina ve bunun sonucu yapilacak ilave tedavilerin gecikmesine neden olabilecegi igin
ciddiye alinmalidir. Bugtin igin tedavi steril kosullarda tekrarlayan aspirasyonlardan ibarettir
(5,23).

SEROMA

1)Seroma patofizyolojis

Seromanin patogenezi hentiz tam anlasilabilmis degildir. Seroma cerrahi travma ve
yara iyilesmesinin akut fazina yamt olarak olusan akut inflamatuar eksudat olarak kabul
edilmektedir. Oertli ve ark. yaptiklar: bir tedavida fibrinolitik aktivitenin seroma olusumuna
katkida bulundugunu iddia etmislerdir (28). Petrek ve ark.'nin yaptigi prospektif randomize bir
tedavida seroma olusumunda en etkili faktor olarak aksiller lenf nodu olusumlarinin sayi ve
buyuklugt belirtilmistir (29). Buna ragmen, Gonzales ve ark. ayrica Hashemi ve ark. seroma
gorilme sikligint etkileyen en 6nemli faktoriin cerrahi teknik oldugunu soylemislerdir
(30,31). MKC ile aksiller diseksiyona oranla MRM'de daha fazla oranda seroma goruldigu
bildirilmistir. Yeni bir gorus olarak adi gegen (¢ tedavida hastanin yasi, obezite, timor boyutu
ve neoadjuvan terapinin seroma olusumunu etkilemediginden bahsedilmektedir. Seroma
etyolojisindeki klasik distince, aksiller lenf nodu diseksiyonu sonrasi lenfatik kanal ayrilmasi
ve kapiller yataktan olusan sizma tarzindaki kanamalarin sonucu olustugudur. MRM" deki
genis diseksiyon ile birgok kan ve lenfatik damar hasar1 ve buralardan daha sonra olugan kan
ve lenfatik sizint1 seromaya yol agmaktadir (32). inflamasyon sonucu bolgeye fagositlerin
hakim oldugu kan akis: ile bolgedeki ¢dzunir partikil konsantrasyonu degisir. Seroma igindeki
partikil konsantrasyonunun cevredekinden fazla olmasi durumunda ozmotik basing farki
olusur. Buna gore partikil konsantrasyonlari esitlenene kadar bolgeye sivi girisi olur (33,34).
Histamin, prostaglandin ve adenozin inflamasyon ve vazodilatasyondan sorumludur. Bu
hiicresel medyatorler ile sahaya polimorf niikleer niiveli lokositler ve makrofajlar gog ederken,
vazokonstruksyon ile kapanmig olan vaskiler uglar agilarak sivi akimina katkida bulunurlar.
Bu sivinin akut inflamasyona ait hticresel komponertleri iceren, eksuda niteliginde bir sivi
oldugu belirtilmistir (35).
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Seroma ile yapilan tedavilarla ilgili sonuglara tarihsel olarak bakilacak olursa 1983 te
Aitken seroma olusumu icin meme cerrahisinin genis 6lU bosluk olusturdugunu,gogis
duvarinin diizgiin olmamasi ve hareketli olmasinin etyolojik etken oldugunu bildirmistir.1987
de Tadych aspiratlarin lenf sivisina benzedigini bildirmistir.1989 da Watt ve Bolsen seroma
sivisinin eksuda oldugunu,1999 da Bonnema seromanin fibrinojen igcermemes disinda
periferik lenfatik siviya benzedigini savunmustur.2000 de McCaul seroma sivisi lenfatiklerden
farklidir ve enflamatuar eksudaya benzemektedir seklinde gorts belirtmistir.2003 te Wu lokal
VEGF artisimin operétif travmaya sekonder bir fizyolojik cevap oldugunu,2004 te Jain ise
seroma sivisindaki  yuksek LDH ve protein oramyla eksuda vasfinda oldugunu
bildirmiglerdir.Zaman igerisinde ortaya atilan gorusler ile klasik distinceye kismen ters
duserek seromanin yara iyilesmesinde bazi asamalarda aksamaya Ozelliklede uzams
inflamasyon fazinasekonder olabilecegi diistinces dogmustur (33,34,37,38,39).

Seroma gelisiminderisk faktorleri

Hagta vetimore bagh 6zellikler

Y apilan tedavilarda; yas (40) ve viicut kitle indeks (41,42) ile seroma olusumu arasinda
anlamli bir iligki bulunmamis, bunun yam sira vicut agirhgimn artmasiyla seroma
olusumunun arttigi saptanmistir (42,43). Bir baska tedavi ise hipertansiyonun seroma
olusumun artirdigin ileri stirmektedir (43). Hormon reseptdr durumu ya da lenf nodu tutulum
durumu ile seroma olusumu arasinda bir baglant: bulunamamstir (40). Anemi (44), diyabet
(44), sigara (44), meme boyutu (44), timor evresi (45),timorun histolojik tipi (45), tumorin
boyutu (45), spesmen agirligi veya boyutu, ve timdrin lokalizasyonu (43) ile seroma
arasindaki iliskiye yonelik tedavilarda anlamli sonuglar elde edilememisitr.

Drenler

Drenaj yapiilmayan olgularda, drenaj yapilanlara gore seroma gorilme sikligi artmgtir
(46). Negatif basigli drenaj ya da pasif drenaj (80,81,82) sistemleri arasinda fark
saptanmamustir.  Negatif basingli  drengj sistemlerinde emme basinct  yogunlugu
(41,83,84,85,86), ya da dren sayismin (48,87,88) seroma olusumunda fark yaratmadig
gorulmustir. Drenlerin gekilme zamammn da seroma Uzerine etkis tartismalicir. Bazi
tedavilara gore drenlerin erken gekilmes seroma olusumunu artirmakta (76,89), bazilarina
gore ise anlamli bir degisiklige yol agmamaktadir (90). Parikh ve arkadagslar: tarafindan
yapilan bir tedavida drenlerin postoperatif 3. gunde ve 6. gunde cekilmesinin, seroma

olusumu tzerine bir farkliliga yol agmadig1 sgptanmustir (91).
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Cerrahi araglar

Diseksiyonda argon diyatermi (93), lazer bigak (94) ve ultrasongrafik bigak (95)
kullamminin seroma olusumuna belirgin bir etkisi saptanmamistir. Ancak Porter ve
arkadaslarinin yaptig1 tedavida elektrokoter kullaniminin seroma olusumunu artirici yonde
etkisi oldugu ortaya konmustur (96). Ayrica Lumachi ve arkadaglarinin yaptig: tedavi ise
ultrasonik makas kullanminin seromaolusumunu azalttigi belirtilmistir (45).

Sitarleflep tesbiti

Bu yontemde amag, flep ve altindaki doku arasinda meydana gelen 6lU boslugu
azaltmaktir. Genel olarak ¢ok uygulanan bir teknik olmamakla birlikte, Coveney ve
arkadaslar1 bu teknikle seroma olusumunun azaldigim gostermiglerdir (11). Ayrica
Purushotham ve arkadaslarinin yaptig: bir ¢alismada ise bu teknik uygulandiktan sonra dren
kullanilmamasinin seroma olusumunu arttirmadigi saptanmstir (97).

Diger etkenler

Baz1 caligmalara gore ameliyat siresinin uzamasi ve mastektomi amaciyla yapilan
diagonal insizyonlar vertikal insizyonlara kiyasla seroma olusumunu arttirmaktadir (99).
Diger yandan memeden daha Once biyops alinmasi (14,86), ameliyat swrasinda kan
transfiizyonu (43), ya da anestezinin sekli (lokal ve ya genel) seroma olusumuyla ilisikili
bulunmamustir (13). Ameliyat sonrasi omuz hareketlerinin erken baglatiimas: Schultz, Abe ve
Shambley' in tedavilarinda seroma olusumunu artirmisken, Petrek, Jansen ve Zavotsky'nin
caismalarinda bir degisiklige yol agmamustir. Pansumanin baskili yapilmasi Say ve
arkadaslarimin yaptig1 tedavida seroma tzerinde anlamli bir degisiklige yol agmazken, O'Hea
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise baskili pansuman uygulamanin seroma olusmunu
arttirdig1 6ne strdlmastdr (13).

