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OZET

EKSIiZYON VE FLEP ILE REKONSTRUKSIiYONUN SENTINEL LENF
NODU UZERINDEKI ETKILERI: SICAN MODELINDE DENEYSEL CALISMA

Calismanin amaci, bu ¢alismada, eksizyon ve flep rekonstriiksiyonunun sentinel lenf
nodu tizerindeki morfolojik ve fonksiyonel etkileri incelemektir. Hipotezimiz, cerrahi
eksizyon ve rekonstriikksiyon islemlerinin SLN’nin lenfatik drenajina etki ederek

lokalizasyonunda degisikliklere neden olabilecegidir.

Calismaya Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Saglik
Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan 27.02.2025 tarih ve 2025/02-3 sayili etik kurul karar ile

baslanmigtir. Prospektif kesitsel bir hayvan deneyi ¢aligmasidir.

Calismada toplamda 21 rat kullanilmistir. Her birinde 7 rat bulunan ii¢ gruba
ayrilmistir. Grup 1, sekonder iyilesme modeliyle olusturulan kontrol grubudur. Grup 2,
kontralateral inguinal bolgede baz alinarak hazirlanan inguinal flep grubudur. Grup 3 ise
ipsilateral aksiller bolge baz alinarak hazirlanan aksiller flep grubunu temsil etmektedir. 21.
Giin SPY yontemi ile yapilan goriintiilemede Inguinal flep grubundaki 7 ratin yalnizca biri
(%14,3) sentinel lenf nodunu ayn1 bolgede (sol inguinal) korurken, 6 ratta (%85,7) sentinel
lenf nodunun konumunda degisiklik meydana gelmistir. Aksiller flep grubunda ise 6 ratta
(%85,7) sentinel lenf nodu degisimi gozlenmis, bunlarin biiyiik kisminda SLN sol aksiller
bolgeye kaymustir. Her iki grubun kontrol grubu ile SLN degisimi yoniinden kiyaslandiginda
anlamli farklilik saptanmistir (p<<0,05). 22. Giin metilen mavisi ile yapilan goriintiilleme
yonteminde Inguinal flep uygulanan gruptaki 7 ratin sadece biri (%14,3) sentinel lenf
nodunu sol inguinal bolgede korurken, geri kalan 6 ratta (%85,7) sentinel lenf nodu sag
inguinal bolgeye kaymistir. Aksiller flep grubunda ise 7 denekten 5’inde (%71,4) SLN

degisimi gézlenmis ve nodlar genellikle sol aksiller bolgede tespit edilmistir. Her iki grubun
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kontrol grubu ile SLN degisimi yoniinden kiyaslandiginda anlamli farklilik saptanmistir

(p<0,05).

Bu ¢aligma, eksizyon sonrasi uygulanan farkli flep rekonstriiksiyonlarinin sentinel
lenf nodu yonelimi iizerinde belirgin etkiler yarattigin1 ve bu degisikliklerin SLNB’nin
dogrulugunu olumsuz yonde etkileyebilecegini ortaya koymustur. Ozellikle inguinal ve
aksiller flep gruplarinda yiiksek oranda nodal yer degisimi gzlenmis; bu da lenfatik drenajin

cerrahiyle kalici bigimde yeniden yonlenebilecegini diisiindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler; Sentinel lenf nodu, flep rekonstriiksiyonu, lenfatik drenaj

yonelimi
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF EXCISION AND FLAP RECONSTRUCTION ON THE
SENTINEL LYMPH NODE: AN EXPERIMENTAL STUDY IN A RAT MODEL

This study aims to investigate the morphological and functional effects of excision
and flap reconstruction on the sentinel lymph node (SLN). Our hypothesis is that surgical
excision and reconstructive procedures may alter lymphatic drainage and lead to changes in
the localization of the SLN.

The study was initiated following approval from the Non-Interventional Health
Research Ethics Committee of Istanbul Medeniyet University, Faculty of Medicine (Date:
27.02.2025, Decision No: 2025/02-3). It is designed as a prospective, cross-sectional animal

experiment.

A total of 21 rats were used and randomly assigned into three groups (n=7 per group).
Group 1 served as the control group with secondary wound healing. Group 2 consisted of
the inguinal flap group, based on a contralateral inguinal flap model. Group 3 included the
axillary flap group, based on an ipsilateral axillary flap model. On Day 21, SPY imaging
demonstrated that only 1 rat (14.3%) in the inguinal flap group preserved the SLN in its
original location (left inguinal region), while 6 rats (85.7%) showed a positional change of
the SLN. In the axillary flap group, 6 rats (85.7%) exhibited SLN displacement,
predominantly toward the left axillary region. Comparison with the control group revealed
statistically significant differences in SLN localization changes in both flap groups (p <0.05).
On Day 22, methylene blue imaging showed consistent findings: in the inguinal flap group,

only 1 rat (14.3%) maintained SLN in the left inguinal region, whereas 6 rats (85.7%) had
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the SLN displaced to the right inguinal region. In the axillary flap group, 5 out of 7 rats
(71.4%) showed SLN displacement, mostly to the left axillary region. Both flap groups
demonstrated statistically significant differences compared to the control group regarding
SLN displacement (p <0.05).

This study demonstrates that different flap reconstructions performed after excision
significantly affect the orientation of the sentinel lymph node, potentially compromising the
anatomical accuracy of sentinel lymph node biopsy (SLNB). The high rate of SLN
displacement observed in both the inguinal and axillary flap groups suggests that lymphatic
drainage can be permanently altered by surgical interventions.

Keywords: Sentinel lymph node, flap reconstruction, lymphatic drainage redirection
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1.GIRIS VE AMAC

Sentinel lenf nodu (SLN), primer tiimoriin lenfatik sistem araciligryla ilk ulastigi lenf
nodudur ve bolgesel metastazin degerlendirilmesinde 6nemli bir prognostik gostergedir (1).
SLN biyopsisi, 0zellikle malign melanom ve meme kanseri gibi lenfatik yayilim gosteren
malignitelerde, hem dogru evreleme hem de gereksiz lenf nodu diseksiyonlarini dnlemesi

bakimindan modern onkolojik cerrahinin temel uygulamalarindan biri haline gelmistir (2).

Cilt  timorlerinin  cerrahi  eksizyonu  sonrasinda olusan  defektlerin
rekonstriiksiyonunda siklikla tercih edilen flep cerrahisi hem fonksiyonel hem de estetik
avantajlar sunmaktadir. Ancak, flep uygulamalar1 sirasinda subdermal lenfatik yapilarin
zarar gormesi veya yeniden yonlenmesi, SLN’nin anatomik lokalizasyonunu degistirme
potansiyeline sahiptir (3). Bu degisiklik, SLN biyopsisinin dogrulugunu azaltabilir ve yanlis

negatif sonuclara neden olabilir (4).

Literatiirde flep rekonstriiksiyonlarinin SLN y6nelimi {izerindeki etkilerini
degerlendiren calismalar ¢ogunlukla klinik gézlemlere dayanmaktadir. Deneysel diizeyde,
ozellikle hayvan modelleri ile bu iliskinin degerlendirildigi ¢calisma sayisi oldukga sinirlidir
(5). Bu baglamda, bu ¢alisma, eksizyon sonrasi farkli flep rekonstriiksiyonlarinin SLN
yonelimi lizerindeki morfolojik ve fonksiyonel etkilerini sigan modeli kullanarak arastirmay1

amaglamaktadir.

Hipotezimiz, cerrahi eksizyon ve sonrasinda uygulanan flep rekonstriiksiyonunun,
lenfatik drenaj yollarin1 degistirerek sentinel lenf nodunun anatomik yerlesiminde anlamli

degisikliklere yol acabilecegi yoniindedir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. DERI

Deri, insan viicudunun yaklasik %16’sin1 olusturarak en biiyiik organi olarak kabul
edilir (6). Ozellikle deri greftleri, flep cerrahisi ve yanik tedavisi ile ilgilenen cerrahlar
acisindan giinliik klinik uygulamalarda biiylik 6nem tasir. Deri; fiziksel, kimyasal ve
biyolojik dig etkenlere karst koruma, viicut sivisinin kaybini dnleme ve 1s1 dengesini saglama

(termoregiilasyon) gibi temel gorevleri iistlenir.

Epidermis:
Stratum corneum .
Stratum lucidum e
Stratum granuloak\i
Stratum spinosum \‘;
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Papillary
Dermis
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Sekil 2.1. Derinin yapisi (7)

2.1.1. Epidermis

Epidermis, stratifiye skuamdz epitel yapidadir ve baskin hiicre tipi keratinosittir. Bu
hiicreler keratin sentezinin yani sira, doku hasar1 sirasinda sitokin salgilayarak bagisiklik
tepkilerinde de rol oynar. Epidermis, ylizeyden derine dogru dort ayr1 tabakadan olusur:

Stratum bazale, spinosum, granulosum ve korneum (8).



