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OZET

Amag: Meme kanseri cerrahisi sonrast en sik goriilen komplikasyon seromadir.
Seroma doku diseksiyonu ya da doku ¢ikarilmasi ile olusturulan 6li bosluga lenfatik ve
vaskiiler siv1 kagag1 sonucu meydana gelir. Yara yeri enfeksiyonu, abse, doku nekrozu ve
adjuvan tedabiye baglama siiresinde gecikme gibi ciddi sorunlara neden olabilmektedir.
Seromanin engellenmesi igin; siitiirle flep tespiti gibi 6lii boslugu yok etme lizerine gesitli
caligmalar ve lokal fibrozisi artirmaya yonelik trombin, fibrin glue, talk, trancksamik asit,
tetrasiklin ve cesitli antineoplastik ajanlar denenmistir. Bu ¢aligmada, mastektomi ve aksiller
diseksiyon sonrasi olusan seromay1 daha onceki ¢alismalarda azalttigi gdsterilmis olan lokal
fibrin glue, tetrasiklin, talk ve flep fiksasyon teknigi ile; skatrizan 6zelligi nedeniyle faydali
olabilecegini diisiindliglimiiz alkol iyotun etkisini degerlendirmeyi amagladik. Ayni
caligmada etkinlik diizeylerini ortaya koyarak; seroma olusabilecek operasyonlarda bunlar
arasindan kullanilabilecek en uygun yontemi bulmak istedik.

Materyal ve Metod: Bu deneysel ¢aligmada ortalama agirligi 200-250 gr. olan 12-16
haftalik; onarli alt1 gruba ayrilan, toplam 60 adet disi Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Tiim
ratlara tek tarafli mastektomi ve aksiler disseksiyon uygulandi. Ameliyat sonrasi lokal olarak
fibrin glue, tetrasiklin, talk ve alkol iyot uygulananlar dort grubu olustururken; diger iki grubu
flep fiksasyon teknigi uygulanan ve herhangi bir uygulama yapilmayan kontrol grubu olusturdu.
Ameliyat sonrast 10.glinde tekrar anestezi uygulanarak seromalar aspire edilip, miktarlart
kaydedildi. Seroma sivisinda laboratuvar parametrelerinden interlokin 1-f, vaskiiler endotelyal
growth faktor ve C reaktif protein g¢alisildi. Diseksiyon alaninda bulunan ciltten, aksilla ve
toraks duvarindan doku ornekleri alinarak, histopatolojik inceleme ile yara iyilesmesi
degerlendirildi.

Bulgular: Flep fiksasyonu ve tetrasiklin grubunda seroma volumu kontrol grubuna
gore daha diisiik iken, alkol iyot ve talk grubunda daha yiiksek bulundu (p<0.05). Fibrin glue
grubu ile kontrol grubu arasinda fark yoktu. En iyi yara iyilesmesi degerleri tetrasiklin ve flep
fiksasyonu gruplarinda goriildii. Bu iki grup arasinda istatiksel fark olmadigi bulundu
(p=0.20). Diger gruplardan daha iyi yara iyilesmesi skorlarina sahip olduklari goriildi
(p<0.05).

Sonug: Mastektomi modelinde lokal olarak uygulanan alkol iyot ve talk maddelerinin
yara yeri problemlerini ve postoperatif seromay: artirdigir goriildii. Fibrin glue yara yeri
problemlerine neden olmamakla beraber seromayi artirdigi bulundu. Bu {i¢ maddenin
postoperatif seroma lizerine faydasiz olduguna karar verildi. Lokal tetrasiklin uygulamasi ve
flep fiksasyon tekniginin postoperatif seromay1 azalttig1 ve yara iyilesmesine olumlu yénde

katki yaptigi ortay ¢ikt.



1. GIRIS ve AMAC

Meme kanseri giiniimiizde kadinlarda en ¢ok goriilen kanser tiiriidiir. Kanser
oliimlerinde, akciger kanserinden sonra ikinci siradadir (%15). Amerika Birlesik
Devletleri’ nde yapilan bir caligmaya gore, 80 yasina kadar yasayan bir kadinin 6miir boyu
meme kanseri olma riski %12,8 dir ve her sekiz kadindan birinde meme kanseri gelisme
riski vardir (1).

Meme kanseri cerrahisinde uygun hastalarda oncelikle meme koruyucu cerrahi
(MKC) yontemler tercih edilmekle birlikte, MKC yapilamayanlarda modifiye radikal
mastektomi (MRM) hala gecerliligini korumaktadir. Ancak memeye yoOnelik cerrahi
girisimlerin tiimiinde bir takim komplikasyonlar goriilebilmektedir. Yara enfeksiyonu,
hematom, seroma, sinir yaralanmalari, lenfédem bunlarin baglicalar1 olup; mastektomi ve
aksiller diseksiyon sonrasi daha sik goriilmektedirler (2). Bu komplikasyonlar i¢inde en sik
rastlanan seroma olup goriilme siklig1 % 10-50 arasinda degismektedir(3).

Seroma, cilt flepleri kaldirilarak yapilan herhangi bir cerrahi islem sonrasi da
ortaya cikabilir. Doku diseksiyonu ya da doku c¢ikarilmasi ile olusturulan 6li bosluga
lenfatik ve vaskiiler sivi kacagi sonucu meydana gelir (3,4). Mastektomi i¢in yapilan
ameliyatlarda cilt fleplerinin altinda ya da aksillada seroma olusabilir. Literatiirde
seromanin net bir tanimi bulunmasa da, mastektomi sonrasi hastada agrili, fluktuasyona ve
gerginlige yol acan, sonugta igne aspirasyonu gereksinimi yaratan bir durum olarak
tanimlanabilir (5).

Seroma, genellikle birka¢ hafta siiren aspirasyonlar ile geriledigi icin, bir¢cok
cerrah tarafindan diger ciddi komplikasyonlara gore daha kabul edilebilir goriilmektedir
(6). Ancak seroma yara enfeksiyonu, lenfodem, flep nekrozu, uzamis hastanede kalim
siiresi, sepsis ve adjuvan tedaviye baslama siiresinde gecikme gibi ciddi komplikasyonlara
sebep olabilmektedir (5,7).

Seroma olusumunda, peroperatuar lenfatik ve kapiller damarlarin zedelenmesine
bagli sizntilar ve fleplerin gogiis duvarina yapismasindaki zorluklar nedeniyle iyilesme
siirecinin uzamasi sorumlu tutulmustur (4,7). Geleneksel olarak sivi kolleksiyonu meme
ve aksilladaki lenf drenajina baglanmistir (4). Ancak, son zamanlarda yapilan ¢aligmalar
seromanin lenf sivisindan farkli yapida ve daha c¢ok “enflamatuar eksuda” niteliginde
oldugunu gostermistir. Uzamis bir enflamatuar yanit veya yara iyilesmesinin uzamis ilk fazi

olarak degerlendirilmistir (5,8). Seroma igerigini lenf ve plazma ile kiyaslayan bir



caligmada, protein, albumin, globulin ve LDH gibi biiyiik molekiiler agirlikli proteinlerin
seromada anlamli dl¢iide daha yiiksek oranlarda oldugu saptanmistir (9). Sonugta; seroma
uzamis enflamatuar siirecin yol actifi eksuda ve lenfovaskiiler kacagin yol agtigi sivi
kolleksiyonunun tiimiidiir (4,7).

Seromanin engellenmesi i¢in; siitiirle flep tespiti (flep fiksasyon teknigi) gibi
oli boslugu yok etme {lizerine ¢esitli calismalar yapilmistir. Lokal fibrozisi artirmaya
yonelik sigir trombini, fibrin glue, talk, traneksamik asit, tetrasiklin ve g¢esitli antineoplastik
ajanlar denenmistir (4,7).

Bu c¢aligmada, mastektomi ve aksiller diseksiyon sonrasi olusan seromayi daha
onceki calismalarda azalttig1 gosterilmis olan lokal fibrin glue, tetrasiklin, talk uygulamalari
ve flep fiksasyon teknigi ile; skatrizan Ozelligi nedeniyle faydali olabilecegini
diistindiiglimiiz alkol iyotun etkisini degerlendirmeyi amagladik. Ayni1 ¢alismada etkinlik
diizeylerini ortaya koyarak; seroma olusabilecek operasyonlarda bunlar arasindan

kullanilabilecek en uygun yontemi bulmak istedik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Meme embriyolojisi

Meme; ektodermin i¢e dogru geliserek, alveol ve duktuslar1 olusturmasi ile ortaya ¢ikan
cok gelismis bir ter bezidir. Destekleyici damarlar ve bag dokusu ise mezenkimden
gelismektedir. Fotal gelisimin bes ya da altinci haftasinda embriyoda kalinlasmis ektodermin
olusturdugu iki ventral bant (siit ¢izgisi) belirgin hale gelir. Memelilerin ¢ogunda bu siit
cizgilerinden bir ¢ift bez gelisir ve 6n kol tabanindan (daha sonra aksilla) kasik bdlgesine
(inguinal bolge) kadar uzanir. Bu hatlar insan embriyosunda kisa bir siire sonar kaybolur;
sadece pektoral bolgede kiigiik bir kisim kalabilir. Normal gerileme olmazsa siit hattinda
aksesuar meme bezleri (polimasti), veya aksesuar meme baglar1 (politeli) olusabilir. Her
meme glandi ektodermin bir ige girintisi ile alttaki mezenkimin i¢inde bir primer tomurcuk
olarak olusur. Her primer tomurcuktan 15-20 sekonder tomurcuk gelisir. Gégiiste sekonder
tomurcuktan epitelyal kordonlar gelisir ve toraks duvarinin bag dokusu igine ilerler. Bu
kordonlarin liimenleri olusur ve dallar1 olan laktofer duktuslara doniisiir. Dogumda laktofer
kanallar meme ¢ukuru ad1 verilen yiizeyel bir epitelyal ¢okiintiiye agilir. Infantlarda bu ¢okiintii
yikselir ve mezenkim proliferasyonu ile meme basi olusur. Bu ¢ukurun deri ylizeyini gececek

sekilde yilikselmesi ger¢eklesmezse; %4 oraninda gdriilen ters meme basi ortaya ¢ikar (10).

2.2. Meme anatomi ve fizyolojisi

Meme; goglis 6n duvarinda ikinci interkostal araliktan altinci interkostal aralifa uzanir.
Transvers olarak medialde sternum lateral kenari ile lateralde 6n aksiler ¢izgi arasinda; aksillaya
dogru uzantisi olan, kendisini ¢evreleyen deri ile pektoralis major kasit ve bu kasin fasyasi

arasinda yerlesmis, modifiye bir apokrin ter bezidir (Sekil 1) (2,10,11).

Sekil 1. Memenin anatomik yerlesimi



Memeler erkeklerde, gorev yapmayan yapilar olarak sessiz kalirlar. Kadinlarda ise
memeler 6n hipofiz ve overlerin etkisi altinda gelisir ve aktivite gosterirler. Adetlerin
baslamasindan itibaren; gebelikte, laktasyonda ve menopoz sonrast donemlerde memelerde
onemli degisiklikler olur (2).

Kizlarda puberte; 10-12 yaslar1 arasinda hipotalamus kdkenli gonadotropin salgilatici
hormon etkisiyle baglar. Folikiil stimiilan hormon (FSH), primordial over follikiillerinin mature
follikiillere dontlismesini saglar. Bu follikiiller tarafindan salgilanan &strojen; memelerin biiyiime
ve maturasyonunu baglatir. Duktal epitelin ve duktuslarin boyuna biiylimesini saglar. Terminal
duktuslarda, ileriki donemde meme lobullerini yapacak olan tomurcuklar olusur. Ayn1 zamanda
periduktal bag dokusunda damarlanma ve yag dokusunda artisla, hacim ve elastisite artist olur
(2,11).

Overlerde matiir follikiillerden ovulasyon olunca korpus luteumdan progesteron
salgilanir. Ostrojen ve progesteron birlikte meme dokusundan duktuslarim, lobiil ve alveollerin
geligsmesini saglar.

Memenin ¢ocukluk doneminden erigkin donemine gegisini Tanner bes evreyeayirir;
Evre I (Puberte): Meme dokusu palpe edilemez; areolada pigmentasyon artisi yoktur.