Cerrahi dis1 etkenler

Say ve arkadaslari, RM yapilan hastalarda preoperatif veya postoperatif radyoterapi
uygulamasinin  seroma olusumuna etkisinin olmadigint  savunmustur (44). Randomize
kontrollU bir diger ¢alismada, neoadjuvan kemoterapinin seroma olusumunu etkilemedigini
gostermistir (100).

Seromanmin engellenmes igin Onerilmis olan yontemler

Seromanin engellenmesinde gunumize kadar; 6lu boslugu yok etme Uzerine
calismalar yapilmigtir. Ozellikle de lokal fibrozisi arttirmak amaclanarak, sigir trombini,
fibrin tutkali, talk, tranexamik asit, Corynebacterium Parvum, tetrasiklin, cesitli
antineoplastikler gibi gjanlar denenmis ancak ¢ogunda anlamli etkinlik bulunamamis ya da

kullamm zorlugu veya yuksek yan etkileri nedeniyle rutin kullanima girememistir (4,10,14).
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YARA IYILESMESI

1)Yaraiyilesmesinin tanim

Yaa iyilesmes geleneksdl tarifle birbirinden bagimsz inflamasyon, proliferasyon ve
remodeling asamalarindan olusur (Sekil-1) (108). Her fazda huicreler ve biyokimyasal maddeler
arasinda organize etkilesimler gergeklesir. Ancak klasik tamma ters olarak guiniimtizde bu g
fazin biribirinden kesin sinirlarla ayrilmadig: bilinmektedir (53).

Hemostaz; yara iyilesmesinin temeli ve baslangic asamasidir. Inflamasyon
vazodilatasyon ve artmis vaskuler permeabilite ile sonuglanmir. Ancak organizmanin yaraya
verdigi ilk yamt kanamay: durdurmak seklindedir. Trombositlerin intrensek koagilasyon
kaskadim aktive etmesiyle olusan pihti kollajen, trombostler, trombin, ve fibronektinden
olusur. Bunlar inflamasyonu tetikleyen sitokin ve biuyume faktorlerinin salinmasina neden
olurlar (109). Fibrin piht1 ayrica olay yerine hiicum eden nétrofil, monosit, fibroblast, ve
endotel hicreleri icin bir yapi iskelesi gorevi Ustlenir. Hemostazin 6nemi yetersiz pihti
olusumuna sebep olan durumlar ile daha iyi anlasilir. Ornegin faktor X111 (fibrin stabilizator)
eksikligi azalmis kemotaksis veya azalmig hiicre adezyonuna sekonder gecikmis yaraiyilesmes
ile sonuglanir (110). Pihti olustiktan sonra notrofil yamitim doguran hiicresel sinyaller baglar.
Inflamatuar  medyatorler  biriktikge, prostaglandinlerin  etkisiyle olusan  bolgesel
vazodilatasyon sonucu interlokin 1 (IL-1), timdr nekroz faktor alfa (TNF-a), transforming
growth faktor (TGF) ve bakteri yan trtinleri yardimiyla olay yerine nétrofiller gelmeye baglar
(53). Yara bolgesine ilkgo¢ eden ve miktar: ilk 24 saat icinde zirveye ulasan immdin
hiicreler notrofillerdir.

Yaralanmadan 48-96 saat sonra bdlgeye daha sonra makrofaja donitsecek olan
monositler gelir. Aktive makrofajlar proliferatif faza gegis icin onemlidir. Ayrica aktive
makrofajlar, vaskiler endotelyal growth faktor (VEGF), fibroblast growth faktor (FGF), TNF-
a, platelet derived growth faktor (PDGF), IL-1 ve nitrik oksit (NO) sentezleyerek anjiogenezi
saglar (111). Bakteri, hiicresel debrisler ve yabanci maddeler nétrofillerden salinan kostik
enzimlerle temizlenir. Notrofiller hedefe gore degisen cesitli proteazlar icerirler (6rnegin
myeoloperoksizdaz (MPO)). Bunlarin timi yara bolgesindeki ekstraseltler matrikse zarar
verir. Inflamatuar yanitin biyuklGgu ile orantili olan proteaz salimmu ile bu hasar degisir.
Y aralanmamis doku matriksi proteaz inhibitorleri ile korunur.

Gunimuzde hentz tam olarak aydinlatilamamis bir mekanizmayla, notrofiller
apopitoza ugrar ve yerlerini makrofajlar almaya baglar. M akrofajlarin MPO aktivitesi yoktur,
ancak NO dureterek ve salarak patojenleri oldurmeye devam ederler. TNF-a ve IL-1'in

makrofajlarda bulunan induklenebilir nitrik oksit sentazi (INOS) uyarmast ile peroksit ve
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serbest oksijen radikalleri ile reaksiyona girip ortama ¢ok daha toksik olan peroksinitrit ve
hidroksil radikalerinin salinmasina neden olan bol miktarda NO Uretimi olur (112).
Hasarlanmis ekstraselliler martiksin temizlenmesi ayrica TNF-a ya yanit olarak keratinosit,
fibroblast, monosit ve makrofajlardan agiga c¢ikan matriks metalloproteinaz (MMP)
tarafindan da gergeklesir. Yillarca enflamatuar fazin eksojen sinyaller bittiginde kendini
sinirlayip  bitirdigi  gorigt hakim olmugstur (113). Daha sonra ise inflamasyon fazinin
kontrolorleri olarak kabul edilen prostaglandin, prostosiklin, tromboksan, I6kotrienler ve
lipoksinler gundeme gelmistir (113,114). Lipoksinler ve aspirin tetikli lipoksinler
inflamasyonu durdurucu sinyal olarak kabul edilirler (53). Klinik ve deneysel yara sahasi
tedavilar: inflamasyon sahasinda |6kotrienler ve prostaglandinlerin ortaya ¢ikis zaman ile
nétrofil gbcl zamammin Ortustiguni gostermistir (53). Eikozanoid sentezinde nétrofillerin
prostaglandin E 2 'ye (PGE2) maruz kalmasi ile polimorfontkleer lokosit gb¢uni durduran
[okotrien B 4' den (LTB 4), |okotrien A 4' e (LTA 4) degisim olur. Gorevleri birbirinden kesin
sinirlarla ayrilmig bu lipid medyatérler, yara eksudasim degisime ugratmak igin degisime
ugrarlar (113). Ayrica prostaglandin trtnlerinin inhibisyonu rezoltsyon siresini degistirebilir
(53). Epitelizasyon, anjiyogenez ve gegici matriks olusumu asamalarindan olusan proliferasyon
fazinda (4-14. gunler) epitelya hiicreler sivi kaybi ve bakteri invazyonunu engellemek igin
yeniden koruyucu bir bariyer olusumu baglatirlar. Aktive makrofgy ve trombositlerden
salgilanan, EGF ve TGF ile epitelyal proliferasyon baslar. Epitelizasyon yaralanma ile baglar
ve ilk olarak inflamatuar sitokinler olan IL-1, TNF-a ve fibroblastlardaki keratinosit growth
faktort (KGF) tarafindan uyarilir (114).

Daha sonra fibroblastlar tarafindan sentezlenip salinan KGF-1, KGF-2 ve IL-6
tarafindandiger fibroblastlarin farklilasmas: ve sahaya gocu uyarilir (115). Proliferasyonun
fazimn baskin hiceleri fibroblastlar ve endotel hiicreleridir. VEGF tarafindan ise saglam
ventullerde lokalize endotel hiicrlerinin uyariimast ile anjiogenez baslar.