2.1.2. Dermis

Dermis, epidermis ile subkutan bag doku arasinda yer alan, viicudu mekanik
travmalara kars1 koruyan ve bir¢cok 6zel yapiyr barindiran bir bag dokusu tabakasidir.
Kalinlig1 anatomik lokalizasyona bagli olarak degismekle birlikte, en kalin oldugu bolge sirt

bolgesidir. Yapisal olarak iki ana boliimden olusur: papiller dermis ve retikiiler dermis (6).
2.1.3. Derinin kanlanmasi

Deri, farkli anatomik diizeylerde yer alan ve birbiriyle baglantili olan zengin damar
aglar1 aracilifiyla beslenir. Bu damar agi, ¢cok katmanli ve kollateral baglantilar iceren
pleksuslardan olusur. Deriye kan akis1 baslica ii¢ tip damar yoluyla saglanir: muskiilokutan
perforatdrler, septokutan arterler ve direkt kutandz arterler. Derinin ve ylizeyel yumusak
dokularin kanlanmasinda gorev alan bes ana pleksus tanimlanmistir: dermal, subdermal,
subkutan, prefasyal ve subfasyal pleksuslar. Dermal ve subdermal pleksuslar ¢ogu zaman
bir biitlin olarak ele alinarak dermal-subdermal pleksus olarak adlandirilir. Tiim bu damar
aglar1 birbirine kollateral yollarla baglidir ve bu baglantilar sayesinde deride giiglii ve yaygin

bir vaskiiler dolasim ag1 saglanir (9).

2.2. FLEP

2.2.1. Flep simiflandirmasi

Flepler, cerrahi uygulamalarda hareket bigimlerine, igerdikleri doku bilesenlerine ve
vaskiiler paternlerine gore farkli kategorilere ayrilabilir. Bu smiflandirmalar, flebin
kullanilacag1 anatomik bdlgeye, planlanan rekonstriiksiyonun biiyiikliigiine ve dolagimin

korunma big¢imine gore belirlenir (10-12).
1. Vaskiiler Paternlerine Gore Flepler

Random Paternli Flepler: Belirli bir ana arterin izlenmedigi, dermal ve subdermal
pleksuslardan gelen diffiiz damar agiyla beslenen fleplerdir. Genellikle kisa mesafeli lokal

defektlerin kapatilmasinda tercih edilir.

Aksiyel Paternli Flepler: Belirli bir arteriyel sistemle iliskili olarak tasarlanan,
tanimlanmis ana damar ekseni lizerinde yer alan fleplerdir. Daha giivenilir kanlanma saglar

ve uzun fleplerin planlanmasina imkan tanir.



2. Hareket Bicimlerine Gore Flepler

Flepler, defektin yerine ve cerrahi ihtiyaca gore farkl sekillerde siniflandirilir. Lokal
flepler, komsu dokudan hazirlanarak defekte yonlendirilir. Bunlar arasinda transpozisyon
flebi (serbest acgiyla ¢evrilerek yerlestirilir), ilerletme flebi (dogrusal eksende kaydirilir),
rotasyon flebi (dairesel yonde dondiiriiliir) ve interpolasyon flebi (koprii kurularak taginir)
yer alir. Uzak flepler, rekonstriiksiyon bolgesinden uzakta hazirlanir. Direkt flepler, pedikiil
baglantis1 korunarak dogrudan hedefe yonlendirilirken; indirekt flepler, gegici bir alanda
tutulup daha sonra taginir. Serbest flepler ise, damarlariyla birlikte tamamen ayrilip
mikrocerrahi ile yeni bir alana aktarilir ve genellikle biiyiik defektlerin onariminda tercih

edilir (13, 14).
3. Doku Bilesimine Gore Flepler

Doku bilesimlerine gore flepler, icerdikleri anatomik yapilar temel alinarak
siiflandirilir. Kutanoz flepler yalnizca cilt dokusunu igerirken, fasyokutanoz flepler ciltle
birlikte fasyal dokuyu da barindirir. Sadece fasya igeren flepler ise fasya flepleri olarak
adlandirilir. Derin doku defektlerinin onarimi i¢in siklikla kullanilan muskiiler ve
muskiilokutanoz flepler, sirasiyla yalnizca kas dokusu veya kasla birlikte cilt dokusu igerir.
Ossedz flepler kemik dokusunu kapsarken, osseo-kutandz flepler hem kemik hem de cilt
dokusunu bir arada bulunduran kompozit yapilar olarak tanimlanir. Ayrica, belirli bir sinirle
birlikte hazirlanarak duyu fonksiyonu kazandirmayi amaglayan duyusal flepler, 6zellikle

fonksiyonel rekonstriiksiyon gereken durumlarda tercih edilir (11, 15).
4. Deri Fleplerinin Kan Dolasimina Gore Siniflandirilmasi

Deri flepleri, damar yapilarina gore iki ana grupta degerlendirilir: random (rastgele)
ve aksiyel (pedikiillii) dolasim paternli flepler. Random paternli deri flepleri, belirli bir
arteriovendz sistemle tanimlanmamis olup, beslenmelerini dermal-subdermal pleksustan
alirlar. Buna karsilik, aksiyel paternli deri flepleri, tanimlanmis bir arteriovendz sistem
tarafindan beslenir ve flebin uzun ekseni boyunca uzanan bir direkt kutanoz arteri igerir. Bu
arter, genellikle kas ve subkutan doku arasinda seyrettiginden, flep disseksiyonu sirasinda
proksimal bolgedeki subkutan dokunun tamamen korunmasi gereklidir. Aksiyel flepler,
yalnizca bu ana arterle degil, ayn1 zamanda ug bolgelerdeki dermal-subdermal pleksuslarla
da beslendigi icin, random fleplere kiyasla daha uzun boyutlarda giivenle tasarlanabilirler.

Vendz doniis ise yiizeyel ve derin vendz yapilar araciligiyla saglanir. Bu tip flepler,



pedikiiliin disseksiyon sekline gore yarimada (peninsiiler), ada (island) veya serbest flep

olarak hazirlanabilir (16).

Dermal subdermal pleksus
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Sekil 2.2. Deri flepleri ve kanlanma (17)

2.2.2. Flep fizyolojisi

Flep elevasyonu sonrasinda, pedikiil dis1 damarlarin kesilmesi ve sempatik sinirlerin
uyarilmasi nedeniyle kan akimi bozulur ve 6zellikle distal bolgede akut iskemi gelisir. ik
12—18 saat iginde kan akisi ciddi sekilde azalir ve bu donem doku yasami agisindan kritiktir.
6—12 saatten uzun siiren iskemi kalic1 doku nekrozuna yol agabilir. Vazokonstriksiyona
neden olan ndrotransmitterler 12-24 saat iginde pargalanir; ancak yogun iskemi varsa,

iskemi-reperfiizyon hasar1 sonucu nekroz riski devam eder (18).
2.2.3. Flep kaybi

Flep basarisizligina yol agan ii¢ temel neden; yanlis planlanan flep dizayni, arteriyel
yetmezlik ve vendz yetmezliktir. Bu durumlar, flebin yeterince kanlanamamasina ve sonucta
doku nekrozuna yol agabilir. Ozellikle serbest fleplerde, bu dolasim bozukluklarinin en stk
karsilasildigi1 bolge mikrovaskiiler anastomoz hattidir ve genellikle yetersiz cerrahi teknikle
dogrudan iliskilidir. Bununla birlikte, flep dolagimini sekteye ugratarak tromboz olugumuna
zemin hazirlayan bir¢ok risk faktorii daha vardir. Yanlis ya da fazla gerilim altinda flep
adaptasyonu, pedikiiliin biikiilmesi veya baskiya maruz kalmasi, hematom olusumu, iskemi-
reperfiizyon hasari, sigara ve vazokonstriktor ilag kullanimi, sepsis, sistemik hipotansiyon

gibi durumlar mikrosirkiilasyonu olumsuz etkileyerek flebin canliligini tehdit eder (19).



2.3. LENFATIK SISTEMININ EMBRIYOLOJiSi, HISTOLOJISIi
VE FiZYOLOJiSI

Insan lenfatik sistemi, mezoderm tabakasindan tiireyen hemanjioblastik kok
hiicrelerden gelisim gosterir ve bu siire¢ embriyonal yasamin yaklasik 5. haftasinda baglar.
Lenfanjiogenez, ilk olarak ana kardinal venlerden baslayarak, PROX1 (Prospero Homeobox
Protein 1) geninin ekspresyonu ile aktive olur ve bu sayede temel lenfatik yapilar olusmaya
baslar. Bu yapilardan biri olan aksiller lenfatik kese, subklavian venden kaynaklanan juguler

lenfatik kesenin inferior yonde gelisimiyle sekillenir (20, 21).