Evre II (11.1 yas + 1.1 y1l): Meme ve meme basi, goglis duvarinda tek bir kabariklik halindedir.
Areola altinda meme dokusu ele gelir.

Evre III (12.1 yas = 1.09 yil): Meme dokusu artar; fakat meme ile meme basi halen tek bir
kabariklik halindedir. Areola altinda meme dokusu ele gelir.

Evre IV (13.1 yas £ 1.5 yil): Meme bas1 ve areola, ikinci bir kabariklik seklinde memenin
lizerinde belirginlesir. Areola cap1 ve pigmentasyonu artar.

Evre V (15.3 yas + 1.7 y1l): Meme basi ve areolanin yaptig1 ¢ikintinin kayboldugu, addlesan tip
diizgiin bi¢imli meme dokusu ele gelir (2).

Erigkin memesi aksillaya dogru Spence’in aksiler kuyrugu adiyla uzanir. Memeler
nulliparlarda konik bi¢cimde, multiparlarda nispeten daha sarkiktirlar. Meme dokusu 15-20
segmentten olusur. Segmentleri bosaltan toplayicit duktuslar 1-2 mm c¢apinda olup; 2-5 mm
capindaki subareolar siit sinuslarina ve meme basina agilirlar. Her duktus 20 ila 40 lobulden
olusan lobu drene eder (Sekil 2). Her lobiilde 10-100 adet alveol ya da tiibiiler sakkiiler

sekresyon linitesi bulunur (2).



Sekil 2. Memenin sematik anatomisi.

1. Goglis duvari

2. Pektoral kas

3. Lobiiller

4. Meme bas1

5. Areola

6. Laktifer kananallar
7. Yag Doku

8. Cilt

Meme basi; genellikle 4. kosta hizasinda bulunur. Sinir uglarindan ¢ok zengin olup, yag
ve ter bezleri de igerir. Kil follikiilii icermez. Areola 15-60 mm ¢apinda olup pigmentedir.
Areolanin periferine yakin Montgomery bezlerinin acildigit Morgagni tiiberkiilleri bulunur.
Montgomery bezleri siit de salgilayabilen sebasedz bezlerdir (11).

Pektoral fasyanin yiizeyel ve derin katlar1 memeyi ¢evreler. Bu iki kat arasinda memeye
kendine has seklini veren fibroz bantlar bulunur. Bu bantlara, Cooper’in suspansuar ligamenleri
denir (11).

Eriskin bir kadinda; memenin boyut, dolgunluk ve nodularitesi kisinin sismanligina bagli olarak
degiskenlik gosterir. Icerdigi yag dokusundan dolayi, sismanlarda memeler daha biiyiikk ve
dolgundur.

Menstriiel siklus siiresince seks hormonlar1 diizeyinde olan siklik degisiklikler
memelerin morfolojisini etkiler. Ostrojen salgisindaki artis meme kan akimmi ve meme
volumunii artirir. interlobiiler ddem olur. Menstruasyonla birlikte seks hormonlarmin seviyesi
hizla diiser, epitelin sekretuar aktivitesi ve doku 6demi geriler. Adet géormeden sonraki 5-7.
gilinlerde minimum meme volumii gézlenir (11).

Gebelikte; korpus luteum ve plasentadan salgilanan prolaktin  ve korionik
gonadotropinlerin etkisi sonucu memenin duktuslarinda, lobiillerinde ve alveollerinde belirgin
biliylime olur. Gebelik sirasinda olusan epitel proliferasyonu, alveollerin klostrumla gerilmesi,
miyoepitelyal hiicreler ile bag ve yag dokularin hipertrofisi; memelerde biiylimeye yol acar.
Memeler gebeligin 16. haftasindan itibaren yeterli laktasyonu saglayabilir (2). Dogumdan sonra,
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prolaktinin meme epiteli iizerine olan etkilerini antogonize eden plasenta hormonlarinin etkisi
kalkar. Prolaktin sekresyonu dogumdan hemen sonra normalin 5-10 kat1 artar. Ardindan birkag
hafta i¢cinde normale doner.
2.2.1. Memenin damarlan
2.2.1.1. Arterler

Memenin santral ve medial bolimlerini arteria mammaria internanin  ramus
perforantesleri, iist dis boliimiinii ise arteria thoracica lateralis besler. Meme ayrica arteria
thoracica acromialis’in pektoral dalindan, 3,4 ve 5. interkostal arterlerin lateral dallar ile arteria
subscapularis ve arteria thoracodorsalisden koken alir (10,11).
2.2.1.2. Venler

Memenin siiperfisyal subkutandz venleri, siiperfisyal fasyanin hemen altinda bulunurlar.
Bunlar iki ayr1 bi¢imde dizilim gosterirler. Transvers bigcimde dizilenler; sternum kenarinda
birbirlerine yaklasip, birleserek vena thoracica internaya bosalirlar. Longitiidinal bigimde
dizilenlerse, sternal ¢entige dogru birbirlerine yaklasip birlesirler ve boyun alt boliimiindeki
stiperfisiyal venlere bosalirlar.
Memenin derin venleri li¢ ana gruba ayrilir:
1. Memeden kani tagiyan en biiylik venler internal torasik venin 1,2 ve 3. interkostal
araliklardaki perforan dallaridir. Bu vendz yolla akcigerlere vendz metastatik embolilere
neden olur.
2. Memenin arterlerine eslik eden venler aksiller vene bosalirlar.
3. Memenin vendz kaninin bir bolimi, vertebral vendz pleksusdan arka ug¢ dallarini alan
iist interkostal venlerine, onlar da vena kava superiora bosalirlar.
Batson; vertebral venlerin vertebralara ilave olarak, femurun st bolimi, omuz kemikleri,
humerusun iist ucu ve kafay1 da drene ettiginbi gostermistir. Bu sistemde kapak bulunmaz. ileri-
geri, her iki yonde kan akimi olabildigi gibi stazda gelisebilir. Bu nedenle kan sistemik dolagima
girmeden vertebralarda, pelviste ve kafa kemiklerinde vendz metastazlar olabilir. Ayrica
0zofagus alt ucu ve epigastrik bolgedeki portal ve sistemik venler vasitasiyla karacigerde venoz
metastazlar gelisebilir (10,11).
2.2.2. Sinirleri

Meme basi ve areolanin dermisinde ¢ok sayida ¢ok dalli sinir uglart bulunur. Areola ve
meme derisinde ise ¢ok sayida Ruffini ve Krause cisimcikleri bulunur. Bunlar meme basimin
ereksiyonunu ve siit akimini saglarlar. Memenin iist boliimii, servikal pleksusun 3 ve 4.
dallarindan innerve olur. Memenin alt boliimiinii ise; interkostal sinirlerin lateral ve anterior
dallar1 innerve ederler (10,11).

2.2.3. Lenfatikleri



Memenin siiperfisyel lenfatikleri meme dokusunun hemen altinda bulunur. Memenin her
boliimiinde akim sentrifugaldir. Lenf akiminin % 75’1 aksillaya, % 25’1 internal mammaria lenf
nodiillerine olur. Memenin her bdlgesinden hem aksillaya hem de internal mammariaya lenf
akimi olabilir (2,11).

2.3. Aksilla anatomisi

Aksilla, meme ile yakin komsulugu ve lenf nodu metastazlar1 agisindan meme kanseri
cerrahisinde biiylik 6nem tagimaktadir. Toraks ile kolun birlesme noktasinda, fossa aksillarisin
tabanini olusturan derinin iist kisminda ve omuz ekleminin altinda bulunan piramid seklinde bir
yapidir. Aksillanin, tepesi, tabani ve li¢ tanesi kastan olusan dort duvari vardir. Tepesi,
boyundan fossa aksillarise giris yeridir. 1. kosta, klavikula ve m.subscapularisin iist kenari
arasindadir. Arterler, venler, lenfatikler ve sinirler boyundan aksillaya dogru servikoaksiller
kanaldan gecerek kola girerler. Tabani, koldan toraks duvarina dogru uzanan fasya aksillarisi,
deri alt1 dokusu ve deri tarafindan olusur. On duvari; m.pektoralis major, m.pektoralis mindr ve
kaslarla komsu olan fasya klavipektoralis tarafindan olusur. Aksillanin arka duvari esas olarak
skapula ve 6n yiizindeki m.subscapularis, daha altta ise m.teres major ile m.latissimus dorsidir.
Medial duvart 1- 4 kosta ile m.interkostalisleri i¢eren toraks duvari ve iizerindeki m.serratus
anterior tarafindan olusturulur. Lateral duvari, humerusun sulcus intertubercularisidir.
Aksillanin i¢inde aksiler damarlar (a. aksillaris, v. aksillaris), lenf damarlari, lenf nodlar1 ve
boyundan iist ekstremiteye gegen brachial pleksusun fasikiil ve dallar1 bulunur. Aksiller lenf
nodu diseksiyonu sirasinda iki sinir zedelenebilir. N.thoracicus longus; musculus serratus
anterioru innerve eder ve hasari sonucu “kanat skapula” adi verilen durum ortaya ¢ikar. Diger
yandan nervus toracodorsalis ise; m.latissimus dorsiyi innerve eder ve hasarlanmasi sonucu 6n
kolun medial rotasyonu ve adduksiyonu zayiflar ancak deformite yaratmaz. Bu nedenle cerrahi
stirecinde bu sinirler bulunmali ve korunmalidir (2,10,11)

Memenin arka yiiziinde, retromammarian araliga oradan da pektoralis major fasyasi ve
lifleri arkasindan uzanan vertikal lenfatikler de bulunur. Bu nedenle memenin {izerini Orten
derisi, pektoralis major kasi ve fasyasi memenin lenfatik anatomisinin ayrilmaz birer
parcasidirlar. Aksiler lenf nodu sistemi, ¢ogu mikroskopik capta 30 ila 50 adet lenf
nodiillerinden olusan bir biitiindiir. Aksiller lenf nodusistemi;

1. Mammaria eksterna lenf nodiilleri
Skapular lenf nodiilleri
Santral lenf nodiilleri
Interpektoral lenf nodiilleri

Aksiller ven lenf nodiilleri

A

Subklavikular lenf nodiilleri, olmak iizere alti bolgeye ayrilabilir (Sekil 3).
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Subclavicular
nodes

Aoillary vein
nodes

Interpectoral
External mammary ngdes

nodes

Sekil 3. Memenin lenf nodiilleri

Metastatik yayilim ve anatomopatolojik yapiy1 belirlemek i¢in kullanilan bir diger
yontemde, aksiller lenf nodlar1 pektoralis minor kasina gore yerlesimleri goz ontine  alinarak
3 diizeye ayrilirlar;

Diizey I lenf nodiilleri; pektoralis minor kasinin lateral kenariin lateralinde bulunan lenf
nodiilleridir.

Diizey II lenf nodiilleri; pektoralis mindr kasinin arkasinda bulunan lenfnodiilleridir.

Diizey III lenf nodiilleri; pektoralis mindr kasinin medial kenarinin medialinde bulunan

lenf nodiilleridir (Sekil 3).

Pectoralls minor muscle Pectoralls major muscle

I | S
Serratus anterlor muscle

Sekil 4. Aksiller lenf nodlarinin ii¢ diizeyde incelenmesi



Mammaria interna lenf nodiiller, parasternal bolgede interkostal araliklarda
ekstra plevral yag dokusu icinde thoracica interna damarlar1 ¢evresinde bulunurlar.
Mammaria interna lenf trunkusu, diafragmanin {ist anteriorunda bulunan preperikordiyal
lenf nodiillerinden bagslar. Buraya ligamentum falciforme hepatis vasitasiyla
karacigerin anterosuperiorundan gelen lenfatikler, diafragmanin anterior bolimii
lenfatikleri, rektus abdominis kasinin iist boliimiiniin lefatikleri ile memenin alt ug
boliimiiniin lenfatikleri bosalirlar. Parasternal bolgede lenfatik trunkus yukariya dogru
cikarken, memenin arka yliziinden gelen lenfatikler interkostal perforan damarlar
boyunca pektoralis major kasini gecip interkostal aralikta trunkusa acilirlar. Lenf
nodiilleri, 1. ve 2. interkostal araliklarda mammaria interna damarlarinin genellikle
medialinde; 3. interkostal arlikta ise lateralinde 1 ila 3 adet, bazen daha ¢ok sayida,
ortalama 1-2 mm, bazen de 5-6 mm ¢apinda olmak iizere bulunurlar (2).