Kollajen sentezinin baslamasi ve proliferasyon igin fibroblastlar yarali dokunun
etrafindakisaglam dokudan gelip, aktive olurlar. Trombosit ve makrofajlardan Uretilen PDGF
ve epidermal biyume faktorti (EGF) fibroblastlar icin ana sinyaldir. Otokrin ve parakrin
sinyallerde PDGF sdimm arttirilir. PDGF ye yamt olarak fibroblastlar tip 111 kollajen,
glikozaminoglikan ve fibronektinden olusan gegici matriks sentezine baglarlar (53). TGF
fibroblastlarin tip 111 kollajen sentezini uyarir, MMP Uretimini azaltir, doku inhibitérlerinin
Uretimini uyarir ve hiicre adezyon molekdllerinin tretimini arttirir (112). Bu fazi durduran
sinyalin fibroblastlar1 inhibe eden interferon indiiklenmis proteinden geldigi distntlmektedir

(117). Sekonder iyilesme ile iyilesen yaraar, yara kontraksiyonu ve epitelizasyonu saglayan
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TGF tarafindan yonetilir (118). 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 hastaliklar1 veya diabete bagli olarak) yara mukavemeti azalacaktir. Zit olarak, asir
kollajen sentezinin oldugu durumda ise hipertrofik skar veya keloid ortaya cikar (53). ilk olarak
matrikste fibrin ve fibronektin  bulunur. Daha sonra fibroblastlar tarafindan
glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar ve diger proteinler sentezlenir. Bu gegici matriksin
yerini kollajenden olusan daha saglam ve organize bir matriks alir. Saglam dokudaki kollajen
oranm % 80-90 tip | ve % 10-20 tip Il seklindedir. Granilasyon dokusunda kollajen tip 11
%30'lara ve olgun skar dokusunda ise % 10'lara diser. Erken asamada olusan ve artmis tip 111
kollajenin gorevi tam olarak bilinmemektedir. Yara iyilesmesinin baslarinda matriks
fibroblast, ndtrofil, lenfosit ve makrofa) hareketlerini saglamak icin ince ve yumusak
kivamdadir. Daha kalin ve giglu kollajen fibrilleri ile daha kati1 hale gelir (53). Mekanik
gerilmenin ortadan kalkmasi azalmis kollajen sentezine neden olur ve duzgin bir skar
meydana gelir. Devam eden mekanik gerilim/yuk; uzams kollajen sentezi ile hipertrofik skar
olusumuna neden olur (53). Yara iyilesmesinde kollajen sentezi 4-5 hafta Sirer. Yaralanmis
dokunun Kkollajeni daha incedir ve cilde paralel organize olur. Zamanla baslangig
asamasindaki kollajen fibrilleri reabsorbe olur ve stres atindaki bolgelerde daha gok organize
olurlar. Granulasyon dokusundaki kollajen biyokimyasal olarak da saglam dokudakinden
farklidir.

Bu durum; lizin rezidulerinin daha ¢ok glikolizasyon ve hidroksilasyona ugramasi
nedeniyle daha ince boyutta fibrin olusturmasina baglanmistir (119). Yaralanmadan bir yil
sonrasinda bile skar dokusundaki kollajen saglam dokudaki kadar organize degildir. Ayrica
yara mukavemeti higbir zaman % 100’ e ulasamaz. Bir hafta sonra % 3, Ug¢ hafta sonra % 30 ve
3 ay sonraen fazla % 80 civarindadir (119).

Y apilan glincel tedavilar 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 0zellikle ilk fazinda olmak tzere olumlu ydnde
etkilenmes ya da bu sirecin  hizlandirilmast seroma gelisiminin  azalacaginm
dusundurmektedir. Literatirde doga yapili zeolitlerinden klinoptilolitin, yara iyilesmes
Uzerine gesitli yollarla olumlu etkisi oldugunu belirten tedavilar mevcuttur.

Modern tip ve zedlitler

Dogal yapili zeolitler genis medikal kullamm alanlarinda arastirilmiglardir.Bu

uygulamalarin  bazilar1  zeolitlerin  emme ve iyon algverisi  Ozelliklerinden
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yararlanmaktadir(57,68).Ornegin bir Uraz-zeolit miihtahzar: Gremili hastalarda kandaki Ureyi
amak icin oral yoldan kullamlmaktadir(68).Zeolitler ayrica hemodiyaliz sirasinda NH4+
aigverisi icin bir filtre araci olarakta kullamiimaktadir(68).Medikal uygulamada umut
vadeden zeolitler arasinda klinoptilolitin Ulserli hastalar igin etkili ve glivenli bir asit giderici
oldugu ve gadolinyum zeolitin ise manyetik rezonans goruntilemede gastrointestinal pasajda
kontrast madde olarak faydali oldugu saptanmistir(68).Sentetik zeolit A mn in vitro
tedavilarinda osteobl astik hticrelerin gogalmasini ve osteoblastik hticre aktivasyonunu tesvik
ettigi gobrulmustdr.Bu bilgiler osteoporoz tedavisinde etkili bir ajan olabilecegi gorustnu
desteklemektedir(68).Oral olarak verilen dogal klinoptilolitin glclu bir antioksidan oldugu
saptanmistir(68).Klba da atlarda ve ciftlik hayvanlarinda gelisen tropik yaralarin tedavi
edilmesinde yaygin olarak klinoptilolit kullamImaktadir(68).Zeolitler  kanitlanmig
antibakteriyel ve antifungal Ozelliklerinden dolayr idrar yolu enfeksiyonunda ve dis
hekimligi alamnda dis plag: olusumunu engelleme amaciyla kullaniimig ve olumlu yanitlar
elde edilmistir(68). Yine farelerle yapilan diyabet Uzerine zeolitlerin etkisini arastiran
tedavilarda zeolit verilen farelerde diyabet baslangicinin geciktigi, siklofosfamidin verilen
diyabetli farelerde gelisebilecek beta hticre hasarinin,birlikte zeolit kullammyla neredeyse
tamamen ortadan kalktigi kamtlanmistir(68).Ayrica klinoptilolitin  diyabetli farelerde
polinGropati gelismesini Onledigi yonunde galismalar mevcuttur(68).Dogal yapili zeolitler
kanser hastalarinda antioksidan ve immunmodulatér 6zellikleri nedeniyle yardimci tedavide
yer amaktadir(60,64,65,121). Bagirsaktan amonyagi kendisine baglayarak atilmasim
sagladigini savunan yayinlarda 0zellikle karaciger sirozlu hastalarda ensefalopati gelisiminin
Onlenmesinde ve tedavi sirecinde 6nemli katki yapabilecegi vurgulanmaktadir. Topikal
kullamminda akne Uzerine tedavi edici etkisini gosteren yayinlar bulunmaktadir.Sivi
absorbsiyon yetenegi sayesinde antidiyaretik olarak da kullanilmaktadir ve yayinlarla bu
etkisi desteklenmistir.

Sayilan Ozellikleri ile dogal yapil1 zeolitlerin modern tipta yaygin kullanimi olmasa
da cesitli hastaliklarda etkili bir ajan oldugu gosterilmistir.Bu durum medikal tedaviler
arasinda dogal yapil1 zeolitlerin ilerleyen zaman iginde kendine gerek primer gerek yardimci
tedaviler anlaminda yer edineceginin gostergesi olarak kabul edilmektedir.
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KLINOPTILOLIT (Froximun®)

Kimyasal yapig, etki mekanizmas ve 6zdlikler

Volkanik kayalardan elde edilen bir zeolit tiri olan klinoptilolit etken maddeli
Froximun Pudra ® klinoptilolit silikat ve aliminyum tetrahedronlu t¢ boyutlu gergevelerdan
olusmaktadir. Hidratli dogal mikro g0zenekli olup 8-10 halkali kristallere
sahiptir(57,68).Pozitif veya negatif biyolojik aktiviteye sahip ve tamamen nontoksindir.
Hidratize ve dehidratize olabilir(57,68).Klinoptilolit bir kafes olarak hareket eder ve
molekulun gesitli iyon ve bileskeleri hapsetmesine olanak saglar. Klinoptilolit antiviral(54),
antibakteriyel(55), antifungal (56), absorban(57) 6zelliktedir.