Lenfatik
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Sekil 2.3. Lenfatik sistem (3) ve Lenfanjion (22)

Lenfatik damarlar; lenfatik kapillerler, toplayici lenfatik damarlar ve lenfatik
duktuslar olmak iizere {i¢ ana gruba ayrilir. Lenfatik kapillerler, bag dokusundan baglar ve
kan kapillerlerine kiyasla daha genis ¢apli ve diizensiz morfolojiye sahiptir (23). Lenfatik
duktuslarin duvarlarinda bir ya da iki kat diiz kas hiicresi yer alir ve bu yapi, lenf akiminin

sistemik dolasima diizenli ge¢isini saglar.

Tek yonlii acilan valfler, toplayici lenfatik damarlar1 “’lenfanjion™ olarak
isimlendirilen segmentlere ayirmaktadir (Sekil 2) ve valfler arasinda yer alan bu
“odaciklar”, duvarindaki dairesel diiz kaslarin kasilmasiyla lenfatik siviyr bir sonraki
segmente iletir ve geri kacist durdurur. Bu yonleriyle lenfanjionlar, pompa islevi goren

yapilardir (22).

Lenfatik akim interstisyel bosluktan lenfatik kapiller aracigili ile baslar (Sekil 3),
osmotik basing prensipleri ile akim devam eder. Ayrica lenfatik akim lenfatik duktuslarin

duvar yapilarindaki kaslarin peristaltizmi ile desteklenir. Bu peristaltizm dakikada 10-15 kez
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gergeklesir ayrica peristaltizm serotonin ve prostoglandinler tarafindan diizenlenir. Lenfatik
stvi, kapillere daha sonra toplayici lenfatik damarlara oradan da lenf nodlarina drene olur.
Lenf nodlarinda durum soyledir: Lenfatik akim afferent duktuslar ile marjinal siniise ve
sonrasinda germinal merkez arasindaki mediiller siniislere oradan da efferent duktus araciligi
ile sistemik dolasima olur. Ludwig lenfatik akimla ilgili iki teori ileri siirer. Birincisi lenfatik
akim afferent duktuslar ile lenf nodlarina gelir sonrasinda efferent duktuslar aracilig: ile
sistemik dolasima katilir. ikincisi ise; lenfatik akim lenf nodlarina ugramadan dogrudan
sistemik dolasima gecger. (24, 25) Bu ikinci teori sentinel lenf nodlarindaki yalanci

negatifligin nedenini agiklamamiz konusunda fikir verebilir (26).

2.3.1. Meme kanserinde evreleme ve prognoz

Meme kanserinin evrelenmesinde hem in situ hem de invaziv karsinomlar i¢in
American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan gelistirilen TNM evreleme sistemi
temel alinmaktadir. Bu sistem, {i¢ temel parametreye dayanir: T (Timor): primer tiimoriin
boyutu ve g¢evre dokulara invazyon durumu; N (Nod): tutulan lenf nodlarinin sayist ve

yerlesimi; M (Metastaz): uzak organlara metastazin varligi (27, 28).

Son yillarda yapilan giincellemelerle birlikte bu sistem yalnizca anatomik bir
siiflama olmaktan ¢ikarilmis; timoriin biyolojik 6zellikleri (hormon reseptorleri, HER2
durumu, histolojik derece) ve c¢ok genli testler gibi molekiiler verilerle desteklenerek
prognostik bir yaklasima doniistiiriilmiistiir. Boylece, sistemik tedaviye verilen yanit ve
tekrarlama olasiligit da evrelemede dikkate alinarak daha bireysellestirilmis tedavi

planlamalar1 yapilabilmektedir (27, 28).
2.3.2. Lenf nodu degerlendirmesi

Aksiller lenf nodu durumu, meme kanserinde prognozu belirleyen en Kkritik
faktorlerden biridir. Klinik muayene veya goriintiileme ile siipheli bulunan lenf nodlari,
mutlaka ince igne aspirasyon biyopsisi (FNAB) ya da tru-cut biyopsi ile patolojik olarak
degerlendirilmelidir. Eger klinik olarak aksiller bulgular negatifse ve hastada invaziv
karsinom mevcutsa, aksiller degerlendirme i¢in sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) tercih
edilmelidir. Nadir goriilen bazal benzeri meme kanserleri kotii prognostik bir alt tipe ait
olmalarina ragmen, genellikle genis lenf nodu tutulumu gdstermezler. Bu hastalarda, nodal
duruma gore degil, tiimoriin molekiiler ve histolojik 6zelliklerine gore prognoz

degerlendirilmesi daha dogru olacaktir (29).



2.4. MALIGN MELANOM VE EPIDEMIYOLOJiSi

Malign melanom, esas olarak deride bulunan melanosit hiicrelerinden kdken alan
agresif bir kanser tiirlidiir. Vakalarin %90’ 1ndan fazlas1 deri kaynakli olup, daha nadiren goz
veya mukozal yilizeylerden de gelisebilir. En yaygin nedeni ultraviyole (UV) 1sinlarina

maruziyettir, ancak bu etiyolojiden bagimsiz nadir tipler de bulunmaktadir (30, 31).

Deri melanomu insidans1 1950°1i yillardan bu yana istikrarli sekilde artmaktadir. Bu
artisgin  baglica sebepleri arasinda artan giines 1s1gma  maruz kalma ve solaryum
kullanimindaki artis yer almaktadir (32). MM tiim cilt kanserlerinin yalnizca %3’ linii
olusturmasina ragmen, cilt kanserlerine bagli dliimlerin yaklasik %65’inden sorumludur
(33). Melanom insidanst 1rksal ve cografi olarak farklilik gostermektedir. Ornegin, Amerika
Birlesik Devletleri ve Ingiltere'de en sik goriilen besinci, Avrupa genelinde ise dokuzuncu
en sik goriilen kanser tiiriidiir (34). Avrupa'da malign melanom insidansi her 100.000 kiside
25 yeni vaka iken, bu oran ABD'de 30, Yeni Zelanda ve Avustralya’da ise 60’a kadar
cikmaktadir. Avrupa kokenli, yliksek gelirli tilkelerde yapilan genis 6l¢ekli analizler, 1982—
2011 yillar1 arasinda invaziv melanom sikliginda 2 ila 4 kat arasinda artis oldugunu
gostermistir (35). Bununla birlikte, etkili sistemik tedavi segeneklerinin yayginlagmasiyla,
2013 yilindan itibaren beyaz irka mensup ve yiiksek gelirli toplumlarda ileri evre MM’ye
bagli 6liim oranlarinda anlamli bir azalma bildirilmistir (36). Tirkiye verilerine gore ise,
Saglik Bakanligimin 2017 yili Kanser Istatistikleri raporunda malign melanom insidansi
100.000 kiside 1,2 olarak belirtilmistir (37). Tiirkiye’deki veri sayisi sinirli olsa da, mevcut

caligmalar hastaligin tan1 yas ortalamasinin yaklasik 50 oldugunu géstermektedir (38).

2.4.2. Tam

Ileri evre melanom tedavisinde birgok yeni yontem gelistirilmis olsa da en basarili
sonuglar erken taniyla elde edilmektedir. Stipheli lezyonlarin fark edilmesini kolaylastirmak
icin ABCDE algoritmasi1 (Asimetri, Sinir diizensizligi, Renk degisimi, Cap >6 mm, Evrim)
kullanilir. Tan1 koymak amaciyla genellikle 1-3 mm cerrahi smirla yapilan eksizyonel
biyopsi tercih edilir ve bu yontem Amerikan Dermatoloji Dernegi (AAD) ile NCCN
tarafindan Onerilmektedir (39). Alternatif olarak, lezyonun biiylik olmasi veya anatomik
olarak zor bir bolgede bulunmasi durumunda, insizyonel biyopsi (6rnegin, punch biyopsi)
uygulanabilir. Ancak, bu yoOntemlerin timér invazyon derinligini yeterince
degerlendirememe riski bulunmaktadir. Bu nedenle, eksizyonel biyopsi miimkiin oldugunda

tercih edilmelidir (40).