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

Metastazlar sonucu lenfatik akimda obstriiksiyon olursa lenf akiminin yoni
degisir. Retromammarian lenfatiklere, substernal, mammaria interna; lateral interkostal
lenfatiklere ve mediastene dogru lenf akimi olur. Rektus abdominis kasi ve kilifi
araciligiyla subdiafragmatik ve retroperitoneal pleksuslar yoluyla karaciger ve
retroperitoneal lenf nodiillerine direkt metastazlar olur (2).

2.4. Meme kanseri

Meme kanseri Ozellikle gelismis lilkelerde kadinlarda en sik goriilen kanser
tipidir. Diinyada her y1l 250.000 kadin meme kanseri tanis1 almaktadir (12).

Meme kanseri etyolojisinde pek cok predispozan faktér vardir. Bir memedeki
kanser varligr karst memedeki primer kanser gelisme riskini 3-4 kat artirmaktadir.
Ailede meme kanseri hikayesi, erken menars yasi (<12 yas), ilk dogumun ge¢ yasta
yapilmasi, ge¢ menapoz yast (>50 yas), 40 yasindan Once ooferektomi olmasi,
radyasyona maruziyet meme kanseri olasiligini arttirmaktadir (10). Ayrica memede
duktal atipi varlig1, intraduktal papillomatozis, proliferatif degisiklikler, atipik hiperplazi
ve kromozomal faktorler meme kanseri igin risk faktorleridir (2,10). Meme kanserinde
heredite ve genetik gecis onemlidir. Herediter meme kanseri olan ailelerde BRCA-I ve
BRCA-II gegisi saptanmistir (10). Meme kanseri etiyolojisinde beslenmede dnemlidir.
Ulusal Bilimler Akademisi’nin Diyet Beslenme ve Kanser Komitesi, diyetteki yag

orani ile meme kanseri riski arasinda nedensel bir ilgi oldugunu ileri stirmistiir.
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Kizarmis yagl yiyecekler ile meme kanseri riski yaklagsik iki kat artmaktadir. Ayrica
obez kadinlarda meme kanseri gelisme riski 1,5-2 kat fazla bulunmustur. Alkol ve
meme kanseri iligkisini inceleyen arastirmalarda alkol ve meme kanseri arasinda zayif
iligki tespit edilmis, alkol tiikketiminin meme kanserine neden olabilecegi g6z Oniinde
bulundurulmustur (10).

2.4.1. Meme kanserinde tedavi

Son 10 yilda primer meme kanserinin tedavisi biiyiik degisiklige ugramistir. Evre
I ve IT meme kanserlerinde genis eksizyon, tiimorektomi veya kadranektomi ile birlikte
aksiller diseksiyon etkin bir tedavi sekli olarak giderek yayginlagsmaktadir. Bu tip
operasyonlardan sonra frozen-section ile Ornegin cerrahi sinirlart degerlendirilerek
cerrahi sinirda tiimor saptanirsa ek rezeksizyon veya daha agresif bir girisim
yapilmalidir. Cesitli merkezlerde Evre I ve II meme kanseri bulunan kadinlara yapilan
modifiye radikal mastektomi ile Halsted tipi radikal mastektomi karsilastirildiginda 10
yillik niikks ve yasam siiresinin benzer oldugu belirtilmistir (13). Modifiye radikal
mastektomiden sonra kolun tam hareket edebilmesi, belirgin lenf 6dem bulunmamasi, ve
ozellikle rekonstriiktif girisim arzu edenlerde kozmetik yonden tatminkar sonug elde
edilmesi bu ameliyatin pozitif yonlerini olusturmaktadir.

Meme koruyucu cerrahi lumpektomi, aksiller 6rnekleme ve ayni tarafta kalan
meme dokusuna radyoterapi yapilmasi seklinde tanimlanir. Bunun i¢in tiimor
transvers capt 4 cm’den kiiclik olmasi, klinik olarak negatif aksiller lenf nodu olmasi
ve radyoterapiye uygun meme voliimiiniin geride kalmasi gerekmektedir. Eger
rezeksiyon periferinde meme parankimi igerisinde canli kanser hiicreleri kalirsa bunlar
skar olusumunun desmoplastik reaksiyonuna istirak ederler ve oksijenizasyon azalir.
Bu sekilde zayif oksijenlenen ve skar dokusu igerisinde sikigsmis olan tiimor hiicreleri
radyoterapi ile yok edilemezler. Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu
Radyoterapi grubunun memede karsinoma insitusu olan olgularda yapmis oldugu bir
caligmada 10 yillik takipte lokal eksizyona ek olarak radyoterapi uygulanan olgularda
lokal niikslerin ek radyoterapi uygulanmayan olgulara gore azaldig1 saptanmistir (14).
Meme koruyucu cerrahi ve radyoterapinin mastektomi ile ayni sagkalim oranlarim
saglayabilmesi, bu iki yontem arasindaki tercihin baska konularda tartisilmasina neden
olmustur. Meme koruyucu ameliyatin avantaj memenin estetik goOriinlimiinii
korumasidir (15). Dezavantaji ise zaman almasi ve 6zellikle de hasta tedavi merkezinden
uzakta yasiyorsa, pahali ve zorluklari olan radyoterapi gerektirmesidir. Ayrica

radyoterapinin sislik, agri, deride pigmentasyon ve meme dokusunda fibrozis gibi yan
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etkileri de mevcuttur (16).

Fisher ve arkadaslar1 (17) yapmis olduklar1 klinik calismada cerrahi yonteme,
hastanin yasina ve tlimoriin 6zelliklerine bagli olarak radyoterapi sonrasinda, 6 - 15 yil
icinde hastalarin % 3 ile 11’inde lokal niikks ya da ayni memede ikinci bir kanser
gelistigini gostermislerdir. Bu oran, sadece mastektomi ile tedavi edilenlerin gogiis
duvarinda goriilen niiks riski ile karsilatirilabilir diizeydedir. Oysa giliniimiizde
kemoterapi kullaniminin artmasiyla birlikte bu oran diismiistii. NSABP (National
Surgical and Adjuvant Breast Project)’nin B-13 protokoliiyle yapilan ¢aligmada, niiks
oraninin metotreksat ve 5-florurasil’in (5-FU) kullanilmasiyla % 13’ten % 2.6’ya; B-19
protokoliiyle yapilan calismada ise bu ikiliye siklofosfamid (CMF) eklendiginde
%0.6’ya diistiigii tespit edilmistir (16). Ostrojen reseptdrii (ER) pozitif olan
hastalarda, tamoksifen lokal niiks oranlarinda benzer diisiisler saglamistir (18). Biitiin bu
tespitlerin yaninda, adjuvan tedavi kullaniminin da artmasiyla beraber lumpektomi ve
RT nin lokal kontrolii uzun bir siire saglayabilecegi diisiiniilebilir. Ote yandan meme
kanserinin lokal niiksii, psikolojik olarak stresli ikinci ve daha genis bir eksizyonu
hatta mastektomiyi gerektirir. Bu olasiligi dnlemek amaciyla cerrah yine hasta i¢in
stresli olan mastektominin ilk  segenek olarak uygulanmasi fikrini iyi tartmalidir.
Yapilacak tercih genellikle hastanin ve doktorun kisisel tercihine dayanmaktadir. Ancak
bazi kosullarda mastektomiyi tercih etmek gereklidir.

Mastektomi gerektiren 6zel nedenler:

Lokal niiks riskini artiran faktorlerin varlig; mammogramda yaygin multisentrik
malign karakterli kalsifikasyonlarin goriilmesi ya da ameliyatta timorsiiz sinira
ulasilamamasi.

Radyoterapi uygulanmasina engel olacak derecede diiz yatamayan ya da kolu
abdiiksiyona getiremeyen fiziksel rahatsizlig1 olan hastalar.

Gebelik ya da 6nceden memeye radyoterapi verilmesi gibi radyoterapinin kesin
kontrendike oldugu durumlar ya da sistemik lupus eritematozus ve skleroderma gibi
kismen kontrendikasyon olusturan nedenler.

Meme boyutlarina oranla tiimér boyutunun biiyiik olmasi.

Hastanin kesin olarak mastektomi istemesi.

Yeni tan1 konulmus meme kanseri olan olgularda prognozu belirleyen en 6nemli
iki faktor tiimoriin biiylkligli ve/veya aksiller lenf nodlarina metastaz varligidir

(20,21). Sentinel lenf nodu, tiimoriin lenfatik drenajimni toplayan ilk lenf nodudur.
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Meme kanseri iizerine yapilan sistematik ¢calismalar gostermistir ki, kanser diger aksiller
lenf nodlarina yayilmadan once bir veya birka¢ sentinel lenf noduna yayilir (20).
Dolayisiyla eger sentinel lenf nodunda histopatolojik olarak metastatik hiicre yoksa,
distalindeki lenf nodlarinda da metastaz bulunma olasilig1 ¢ok diisiiktiir. Ancak eger
sentinel lenf nodu biyopsisi pozitif ise, yani metastaz varsa, daha yiiksekteki nodlarda da
pozitiflik riski mevcuttur (21). Bu nedenle T1 ve T2 meme kanserlerinde aksiller
evreleme i¢in sentinel lenf nodu biyopsisi, aksiller lenf nodu diseksiyonu yerine
kullanilabilecek uygun bir teknik olarak kabul edilir (22). Bu gruptaki hastalarda yapilan
aksiler lenf nodu diseksiyonu sonrasi histopatolojik incelemelerin yaklasik %70’inde
nodlarda metastaz saptanmamaktadir (23). Bu nedenle, sentinel lenf nodu biyopsisi
uygulamasi ile hastalarin yaklasik 2/3’linde gereksiz aksiller diseksiyondan kaginilmis
olunur. Sentinel lenf nodu biyopsisinin baglica avantaji; agri, lenfodem, hareket
kisitliligi ve parestezi gibi aksiler lenf nodu diseksiyonuna bagli postoperatif
komplikasyonlarin ¢ok daha az goriilmesidir (24). Sentinel lenf nodu biyopsisinde
komplikasyon orami c¢ok diisiik olup olgularin %7’sinde seroma ve %]1’inde yara
enfeksiyonu ortaya c¢ikmaktadir. Bugiin i¢in sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmasin
engelleyen baslica nedenler; hastaligin lokal olarak ileri evrede olmasi, gebelik, emzirme
halinde olunmasi, daha 6nceden gecirilmis aksilla diseksiyonu varligidir. Sentinel lenf
nodu biyopsisi tekniginin basarisinda deneyim 6nemli rol oynamaktadir. Kabul edilebilir
basar1 oranlarina ulasabilmek icin cerrah, niikleer tip uzmani ve sitopatologdan olusan
ekibin belli bir 6grenim/deneyim siireci gegirmeleri gerekmektedir (22,25). Bu
girisimlerin modifiye radikal mastektomi ile yakin sonuglar verdigini gdsteren yayinlar
mevcuttur. Ancak halen yiiksek risk grubundaki hastalarda veya yaygin lezyon bulunan

kimselerde modifiye radikal mastektomi tercih edilen ameliyat seklidir (26).

2.4.2. Ameliyat ve seroma olusumu

Meme kanseri ameliyatlar1 sonrasi kanama, enfeksiyon, seroma, lenfédem gibi
komplikasyonlar goriilebilir. Aksiller diseksiyonu takiben olusan seroma, modifiye
radikal mastektomi ve meme koruyucu cerrahinin ortak bir komplikasyonudur (27-31).
Seroma olusumu i¢in yiiksek insidansa sahip diger prosediirler abdominoplasti,
insizyonel herni, yiiz gerdirme, latissimus dorsi flepleri ve serratus anteriorun
cikartilmasi gibi cerrahi operasyonlardir (32). Meme ameliyatlarin1 takiben olusan
seroma, pektoral ve aksiller flepte iskemi, nekroz, enfeksiyon ve yara ayrilmasina

neden olabilmektedir. Seromanin tedavisi ile ilgili pek ¢ok cerrahi ve tibbi uygulama
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gelistirilmistir (25,28,32,33). Deri flebinin pektoralis major kasina dikilmesi ve olii
bosluklarin siitiire edilmesi, aspiratif drenaj yapilmasi, geciktirilmis omuz hareketleri,
fibrin yapistiricilarin - kullanilmas1  gibi  yontemler aksiller drenajin  miktarim
azaltmaktadir (33).