Dogal zeolit yapili hemostatik ajanlarla ilgili ¢esitli calismalar yapilmistir. Domuz
kullanilarak kasik bolgesinden yapilan insizyondan femoral arter ve vene yapilan bir termal
hasar ile hemoraji modeli olusturulan bir c¢alismada, bolgeye uygulanan zeolit yapili ajan
sonucunda; maddenin sahay: bir ortl gibi orttigl, siviyr absorbe ettigi ayrica koagilasyon
faktorleri ve platelet konsantrasyonunu arttirdigi saptanmustir(66). Klinoptilolitin  yara
iyilesmesini hizlandirdig1r gosterilmistir. Bu etkisini antifungal, antiviral, antibakteriyel
etkinliginin yam sira sitokinler Gzerine etkileriyle de gosterirler.Simif 11 MHC klinoptilolit
parcaciklariyla aktive edilirler (58,59,60,61). BOylece makrofaj ve diger mononikleer
fagositik hicreler aktive olur.IL-1 ve TNF-alfa faktor gibi proinflamatuar sitokinler
salinir(62).Aktivator protein 1,nukleer faktor beta gibi transkripsiyon faktorlerinin salimmina
ve boylece Thiicre populasyonunun %20 lere ulasan oranda aktivasyonunu saglar (63,64,65).
Sitokin etkinlik ag1 ile yaralanma sonrast kompleman olusumu, trombosit agregasyonu,kan
pihtilasmast  ve hemostaz,hiicre aktivasyonu ve biyume faktorlerinin  salinmas,
neovaskularizasyon,grantlasyon dokusu olusumu ve yara iyilesmes
gerceklesmektedir(53,62).Acik  yaralarda kullamlan klinoptilolitin toz formu 6zelikle

granulasyon dokusu olusumunu arttirarak yara iyilesmesini arttirmaktadir.
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Resim 9:Ciltalti hematom-agik yaraya uygulanan klinoptilolit ile hematom absorbsiyonu ve
yaraiyilesmesi

Resim 10:Diabetik ayak yarasinin klinoptilolit ile tedavi edilmesi

Literatirde seroma olusumunu Onlemek ve tedavi etmek amaciyla gelistirilen
yontemlerin genellikle 610 boslugu ortadan kaldirmaya yonelik oldugu gorulmektedir. Ancak
0l boslugu dolduran sivi koleksiyonunu gidermeye yonelik ajan kullammi nadirdir. Oertli et
a sivi akimilasyonunun plasmin aktivitesine bagli oldugu ve vaskiler yapilar etrafinda
yeterince fibrin kompleksler gelisememes duslincesiyle, seromamin o6nlenmesi icin bir
fibrinolitik gjan olan traneksamik asiti kullanmis ancak sonuglar anlamli bulunmamustir (28).
Cin' de yapilan bir tedavida, aksiller ve inguinal bolgedeki malign lenf nodlar: eksize edilmis
ve transpozisyon flebi ile mikrogozenekli polisakkarit kirecikler kombine edilerek
uygulanmustir.  Mikrogozenekli polisakkarit kirecikler  uygulanan hastalarda seroma
olusumunun anlamli 6lgiide azaldhgr savunulmustur (72). 2009 da Egeli kullandigi
mikrogOzenekli polisakkarit kirecikler ile olusturdugu ratlarda seroma modelinde; seroma
olusumunun anlaml1 diizeyde azaltilabildigini gostermistir(122).

Bu tedavida klinoptilolitin seroma olusumunu iki mekanizmayla engelleyebilecegi
Ongordlmugtir. Bunlardan ilki, klinoptilolitin kullanidldigi ylzeyi bir ortt gibi Orterek

mikrogtzenekli ve absorban yapisiyla lenfovaskiler sizintiyr 6nleyebilecek, boylece 6lu
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boslugu dolduran sivi volimui blyik 6lclide azalacaktir. ikincisi ise, klinoptilolitin grantilasyon
dokusu olusumunu hizlandirici ve aseps yaratma etkisiyle yara iyilesme sirecini hizlandirmast
bdylece seroma olusumunda suglanan, yara iyilesmesindeki gecikme ve uzamig enflamatuar

yanit1 azaltabilecegi distincesidir.

GEREC ve YONTEM

I) Deney Hayvanlari ve Gruplar

Bu deneysel tedaviya ortalama agirligi 200-250 gr. olan toplam 14 disi Wistar rat
kullanildi. Tedavi igin Deney Hayvanlari Arastirmalar: Etik Kurul'undan onay alind.

(Toplant: tarihi: 27/05/2011, protokol no: 17/2011) ve ratlar Dokuz Eylll Universitesi
Tip Fakultes (DEUTF) Deney Hayvanlar: Laboratuvari'ndan temin edildi. Tim ratlar standart
l[aboratuvar yemi ve su ile beslenip, 12 saatlik gece - gundiz aydinlatmas: 1s kontrolu
saglanmis (22+2 santigrad derece) izole ortamda izlendiler. Amdiyatlar Deney Hayvanlar
Laboratuvari'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 (67) ile tek tarafl1 (sag) mastektomi ve aksiller disseksiyon uygulandi.

Ratlar iki grubaayrildi:

1. Grup (kontrol grubu) (n=6): Bu gruptaki ratlara operasyon sonrasinda herhangi ek bir
uygulama yapilmadan cilt kapatildi. Kontrol grubunda kullamiimak Uzere planlanan 7 rattan bir
tanesinde anestezi islemi sonrasi exitus gbzlenmesinden dolayr kontrol grubu 6 rattan
olusturulmustur.

2. Grup(Klinoptilolit (Froximun®) grubu)(n=7):Bu gruptaki ratlara ise operasyon
sonrasinda cilt  kapatiimadan 6nce lokal olarak klinoptilolit uygulandi. Ratlar ameliyat
sonrasinda 10 gun izlendi. Bu siiregte ratlarin canliliklari, kol hareketleri, yara yeri iyilesme
durumlari, yara enfeksiyonu, flep nekrozu ve seroma olusumlar: kaydedildi. Ameliyat sonrasi
10.gunde tekrar ketamin-ksilazin anestezi uygulamasi sonrasinda steril enjektorlerle
seromalar aspire edildi ve miktarlar kaydedildi. Ayrica aspiratlar DEUTF Biyokimya Ana
Bilim Dal1 Laboratuvari’ ndaincelenmek tizere diiz kan tuplerine konuldu.

Histopatolojik inceleme igin disseksiyon alaminda bulunan ciltten, aksilla ve toraks
duvarindan doku ornekleri alinarak % 10" luk formaldehid soliisyonuna konuldu. Tum

islemler sonrasinda ratlar yiiksek eter anestezis 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 sonrasinda ratlar flasterlerle tedavi masasina
teshit edildi. Ratlarin toraks 6n duvar: ve sag aksiller bolge bistri ile tras edilerek % 10' luk
povidon iyodin ile temizlendi. Sternal gentikten, ksifoide kadar uzanan orta hat insizyonu
sonrasi sag taraf cilt, ciltalti flebi toraks duvarindan dekole edildi. Major pektoral kas toraks
duvarindan disseke edildi.