2.4.3. Lenfosintigrafi ve sentinel lenf nodu biyopsisi

Melanom hastalarinda bolgesel lenf nodlari, metastazlarin en sik goriildigi
alanlardan biridir ve siklikla ilk metastatik yayilimin izlendigi yer olarak tanimlanir (41). Bu
nedenle erken evre malign melanom vakalarinda lenf nodu tutulumu olup olmamasi,
hastaligin seyri agisindan en onemli prognostik faktorlerden biri olarak kabul edilir (42).
Sentinel lenf nodu, primer tiimoriin bulundugu alanin lenfatik sistem araciligiryla bosaldigi
ilk lenf nodu olarak tanimlanir. ilk kez 1992 yilinda Morton ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanan sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB), mavi boya kullanilarak gergeklestirilen bir
yontemle melanomda ilk nodal metastazi tespit etmeyi hedeflemistir (43). Bu ¢alismanin
ardindan, SLNB deri melanomlarinin evrelenmesinde yaygin olarak kabul goren standart bir
yontem haline gelmistir (42). Gliniimiizde sentinel lenf nodunun belirlenmesinde ameliyat
oncesi lenfosintigrafi ve ameliyat sirasinda gamma-prob kullanim1 temel yontemlerdir. Bu
islemlere ek olarak, tercihe bagli olarak mavi boya da kullanilabilmektedir (44).
Lenfosintigrafi sayesinde, tiimdriin bulundugu bdlgenin lenfatik drenaj yollar1 detayli
bicimde gorsellestirilir. Bu yontem sadece bilinen anatomik lenf nodu bélgelerini degil, ayni
zamanda atipik veya beklenmeyen bolgelerdeki nodal havzalari da ortaya koyar ve her bolge

i¢in sentinel lenf nodlar1 tanimlanabilir (45).

Preoperatif lenfosintigrafi siirecinde, radyoaktif isaretleyiciler genellikle tiimdriin
veya daha once biyopsi yapilan alanin yaklasik 1 cm g¢evresine, intradermal yolla enjekte
edilir. Takiben, SPECT/BT ya da gama dedektorlii kamera kullanilarak hem dinamik hem de
statik goriintiilleme islemleri gerceklestirilir (46). Elde edilen bu goriintiiler sayesinde,
sentinel lenf nodu veya nodlarinin deri tizerindeki izdiisiimleri tespit edilerek isaretlenir (47).
Cerrahi miidahale sirasinda, sentinel lenf nodunun saptanmasi i¢in gamma-prob cihazi tercih
edilir. Lenfosintigrafi sirasinda isaretlenen deri bolgesine yapilan insizyonun ardindan,
gamma-prob yavasca gezdirilerek en yliksek radyoaktiviteye sahip nod saptanir ve ¢ikarilir

(48).

Sentinel lenf nodu biyopsisi sonrasi, radyoaktif madde ile isaretlenmis lenf nodlar
cikarildiktan sonra geriye kalan bolgede rezidii aktivite dl¢limii yapilmast 6nemlidir. Bu
Ol¢iim, c¢ikarilan nodlarin disinda kalan lenf nodlarinda hala anlamli radyoaktivite olup
olmadigin1 degerlendirmeyi saglar. Literatiirde ortak bir goriis bulunmamakla birlikte, en
yuksek radyoaktiviteye sahip sentinel lenf nodunun aktivitesinin %10 ve {izerini gosteren
diger nodlarin da ¢ikarilmasi gerektigini belirten ¢aligmalar mevcuttur (49). Preoperatif

lenfosintigrafiyle yapilan isaretleme sonrasi, ameliyat oncesi veya sirasinda intradermal



olarak uygulanan mavi boya ile yapilan kombine uygulama, sentinel lenf nodunu saptamada
%96’ya kadar basar1 saglamaktadir (50). Ancak bu tekniklerin bazi dezavantajlar1 vardir:
mavi boya alerjik reaksiyonlara yol agabilir, ¢evre dokularda kalict boyamaya neden olabilir
ve spesifikligi sinirli kalabilir (51). Bu simirlamalar1 agsmak igin, son yillarda alternatif bir
yontem olarak indosiyanin yesili (ICG) kullanilmaya baslanmistir. ICG, 2009 yilindan
itibaren malign deri tiimorlerinde kullanilmaktadir (52). ICG, suda ¢oziinebilen ve yakin
kizil6tesi floresans (NIRFI) yontemi ile tespit edilebilen bir boyadir. Yaklasik 805-810 nm
araliginda bir emilim spektrumuna sahiptir. intradermal uygulama sonrasi lenfatik sistem
yoluyla hizla yayilir ve insan serum albiiminiyle yiiksek oranda baglanir (53). NIRFI
teknolojisi canli dokulara daha derin niifuz edebildigi i¢in, ICG'nin enjekte edildigi bolgeden
sentinel lenf noduna olan yolculugu ger¢cek zamanli olarak goriintiilenebilir. Bu yoniiyle,
geleneksel haritalama yontemlerine gore daha {istiin bir anatomik rehberlik saglayabilir (54).
Ozellikle bas-boyun ve gévde bolgelerindeki melanomlarda, lenfatik drenajin karmagiklig
nedeniyle ICG'nin yiiksek gorsellestirme kapasitesi biiylik avantaj saglayabilir. Ayrica, bu
yontemle yapilan floresan yardimli selektif lenfatik diseksiyon, cerrahi alanlardaki

morbiditeyi azaltarak hasta memnuniyetini artirabilir (55).

SLNB bazi durumlarda énerilmez. Ornegin, sistemik veya bdlgesel yayilimi énceden
saptanmig olan hastalarda, genel saglik durumu cerrahiye elverigsiz olan bireylerde ya da
ilgili anatomik bodlgeye daha once biiylik cerrahi girisim uygulanmigsa SLNB yapilmasi
onerilmemektedir (48). Ayni sekilde, satellit veya in-transit metastazi bulunan hastalarda da
SLNB’nin tedavi kararlarin1 degistirmedigi i¢in uygulanmasi uygun goriilmemektedir (56).
Genel olarak SLNB’nin komplikasyon oran1 %5-10 arasinda degismekte olup, bu oran tam
aksiller diseksiyona gore olduk¢a diisiiktiir (57, 58). Ancak SLNB yapilan hastalarin
yaklasik %88’inde sentinel nod negatif saptanmasina ragmen, %11’inde komplikasyon
bildirilmistir (59). Gozlenen komplikasyonlar arasinda en sik olanlar lenfédem, seroma,
hematom, yara ayrismasi ve enfeksiyon olup; daha nadir olarak sinir hasari, tromboflebit,
derin ven trombozu, kanama ve mavi boya kaynakli anafilaksi yer almaktadir. Ayrica,
operasyon sirasinda lenfatik yolaklarin zedelenmesi sonucu lenfatik siv1 birikimi olusabilir
ve bu durum ilgili bolgede agri, rahatsizlik ve ciltte kalinlasmaya neden olabilir (44).
Sentinel lenf nodu biyopsisinin sagkalim iizerine olan etkisi halen tartismalidir. MSLT-1
calismasi, 1.2-3.5 mm arasi1 kalinliktaki ve daha kalin melanomlarda SLNB’nin hastaliksiz
sagkalimi artirabilecegini, ancak genel melanom spesifik sagkalima anlamli katki
sunmadigimi bildirmistir (60). Takip eden MSLT-2 c¢alismasinda ise, SLNB pozitifligi

saptanan hastalarda tamamlayici lenf nodu diseksiyonunun, sadece yakindan takip edilen
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gruba gore sagkalimi artirmadig1 ancak bolgesel kontrolii hafifge iyilestirdigi, buna karsilik
cerrahiye bagli morbidite riskinin goéz oniinde bulundurulmasi gerektigi vurgulanmistir.
Benzer sekilde, DeCOG-SLT calismasinda da SLNB pozitifligi olan ve mikrometastaz
boyutu <I mm olan hastalarda tamamlayic1 lenf nodu diseksiyonunun sagkalim {lizerine etkili

olmadig1 ve yapilmasinin gerekli olmadigi 6ne siirtilmistiir (61).

25. MEME KARSINOMU VE SENTINEL LENF NODU
BiYOPSISI

Sentinel lenf nodlari, primer timdriin lenfatik sistem tizerinden yayilim gosterdigi
ilk istasyon olarak kabul edilir. Bu 6zelligi sayesinde, s6z konusu nodlardan yapilan
biyopsiler, 6zellikle aksiller lenf nodu tutulumu hakkinda degerli prognostik ve terapdtik
bilgiler sunar. SLNB, klinik ve radyolojik olarak aksiller metastaz saptanmayan meme
kanseri hastalarinda, gereksiz aksiller lenf nodu diseksiyonunun (ALND) neden olabilecegi
morbiditeyi azaltmak amaciyla yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (62, 63). Sentinel
lenf nodu biyopsisi (SLNB) sirasinda lenfatik akisin izlenmesi i¢in mavi boya, radyoaktif
isaretleyici veya her ikisinin kombinasyonu kullanilir. Ajanlar; subareolar, periareolar,
intradermal veya intraparankimal yollarla uygulanabilir. En sik kullanilan yontemlerden biri
subareolar enjeksiyondur. Bu teknikte mavi boya enjekte edildikten sonra aksiller bolgede
kii¢iik bir insizyon yapilarak sentinel lenf nodu belirlenir ve ¢ikarilir (64). Tanimlanan
sentinel lenf nodlar1 arasindan genellikle 3 ila 4 nodun eksize edilmesi yeterli kabul
edilmektedir. Dort veya daha fazla lenf nodunun ¢ikarilmasinin, tani ya da tedavi acisindan
ek bir avantaj saglamadig1 gosterilmistir (65, 66). Sentinel lenf nodu biyopsisi, yliksek
dogruluk oranima sahip bir yontem olup, yanlis negatiflik oran1 %5’in altindadir. Bu oran,
deneyimli cerrahlar tarafindan uygulandiginda daha da azalabilir. SLNB, hem lokal niiks

riskinin dogru tahmini hem de sistemik tedaviye yon verme agisindan biiyiik 6nem tasir (67).
2.6. RATLARDA LENF NODU HARITALANMASI