Komplikasyonlar ve o0zellikle seromalarin varligi hastalarin uzun siireli
hastanede kalisina sebep olarak maliyeti artirmakta, adjuvan tedavinin gecikmesine
neden olmakta ve hastalar iizerinde iyilesememeye bagli psikolojik birtakim etkilere
neden olarak yasam konforlarini bozmaktadir. Tekrarlayan effiizyonlu hastalarin
tedavisinde en ideal metod basit, ucuz efektif olmali ve hastanin konforunu
bozmamalidir. Son yillarda seroma olusumunu azaltmak amaci ile fibrin doku
yapistiricisi, tetrasiklin, albumin-glutaraldehit, floro-urasil gibi c¢esitli ajanlar ile

deneysel ve klinik ¢alismalar yapilmistir (7,28,34-39).

2.5. Seroma etyolojisi, fizyopatolojisi, patogenezi

Seroma, doku diseksiyonu ile yaratilan potansiyel bosluga cilt flebinin
dekolmani ve diseksiyonu sirasinda lenfatik ve vaskiiler kanallarda ayrigsma ile bu tip
cerrahi prosediirler sonrasi potansiyel bosluga bir birikim olarak tanimlanir. (7).

Anatomik olarak lenfatik agin yogunluguna gore ve diseksiyon tekniklerine gore
viicudun farkli bolgelerinde ki girisimlerde farkli miktarlarda seroma olugmaktadir.
Ornegin aksiller diseksiyonda %27, servikal lenfadenektomide %10 oraninda seroma
goriilmektedir. Seroma meme kanseri nedeniyle yapilan cerrahi girisimler sonrasi,
pektoral ve aksiller flepler ile pektoral kas ve toraks 6n duvari arasinda olugsmaktadir ve
%85 gibi yiliksek oranlara kadar goriilebilmektedir (7,40). Meme kanseri sonrasinda
yapilan meme rekonstriiksiyonlarinda da rektus abdominis muskulokutenoz flepler ile
%3, doku eskpanderleri veya implante protezlerde %8 oraninda seroma insidansi tesbit
edilmistir (41,42).

Postmastektomi seromasinin orjin ve natiliriinii arastirmak i¢in dren sivilart ve
seroma  aspiratlarinda  graniilosit, sitotoksik lenfosit, lokosit sayisi, IgG
konsantrasyonlart mastektomi sonrasi hastalarda calisilmis ve seromanin bir eksuda
oldugu tespit edilmistir. Eksudanin yara iyilesmesinin ilk fazindaki akut inflamatuar
reaksiyonun bir elemani oldugu ve seromanin bu fazin uzamasina neden oldugu
diisintilmektedir. (43).

Yara iyilesmesinin ilk fazinin yogunluguna ve siiresine etki eden faktorler

dikkate alinarak seroma olusumunu azaltmak miimkiin olabilmektir. Seroma olusmasi,
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operasyondan sonraki 3-4. giinde baglamakta, 7-8. giinlerde pik yapmaktadir. Eger
seroma inatg1 degilse operasyondan sonraki 16 ile 20. giinlere kadar devamli olarak
azalmaktadir (44).

2.5.1. Seroma patofizyolojisi

Seroma cerrahi travma ve yara iyilesmesinin akut fazina yanit olarak olusan akut
inflamatuar eksudat olarak kabul edilmektedir. Oertli ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada
fibrinolitik aktivitenin seroma olusumuna katkida bulundugunu iddia etmislerdir
(45). Petrek ve ark.’nin yaptig1 prospektif randomize bir ¢alismada seroma olusumunda
en etkili faktor olarak aksiller lenf nodu olusumlarinin say1 ve biyiikligii belirtilmistir
(46). Gonzales ve ark. ayrica Hashemi ve ark. seroma goriilme sikligini etkileyen en
onemli faktoriin cerrahi teknik oldugunu soylemislerdir (30,47). MKC ile aksiller
diseksiyona oranla MRM’de daha fazla oranda seroma goriildiigii bildirilmistir.
Seroma etiyolojisindeki klasik diisiince, aksiller lenf nodu diseksiyonu sonrasi lenfatik
kanal ayrilmasi1 ve kapiller yataktan olusan sizma tarzindaki kanamalarin sonucu
olustugudur. MRM’deki genis diseksiyon ile bircok kan ve lenfatik damar hasar1 ve
buralardan daha sonra olusan kan ve lenfatik sizinti seromaya yol a¢gmaktadir (10).
Inflamasyon sonucu bélgeye fagositlerin hakim oldugu kan akisi ile bolgedeki ¢oziiniir
partikiil konsantrasyonu degisir. Seroma i¢indeki partikiill konsantrasyonunun
cevredekinden fazla olmasi durumunda ozmotik basing farki olusur. Buna gore partikiil
konsantrasyonlar1 esitlenene kadar bdlgeye sivi girisi olur (48). Histamin, prostaglandin
ve adenozin inflamasyon ve vazodilatasyondan sorumludur. Bu hiicresel medyatorler ile
sahaya polimorf niikleer niiveli lokositler ~ve makrofajlar go¢ ederken,
vazokonstriikksyon ile kapanmis olan vaskiiler uglar agilarak sivi akimina katkida
bulunurlar. Bu sivinin akut inflamasyona ait hiicresel komponentleri iceren, eksuda
niteliginde bir s1vi oldugu belirtilmistir(44).

Yara iyilesmesinin erken fazinda (enflamatuar faz) histamin ve bradikinin
etkisiyle ortaya c¢ikan enflamatuar hiicreler, yapisal molekiiller, sitokinler ve biiylime
faktorlerinden zengin eksuda, cesitli nedenlerle yara iyilesmesinin aksamasi ve bundan
dolay1 iyilesmenin enflamatuar fazinin tamamlanamamasi sonucu kontrolsiiz bir hal alir
ve yara iyilesmesini olumsuz etkiler. Buna gore; uzamis enflamatuar yanit ya da yaranin
kroniklesmesi kronik eksudasyona, primer kapatilmis yaralarda da seroma olusumuna
yol agmaktadir (5,6,9,49). Seroma igerigini lenf ve plazma ile kiyaslayan bir ¢alismada,
protein, albumin, globulin gibi biiyiik molekiiler agirlikli proteinlerin seromada anlaml

Olciide daha yiiksek oranlarda olmasi enflamatuar eksuda goriislinii desteklemektedir
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(9). Sonug olarak seroma gelisiminde, uzamis enflamatuar siirecin yol actig1 eksuda ve
lenfovaskiiler s1v1 kagaklar1 rol oynamaktadir.
2.5.2. Seroma gelisiminde risk faktorleri
2.5.2.1. Hasta ve tiimore bagh ozellikler

Yapilan ¢aligmalarda; yas (50) ve vucut kitle indeksi ile seroma olusumu arasinda
anlamli bir iliski bulunmamis, bunun yani sira viicut agirliginin artmasiyla seroma
olusumunun arttig1 saptanmistir (27,51). Bir baska calisma ise hipertansiyonun seroma
olusumun artirdigini ileri siirmektedir (51). Hormon reseptér durumu ya da lenf nodu
tutulum durumu ile seroma olusumu arasinda bir baglant1 bulunamamistir (50). Anemi,
diyabet, sigara, meme boyutu, timdr evresi (28),tlimoriin histolojik tipi (52), timoriim
boyutu (28), spesmen agirlig1 veya boyutu, ve tiimdriin lokalizasyonu (51) ile seroma
arasindaki iliskiye yonelik ¢aligmalarda anlamli sonuglar elde edilememisitr.
2.5.2.2. Mastektominin genisligi

Genisletilmis radikal mastektominin, basit mastektomiye oranla seroma
olusumunu arttirdig1 saptanmistir (53). Diger bir calismada MRM’yi takiben es zamanl
rekonstrilkksiyon yapilmasimin seroma olusumunu azalttigi belirtilmistir. Pektoral
fasyanin ¢ikartilmasi ya da birakilmasi seroma olusumunda anlamli bir fark yaratmazken
(54), MRM ve RM Kkarsilastirilarak yapilan ¢alismalarda da seroma agisindan fark
bulunmamstir (53). Aksiller diseksiyon uygulanan hastalarda, eksize edilen lenf nodu
sayist ile seroma olusumu arasinda iliski saptanmamistir (27,28,50). Sentinel lenf nodu
biyopsisi yapilan olgularda aksiller diseksiyona oranla seroma olusumunun daha az

oldugu gosterilmistir (55).

2.5.2.3. Drenler

Drenaj yapilmayan olgularda, drenaj yapilanlara gére seroma goriilme sikligi
artmigtir (24). Negatif basigh drenaj ya da pasif drenaj (56) sistemleri arasinda fark
saptanmamustir. Negatif basingli drenaj sistemlerinde emme basinct yogunlugu (57,58),
ya da dren sayisinin (59-61) seroma olusumunda fark yaratmadigi goriilmiistiir.
Drenlerin ¢ekilme zamaninin da seroma lizerine etkisi tartismalidir. Bazi ¢aligmalara
gore drenlerin erken ¢ekilmesi seroma olusumunu artirmakta (54,62), bazilarina gore ise
anlamh bir degisiklige yol agmamaktadir (63). Parikh ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
bir caligmada drenlerin  postoperative 3. giinde ve 6. giinde ¢ekilmesinin, seroma

olusumu {izerine bir farkliliga yol agmadig1 saptanmustir (64).
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2.5.2.4. Cerrahi araclar

Diseksiyonda argon diyatermi (65), lazer bicak (66) ve ultrasongrafik bicak (67)
kullaniminin seroma olusumuna belirgin bir etkisi saptanmamistir. Ancak Porter ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada elektrokoter kullaniminin seroma olusumunu artirici
yonde etkisi oldugu ortaya konmustur (68). Ayrica Lumachi ve arkadaslarinin yaptigi

caligma ise ultrasonik makas kullaniminin seroma olusumunu azalttig1 belirtilmistir (28).

2.5.2.5. Siitiirle flep tesbiti

Bu yontemde amag, flep ve altindaki doku arasinda meydana gelen 6lii boslugu
azaltmaktir. Genel olarak ¢ok uygulanan bir teknik olmamakla birlikte, Coveney ve
arkadaglar1 bu teknikle seroma olusumunun azaldigin1 gostermislerdir (31). Ayrica
Purushotham ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada ise bu teknik uygulandiktan sonra

dren kullanilmamasinin seroma olusumunu arttirmadig1 saptanmistir (69).

2.5.2.6. Diger etkenler

Baz1 calismalara goére ameliyat siliresinin uzamasi ve mastektomi amaciyla
yapilan diagonal insizyonlar vertikal insizyonlara kiyasla seroma olusumunu
arttirmaktadir (70). Diger yandan memeden daha dnce biyopsi alinmasi (59), ameliyat
sirasinda kan transfiizyonu (51), ya da anestezinin sekli seroma olusumuyla ilisikili
bulunmamistir (6). Ameliyat sonras1 omuz hareketlerinin erken baglatilmasinin seroma
olusumunu artirdigina ve degisiklige yol agmadigina dair calismalar vardir. Ayn1 sekilde
pansumanin baskili yapilmasinin seroma iizerinde anlaml bir degisiklige yol agmadigina

ve seroma olusmunu artirdigina dair ¢alismalar vardir(70).