Bu asamada brakial pleksus, aksiller ven aksller arter gorindl. Bu olusumlar
korunarak aksiller fossadaki lenf nodilleri ve yagli gbzeli doku disseke ve eksize edildi. Daha
sonra mgor pektoral kas baglandigi yerden 4/0 ipek sitir ile baglamp eksize edildi.
Hemostaz kontroll sonrasi, kontrol grubuna ek midahale yapilmadi. Tedavi grubuna ise
ameliyat sahasina klinoptilolit uygulandi. Cilt 2/0 keskin ipek siitdr ile stirekli teknikle kapatildi.

Resm11l: Ameliyat 6ncesi cilt gorunimu  Resim 12: Flep diseksiyonu sonrasi gbrunim

36



Resm 13:Pektoralis major kasi sternumdan ayrilmis, aksiller diseksiyon

tamamlanmius, brakial pleksus,torakodorsal sinir ve aksiller ven gortinmekte

Resim 14:Cilt kapatildiktan sonraki gorinim

[11) Incelemeler

1) Histopatolojik incdeme yontemleri

Alminan doku ornekleri % 10' luk formaldehid soliisyonu igerisinde DEUTF Paoloji
Anabilim Dal1' na gonderildi. Dokularin timi rutin islemden gecirildi. Parafin bloklara

gomuldulten sonra 5 mikrometrelik kesitler yapildi ve hemotoksilen - eosin (he) ile boyandi..
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Daha sonra 1s1k mikroskobu atinda kalitatif olarak nekroz, grantilasyon dokusu, fibréz doku,
damarlanma Ozellikleri sekonder infeksiyonu yansitan mikroorganizma populasyonu
incelemeye aindh.

Akut inflamasyon parametreleri olarak;

L)Fibrin

2)Kanama

3)Odem

4)Damarlanma

5)Konjesyon

6)Polimorfonikleer |6kositler semikantitatif olarak belirlendi.

Kronik inflamasyon, yaraiyilesmes parametreleri olarak;

1)Fibroz doku artist

2)Fibroblast

3)Lenfosit

4)Makrofajlar

5)Granilasyon dokusu

6)Nekroz gelisimi degerlendirildi.

Enfekte yaray: saptayabilmek amaciyla

1)Mikroorganizma varligi degerlendirildi.

Hucresel ve histopatolojik skorlama semikantitatif olarak 4 kademede degerlendirldi.
Buna gore hiicresel yogunluk; 0: yok, 1:az, 2: orta, 3: gok seklinde yorumlandi.

2) Biyokimyasal inceleme Y 6ntemleri

Giiniimuizde seromanin enflamatuar vasifli eksuda olarak kabul edilmesinden dolayi,
ainan Orneklerde eksudamin teme parametrelerinden total protein, abumin, LDH,
enflamasyon agisindan ise CRP ve beyaz kire miktarlar: incelendi.

Total protein bidret, abumin bromkrezol vyesili; LDH kinetik;, CRP
immanoturbidimetrik yontemle Abbott ticari kitleri ile (Abbott Architect C 16000)
otoanalizoriinde caligildi. 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 iginde duyarliligi daha ytksek
olan aym firmaya ait turbidimetrik yontemler kullanldi. TUrbidimetrik yontemde protein
mg/dL, albumin mg/L olarak verildigi igin protein ve albumin sonuglarinin hepsi bahsedilen
birimlere gevrildi.
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Cevirme faktor

Protein: g/dL x 1000 = mg/dL

Albumin: g/dL x 10 000 = mg/L

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

Biyokimyasal testler ve birimleri

Total protein -------- mg/dl
Albumin------------- mg/L

0] - E—— u/L

()= = T —— mg/L

Beyaz kilrg---------- X1000/ mm3

J)istatiktiksd Yontemler

Istatiktiksel analizier SPSS Daa Editér for Windows Version16.0 programiile
yapildi.Seroma volumleri ve biyokimyasal parametreler  Mann-Whitney U Test  ile
histopatolojik skorlamalar ise Fisher’in  Gergeklik Tedti ile degerlendirildi.Her iki analizde
p<0,05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

I) Makroskobik Bulgular

Tedaviya alinan ratlarda yara enfeksiyonu, yara ayrismast flep nekrozu gibi
komplikasyonlar gelismedi. Kontrol grubunda bir ratta anestezi uygulamasi sonrasi exitus
gozlendi.Kontrol grubunda toplam alt1 rata islem uygulandi. Kontrol grubunda tim ratlarda
seroma olusumu saptanirken, tedavi grubunda 3 ratda seroma olusumu gozlenmedi. Ortalama
seroma volumi kontrol grubunda 1,88 cc, tedavi grubunda ise 0,8 cc olarak saptandi. Buna
gore tedavi grubu seroma olusumu anlaml: olarak distk bulundu (p= 0,02). Ratlarda gelisen

seromavolumleri ve ortalama degerleri grafiklerle ifade edilmistir.

seroma volumleri-cc
25
2
2
1,6
15+ | 12
— 1

1 i

0,5
0 0 0
0 I I I I I I
tedavi-1 tedavi-2 tedavi-3 tedavi-4 tedavi-5 tedavi-6 tedavi-7

Tablo 2: Tedavi grubu seroma volumleri

seroma volimleri-cc
2,3

2,5 5 21

2 | 18

L 15

1,5

1 u
0,5

O T T T T T

kontrol-1  kontrol-2 kontrol-3  kontrol-4 kontrol-5 kontrol-6

Tablo 3: Kontrol grubu seroma volumleri
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Ortalama seroma wlumleri-cc

> 1,88
1,5
1 0,8
0,5
0
kontrol tedavi

Tablo 4:0Ortdama seromavolimleri (p=0,02)
I1) Histopatolojik Bulgular

Hucresel ve histopatolojik skorlamatablo 5' de belirtilmistir. Tabloda T, tedavi grubunu,
K ise kontrol grubunu ifade etmektedir. Tablodaki, (0): yok, (1): az, (2): orta, (3): ¢ok
anlaminda olup, histopatolojik yogunlugu ifade etmektedir. incelenen 6rneklerin higbirinde,

mikroorganizma, 6dem, kanama ve nekroz gtzlenmedi. Diger histopatolojik veriler agisindan,

iki grup Fisher’in Gergeklik Tedti ile degerlendirildi.

Tablo 5
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Tablo 5 : Kontrol vetedavi grubunaait histopatolojik bulgularin skorlanmast

(T:tedavi grubu,K:kontrol grubu)
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Akut inflamasyon parametreleri olarak incelenen fibrin miktari (p= 0,62), damar
proliferasyonu (p= 0,68), konjesyon (p= 0,87), Polimorfonikleer [0kosit (p= 0,33)
parametrelerinde tedavi ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.
Diger akut inflamasyon parametreleri olan kanama ve O0dem gelisimi her iki grupta da
saptanmamustar.

Kronik inflamasyon parametreleri olarak incelenen fibroz doku artis1 (p=1), fibroblast
(p= 0,35), makrofg] (p= 0,68), lenfost (p= 0,17) parametrelerinde tedavi ve kontrol gruplari
aasinda igatistiksel anlamli fark sgptanmamustir. Nekroz gelisimi ise her iki grupta da
sgptanmamistir. Grantilasyon dokusu gelisimi agisindan tedavi grubunda kontrol grubuna gore
igatistiksel olarak anlaml: artis oldugu bulunmustur (p=0,006).

Enfekte yaray1 saptayabilmek amaciyla mikroorganizma varlig: incelendi. Her iki grupta
da mikroorganizmaya rastlanmach.