Sican viicudunun herhangi bir bolgesindeki yiizeyel lenfatik damarlar1 tanimlamak
amaciyla indosiyanin yesili (ICG) lenfografi yontemi kullanilmistir. ICG enjeksiyonundan
birka¢ dakika sonra, enjeksiyon noktasina yakin lenfatik damarlar goriiniir hale gelmistir.
Boya lenf damarlar tarafindan tutulduktan sonra, deriye parmakla masaj yapilarak ve cilt
isaretleyici kalemin ucu ile damar sikistirilarak boyanin damar iginde ilerlemesi
kolaylagtirilmistir. Siganlar gevsek derili hayvanlar oldugu igin, dorsal (sirt) ve ventral

(karin) orta hatlarinin net sekilde belirlenmesi giictlir. Bu orta hatlar, iki taraf arasinda bir
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lenfatik sinir (watershed) islevi gérmekte olup, bazi durumlarda lenfatik damarlar yalnizca
tek bir tarafta izlenebilmistir. Bununla birlikte, kars1 tarafa yapilan ek ICG enjeksiyonlari
sayesinde 27 siganin 12’°sinde (%44,4) baslangigta bos kalan bolgelerde ek lenfatik damarlar
tanimlanabilmistir. Orta hatta yapilan enjeksiyonlarda damarlar her iki tarafta simetrik
olarak goriinmiis; fakat dorsal veya ventral bolgelerde orta hatti caprazlayan lenf damarlarina
rastlanmamistir. Bu bulgular, orta hattin lenfosomlar arasinda gercek bir sinir ¢izgisi

oldugunu dogrulamaktadir (68, 69).

ICG floresan lenfografi, her lenfatik damar i¢in parlak bir isaret olusturarak bir
sentinel lenf nodunu belirlemistir. Daha 6nce biiyiik hayvanlarda yapilan caligmalardan
farkli olarak, sicanlarda lenf nodlart cilt ylizeyine oldukg¢a yakin, genellikle yiizeyden 1
cm'den daha az derinlikte yer almaktadir (68, 69). ICG yardimiyla yapilan goriintiileme
sayesinde deri lenfatik damarlart izlenebilmis ve alti ana sentinel lenf nodu grubu
tanimlanmustir: stiperfisiyel servikal, brakiyal, aksiller, inguinal, gluteal ve popliteal. Bu
nodlar farkli viicut bolgelerinden gelen lenfatik drenaji toplar ve lenfosom adi verilen alt1
bolgeyle eslestirilmistir. Gorlintiileme verileri, bu lenfatik drenaj paternlerinin tiim

orneklerde tutarli oldugunu ortaya koymustur (68-71).

Sekil 2.5. A: Ratlarin Lenfatik Sistemine Ait Anteroposterior Bakisla Cekilmis Bir Rontgen Goriintiisii
(72) B: Lenf Akimina Gore Renk Kodlamas: Yapilms Yiizeyel Lenf Damarlarinin Ust Uste Bindirilmis
Diyagramlari. Yiizeyel servikal (mavi), brakiyal (turuncu), aksiller (yesil), inguinal (sar1), popliteal

(karmuzi) ve gluteal (mor). Ucgenler, indosiyanin yesili enjeksiyon noktalarimi gostermektedir.
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3.MATERYAL ve METOT

Cahismanmin konusu; ‘Eksizyon ve Flep ile Rekonstritksiyonun Sentinel Lenf Nodu

Uzerindeki Etkileri: Sigan Modelinde Deneysel Calisma’ olarak belirlenmistir.
Etik Kurul;

Calismaya Istanbul Medeniyet Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(IMU-HADYEK) 27.02.2025 tarih ve 2025/2-3 sayili etik kurul onay: (EK-1) alindiktan

sonra baslanmistir.
Calismanin Tiirii;
Calisma prospektif kesitsel tanimlayici bir ¢alismadir.
Cahsmanin Evreni

Calismada 21 adet 6-8 haftalik sican kullanilmistir. Siganlar 3 gruba ayrilacak olup her grupta
7 sican bulunmaktadir. Gruplardaki hayvan sayis1 belirlenirken, ayn1 konuda literatiirde daha dnce
yapilmis caligmalar ve Festing ve Altman’in (73) ve Charan ve Kantharia’nin (74) hayvan

deneylerinde ¢alisma tasarimi ve istatistik analizi kaynak kilavuzu kullanilmistir.
Orneklem genisligi asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmistir:
Grup basina hayvan sayis1 < (20 / Grup sayis1) + 1
Calismamiz 3 deney grubundan olusmaktadir. Buna gore:
Grup basina hayvan sayis1 < (20/3) + 1
Grup basina hayvan sayis1 < 7,6

Bu hesaplamaya goére her bir deney grubunda 7 sigan olmasi gerektigi bulunmus ve

literatiirdeki daha 6nce yapilmis benzer ¢alismalarla karsilastiriimistir.

Benzer ¢aligmalar:
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Giiler ve ark. (75) caligmasinda, 3 deney grubunda grup basina 7 sican kullanilarak metilen
mavisinin cilt flepleri {izerindeki etkisi incelenmistir.
Chernov ve ark. (75) calismasinda, grup basina 6 sican kullanilarak farkli

radyofarmasdétiklerin sentinel lenf nodu tespitindeki etkinligi karsilastirilmistir.

Bu dogrultuda, ¢alisma gruplarimizdaki 7 sigan sayisi hem istatistiksel hesaplamalarla hem

de literatiirdeki benzer deneysel modellerle tutarlidir.

Arastirma Modeli

Deney her biri 7 adet sicandan olusan 3 grupta ytriitiilecektir. Bunlar:

1.

Kontrol Grubu: Bu gruptaki hayvanlara sadece sol alt kadrandan eksizyon islemi
uygulanmis olup sekonder iyilesmeye birakilmistir.

Inguinal Flep Grubu: Bu gruptaki hayvanlara sol alt kadrandan yapilacak eksizyon
islemi ile birlikte sag alt kadrandan transpoziyon flebi ile rekonstriiksiyon

uygulanmistir.

. Aksiller Flep Grubu: Bu gruptaki hayvanlara sol alt kadrandan yapilan eksizyon

islemi ile birlikte sol iist kadrandan transpoziyon flebi ile rekonstriiksiyon

uygulanmistir.

Cerrahi islem:

Her grupta bulunan sicanlarda dorsal bolge dikey hat (boyun ve kuyruk bolgesi

arasinda vertebral kolon referans alinarak belirlenir) ve bu hattin orta noktasindan gegecek

bir yatay hat c¢izilerek 4 pargcaya boliinmiis ve sonrasinda sol alt kadranda 1x1 cm

boyutlarinda kare seklinde bir alan belirlenerek sentinel lenf nodu goriintiilemesinin

yapilmasindan sonra eksizyon yapilmistir. 2.ve 3. grupta diger kadranlardan (sag alt ve sol

iist) transpoziyon flepleri kullanilarak defekt rekonstruksiyonu yapilmistir. Cerrahi islem

oncesinde siganlar, intraperitoneal yolla uygulanacak ketamin (80 mg/kg) ve ksilazin (8

mg/kg) kombinasyonu ile anesteziye alinmistir.

1. Hazirhk: Cerrahi islem 6ncesinde siganlarin sirt bolgesi jilet yardimiyla tras edilip

povidon iyodin ile sterilizasyon saglanmistir. Sirt bolgesi 4 kadrana ayrilmis ve kadranlar

cizilerek eksizyon yapilacak olan alan her hayvanda ayni1 lokalizasyonda ve biiyiikliikte (1x1

cm) olacak sekilde isaretleme yapilmastir.
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Sekil 3.1. Hazirhk Evreleri A:Tiras ve sterilizasyon B: Orta hat kilavuz cizgilerinin belirlenmesi

C:1x1cm boyutunda eksizyon alaninin belirlenmesi

2. Cerrahi eksizyon: Kenarlar sirt1 4 kadrana ayiran yatay ve dikey c¢izgilerden 1 er
cm uzaklikta olan ve kenar uzunluklari 1 cm olan bir kare seklinde alan belirlenmistir.
Goriintlilemelerin tamamlanmasinin ardinan her {i¢ grupta da cildin tiim katmanlarini

igerecek sekilde suprafasyal plandan yaklasik 2 mm kalinliginda eksizyon yapilmistir.
4. Flep Tasarimi ve Cerrahi teknik:

e 1. grupta sol alt kadrandan belirlenen alanda eksizyon yapildiktan sonra denekler

sekonder iyilesmeye birakilmistir.

e 2. grupta sag alt kadrandan, taban1 sag inguinal bolgede olacak sekilde vertikal aks1
4 cm, horizontal aksi 1,5 cm boyutlarinda dikdortgen sekilli flep tasarlandiktan
sonra flebin tabani saglam tutularak 3 kenarindan insizyonlar yapilmis ve flep
suprafasyal plandan eleve edilmistir. Yaklasik 30-50 derecelik bir rotasyon
uygulanarak transpoze edilip ve sol alt kadrandaki eksizyon defekti olarilmaistir.