2.5.2.7. Cerrahi dis1 etkenler

Radikal mastektomi yapilan hastalarda preoperatif veya postoperatif radyoterapi
uygulamasinin seroma olugsumuna etkisinin olmadig1 ve yine benzer sekilde neoadjuvan
kemoterapinin seroma olusumunu etkilemedigine dair calismalar mevcuttur (70).
2.6. Yara iyilesmesi

Yara iyilesmesi inflamasyon, proliferasyon ve remodeling asamalarindan
olugsmaktadir. Bu fazlar birbirinden kesin sinirlarla ayrilmamakta, her fazda hiicreler

ve biyokimyasal maddeler arasinda organize etkilesimler ger¢eklesmektedir (71) (Sekil

5).
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Hemostaz, yara iyilesmesinin temeli ve baslangic asamasidir. Inflamasyon,
vazodilatasyon ve artmis vaskiiler permeabilite ile sonuglanir. Ancak organizmanin
yaraya verdigi ilk yanit kanamayir durudurmak seklindedir. Trombositlerin intrensek
koagiilasyon kaskadini aktive etmesiyle olusan piht1 kollajen, trombositler, trombin ve
salinmasina neden olurlar (72). Fibrin piht1 ayrica olay yerine hiicum eden ndtrofil,
monosit, fibroblast ve endotel hiicreleri i¢in bir yap1 iskelesi gérevi tistlenir. Hemostazin
onemi yetersiz piht olusumuna sebep olan durumlar ile daha iyi anlasilir. Ornegin faktor
XIII (fibrin stabilizator) eksikligi, azalmis kemotaksis veya azalmis hiicre adezyonuna
yol agarak yara iyilesmesinde gecikmeye yol agar (73).

Piht1 olustiktan sonra ndétrofil yanitini doguran hiicresel sinyaller baglar.
Inflamatuar medyatérler  biriktikce, prostaglandinlerin etkisiyle olusan bolgesel
vazodilatasyon sonucu interlokin 1 (IL-1), tiimor nekroz faktér alfa (TNF-a),
transforming growth faktéor (TGF) ve bakteri yan iriinleri yardimiyla olay yerine
notrofiller gelmeye baglar (71). Yara bolgesine ilk gdceden ve miktari ilk 24 saat i¢inde
zirveye ulasan immiin hiicreler notrofillerdir. Yaralanmadan 48-96 saat sonra bdlgeye
daha sonra makrofaja dontlisecek olan monositler gelir. Aktive makrofajlar proliferatif
faza gecis icin dnemlidir. Ayrica aktive makrofajlar, vaskiiler endotelyal growth faktor
(VEGF), fibroblast growth faktor (FGF), TNF-a, platelet derived growth faktor (PDGF),
IL-1 ve nitrik oksit (NO) sentezleyerek anjiogenezi saglar (74). Bakteri, hiicresel

debrisler ve yabanci maddeler noétrofillerden salinan kostik enzimlerle temizlenir.
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Notrofiller hedefe gore degisen gesitli proteazlar icerirler (6rnegin myeoloperoksizdaz
(MPO)). Bunlarin tiimii yara bdlgesindeki ekstraseliiler matrikse zarar verir. inflamatuar
yanitin biiyiikliigli ile orantili olan proteaz salinimi ile bu hasar degisir. Yaralanmamis
doku matriksi proteaz inhibitdrleri ile korunur.

Heniliz tam olarak aydinlatilamamis bir mekanizmayla, nétrofiller apopitoza
ugrar ve yerlerini makrofajlar almaya baglar. Makrofajlarin MPO aktivitesi yoktur, ancak
NO ireterek ve salarak patojenleri 6ldiirmeye devam ederler. TNF-a ve IL-1’in
makrofajlarda bulunan indiiklenebilir nitrik oksit sentaz1 (INOS) uyarmasi ile peroksit ve
serbest oksijen radikalleri ile reaksiyona girip ortama ¢ok daha toksik olan peroksinitrit
ve hidroksil radikallerinin salinmasina neden olan bol miktarda NO {iretimi olur (75).
Hasarlanmis ekstraseliiler martiksin temizlenmesi ayrica TNF-a’ ya yamt olarak
keratinosit, fibroblast, monosit ve makrofajlardan agiga c¢ikan matriks metalloproteinaz
(MMP) tarafindan da gergeklesir. Yillarca enflamatuar fazin eksojen sinyaller bittiginde
kendini sinirlayip bitirdigi goriisii hakim olmustur. Daha sonra ise inflamasyon fazinin
kontrolorleri olarak kabul edilen prostaglandin, prostosiklin, tromboksan, 16kotrienler ve
lipoksinler giindeme gelmistir (76). Lipoksinler ve aspirin tetikli lipoksinler
inflamasyonu durdurucu sinyal olarak kabul edilirler. Klinik ve deneysel yara sahasi
caligmalari inflamasyon sahasinda l6kotrienler ve prostaglandinlerin ortaya ¢ikis zamani
ile notrofil gécli zamaninin Ortiistiiglinii gostermistir (71).

Eikozanoid sentezinde nétrofillerin prostaglandin E 2 ‘ye (PGE2) maruz kalmasi
ile polimorfoniikleer lokosit gogiinii durduran I6kotrien B 4’den (LTB 4), 16kotrien A
4’e (LTA 4) degisim olur. Gorevleri birbirinden kesin smirlarla ayrilmig bu lipid
medyatorler, yara eksudasimi degisime ugratmak i¢in degisime ugrarlar (114). Ayrica
prostaglandin iirlinlerinin inhibisyonu rezoliisyon siiresini degistirebilir (71).

Epitelizasyon, anjiyogenez ve gecici matriks olusumu asamalarindan olusan
proliferasyon fazinda (4-14. giinler) epitelyal hiicreler sivi kaybi ve bakteri
invazyonunu engellemek i¢in yeniden koruyucu bir bariyer olusumu bagslatirlar. Aktive
makrofaj ve trombositlerden salgilanan, EGF ve TGF ile epitelyal proliferasyon baslar.
Epitelizasyon yaralanma ile baslar ve ilk olarak inflamatuar sitokinler olan IL-1,
TNF-a ve fibroblastlardaki keratinosit growth faktorii (KGF) tarafindan uyarilir (77).
Daha sonra fibroblastlar tarafindan sentezlenip salinan KGF-1, KGF-2 ve IL-6 tarafindan
diger fibroblastlarin farklilasmasi ve sahaya gogii uyarilir (78). Proliferasyonun fazinin
baskin hiiceleri fibroblastlar ve endotel hiicreleridir. VEGF tarafindan ise saglam

veniillerde lokalize endotel hiicrlerinin uyarilmas: ile anjiogenez baslar. Yara
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iyilesmesinde anjiogenez asamasinda VEGF ailesi firiinleri; damar dis1 plazma
proteinleri ve endotelyal hiicre proteinleri arasinda komplike etkilesimleri yonetir
(117). Keratinositler IL-1, TNF-a, TGF-1 ve KGF taraindan VEGF olusturmak igin
uyarilir. Hipoksiye sekonder olarak endotel hiicrelerinde iiretilen NO ile daha ¢ok
VEGF iiretimi uyarilir. Ayrica artan NO konsantrasyonu ile olan endotel
vazodilatasyonu sayesinde yeni doku iskemi ve reperfiizyon hasarina karsit korunmus
olur (75).

Kollajen sentezinin baslamasi ve proliferasyon i¢in fibroblastlar yarali dokunun
etrafindaki saglam dokudan gelip, aktive olurlar. Trombosit ve makrofajlardan {iretilen
PDGF ve epidermal biiylime faktorii (EGF) fibroblastlar i¢in ana sinyaldir. Otokrin ve
parakrin sinyallerde PDGF salinimi arttirilir. PDGF’ye yanit olarak fibroblastlar tip III
kollajen, glikozaminoglikan ve fibronektinden olusan gecici matriks sentezine baslarlar
(71). TGF fibroblastlarin tip III kollajen sentezini uyarir, MMP {iretimini azaltir, doku
inhibitorlerinin tiretimini uyarir ve hiicre adezyon molekiillerinin {iretimini arttirir (75).
Bu faz1 durduran sinyalin fibroblastlar1 inhibe eden interferon indiiklenmis proteinden
geldigi diisiiniilmektedir (79). Sekonder iyilesme ile iyilesen yaralar, yara kontraksiyonu
ve epitelizasyonu saglayan TGF tarafindan yonetilir (80).

Yara iyilesmesinin klinik olarak en dnemli agamasi maturasyon ve remodeling
asamasidir. Bu fazin en 6nemli asamasi kismi organize bir ag olusturmak i¢in varolan
kollajen birikimidir. Matrikste birikimin problemli oldugu durumlarda (gesitli bag
dokusu hastaliklar1 veya diabete bagli olarak) yara mukavemeti azalacaktir. Zit olarak,
asir1 kollajen sentezinin oldugu durumda ise hipertrofik skar veya keloid ortaya c¢ikar
(71).

Ilk olarak matrikste fibrin ve fibronektin bulunur. Daha sonra fibroblastlar
tarafindan glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar ve diger proteinler sentezlenir. Bu
gecici matriksin yerini kollajenden olugsan daha saglam ve organize bir matriks alir.
Saglam dokudaki kollajen oram1 % 80-90 tip I ve % 10-20 tip III seklindedir.
Graniilasyon dokusunda kollajen tip III %30’lara ve olgun skar dokusunda ise %
10’lara diiser. Erken asamada olusan ve artmis tip III kollajenin goérevi tam olarak
bilinmemektedir. Yara iyilesmesinin baslarinda matriks fibroblast, nétrofil, lenfosit ve
makrofaj hareketlerini saglamak i¢in ince ve yumusak kivamdadir. Daha kalin ve gii¢li
kollajen fibrilleri ile daha kati hale gelir. Mekanik gerilmenin ortadan kalkmasi
azalmis kollajen sentezine neden olur ve diizgiin bir skar meydana gelir. Devam eden

mekanik gerilim/yiik; uzamis kollajen sentezi ile hipertrofik skar olusumuna neden olur
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(71).

Yara iyilesmesinde kollajen sentezi 4-5 hafta siirer. Yaralanmis dokunun
kollajeni daha incedir ve cilde paralel organize olur. Zamanla baglangi¢c asamasindaki
kollajen fibrilleri reabsorbe olur ve stres altindaki bolgelerde daha ¢ok organize olurlar.
Graniilasyon dokusundaki kollajen biyokimyasal olarak da saglam dokudakinden
farklidir. Bu durum; lizin rezidiilerinin daha ¢ok glikolizasyon ve hidroksilasyona
ugramasi nedeniyle daha ince boyutta fibrin olusturmasina baglanmistir. 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,
iic hafta sonra % 30 ve 3 ay sonra en fazla % 80 civarindadir (81). Yapilan giincel
caligmalar sonucu; seromanin eksuda 6zelliginde bir sivi oldugu ve yara iyilesmesinin
ilk faz1 olan enflamasyon fazindaki uzama nedeniyle meydana geldigi ortaya konmustur.
Buna gore; yara iyilesmesinin Ozellikle ilk fazinda olmak iizere olumlu yonde
etkilenmesi ya da bu siirecin hizlandirilmast seroma gelisiminin azalacagin
diistindiirmektedir.

2.7. Fibrin glue

Cerrahi girisim yapilan bir¢ok bolgede yararli olarak bulunmus biyolojik doku
yapistiricisidir. Fibrin glue ayn1 zamanda vaskiiler tikayict hemostatik bir ajandir (82).
Fibrin glue, Human fibrinojen ve sigir trombin karigimi ile olusturulan bir ajandir.
Fibrin gluenin etki mekanizmasi; koagiilasyon progesinin son basamagina benzer.
Kalsiyum iyonlar1 varliginda fibrinojen ve faktér 13, trombin tarafindan aktive edilir
ve fibrinojen fibrine g¢evrilir. Fibrin gluenin adeziv o6zelligi fibrinojen igerigi ile
orantilidir. Fibrinojenin yiiksek konsantrasyonu maksimal gerilebilir giicli saglar. Fibrin
gluenin kullanim alanlari; mikrocerrahi sinir anastomozu, noérosirurji, hemostazis,
plastik cerrahi, lenfatik cerrahi, goglis kalp damar cerrahisi, genitoliriner cerrahi,
jinekoloji, ortopedik cerrahi, otorinolaringoloji, oral ve maksillofasial ccrrahi ve
oftalmolojidir. Genel cerrahide ise sizintt tipi kanamalarda, travma, parsiyel
rezeksiyonlar sonrasi, 6zellikle karaciger ve dalak yaralanmalarinda kullanilmaktadir
(83,84). Son yayinlarda fibrin gluenin mastektomi sonrasi seroma formasyonu iizerine
etkisini arastiran deneysel ve klinik ¢alismalar yapilmistir. Harada mastektomize ratlar
iizerine yaptig1 caligmada, fibrin glue kullanarak seroma olusumunu azalttigini belirtmis
(82), ancak fibrin glue ile yapilan diger bir ¢ok ¢aligmada seroma tizerine belirgin bir
etkinlik saptanmamistir (27,85,86). Hatta Vaxman ve arkadaglar tarafindan yapilan

randomize kontrollii bir diger ¢alisma, fibrin gluenin seroma olugumunu arttirdigini ileri
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stirmistiir (87). Fibrin glue ve fibrinoliz inhibitoriiniin birlikte, preoperatif veya
postoperatif donemde uygulanmasinin da seroma olusumunu azaltmadigi belirtilmistir
(45,85). Fibrinoliz inhibitdrii kullanim1 diislincesi; serum ve lenfteki plazmin sisteminin
fibrinolitik aktivitesinin, seroma olusumuna katkisi olmasi hipotezine dayanmaktadir

(45).