Resim 15: Tedavi grubu (x100 biytitme higopatolojik gortntii)

Artmis selller eemanlar ve kan damarlar grantilasyon dokusu gelisimini - desteklemektedir.
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Resim 16:Kontrol grubu (x100 biyiitme histopatolojik gortntl )
Tedavi grubuna kiyasla daha az gorilen selller elemanlar ve kan damarlari, kontrol

grubunda grantilasyon dokusunun daha az oldugunu desteklemektedir.

[11)) Biyokimyasal bulgular

Biyokimyasa incelemelerde, kontrol ve tedavi gruplarindaki ratlardan elde edilen
seroma aspiratlarindaki total protein, albumin, LDH, CRP, beyaz kire miktarlar1 saptandh.
Tedavi grubunda U¢ ratda seroma gelismemesi nedeniyle, dort aspirat degerlendirmeye
aindi. CRP degerleri her iki gruptada ol clilemeyecek kadar ¢ok diistk miktarda oldugu icgin
tedavida kullamlamadi. Her iki gruba ait sonuclar tabloda 6' da gosterilmistir. Gruplar
arasindaki farklilik istatistiksel olarak Mann-Whitney U Tedti ile degerlendirildi

T.proten Albumin LDH BeyazKlre
Orneklemeyapilan  (mg/dl) (mg/lL) (UL) (X2000/mm3)
denek
K1 1400 7000 4489 166
K2 1900 10000 1532 15
K3 800 4000 13%5 68
K4 a0 50000 1418 79
K5 5100 24000 8508 108
K6 5100 27000 31197 1716
T1 20000 2756 54
T2 4900 26000 332M 122
T3 4300 29000 16422 15,5
T4 3200 3600 2925 78

Tablo 6:Biyokimyasal sonuglar
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Total Protein:

Tedavi grubuna ait total protein ortalama degeri, kontrol grubuna gore daha fazla
saptanmis, ancak bu fazlilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,19). Gruplara ait
tota protein degerleri ve ortalamalar: grafik tablolariyla ifade edilmistir (Tablo 7,8,9).

T.protein-mg/dl

6000
5000
4000
3000
2000
1000

kontrol-1 kontrol-2 kontrol-3 kontrol-4 kontrol-5 kontrol-6

Tablo 7:Kontrol grubu

T.protein-mg/dl

7000
6000
5000
4000
3000
2000
1000

tedavi-1 tedavi-2 tedavi-3 tedavi-4

Tablo 8: Tedavi grubu

Ortalama T.protein-mg/dl

5000 4650

4000
3000
2000
1000

tedavi kontrol

Tablo 9:Ortalama Total protein degerleri (P=0,19)



Albumin:

Tedavi ve kontrol gruplari arasinda albumin degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli  bulunmamistir(p=0,83).Gruplara ait albumin degerleri ve ortalamalari grafik
tablolariyla ifade edilmistir(10,11,12).

Albumin-mg/L

35000
30000
25000
20000
15000
10000

5000

tedavi-1 tedavi-2 tedavi-3 tedavi-4

Tablo 10: Tedavi grubu

Albumin-mg/L

60000
50000
40000
30000
20000
10000

kontrol-1  kontrol-2  kontrol-3  kontrol-4  kontrol-5  kontrol-6

Tablo 11: Kontrol grubu

Ortalama Albumin-mg/L

21000
20800
20600
20400
20200
20000

tedavi kontrol

Tablo 12: Ortalama albumin degerleri (p=0,83)
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Laktat dehidrogenaz (LDH)
Tedavi ve kontrol gruplari arasinda LDH degerleri istatistiksel olarak anlaml

bulunmamistir(p=0,67). Gruplara ait LDH degerleri ve ortalamalar: grafik tablolariyla ifade
edilmistir(13,14,15).

LDH-U/L

33279

35000
30000
25000
20000
15000
10000

5000

tedavi-1 tedavi-2 tedavi-3 tedavi-4

Tablo 13: Tedavi grubu

LDH-U/L

35000
30000
25000
20000
15000
10000

5000

kontrol-1  kontrol-2 kontrol-3  kontrol-4 kontrol-5 kontrol-6

Tablo 14 : Kontrol grubu

Ortalama LDH-U/L
14000 13189
12000
10000
8000
6000
4000
2000

tedavi kontrol

Tablo 15:Ortalama LDH degerleri  (p=0,67)

46



Beyaz Kire (WBC)

Tedavi ve kontrol gruplar1 arasinda WBC degerleri istatistiksel olarak anlamli
bulunmamstir(p=0,67).Gruplara ait beyaz kire degerleri ve ortalamalar: grafik tablolariyla
ifade edilmistir(16,17,18).

WBC-x1000/mm3

140
120
100
80
60
40
20

tedavi-1 tedavi-2 tedavi-3 tedavi-4

Tablo 16 : Tedavi grubu

WBC - X1000/mm3

200
150
100

50

kontrol-1 kontrol-2  kontrol-3  kontrol-4 kontrol-5  kontrol-6

Tablo 17: Kontrol grubu

Ortalama WBC-x1000/mm3

37,65
37,6
37,55

37,5

37,45

tedavi kontrol

Tablo 18: Ortalana WBC degerleri (p =0,67)
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TARTISMA

Gunumuzde, meme kanseri cerrahi tedavis sonrasi en sik gorilen komplikasyon
seromadir (% 10-50) (6,7,8,9). Ameliyat sonrasi genellikle 7. ve 14. ginlerde hastada agrils,
fluktuasyon ve gerginlige yol agan, sonugta igne aspirasyonu ile tedavi gereksinimi yaratan
bir durum olarak ortaya ¢ikar (12). Genellikle birkag hafta siren aspirasyonlar ile geriledigi
icin, bircok cerrah tarafindan diger ciddi komplikasyonlara gore daha kabul edilebilir
gorulmektedir. Ancak, flep nekrozu, lenfédem, yara enfeksiyonu, sepsis, uzamis hastanede
kalim siresi ve adjuvan tedavinin gecikmesi gibi komplikasyonlara yol agmasi nedeniyle
ciddiye alinmasi gereken onemli bir klinik problemdir. Gegmisten bugliine Onlenmes
amaciyla birgok arastirma yapilmasina ragmen, etkinligi Gzerinde fikir birligine varilmis ve
rutin kullamma girmis bir yontem ya da ajan yoktur. Bu nedenle, cerrahi alamnda hala ¢bzim
bekleyen bir problemdir.

Seroma, doku diseksiyonu ya da rezeksiyonu sirasinda, lenfatik ve vaskuler
hasarlanma sonucu meydana gelen doku sizintilarimin, yine bu miidahaleler sonucu olusan
potansiyel boslukta birikimi olarak tamimlanabilir. Mastektomi ve aksiller diseksiyon sonrasi
stk olarak gorulmekle birlikte, cilt flepleri kaldirilarak yapilan tim cerrahi islemler
sonrasinda ortaya cikabilmektedir (7,10). Zedelenmis kuguk vaskuler yapilarda etkin
hemostazin saglanamamasi ve hasarlanmis lenfatik kanallarin baglanmaya elverissiz olmasi
gibi faktorler seroma olusumuna katkida bulunmaktadir (4).

Seroma olusumundaki patofizyolojik degisiklikler hala netlik kazanmamustir (12,14).
Geleneksel olarak sivi koleksiyonu meme ve aksilladaki lenfatik drenaja baglanmis (6,10,11),
ancak son zamanlarda yapilan tedavilar seromanin lenf sivisindan farkl: yapida ve daha ¢ok
enflamatuar eksuda niteliginde oldugunu gostermistir. Enflamatuar eksuda, yara iyilesmesinin
aksamasi sonucu gelisir. Iyilesmenin erken fazinda (enflamatuar faz) meydana gelen bir
aksama, histamin ve bradikinin etkisiyle ortaya ¢cikan enflamatuar hiicreler, yapisal molekdiller,
sitokinler ve blyime faktorlerinden zengin eksudamn kontrolsiiz salinimina yol agar. Bu
kontrolsliz eksudasyon da seroma ile sonuglamir. Seromanin kendisi de yara iyilesmesini
olumsuz etkileyen bir faktordir (4). Seroma igergini lenf ve plazmayla kiyadayan bir
calismada, protein, albumin ve globdlin gibi blyik molekiler agirlikli proteinlerin seromada
anlamlh Olglde yuksek olarak saptanmasi, enflamatuar eksuda vasfinda oldugu gorusuni
desteklemektedir(6).