Flep dondr sahasi ise primer suture edilmistir.
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Sekil 3.2. Grup 2 cerrahi islemler A:Eksizyon alam1 ve kontralateral ingunal bazh deri flebinin tasarim

B: Eksizyonun tamamlanmasi C: Flebin Elevasyonu D: Flebin defekte adapte edilmesi ve siiturasyonu

e 3. grupta ise benzer bir tasarima sahip transpozisyon flebi sol iist kadrandan, tabani
sol aksiller bolgede olacak sekilde belirlenmis ve benzer cerrahi yontem

ile rekonstriiksiyon gergeklestirilmistir.
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Sekil 3.3. Grup 3 Cerrahi islemler A:Eksizyon alam ve ipsilateral aksiller bazh deri flebinin tasarim B:
Eksizyonun ve flep insizyonlarimin tamamlanmasi C: Flebin Elevasyonu D: Flebin defekte adapte

edilmesi ve siiturasyonu
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5. Flep Yerlestirme ve Sabitleme: Her iki transpoizyon flebi defekte adapte edildikten
sonra yeni yerlerine 4-0 polipropilen siitiir ile sabitlenmistir. Yine flep donor sahalari

4-0 polipropilen sutur ile primer kapatilmistir.

5. Postoperatif Izlem: Cerrahi islem sonrasi siganlar izole kafeslerde tutulmus ve agri
kontrolii i¢in subkutan yolla meloksikam (1 mg/kg) uygulanmistir. Operasyon sonrasi

hayvanlar, flep sagkaliminin degerlendirilmesi i¢in diizenli olarak izlenmistir.

Bu cerrahi prosediir, Kelly et al. (2010), Gorgiili et al. (2014), McFarlane et al.
(1965), Vourtsis et al. (2012) ve Papalois et al. (2013) gibi literatiirde tanimlanan si¢anlarda
dorsal ve transpozisyon flep modellerine dayali olarak olusturulmus ve literatiirdeki diger

calismalarla uyumlu olarak planlanmistir.
Goriintiileme Metodu

Sentinel lenf nodunun belirlenmesi amaciyla yapilacak goriintiileme islemleri,
Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siilleyman Yalgin Sehir Hastanesi Niikleer
Tip Anabilim Dal1 biinyesinde gerceklestirilmistir.

Deneyin ilk giini ve 21. giiniinde olmak {iizere tiim gruplardaki hayvanlara
Indosiyanin Yesili (ICG) ve Teknesyum-99m (*(m)Tc) nanokolloidal albumin
enjeksiyonlar1 uygulanarak SPY cihazi (indosiyanin anjiyografi) ve gama kamera
kullanilarak sentinel lenf nodu bolgesi tespit edilmesi planlanmistir. Ancak Teknesyum-99m
(**(m)Tc) nanokolloidal albumin enjeksiyonlar1 sonrasi gamma kamera ile lenf nodu tespit
edilememsi iizerine destekleyici goriintilleme yontemi olarak postoperatif metilen mavisi

enjeksiyonu ile gorsel olarak lenf nodu tayini yapilmasi kararlastirilmistir.
Teknesyum-99m (**(m)Tc) Nanokolloidal Albumin:

e Doz: 0.1 mCi (3.7 MBq) 99mTc igeren nanokolloidal albumin

e Enjeksiyon yontemi: Intradermal enjeksiyon

e Enjeksiyon noktalari: Sol alt kadranda isaretlenen alanin dort kenarina (saat 3, 6, 9
ve 12 yonleri)

e (Gorlintiileme zamanlari: 5. ve 30. dakikalarda ¢ift basli gama kamera ile statik
goriintiileme yapilacaktir. 256x256 matrikste yliksek rezoliisyonlu diisiik enerjili
cift bash gama kamera (Cift Dedektorlii Gama Kamera, MEDISO, Macaristan)
kullanilarak enjeksiyondan sonra 5. Ve 30. Dakikalarda planar goriintiiler

alinacaktir.
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e Planar goriintiilemeler ile lenfatik yolaklar ve sentinel lenf nodu belirlenmis

olacaktir.

W ki=d

Sekil 3.4. Gamma Kamera Goriintiilerinin Alinmasi A:Teknesyum enjeksiyon alaninin belirlenmesi B:

Deneklerin cihaza yerlestirilmesi C: Gamma kamera ile statik goriintiilerin alinmasi
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Sekil 3.5. Cerrahi Oncesi Gama Kamera Goriintiileri A: Teknesyum enjeksiyonu sonrasi 30. fakika B:

Teknesyum enjeksiyonu sonrasi 60. dakika

Indosiyanin Yesili (ICG):

e Doz: 0.05 ml %0.5 Indosiyanin Yesili (ICG)

e Enjeksiyon yontemi: Intradermal enjeksiyon

e Enjeksiyon noktalari: Teknesyum-99m enjeksiyon noktalari ile ayni alanlara
uygulanacaktir.

e (Goriintiileme zamanlari: 15. Dakikada yapilacaktir

e (Goriintiileme yontemi: SPY Elite Fluorescence Imaging System (Stryker
Corp/Novadaq Technologies, Kalamazoo, MI, USA) kullanilarak yakin kiziltesi
(NIR) gortintiileme ile SLN tespiti yapilacaktir.
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Sekil 3.6. SPY Goriintiilerinin Alinmasi A: ICG enjeksiyon alaninin belirlenmesi B:Dorsal goriintiilerin

alinmasi C: Sentinel lenf nodu tayini amaciyla ventral pozisyon D: Ventral goriintiilerin alinmasi
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Sekil 3.7. Cerrahi 6ncesi SPY Goriintiileri (Enjeksiyon sonrasi 15.dk) A: Dorsal ICG enjeksiyon bolgesi

B: Ventral Sol inguinal Lenf Nodu C: Dorsal ICG enjeksiyon bolgesi (Renkli) D: Ventral Sol inguinal
Lenf Nodu




Metilen Mavisi:

e Doz: %1 metilen mavisi ¢ozeltisi 0.1ml

e Enjeksiyon yontemi: Intradermal enjeksiyon

e Enjeksiyon noktalari: Teknesyum-99m enjeksiyon noktalari ile ayni alanlara
uygulanacaktir.

e Goriintiileme yontemi: Enjeksiyondan 10 dk sonra cerrahi olarak 4 kadrandan

yapilan insizyonlar ile boyali lenf nodu tespit edilecektir.

Sekil 3.8. Metilen mavisi ile isaretleme islemi A:Metilen mavisinin hazirlanmasi, B: Eksizyon alanina

metilen mavisi enjeksiyonu

Bu goriintiilemeler 21. giin tekrar edilecek ve ayni1 anatomik bolgeden (lineer ve
horizontal orta hat ¢izgilerinden 1'er cm uzaklikta kenarlari olan 1x1 cm kare seklinde
isaretleme yapilarak) enjeksiyon ve goriintiileme prosediirleri uygulanacaktir. Sentinel lenf

nodu ve lenfatik yolaklardaki degisimler kaydedilecektir.
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Her grup ve hayvan i¢in sentinel lenf nodu yerlesim bolgesi (sol inguinal, sag
inguinal, sol aksiller, sag aksiller) tablo seklinde tiim oOlgiimlerde kaydedilecek ve

istatistiksel analizde kullanilacaktir.

Bu goriintiilleme yontemleri, Sirvan ve ark. (76), Kwon ve ark. (77), Suami ve ark.
(72), Tsopelas & Sutton (78), ve Dos Santos ve ark. (79) gibi literatiirde tanimlanan sentinel
lenf nodu goriintiileme protokollerine dayali olarak olusturulmus ve ilgili protokollerle

uyumlu olarak planlanmistir.
Bulgularin Takibi ve Degerlendirmeye alinan veriler

Tiim gruplarda bulunan hayvanlarin her iki goriintiileme metodu ile elde edilen
sentinel lenf nodu anatomik lokalizasyon bilgileri tablo halinde her denek i¢in cerrahi 6ncesi
ve sonrast Ol¢iimler olarak asagida belirtilen tablo Ornegindekine benzer formatta

isaretlenecek ve istatistiksel analiz bu sonuglar iizerinden yapilacaktir.