2.8. Tetrasiklin HCI

Etki mekanizmasinin fibroblastlar i¢in growth faktor benzeri aktivite gostererek
plevral mezotelyal hiicreleri stimiile ettigi sanilmaktadir. Bu fenomen tetrasiklinin
meydana getirdigi plevral fibroziste onemli rol oynamaktadir (88). MRM’li birgok
caligma grubunda tetrasiklinin seroma iizerindeki etkinligi arastirilmistir. Calisma
gruplarinda seroma, yara yeri enfeksiyonu, flep nekrozu, lenf 6dem, vendz staz insidansi
diisik bulunmustur. MRM sonrast seroma olusan hastalarda ser6z kolleksiyon
bosaltildiktan sonra 100-150 cc SF igine 1-2 gr tetrasiklin konularak intraket iginden
potansiyel bosluga verilip, 45 dakika bekletildikten sonra aspire edilmis ve katater 24
saatlik negatif basingli drenaj sistemine baglanmistir. Drenajsiz yapilan ¢alismalarda
tetrasiklinin hafif agr1 ile tolere edilebildigi ve seromay1 basarili bir sekilde yok ettigi
lenfatik kacaklar1 engelledigi goriilmiistiir. Tetrasiklinin, analjezige cevap vermeyen
derecede siddetli agri olusturmasi, skleroterapiye katkida bulunmamasi, gibi yan
etkilerin bildirildigi calismalar mevcuttur (35,88). Rice ve arkadaslar1 (36) yapmis
olduklar1 randomize ¢alismada lokal tetrasiklinin mastektomi sonrasi seroma olusumu

tizerine etkisini saptamamiglardir.

2.9. Talk (Pudra)

Talk sklerozis teknigi, 5 gr. laik + 3 gr tymol iyodine tozun 50 cc SF ile
karigtirllarak plevral bosluga veya mastektomize ser6z kolleksiyon olan posa
verilmesiyle gerceklestirilir. Mastektomi sonrasi seromalarda birka¢ c¢alisma disinda
denenmemis olmasina ragmen plevral effiizyonlarda sik¢a kullanilmistir. Verilen talk
plevral yapraklar arasinda kimyasal plevritis yaratarak, adezyona neden olup sklerozis
ve fibrozis olusturmaktadir. Talk kullanilan hastalarda yabanci cisim reaksiyonlar1 ve
alerjik reaksiyonlar bildirilmistir (37).

2.10. Alkol iyot
Cilt ve mukoza antiseptigi olarak kullanilan, povidon iyot %10 ve etil alkol %30

iceren cozeltidir. Her iki maddede lokal kullanimda proteinlerin yapisini bozarak etki
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etmektedir. Seroma tizerine etkisi hakkinda mevcut ¢calisma yapilmamustir.
2.11. Siitiirle flep tesbiti
Bu konudan 2.5.2.5. baslig1 altinda yukarida bahsedildi.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney hayvanlari ve gruplar

Bu deneysel calismada ortalama agirligi 200-250 gr. olan 12-16 haftalik toplam 60 adet disi
Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Calisma igin Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurul Baskanligi’ndan onay alindi (Tarih: 05/06/2014, say1: 21438139-149). Ratlar
Siileyman Demirel Universitesi Deney Hayvanlar1 ve Tip Arastirmalar1 Uygulama ve Arastirma
Merkezi Miidiirliigii’'nden temin edildi. Tiim ratlar standart laboratuvar yemi ve su ile beslenip, 12
saatlik gece - giindiiz aydinlatmas1 1s1 kontrolii saglanmis (2242 santigrad derece) izole ortamda
izlendiler. Ameliyatlar Deney Hayvanlart Laboratuvari’nda steril olmayan, temiz kosullar
saglanarak gergeklestirildi. Proflaktik antibiyotik uygulanmadi. Anestezik madde olarak
intraperitoneal ketamin (Ketalar®, Parke Davis and Co. Inc., 90mg/kg) ve ksilazin (Rompun®,
Bayer 10 mg/kg) uygulandi. Tim ratlara Harada’nn tarif ettigi yontem (82) ile tek tarafli

mastektomi ve aksiler disseksiyon uygulandi. Ratlar alt1 gruba ayrildi:

1. Grup (kontrol grubu) (n=10): Bu gruptaki ratlara operasyon sonrasinda herhangi ek
bir uygulama yapilmadan cilt kapatildi.

2. Grup (flep fiksasyon grubu) (n=10): Bu gruptaki ratlara operasyon sonrasindacilt
kapatilmadan once flep fiksasyon teknigi (flebin 4/0 vicryl ile altindaki kasa
stitlirasyonu) uygulandi.

3. Grup (fibrin glue grubu) (n=10): Bu gruptaki ratlara operasyon sonrasindacilt
kapatilmadan 6nce lokal olarak fibrin glue uygulandi.

4. Grup (tetrasiklin grubu) (n=10): Bu gruptaki ratlara operasyon sonrasindacilt
kapatilmadan 6nce lokal olarak tetrasiklin uygulanda.

5. Grup (alkol iyot grubu) (n=8): Bu gruptaki ratlara operasyon sonrasindacilt
kapatilmadan once lokal olarak alkol iyot uygulandi.

6. Grup (talk grubu) (n=10): Bu gruptaki ratlara operasyon sonrasindacilt kapatilmadan
once lokal olarak talk uygulanda.

Ratlar ameliyat sonrasinda 10 giin izlendi. Bu siirecte ratlarin canliliklari, kol hareketleri,
yara yeri iyilesme durumlari, yara enfeksiyonu, flep nekrozu ve seroma olusumlar1 kaydedildi.
Ameliyat sonrasi 10.giinde tekrar ketamin-ksilazin anestezi uygulamasi sonrasinda steril
enjektorlerle seromalar aspire edildi ve miktarlar1 kaydedildi. Ayrica aspiratlar incelenmek iizere
kan tiiplerine konuldu. Histopatolojik inceleme i¢in disseksiyon alaninda bulunan ciltten, aksilla
ve toraks duvarindan doku 6rnekleri alinarak % 10’luk formaldehid soliisyonuna konuldu. Tiim

islemler sonrasinda ratlar eksanguinasyon ile sakrifiye edildiler.
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3.2. Ameliyat teknigi

Intraperitoneal ketamin (Ketalar®, Parke Davis and Co. Inc., 90mg/kg) ve ksilazin
(Rompun®,Bayer 10 mg/kg) anestezisi sonrasinda ratlar flasterlerle ¢alisma masasina tesbit
edildi. Ratlarin toraks 6n duvart ve sol aksiller bolge bistiiri ile trag edilerek % 10° luk
povidon iyodin ile temizlendi. Sternal ¢entikten, ksifoide kadar uzanan orta hat insizyonu
sonrasi sol taraf cilt, ciltalt1 flebi toraks duvarindan dekole edildi. Major pektoral kas toraks
duvarindan disseke edildi. Bu agamada brakial pleksus, aksiller ven aksiller arter gdriindii.
Bu olusumlar korunarak aksiller fossadaki lenf nodiilleri ve yagli gozeli doku disseke ve
eksize edildi. Daha sonra major pektoral kas baglandigi yerden 4/0 ipek siitiir ile baglanip
eksize edildi. Hemostaz kontrolii sonrasi, kontrol grubuna ek miidahale yapilmadi. Flep
fiksasyon grubunda, cilt flebi altindaki kas dokuya 4/0 vicryl ile tek tek tesbit edildi. Fibrin
glue grubuna, lokal olarak operasyon lojunu kaplayacak sekilde fibrin glue uygulandi.
Tetrasiklin grubunda, 150 cc serum fizyolojik i¢ine 2 gr. tetrasiklin konularak hazirlanan
icerikten 3 cc ile operasyon loju yikandi. Talk grubunda, 100 cc serum fizyolojik i¢ine 10 gr.
talk karistirilarak elde edilen homojen solusyondan 3 cc ile operasyon loju yikandi. Alkol
iyot grubunda, povidon iyot %10 ve etil alkol %30 igeren 3 cc ¢ozelti ile operasyon loju

yikandi. Cilt 3/0 keskin ipek veya prolen siitiir ile kapatildi.

Resim 1. Ameliyat 6ncesi cilt goriiniimi

Ameliyat sonrasi 10.giinde tekrar ketamin-ksilazin anestezi uygulamasi sonrasinda,
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operasyon loju acildi. Steril enjektorlerle seromalar aspire edilerek miktarlar1 kaydedildi.
Seroma sivisinda laboratuvar parametreleri (interlokin 1-beta (IL 1-f), vaskiiler endotelyal
growth factor (VEGF) ve C reaktif protein (CRP)) calisilmasi i¢in 6rnekler biyokimya tiiplerine
alindi. Histopatolojik inceleme icin diseksiyon alaninda bulunan ciltten, aksilla ve toraks

duvarindan doku 6rnekleri alinarak % 10’ luk formaldehid soliisyonuna konuldu. Tiim islemler

sonrasinda ratlar eksanguinasyon ile sakrifiye edildi.
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Resim 4,5. Flep fiksasyon siitiirlerinin at11$1. ‘

Resim 6. Loja fibrin glue uygulanisi.

Resim 8. Loja alkol iyot uygulanisi
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Resim 10-11. Operasyon lojunda olusan seroma.

3.3. Histopatolojik inceleme

%10’luk formaldehid icerisinde fikse edilen ve tiim anastomoz hattin1 igeren segment

parafine gomiildiikten sonra 5 mikronluk seri kesitler alindi Hematoksilen-eozin ve erken kollajen

igerigi tespiti i¢cin Masson Trikrom boyasi ile boyand1 ve Greenhalg’in (89) tarifledigi yontemle yara

iyilesmesi skoru belirlendi. Her bir anastomoz kesitindeki inflamatuar hiicre ve nétrofil infiltrasyonu,

neovaskiilarizasyon, fibroblastik aktivite ve kollajen bandi miktar1 belirlendi. Patolog tarafindan, bu

hiicrelerin varligina gore yara iyilesmesi degerlendirilerek 1’den 5’e kadar olan degerlerde skorlandi.

Inflamatuar hiicrelerin olmadigi, fibroblastik aktivitenin belirgin oldugu, yeni kollajen olusumu ve

neovaskiilarizasyonun tam oldugu iyilesme ¢ok iyi kabul edilirken; tam tersi durum ¢ok kotii olarak

degerlendirildi. Istatistiki acidan karsilastirmak igin 1 ¢ok kotii, 2 kotii, 3 orta, 4 iyi ve 5 ¢ok iyi yara

iyilesmesi skoru olarak kabul edildi.

Tablo 1. Yara iyilesmesi skorlamasi

Skor |(Inflamatuar |Notrofil |Fibroblastik [Neovaskiilarizasyon |Kollajen
hiicreler aktivite bantlari

1 -/+ -
+++ +++ -

2 +/++ -
+++ +++ +/++

3 +++ +
++ +/++ +++

4 +/++ ++
+/++ -+ ++/+++

5 + -+
-+ -+ +/++

-:Yok, +:Hafif, ++:0Orta, +++:Siddetli anlamindadir

27



3.4. Biyokimyasal inceleme yontemleri
Alinan seroma sivilarinda inflamasyon pararametrelerinden akut faz reaktani olan olan
IL-18 ve CRP; damar proliferasyonu ve anjiyogenezin temel parametresi olan VEGF
incelemesi yapildi.
Bu incelemeler, rat IL-18 elisa, rat CRP elisa ve rat VEGF elisa kitlerinde ¢alisildi. VEGF
ailesi ve reseptorleri vaskiiler endotelyal sistemin gelisimi ve biiylimesinde gorevlidir.
Biyokimyasal inceleme i¢in aspire edilen seroma sivilart 4000 devirde santrifiij
edildi. Calisma yapilacagl zaman kadar -70 °C de saklandi. Seroma sivilarinda inflamasyon
parametreleri olan; akut faz reaktanlarindan IL-18, CRP ve VEGF rat spesifik kitleri ile

ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yontemiyle incelendi.