Mastektomi ve aksiller diseksiyon sonras yara iyilesmesinin aksamaya ugramasi,

ameliyat sonras: fleplerin aksillaya ve toraks 6n duvarina yapisamamasindan ileri gelmektedir
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(4,10). Toraks ve aksillanin yapismaya anatomik olarak uygunsuzlugu, solunum nedeniyle
toraksin strekli hareketliligi, omuz ve kol hareketliligi gibi faktorler flebin yapismasin
zorlastiric etkenlerdir. Flebin toraks 6n duvar: ve aksillaya yapismasindaki bu zorluklar yara
iyilesme sirecinde aksamaya, dolayisiyla seromaya yol agmaktadir. Ustelik olusan seroma
flep ve gogus duvar: arasinda yapismay: daha da zor hale getirerek bir kisir donglye yol
acmaktadir. Fleplerin gogus duvarina yapismasi amaciyla 1913' de Halsted, fleplerin gogus
duvarina siitirasyonunu tarif etmis ve seromayi azaltici sonuclar elde etmistir. Benzer sekilde
Aitken ve Coveney de fleplerin dolasimim bozmadan goglis 6n duvarina derin sitdrlerle
tespit edilmes ile seroma miktarinin azaldiginm bildirmislerdir (13). Ancak bu tedaviler
kozmetik olarak iyi sonug vermemeleri, artrms morbidite ile suclanmalari ve diger
calismalarla destek gormemeleri nedeniyle gegerli olamamsglardir. Bunun yam sira 6lu
boslugun giderilmesi ve flebin gogus On duvarina yapismasimt saglamak amaciyla, lokal
fibrozis artirict ganlar kullamlmistir. Bu amagla; sigir trombini, fibrin tutkal:, talk,
traneksamik asit, Corynebacterium Parvum, tetrasiklin, cesitli antineoplastikler denenmis
ancak higbirinde anlamli etkinlik bulunmamistir (10,14). Aym amaglar dogrultusunda
profilaktik amagli kullanilan mirog6zenekli polisakkarit kirecikler ile yapilan ¢alismada istisnai
olarak seroma olusumunun azaltilmasina yonelik olumlu sonuglar elde edilmistir(122).
Calismada kullanilan Klinoptilolit (Froksimun®), birgok klinik tedaviyla etkinligi
kanitlanmis hemostatik, absorban dzellikleri olan ve kullanildig: yiizeylerde antiseptik 6zellik
gosteren  bir ajandir(51,55,56,57,66). Klinoptilolit silikat ve aliminyum tetrahedronlu (g
boyutlu cercevelerdan olusmaktadir. Hidratli dogal mikro gozenekli olup 8-10 halkal
kristallere sahiptir(57,68). Toz formdadir ve tamamen nontoksindir(68). Hidratize ve
dehidratize olabilir(32). Klinoptilolit bir kafes olarak hareket eder ve molekilun gesitli iyon
ve bileskeleri hapsetmesine olanak saglar(68).Dogal zeolit yapili hemostatik ajanlarla ilgili
cesitli  tedavilar yapilmustir.  Deneysel  olarak;domuzun kasik bolgesinden  yapilan
insizyondan,femoral arter ve venine yapilan bir termal hasar ile hemoraji modeli ile
olusturulan bir tedavida, bdlgeye uygulanan zeolit yapili1 ajan sonucunda;maddenin sahayi bir
orth gibi orttigl,siviyr  absorbe ettigi  ayrica koagulasyon faktorleri ve platelet
konsantrasyonunu arttirdigi saptanmistir (66). Sizintiy: engelleyebilecegini dustindurmdaistir.
Klinoptilolitin yara iyilesmesini de hizlandirdigi gOsterilmistir. Bu etkisini
antifungal,antiviral,antibakteriyel etkinliginin yam sra sitokinler Uzerine etkileriyle de
gosterirler.Simf 11 MHC klinoptilolit pargaciklariyla aktive edilirler(58,59,60,61).Boylece
makrofa) ve diger mononukleer fagositik hiicreler aktive olur.IL-1 ve TNF-alfa faktor gibi
proinflamatuar sitokinler salimir(62).Aktivator protein  1,nikleer faktor beta  gibi
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transkripsiyon faktorlerinin salimmina ve bdylece Thiicre populasyonunun %20 lere ulasan
oranda aktivasyonunu saglar(63,64,65). Sitokin etkinlik ag: ile yaralanma sonrasi kompleman
olusumu,trombosit agregasyonu,kan pihtilasmasi ve hemostaz,hiicre aktivasyonu ve biyime
faktorlerinin salinmasi,neovaskilarizasyon,granilasyon dokusu olusumu ve yara iyilesmes
gerceklesmektedir. Klinoptilolitin bu 6zellikleri ile seroma olusumuna neden olan lenfatik ve
vaskiler kagagi Onleyebilecegi, ayrica kullanildigi yizeyde antifungal,antibakteriyel ve
antiviral Ozellikler gostermes aseptik ortam yaratilarak yara iyilesmesinin hizlanabilecegi
fikrini ortaya gikarmustir.

Klinoptilolit, mikro gdzenekli yapisiyla cerrahi sahayi Orterek, butinltgl bozulmus
olan lenfatik kanallardan sizintiyr mekanik olarak engelleyebilir. Aym sekilde vaskiler
sizintiyr da bu mekanik etkiyle ve beraberinde pihtilasma surecini de hizlandirarak
Onleyebilir. Boylece, diseksiyon ve rezeksiyon nedeniyle hasarlanmig olan dokunun, olusan
potansiyel bosluga drenaji azaltilabilir. Ote yandan seromamin patofizyolojik olarak yara
iyilesmesinde meydana gelen bir gecikmeden kaynaklandigi bildirilmektedir. Yara
iyilesmesinde gecikmeye yol agan en 6nemli neden mastektomi modelinde, fleplerin torkas 6n
duvarina ve aksillaya yapisamamasidir. Bu sorunun giderilmesi icin, flep fiksasyon yontemi
Onerilmis ancak estetik olumsuz sonuglari ve morbiditeyi artirdigi yondeki calismalar
nedeniyle genel olarak kabul gormemistir. Yine bu soruna ¢ziim olarak omuz hareketlerinin
kisittanmasi konusunda tedavilar yapilmis ancak celigkili sonuclar vermeleri nedeniyle
anlaml1 bulunmamugtir. Ote yandan lokal fibrozisi artirmak amaciyla denenmis olan gjanlar da
tatminkar sonuglar vermemistir. Bu soruna yonelik olarak, ¢alismadaki hipotezlerden digeri
de, yara iyilesmesi surecinin hizlandirilmasiyla bu problemin giderilebilecegi, dolayisyla
seroma olusumunun  azaltilabilecegidir.  Klinoptilolitin ~ yara iyilesme  sirecini
hizlandirabilecegi disunulmustir. Cunkd yara iyilesmesinin, en basinda meydana gelen
hemostaz sirecini trombosit agregasyonunu arttirici ve koagulasyon faktorlerini arttirici
etkisiyle etkin bir sekilde hizlandirmaktadir. Ayrica Klinoptilolitin makrofg aktivasyonu,
kompleman aktivasyonuyla artan T hiicre stimilasyonu gibi etkilerle ve aseptik ozellikleriyle
yara iyilesmesini hizlandirdig: galismalarla ortaya konmustur. Yapilan tedavida, mevcut
hipotezlerin gegerliligini degerlendirmeye yonelik incelemeler yapilmistir.