Tablo 3.1. indosiyanin Yesili ile Boyama Sonrasi SPY Gériintiileme Sonuglari

SLNB Lokalizasyonu (Ilk Olgiim) SLNB Lokalizasyonu (Ikinci Olgiim)
Den | Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag
ek Inguinal | Inguinal | Aksiller | Aksiller | Inguinal | Inguinal | Aksiller | Aksiller
1
GR |2
3
UP
4
-1
5
6
7
Istatistik Analiz;

Istatistiksel analizler SPSS for mac versiyon 26 yazilimi kullanilarak yapilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemlerle (Kolmogorov- Smirnov/ Shapiro-Wilk testleri) incelenmistir.
Tanimlayici analizler say1 (n) ve ylizde (%) kullanilarak verilmistir. Nominal veriler ¢capraz
tablolar kullanilarak verilmistir, gruplar arasinda fark bulunup bulunmadig: yerine gore Ki-
Kare ve Binominal test kullanilarak karsilastirilmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada toplamda 21 rat kullanilmistir. Tablo 4.1°de ¢calismaya dahil edilen toplam
21 ratin gruplandirilmasi gosterilmektedir. Calisma, her birinde 7 rat bulunan ii¢ gruba
ayrilmistir ve her grup %33,3’liikk esit oranla temsil edilmistir. Grup 1, sekonder iyilesme
modeliyle olusturulan kontrol grubudur. Grup 2, kontralateral inguinal bolgede baz alinarak
hazirlanan inguinal flep grubudur. Grup 3 ise ipsilateral aksiller bolge baz alinarak

hazirlanan aksiller flep grubunu temsil etmektedir.

Tablo 4.1. Gruplarin Ozellikleri

Gruplar Flep n %

Grup 1  Kontrol Sekonder lyilesme 7 33,3
Grup 2  Inguinal Kontralateral inguinal Bazli Flep 7 33,3
Grup3  Aksiller Ipsilateral Aksiller Bazli Flep 7 33,3

L/ 4
7 7
7

e

Sekil 4.1. 21. Giin Grup 1 A:Sekonder iyilesme bélgesi B:Aym1 anatomik bélgenin belirlenmesi
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Sekil 4.2. 21. Giin Grup 2 A:Kontralateral inguinal bazh flep B:Flep simirlar1 ve enjeksiyon yapilacak

alan

AR
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Sekil 4.3. 21. Giin Grup 3 A:lpsilateral Aksiller bazh flep B:Flep sinirlar1 ve enjeksiyon yapilacak alan
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Tablo 4.2°de, ¢alismaya katilan 21 ratin postoperatif 21. giinde SPY yontemi ile
belirlenen SLN lokalizasyonlar1 ve bu bolgelerdeki degisimler degerlendirilmistir. Her ii¢

grupta da preoperatif olarak tiim deneklerde SLN sol inguinal bolgede belirlenmistir.

Kontrol grubundaki 7 ratin tamaminda (%100) SLN postoperatif donemde de ayni

bolgede (sol inguinal) kalmistir ve herhangi bir yer degisikligi gézlenmemistir.

Inguinal flep grubundaki 7 ratin yalnizca biri (%14,3) sentinel lenf nodunu ayni
bolgede (sol inguinal) korurken, 6 ratta (%85,7) sentinel lenf nodunun konumunda degisiklik
meydana gelmistir. Bu degisimler genellikle sag inguinal bolgeye kayma seklinde olmus, bir
ratta ise hem sag hem sol inguinal bolgede nod pozitifligi saptanmistir. SLN degisim orani

kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli fark saptanmistir (p=0,05, Kikare testi)

Aksiller flep grubunda ise 6 ratta (%85,7) sentinel lenf nodu degisimi gozlenmis,
bunlarm biiylik kisminda SLN sol aksiller bolgeye kaymistir. Sadece bir ratta (%14,3)
sentinel lenf nodu orijinal konumunu (sol inguinal) korumustur. ki ratta ise hem sol inguinal
hem sol aksiller bdlgede lenf nodu saptanmistir. SLN degisim orani kontrol grubu ile

kiyaslandiginda anlamli fark saptanmistir (p=0,05, Kikare testi).
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Tablo 4.2. Postop 21. Giin Spy ile Belirlenen Sentinel LN Degerlendirilmesi

Preop Sentinel

Denek Lenf Nodu Postop 21. Giin Spy ile Sentinel LN
No Grup Ad1  Bolgesi Belirlenen Sentinel LN Degisim
1 Kontrol Sol Inguinal Sol Inguinal Yok
2 Kontrol Sol inguinal Sol inguinal Yok
3 Kontrol Sol Inguinal Sol Inguinal Yok
4 Kontrol Sol Inguinal Sol Inguinal Yok
5 Kontrol Sol inguinal Sol inguinal Yok
6 Kontrol Sol Inguinal Sol Inguinal Yok
7 Kontrol Sol Inguinal Sol Inguinal Yok
8 Inguinal Sol Inguinal Sol Inguinal Yok
9 Inguinal Sol Inguinal Sag Inguinal Var
10 Inguinal Sol Inguinal Sag Inguinal Var
11 Inguinal Sol Inguinal Sag Inguinal Var
12 Inguinal Sol Inguinal Sag ve Sol Inguinal Var
13 Inguinal Sol Inguinal Sag Inguinal Var
14 Inguinal Sol Inguinal Sag Inguinal Var
15 Aksiller Sol Inguinal Sol Aksiller Var
16 Aksiller Sol Inguinal Sol inguinal Yok
17 Aksiller Sol Inguinal Sol Inguinal ve Sol Aksiller ~ Var
18 Aksiller Sol Inguinal Sol Aksiller Var
19 Aksiller Sol Inguinal Sol Aksiller Var
20 Aksiller Sol Inguinal Sol Inguinal ve Sol Aksiller ~ Var
21 Aksiller Sol Inguinal Sol Aksiller Var
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Sekil 4.4. 21. Giin SPY Goriintiileri Grup 1 A:Dorsal enjeksiyon alan1 B: Ventral goriintiide sol inguinal

lenf nodu tutulumu
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Sekil 4.5. 21. Giin SPY Goriintiileri (Ventral) Grup 2 A: Sag inguinal Lenf Nodu B:Bilateral inguinal
Lenf Nodu C: Sag inguinal Lenf Nodu (Renkli) D:Bilateral inguinal Lenf Nodu (Renkli)



Sekil 4.6. 21. Giin SPY Goriintiileri (Ventral) Grup 3 A: Sol Aksiller Lenf Nodu B:Sol Aksiller ve Sol

Inguinal Lenf Nodu C: Sol Aksiller Lenf Nodu (Renkli) D:Sol Aksiller ve Sol inguinal Lenf Nodu
(Renkli)



Tablo 4.3, postoperatif 22. giinde metilen mavisi ile belirlenen SLN
lokalizasyonlarin1 ve bu lokalizasyonlardaki degisimleri gostermektedir. Calismaya 21 rat
dahil edilmis ve tiim deneklerin preoperatif donemde sentinel lenf nodu sol inguinal bolgede

yer almaktadir.

Kontrol grubundaki 7 ratin tamaminda (%100) SLN yerlesimi degismemis ve nodlar

postoperatif olarak da ayn1 bolgede (sol inguinal) saptanmaistir.

Inguinal flep uygulanan gruptaki 7 ratin sadece biri (%14,3) sentinel lenf nodunu sol
inguinal bolgede korurken, geri kalan 6 ratta (%85,7) sentinel lenf nodu sag inguinal bolgeye
kaymistir. SLN degisim orani kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli fark saptanmistir

(p=0,01, Kikare testi)

Aksiller flep grubunda ise 7 denekten 5’inde (%71,4) SLN degisimi gozlenmis ve
nodlar genellikle sol aksiller bolgede tespit edilmistir. Diger 2 ratta (%28,6) sentinel lenf
nodu sol inguinal bolgede kalmaya devam etmistir. SLN degisim orani kontrol grubu ile

kiyaslandiginda anlamli fark saptanmistir (p=0,021, Kikare testi).
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Tablo 4.3. Postop 22. Giin Metilen Mavisi ile belirlenen SLN Degerlendirilmesi
Postop 22. Giin