3.5. Istatistiksel yontemler
Olgiimle elde edilen; seroma miktar1, IL-1B, CRP ve VEGF verileri Kolmogorov

Smirnow ve Shapiro-Wilk testleriyle normal dagilima uygunlugu acisindan degerlendirildi.
Biitiin veriler normal dagilima uydugu icin gruplar arasi karsilastirmalarda Varyans analizi
Post Hoc Tukey HSD testi kullanildi. Yara iyilesme skorlar1 siniflandirilmis veri oldugu igin
Kruskall-Wallis testi ile degerlendirildi. Veriler siirekli degiskenlerde ortalama + SS
(standart sapma), kesikli degiskende ise median (minimum-maksimum) olarak sunuldu.

Analizlerde, p < 0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Makroskobik bulgular

(Calismaya alinan ratlardan; alkol iyot grubunda olan iki tanesi cerrahi islem sonras1 ilk
saat icinde eksitus oldu. Alkol iyot ve talk grubundan ikiser ratta yara ayrigsmasi oldu.

Gruplarin seroma miktarlari (ortalama + ss) Tablo 2’de verildi.

Grup Seroma miktari (cc)

Grup 1(Kontrol) n=10 1.39+0.19

Grup 2(Flep fiksasyonu) n=10 | 0.67+0.17

Grup 3(Fibrin glue) n=10 1.66+0.39
Grup 4(Tetrasiklin) n=10 0.58+0.18
Grup 5(Alkol iyot) n=8 2.11+0.18
Grup 6(Talk) n=10 2.15+0.18

Tablo 2. Gruplarin seroma miktarlari (ortalama = ss).

Kontrol grubuyla olan karsilagtirmanin istatistiksel degerlendirilmesinde;  flep
fiksasyonu ve tetrasiklin grubunda seroma volumu anlamli olarak daha diisiik iken, alkol iyot
ve talk grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05). Fibrin glue grubu ile kontrol
grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Gruplarin kendi aralarinda yapilan
karsilastirmada; flep fiksasyonu ve tetrasiklin gruplari arasinda fark olmadigi bulunup
(p=0.96); bu iki gruptaki seroma degerleri diger gruplardan anlamli olarak daha diisiik
bulundu (Tablo 7).

4.2. Biyokimyasal bulgular

Gruplarin seroma sivisindaki VEGF degerleri (ortalama + ss) Tablo 3’de verildi.

Grup VEGEF degeri

Grup 1(Kontrol) n=10 232.49+47.11

Grup 2(Flep fiksasyonu) n=10 277.79+£29.32

Grup 3(Fibrin glue) n=10 358.294+59.67
Grup 4(Tetrasiklin) n=10 354.14455.74
Grup 5(Alkol iyot) n=8 373.60+35.34
Grup 6(Talk) n=10 333.61+83.83

Tablo 3. Gruplarin seroma sivisindaki VEGF degerleri (ortalama =+ ss).

En diisiik VEGF ortalamast kontrol grubunda bulundu. Cerrahi alana lokal olarak

madde uygulanan gruplarin hepsinde VEGF ortalamasi istatiksel olarak anlamli yiiksek
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bulundu (p<0.05). Lokal madde uygulamasi olmayip cerrahi teknik uygulanan flep fiksasyonu

grubu ile kontrol grubu arasinda fark bulunmadi (p=0.45). Gruplar aras1 degerlendirmede flep

fiksasyonu grubunda; talk grubu hari¢ diger gruplardan anlamli diisiik bulundu (Tablo 7).
Gruplarin seroma sivisindaki CRP degerleri (ortalama + ss) Tablo 4’de verildi.

Istatiksel olarak degerlendirildiginde gruplar aras1 fark bulunmadi (Tablo 7).

Grup CRP degeri

Grup 1(Kontrol) n=10 120.68+20.11

Grup 2(Flep fiksasyonu) n=10 147.07+46.92

Grup 3(Fibrin glue) n=10 131.34426.16
Grup 4(Tetrasiklin) n=10 128.43+19.76
Grup 5(Alkol iyot) n=8 127.23£20.97
Grup 6(Talk) n=10 145.57£25.09

Tablo 4. Gruplarin seroma sivisindaki CRP degerleri (ortalama =+ ss)

Gruplarin seroma sivisindaki IL-1B degerleri (ortalama + ss) Tablo 5’de verildi. Bu
degerlere gore yapilan gruplar arasi istatiksel incelemede tetrasiklin grubunun 6n plana ¢iktig1
bulundu. En disiik IL-1B ortalamasi bu grupta olup; fibrin glue, alkol iyot ve talk
gruplarindan anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0.05). Flep fiksasyonu grubu ile arasinda
fark olmadig1 goriildii (p=0.44) (Tablo 7).

Grup IL-1B

Grup 1(Kontrol) n=10 1019.97+£129.28

Grup 2(Flep fiksasyonu) n=10 1013.71£96.67

Grup 3(Fibrin glue) n=10 1179.26+162.88
Grup 4(Tetrasiklin) n=10 913.36£117.62

Grup 5(Alkol iyot) n=8 1183.67£105.54
Grup 6(Talk) n=10 1203.95+£101.76

Tablo 5. Gruplarm seroma sivisindaki IL-1p degerleri (ortalama + ss).
4.3. Histopatolojik bulgular

Gruplarin histopatolojik skor degerleri Tablo 6’da verildi.
Talk grubunun incelemesinde; yabanci cisim reaksiyonu gelistigi ve yara iyilesme siirecinin
olusmadig1 goriildii. Bu nedenle skorlama dis1 birakildi.

En iyi yara iyilesmesi degerleri tetrasiklin ve flep fiksasyonu gruplarinda goriildii. Bu
iki grup arasinda istatiksel fark olmadigi bulundu (p=0.20). Diger gruplardan anlamli olarak
daha iyi yara iyilesmesi skorlarina sahip olduklari goriildii (p<0.05) (Tablo 7).
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Grup median(min-maks)
Grup 1(Kontrol) n=10 3(2-4)
Grup 2(Flep fiksasyonu) n=10 | 4 (2-5)
Grup 3(Fibrin glue) n=10 2 (1-4)
Grup 4(Tetrasiklin) n=10 4 (2-5)
Grup 5(Alkol iyot) n=8 2 (1-2)

Tablo 6. Gruplarin histopatolojik skor degerleri.

Resim12-17’de, gruplardan histopatolojik inceleme 6rnekleri yer almaktadir.

A,

N S S, < i ';.,__' s ¢ e oy i :
Resim 12 A,B. Kontrol grubunda iyilesmemis (skor 2) yara goriintiisii (A: H&E x100, B: Masson Trikrom x100

Resim 13 A,B. Flep grubunda belirgin kollajenizasyon i¢eren yara iyilesmesi (Skor 5) (A: H&E x100, B:
Masson Trikrom x100).
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Resim 14 A,B. Fibrin glue grubunda belirgin fibroblastik aktivite ve hafif kollajenizasyon iceren yara iyilesmesi
(Skor 3) (A: H&E x100, B: Masson Trikrom x100).

Resim 15 A,B. Tetrasiklin grubunda orta derecede kollajenizasyon igeren yara iyilesmesi (Skor 4) (A: H&E
x100, B: Masson Trikrom x100).

Resim 16 A,B. Alkol grubunda iyilesmemis (Skor 2)yara goriintiisii (A: H&E x100, B: Masson Trikrom x100).
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Resim 17 A,B. Talk grubunda yabanci cisim reaksiyonu goriintisii (A: H&E x100, B: Masson Trikrom x100).

Calismada degerlendirilen parametrelerin gruplar arasi p degerleri Tablo 7’de verildi.

Tablo 7. Gruplar arasi1 p degerleri.

Karsilastirilan Gruplar* Seroma VEGF CRP IL-1B Histopatolojik
miktari skor

1 2 p<0.05 0.45 0.31 1.00 0.77

1 3 0.14 p<0.05 0.95 0.05 0.44

1 4 p<0.05 p<0.05 0.99 0.37 p<0.05

1 5 p<0.05 p<0.05 0.99 0.06 p<0.05

1 6 p<0.05 p<0.05 0.37 p<0.05 -

2 3 p<0.05 p<0.05 0.81 p<0.05 p<0.05

2 4 0.96 p<0.05 0.68 0.44 0.20

2 5 p<0.05 p<0.05 0.68 0.05 p<0.05

2 6 p<0.05 0.23 1.00 p<0.05 -

3 4 p<0.05 1.00 1.00 p<0.05 p<0.05

3 5 p<0.05 0.99 1.00 1.00 p<0.05

3 6 p<0.05 0.91 0.87 0.99 -

4 5 p<0.05 0.97 1.00 p<0.05 p<0.05

4 6 p<0.05 0.96 0.75 p<0.05 -

5 6 0.99 0.65 0.74 0.99 -

1:Kontrol grubu; 2:Flep fiksasyonu grubu; 3:Fibrin glue grubu; 4:Tetrasiklin grubu; 5:Alkol iyot grubu; 6:Talk grubu
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5. TARTISMA

Seroma, mastektomi sonrasi cilt flebi altindaki, aksilladaki veya konservatif cerrahi
sonrasinda memedeki Olii boslukta anormal serdz sivi birikimi olup en sik goriilen erken
donem yara yeri komplikasyonlarindan biridir. Bu komplikasyon, iyilesme silirecini ve
hastanede kalma siiresini uzatmaktadir. (90). Seroma olusumunun patogenezi tam olarak
bilinmemekle beraber en olasi neden, aksilladaki lenfatik kanallarin hasarlanmasi olarak
gozikmektedir (30). Ayrica inflamatuar siire¢ de Onemlidir. Doku ve kanda histamin,
prostoglandin, adenozin gibi medyatorlerin artisi sonucu permeabilite artarak serdz
kolleksiyon ortaya cikar. Inflamasyon, lokal iyonik konsantrasyonlar1 degistirir ve interstisyel
stvi hiicrelerinden daha fazla sivi ¢ekerek potansiyel boslukta bir gradient olusturur.
Mastektomi ve aksiller diseksiyonu takiben operasyon bdlgesinde fazla miktarda seroma
olusumuna neden olan 3 ana predispozan faktor mevcuttur. Bunlar 1; oncelikle lenfatik ve
vaskiiler kanallarin kesilmesinin cerrahi bolgeye sizan drenaj sivisina genis bir kaynak
saglamasi, 2; bolgedeki dokunun diseksiyonu ile potansiyel 6li boslugun yaratilmasi sonucu
doku sivisinin birikmesi i¢in bir rezervuar olusturulmast ve 3; deri flebinin kaldirilmasi ve
genisletilmesi ile seroma birikimi hizlanmasidir. Deri flebinin elevasyonunu takiben lokal
inflamasyonla kemoatraktif ajanlarin salinimi artar ve inflamatuar olaylar serisi de operasyon
bolgesine serdz drenaji artirir (84). Petrek ve ark (46), aksiller lenf nodu tutulumunun
genigligi ile olusan seroma miktarin iliskili oldugunu gostermislerdir. Modifiye radikal
mastektomiyi takiben olusan seroma miktar1 meme koruyucu cerrahiyi takiben olusan seroma
miktarindan daha fazladir (30,62). Seroma olusumunun engellenmesinde serum koleksiyonu
iceren potansiyel boslugun yok edilmesi, etkili hemostazin yapilmasi ve diseksiyon sirasinda

hasara ugramis lenfatik kanallarin baglanmas1 gibi faktorler dnemlidir. (40,45).

Genel olarak hastanelere yatan meme kanseri nedeniyle modifiye radikal mastektomi
veya konservatif cerrahi uygulanan hastalarin yaklagik 1/3 ile 1/4'iinde seroma olusmaktadir.
Seroma olusmayan hasta grubunun hastanede ortalama kalis siiresi 4-7 giin iken, seroma
olusan hastalarin ortalama yatis siireleri ise 10-14 giindiir. Bu durum, hastane maliyetlerini ve
hastalardaki memnuniyetsizligi arttirmakla beraber planlanan ek tedavilerin de gecikmesine

yol agmaktadir.