Calismada, yediser rattan olusan iki grup olusturuldu.Kontrol grubundan bir ratta
yapilan anestezi sonrasi preoperatif eksitus gozlendi ve kontrol grubu,istatistiki anlamda
olumsuzluk yaratmayacag1 distnulerek alti rattan olusturuldu. Kontrol grubunda, ratlara
mastektomi ve aksiller diseksiyon yapildi. Tedavi grubunda ise ratlara, mastektomi ve aksiller
diseksiyon yapildi ve sonrasinda ameliyat sahasina loka klinoptilolit uyguland.
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Seroma olusumunun en sik postoperatif 7. ve 14. ginler arasinda gozlendigi
dusunilerek seroma volumi, biyokimyasa ve histopatolojik incelemeler postoperatif 10.
gunde yapildi (Resim 18). Seroma gelisen ratlardan alinan aspiratlarda, enflamatuar eksuda
yoninden degerlendirmek Uzere; total protein, albumin, LDH, CRP 6l¢imu ve beyaz kire
sayimi yapildi. Histopatolojik olarak ise, kontrol ve tedavi grubundaki ratlarin insizyonlar
acillarak, ameliyat sahasindaki doku durumunu ve yara iyilesme slrecini degerlendirmek tzere
insizyonel biyopsiler alind.

Ameliyattan sonra onuncu giinde, kontrol grubunda tim ratlarda, tedavi grubunda ise
dort ratta seroma gelistigi saptandi. Tedavi grubunda (klinoptilolit grubu), Uc ratta seroma
gelismedi.

Tedavi grubunda gelisen seroma volimleri kontrol grubuna gore anlamli olarak disuk
saptand: (p= 0,002). Bu durum tedavi grubuna uygulanan klinoptilolitin seroma gelisimini
azalttigim dustindirdu. Seroma gelismeyen tedavi grubundan Ug ratta aksller bolgeyi dolduran
klinoptilolitin yumusak kitlesel grantlom formasyonu olusturdugu gorildi(Resm 19). Bu yapinin,
klinoptilolitin absorban 6zdligi ile lenfovaskiler siviyr toplamasindan ve olusturdugu mekanik bast
ekisyle daha fazla seroma olusmasim engellemesinden kaynaklandigi distnildi.  Ayrica
histopatolojik olarak grantlasyon dokusunu arttirici etkis gozlenen klinoptilolit pudranin bu sayede
yara iyilesmesini hizlandirdigi ve seroma olusum stresini de kisdtarak ile seroma volima Uzerine
olumlu etki yaptig1 distinuld.

Biyokimyasal incelemede, eksuda vasifli sivida daha yiksek olmas: beklenen, total
protein, albumin ve LDH gibi degerler, kontrol ve tedavi gruplarinda saptand: ve karsilastirild.
CRP degerleri kontrol ve tedavi grubundaki tum ratlarda, 6l¢llemeyecek kadar distk miktarda
saptand: ve bu nedenle CRP degerlendirmeye alinmadi. Kontrol grubundan alinan aspiratlarda
total protein miktarinin tedavi grubuna kiyasla daha az oldugu saptandi ancak bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p= 0,19). Albumin miktar1 agisindan yapilan
karsilastirmadaise kontrol grubu abumin miktar: tedavi grubuna kiyasla daha ytksek oldugu
saptandi ancak bu durum istatistiksel olarak da anlamli bulunmadh (p= 0,83). LDH agisindan
yapilan karsilastirmada da kontrol grubuna kiyasla tedavi grubunun LDH degerleri daha
yuksek degerlerde saptandi ancak bu durum istatiktiksel olarak anlamli bulunmadi.(p= O,
67). Beyaz kire agisindan yapilan karsilastirmada da, kontrol grubuna ait beyaz kire
sayisimin, tedavi grubuna gore benzer degerlerde oldugu gorildu ve istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmad.(p= 0,67).

Tedavi grubunda olusan seroma volumiinde kontrol grubuna gore istatistiki olarak

anlaml1 bir volum azlig1 gorulmus fakat yapilan biyokimyasal analizlerde;alinan érneklerde,
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albumin,LDH,beyaz kiretotal protein degerlerinin her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlam ifade etmedigi saptanmustir.Bu durum tedavi grubunda uygulanan klinoptilolitin
enflamatuar eksuda gelisimini etkilemedigini gostermektedir.

Histopatolojik incelemelerde iki grup arasinda, doku iyilesmesi agisindan farklilik
olup olmacig: arastirildi. Klinoptilolitin dokularda yara iyilesme sirecinde etkinligi
degerlendirildi. Ameliyattan sonra 10. ginde kontrol ve tedavi gruplarindan insizyon
acilarak, ameliyat sahasindan alinan inszyonel biyops seklinde drnekler, Hematoksilen-Eosin
boyasiyla muamele edildi. Kontrol ve tedavi grubuna ait histopatolojik bulgular skorlanarak
karsilastirldi. 1ki grubun karsilastirilmasinda, tedavi grubunda graniilasyon dokusu artisinin
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek oldugu saptand: (p= 0,006). Ameliyattan 10 giin
sonra insizyon tekrar acildiginda tedavi grubunda aksiller kaviteyi dolduran granilasyon
dokusu oldugu goruldu.

Resim 17:Postoperatif 10. giin insizyon agilmadan 6nceki gorintt
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Resim 18:Islem sonrasi graniilom formasyonu gorinimii

Kontrol grubunda ise aym islem sonrasinda daha az miktarda makroskopik
granilasyon dokusu olusumu gorildi. Histopatolojik verilerin istatistiksek degerlendirilmes
sonucunda da tedavi grubunda gelisen yogun graniilasyon dokusu ve grantilom formasyonu
anlaml1 olarak degerlendirildi.

Bu calismadan elde edilen sonuglar 1siginda  deneysel mastektomi ve aksiller
diseksiyon modelinde profilaktik klinoptilolit pudra uygulamasimn, seroma olusumunu
azalttig1 sonucuna varilmistir. Klinoptilolit pudra bu etkisini, enflamatuar eksuda olusumunu
engelleyerek degil; ag seklinde kristal kafes yapisi sayesinde absorban dzelligiyle seromayi
toplayip granilom formasyonu olusturmasi, bdylece 6li boslugu azaltarak, granilasyon
dokusunu arttirip, yara iyilesmesini hizlandirarak gergeklestirmektedir. Calismanin
aydinlatilmast gereken bir yonu ise olusan granilom formasyonunun eliminasyonu olarak
gorulmektedir. Yara iyilesmesinin inflamatuar sirecini etkilemedigi ve enfeksiyon gelisimi
acisindan, incelenen sire igerisinde problem olusturmadigi biyokimyasal analizlerle de
gosterilen grantlom formasyonunun ve granilasyon dokusu gelisiminin daha uzun sireli

calismalarla incelenmesi gerektigi distnilmustar.
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SONUC VE ONERILER

Modern tiptaki gelismelere ragmen seroma, cerrahinin hala tam olarak
¢cozimlenememis problemlerinden biridir. Yeni tedavi yontemlerine ihtiyag gostermektedir. Bu
calismada, deneysel mastektomi ve aksiller diseksiyon modeinde, proflaktik ajan olarak
kullanmlan klinoptilolitin seroma olusumunu azalttigr sonucuna varilmistir. Dolayisiyla seroma
olusumunun Onlenmesinde, klinik kullammma aday bir aan olarak dustnulebilir.
Klinoptilolitinin seroma olusumunu azaltici etkinliginin desteklenmes bakimindan, daha gok

sayida ve kapsamli galismalara gereksinim vardir.
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