Mastektomi sonrasi seroma olusumunu engellemek i¢in bircok deneysel ve klinik
calisma yapilarak farkli cerrahi teknikler ve ajanlar denenmistir. Oli boslugun

kapatilmas1 i¢in fleplerin subkutan siitiirler ile gogiis duvarina fikse edildigi flep
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fiksasyon teknigi ile seroma olusumu anlamli oranda azalmaktadir (31). Chilson ve ark (52)
aksiller 6li boslugun kapatilmasi amaci ile flebi gogiis duvarina ¢ok sayida katmanli
stitiirlerle yaklastirmislardir ve operasyon sonucunda olusan seroma voliimiiniin %38,6’dan
%25’e distliglinii gostermislerdir. Kuroi ve ark (91) meme kanseri cerrahisi sonrasinda
seroma olusumunu azaltmak amaci ile distan baskili kompresyon ve fleplerin siitiir ile tespiti
tekniklerini kiyaslamiglar ve fleplerin siitiir ile tespit edildigi hastalarda seroma oraninin az
oldugu ve hastalarin daha erken taburcu edilebildiklerini, ancak mekanik olarak distan baskili
kompresyon uygulamasinin fazla yarari olmadigini gézlemislerdir. Benzer olarak O’Hea ve
ark (92) meme kanseri nedeniyle aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilan olgularda baskili
kapamanin bir yarar1 olmadigini, hatta drenlerin alinmasini takiben baskili kapama uygulanan
olgularda daha fazla seroma olustugunu belirtmislerdir. Schuijtvlot ve ark (93) mastektomi
sirasinda flepleri kapatirken destek siitiirii konulan hastalarda seroma oranint %24, destek
stitiirii konulmayan hastalarda ise seroma oranin1 %51 diizeyinde tespit etmiglerdir. Aitken ve
ark (53) kolun pektoral flep ve aksiller flebin sirkiilasyonunu bozmaksizin fleplerin derin
yapilara (gogls on duvari, pektoralis major, latissimus dorsi, serratus anterior) sikica stitiire
edilmesi ile seroma miktarinin ve dolayisi ile seroma ile iligkili komplikasyonlarin azaldigini

belirtmislerdir.

Seromanin Onlenmesinde kapali negatif basingli drenaj sistemi de yararli olarak
diisiiniilmektedir (94). Mastektomi sonrast seromalarda kapali negatif basingli drenaj
sisteminin kullanimi statik drenaj sistemlerine gore yara komplikasyonlar1 agisindan daha
istiin olup kapali negatif basingli drenaj sistemi seroma formasyonunu engellemektedir.
Zavotsky ve ark. dren koyduklar1 hastalarin %8.3’linde seroma olusumu goézlerken dren
konulmayan hastalarin %50’sinde seroma gelistigini ve dren yerlestirilen olgularda
tyilesmenin daha hizli oldugunu goézlemislerdir (95). Chintamani ve ark (58), tam basingh
kapali negatif basing sistemi (basing =700 g/m2) ile yarim basin¢h kapali negatif basing
sistemini (basing=350 g/m2) karsilastirmislar ve gruplar arasinda seroma olusumu agisindan
fark bulmamakla beraber yarim basingli vakum uygulanan olgularda hastanede kalis siiresinin
ve mastektomi sonras1 komplikasyonlarinin daha az oldugunu bildirmislerdir. Ancak
Stehbens (96) mastektomi sonrasinda kapali negatif basingli drenaj sistemi uygulamasinin
yara yeri iyilesmesini geciktirebilecegini ve yara yerinde serum akiimiilasyonuna neden
olabilecegini belirtmistir. Terrel ve Singer (60) modifiye radikal mastektomi yapilan
olgularda bir gruba sonrasi bir gruba sadece aksiller loja dren uygulamislar, diger gruba

hem aksiller loja hem de pektoral loja dren koymuslar ve gruplar arasinda seroma miktari
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acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptamamuslar, hatta ¢ift dren konulan olgularda
flep nekrozu insidansinin arttigini belirtmislerdir. Dren konulan hastalarda drenin 6li
boslukta kalis siiresi de dnemlidir. Mastektomi sonrasinda seroma drenajini saglamak amaci
ile yerlestirilen pasif drenlerin erken dénemde (4. giin) ¢ikarilmasi Onerilmektedir (97).
Ancak Barton ve ark (98) mastektomi sonrasinda drenleri 2. giin alarak olusan seroma
miktarini degerlendirdiklerinde drenlerin erken donemde alinmasinin seroma olusumunu
arttirabilecegini, bu nedenle drenlerin cerrahi sonrasinda 14. giin veya drenaj miktar1 <30

ml/gilin oldugunda alinmasinin uygun olacagini belirtmislerdir.

Drenaj sistemlerinin ¢ekilmesini takiben seroma olustugu durumlarda, tekrarlayici
aspirasyonlar hastanin konforunu bozdugu igin sklerozan ajanlarin kullanimi giindeme
gelmistir (41). Degisik ajanlarin pos i¢ine verilmesi ile meydana gelen adezyonun basari orani
degiskendir. Ser6z ve serohemorajik eksudatif kolleksiyonlarin diisiik pH'da olmasi adezyonu
kolaylastirmaktadir. Bu ajanlardan biri fibrin glue olup seromanin azaltilmasinda etkili
oldugu bildirilmistir (99). Lindsey ve ark (40) tarafindan yapilan bir ¢alismada, mastektomi
ve aksiller diseksiyon yapilan ve perop fibrin glue kullanilan ratlarda % 15 oraninda seroma
izlenirken kontrol grubunda ise seroma oran1 %90 olarak tesbit edilmistir. Mustenon ve
ark (85) ve Segura-Castillo’nun (100) yaptiklar1 prospektif randomize ¢alismalarda modifiye
radikal mastektomiyi takiben aksiller fossada ve flep altinda kullanilan fibrin doku

yapistiricilarinin seroma olusumunu azalttigi bildirilmistir.

Tetrasiklin seroma olusumunu engellemek i¢in kullanilan bir diger ajandir.
Fibroblastlar icin growth faktor benzeri aktivite gostererek plevral mezotelyal hiicreleri
stimiile ettigi ve plevral fibrozise neden olmasiyla birlikte siddetli agriya yol agtigi
bildirilmigstir (84). Rice ve ark. yapmis olduklari randomize calismada lokal tetrasiklinin
mastektomi sonrasi seroma olusumu {iizerine etkisi olmadigini bildirmislerdir (36). Yine
son donemlerde eritromisin ile yapilan bir ¢aligmada eritromisinin seroma olusumunu
azalttig1 gosterilmistir (101). Ameliyat esnasinda ve sonrasinda traneksamik asit kullanilmasi
da seroma olusumunu azaltmaktadir (45). Corynebactcrium parvum (CP) nonspesifik
immunstimulan ve antitlimoral aktiviteye sahip olmasinin yaninda giicli bir sklerozan
ajandir. Tekin ve ark (7) yaptiklari ¢alismada CP’un rat mastektomi modelinde seroma

olusumunu azalttigini gostermislerdir.

Klinikte malign plevral efiizyon tedavisinde kimyasal ploridez olusturmak icin

kullanilan talk maddesi, seroma olusumunu engellemek amaciyla da kullanilmistir. Ag
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seklindeki kristal kafes yapisi sayesinde absorban 6zelligi ile seromay1 toplayip 6l boslugu
azalttig1 bildirilmistir (102). Yine Usluer ve ark.larmin (103) yaptigi calismada, lenf bezi
diseksiyon alanlarinda ve genis flep diseksiyonunda flep altinda seroma olusumunu azaltmak

amaciyla kullanilmasi onerilmektedir.

Seroma inflamasyonun akut fazinda ortaya ¢ikmaktadir. Cerrahi sonrast olusan
potansiyel bosluk icinde inflamatuvar medyatdrlerin birikimi permaabiliteyi arttirarak serdz
koleksiyona neden olur. Steroid ve NSAII grubu ilaglar inflamasyonun basamaklarmi inhibe

ederek, seroma olusumunu engellemek amaciyla ¢esitli calismalarda kullanimislardir (39).

Biz, calismamizda radikal mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilan
ratlarda daha Onceki caligmalarla seromay1 azaltmada faydali oldugu goriilen fibrin glue,
tetrasiklin, talk maddesi ve flep fiksasyon tekniginin postoperatif seroma iizerine etkilerini
karsilastirdik. Bunlara ilave olarak daha dnce seroma lizerine etkisi incelenmemis olmasina
ragmen skatrizan etkisi nedeniyle faydasi olabilecegini diisiindiigiimiiz alkol iyotu kullandik.
Aynmi calismada degerlendirerek ne derece etkin olduklarini, birbirlerine iistiinliiklerini

gormek istedik.

(Calismamizda gruplarin seroma miktarlarin1 degerlendirildiginde; tetrasiklin ve flep
fiksasyon tekniginin seromay istatiksel olarak anlamli azalttig1 goriildii. Buna karsilik fibgrin
glue, talk ve alkol iyot maddelerinin postopereatif seromayi artirdigi goriildii. Tetrasiklin ve
flep fiksasyon teknigi arasinda seromay1 azaltma agisindan istatiksel fark olmayip, kontrol

grubu dahil diger gruplarin hepsinden istatiksel olarak daha iyi olduklar1 goriildii.

Gruplarin  seroma sivisindaki VEGF degerleri incelendiginde; lokal madde
uygulanmayan kontrol grubu ve flep fiksasyon teknigi grubunda en diisiik degerler vardi. Bu
iki grup arasinda istatiksel fark yoktu. Lokal madde uygulanan gruplarda bu gruplara gore
anlaml yiiksek degerler 6l¢iildli. Ancak seroma miktar1 ve yara iyilesmesi skoru ile uyumlu

farklar olmadig1 goriildii.

Gruplarin seroma sivisindaki IL-1Beta degerleri incelendiginde; flep fiksasyon teknigi
ve tetrasiklin grubunda diger gruplara gore daha diisiik degerler oldugu goriildii. Bu degerler
seroma miktar1 ve yara iyilesmesi skorlar1 ile uyumlu idi. Inflamasyonun uzamasi nedeni ile
seromanin daha ¢ok oldugu gruplarda IL-1Beta degerleri daha yiiksek ol¢iildii. Flep fiksasyon
teknigi grubu ve tetrasiklin grubunun degerleri; alkol iyot, talk ve fibrin glue gruplarindan

anlamli olarak daha diisiik bulundu.
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Gruplarin seroma sivisindaki CRP degerleri incelendiginde; gruplar arasinda herhangi

bir istatiksel fark yoktu. Yara iyilesmesini degerlendirme agisindan faydasi olmadig1 goriildii.

Gruplarin  Gruplarin histopatolojik skor degerleri incelendiginde; en iyi yara
tyilesmesinin flep fiksasyon teknigi ve tetrasiklin grubunda oldugu goriildii. Fibrin glue ve
alkol iyot grubu median degeri kontrol grubundan diisiik bulundu. Talk grubunun
incelemesinde ise yabanci cisim reaksiyonu gelistigi ve yara iyilesme siirecinin olusmadigi
goriildii. Bu nedenle skorlama dis1 birakildi. Flep fiksasyon teknigi ve tetrasiklin grubunun

diger gruplardan istatiksel olarak {istiin oldugu goriildii.

Sonug olarak; mastektomi modelinde lokal olarak uygulanan alkol iyot ve talk
maddelerinin yara yeri problemlerini ve postoperatif seromay1 artirdigir goriildii. Fibrin glue
yara yeri problemlerine neden olmamakla beraber seromayi artirdigi goriildii. Bu iic maddenin
postoperatif seroma lizerine faydasiz olduguna karar verildi. Lokal tetrasiklin uygulamasi ve
flep fiksasyon tekniginin postoperatif seromay1 azalttig1 ve yara iyilesmesine olumlu yonde
katki yaptig1 bulundu. Flep fiksasyon teknigi ve lokal tetrasiklin uygulamasinin postoperatif

seromay1 azaltmak i¢in kullanilmasini 6neriyoruz.
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