Denek Metilen Mavisi ile SLN
No Grup Ad1  Preop SLN Bolgesi belirlenen SLN Degisim
1 Kontrol Sol Inguinal Sol Inguinal Yok
2 Kontrol Sol inguinal Sol Inguinal Yok
3 Kontrol Sol Inguinal Sol Inguinal Yok
4 Kontrol Sol Inguinal Sol Inguinal Yok
5 Kontrol Sol inguinal Sol Inguinal Yok
6 Kontrol Sol Inguinal Sol Inguinal Yok
7 Kontrol Sol Inguinal Sol Inguinal Yok
8 Inguinal Sol Inguinal Sol Inguinal Yok
9 Inguinal Sol Inguinal Sag Inguinal Var
10 Inguinal Sol Inguinal Sag Inguinal Var
11 Inguinal Sol Inguinal Sag Inguinal Var
12 Inguinal Sol Inguinal Sag Inguinal Var
13 Inguinal Sol Inguinal Sag Inguinal Var
14 Inguinal Sol Inguinal Sag Inguinal Var
15 Aksiller Sol Inguinal Sol Aksiller Var
16 Aksiller Sol Inguinal Sol inguinal Yok
17 Aksiller Sol Inguinal Sol Inguinal Yok
18 Aksiller Sol Inguinal Sol Aksiller Var
19 Aksiller Sol Inguinal Sol Aksiller Var
20 Aksiller Sol Inguinal Sol Aksiller Var
21 Aksiller Sol Inguinal Sol Aksiller Var
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Sekil 4.7. Postop 22. giin A:Her 4 kadran insizyonunun isaretlenmesi B:Bilateral aksiller ve inguinal lenf

nodlarmin eksplorasyonu C:inguinal lenf nodu érnegi D:Aksiller lenf nodu 6rnegi
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Sekil 4.8. Postop 22. giin Grup 1 A:Metilen mavisi enjeksiyon alaninin belirlenmesi B: Tespit edilen sol

inguinal lenf nodu
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Sekil 4.9. Postop 22. giin Grup 2 A:Metilen mavisi enjeksiyon alaminin belirlenmesi B: Metilen mavisi

enjeksiyonu C,D,E,F:Tespit edilen sag inguinal lenf nodu érnekleri
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Sekil 4.9 (Devam). Postop 22. giin Grup 2 A:Metilen mavisi enjeksiyon alaninin belirlenmesi B: Metilen

mavisi enjeksiyonu C,D,E,F:Tespit edilen sag inguinal lenf nodu 6rnekleri

37



- .

Sekil 4.10. Postop 22. giin Grup 3 A:Metilen mavisi enjeksiyon alaninin belirlenmesi B,C,D: Tespit edilen

sol aksiller lenf nodu ornekleri
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Tablo 4.4’te, aksiller ve inguinal gruplarda sentinel lenf nodu (SLN) yonelimlerinin
21. ve 22. postoperatif giinlerdeki dagilimlar1 karsilastirilmis ve binomiyal test ile
istatistiksel anlamlilik degerlendirilmistir. Aksiller grupta, 21. giin yapilan degerlendirmede
6 denekte (%86) SLN sol aksiller bolgede, 1 denekte (%14) ise sol inguinal bolgede
saptanmistir. Bu dagilim %25’lik beklenen orana gore degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli bulunmustir (p = 0,001). Aynmi sekilde, 22. giin yapilan degerlendirmede 5
denekte (%71) SLN sol aksiller, 2 denekte (%29) sol inguinal bolgede tespit edilmis ve bu
fark da istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0,006).

Inguinal grupta ise 21. ve 22. giinlerde yapilan degerlendirmelerde benzer sonuglar
elde edilmistir. Her iki giinde de 6 denekte (%86) SLN sag inguinal bolgede, 1 denekte (%14)
sol inguinal bolgede bulunmustur. Bu yonelimler, %25°lik test orani ile karsilastirildiginda

anlamli fark gostermistir (her iki giin i¢in p = 0,001).

Tablo 4.4. Postop SLN Yonelime Gore Gruplarin Kiyaslamalar:
Grup

Aksiller  Binomial Test
Observed Test

Category N  Prop. Prop. p

SLND21

Yonelim Sol Aksiller 6 0,86 0,25 0,001
Sol inguinal 1 0,14
Total 7 1

SLND22Y

Yonelim Sol aksiller 5 0,71 0,25 0,006
Sol inguinal 2 0,29
Total 7 1

SLND21

Inguinal Yonelim Sol Inguinal 1 0,14 0,25 0,001

Sag Inguinal 6 0,86
Total 7 1

SLND22Y

YoOnelim Sol inguinal 1 0,14 0,25 0,001

Sag inguinal 6 0,86
Total 7 1
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5.TARTISMA

5.1. Cahsmanin Amacinin Irdelenmesi

Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB), basta kutan6z malign melanom olmak {izere
cesitli solid tiimorlerde bolgesel lenf nodu metastazlarinin degerlendirilmesinde altin
standart bir evreleme yontemi olarak kabul edilmektedir (80, 81). Bu yontem, primer
tiimorden baslayan lenfatik drenajin ilk istasyonu olan sentinel nodun haritalanmasi ve
histopatolojik olarak incelenmesini esas alir. SLNB'nin dogrulugu; lenfatik akimin yont,
cerrahi Oncesi veya sonrasi olugsan anatomik degisiklikler ve uygulanacak rekonstriiktif

teknikler gibi pek ¢ok faktorden etkilenebilmektedir (82, 83).

Rekonstriiktif islemler sirasinda uygulanan flep cerrahisi, lenfatik drenaj yollarini
dogrudan etkileyerek sentinel nodun yonelimi iizerinde belirgin degisikliklere neden olabilir.
Ornegin, genis eksizyon sonrasi uygulanan aksiyel ya da inguinal flepler, subdermal lenfatik
ag1 bozarak lenf akimin farkli bolgelere yonlendirebilir ve bu durum SLNB sirasinda yanlis
sentinel lenf nodu saptanmasina (false sentinel) yol acabilir. Literatiirde bu tiir cerrahi
miidahalelerin lenfatik yon degisimine ve dolayisiyla SLNB’nin tanisal dogrulugunda
azalmaya neden olabilecegi bildirilmistir (76, 84). Ayrica SLNB sonras1 nod negatifligi
raporlanmis hastalarda, izlem siirecinde bolgesel lenf nodu metastazi gelismesi, bu yontemin
bazi klinik durumlarda yanlig-negatif sonug¢ verebilecegini gostermektedir. Bu nedenle,
SLNB'nin basaris1 yalnizca teknik uygulamaya degil, ayn1 zamanda cerrahi 6ncesi anatomik
biitiinliiglin  korunmasina, optimal zamanlamaya ve goriintileme yOntemlerinin
uygunluguna da baghdir. Bu faktorlerin her biri, SLNB'nin dogrulugunu etkileyen kritik
degiskenler arasinda yer almaktadir. Primer lezyonun cerrahi eksizyonunu takiben gelisen
doku defektlerinin kapatilmasinda lokal veya bolgesel flepler siklikla tercih edilmektedir.
Ancak bu rekonstriiktif girisimlerin, bolgesel lenfatik drenaj paternlerini degistirme
potansiyeli tasidig1 ve dolayistyla sentinel nodun lokalizasyonunu zorlastirabilecegi one
siiriilmektedir. Ozellikle rotasyon, transpozisyon veya ileri diizey flep cerrahilerinde,
lenfatik damarlarin kesilmesi veya yeniden yonlendirilmesi, lenfatik haritalamada sapmalara

ve tanisal dogrulukta azalmaya neden olabilmektedir (82).

Literatiirde, genis eksizyon sonrasi yapilan flep rekonstriiksiyonlarinin SLNB'nin
basarisini etkileyip etkilemedigine dair veriler sinirhidir ve biiylik oranda retrospektif klinik
gozlemlere dayanmaktadir. Bununla birlikte, deneysel hayvan modellerinde bu iliskinin

sistematik olarak arastirilmasi, lenfatik haritalamanin anatomofizyolojik temellerinin daha
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iyi anlasilmasina katki saglayabilir. Ozellikle sigan modelleri, cerrahi tekniklerin
standardizasyonu ve histopatolojik degerlendirme agisindan translasyonel arastirmalar i¢in

elverisli bir platform sunmaktadir (75).

Bu calismanin amaci, sigan modelinde yapilan genis lokal eksizyon ve sonrasinda
uygulanan flep ile rekonstriiksiyonun sentinel lenf nodu biyopsisinin basarisi tizerindeki
etkilerini degerlendirmektir. Calisma kapsaminda, farkli cerrahi senaryolarin lenfatik
haritalama dogrulugu, sentinel nod saptanabilirligi ve histolojik uygunluk diizeyleri
karsilastirmali olarak incelenecektir. Elde edilecek bulgularin, 6zellikle onkolojik cerrahide
SLNB zamanlamasi ve rekonstriiktif planlamaya iliskin klinik karar siireglerine katki

saglamas1 hedeflenmektedir.

5.2. Calismanin Metodolojisinin Irdelenmsi

Bu ¢alismada hayvan modeli kullaniminin temel gerekgesi, lenfatik sistemin cerrahi
olarak modifiye edilmesinin sentinel lenf nodu biyopsisinin dogrulugu tizerindeki etkilerini
kontrollii ve tekrarlanabilir bir sekilde inceleme olanagi sunmasidir. Klinik ortamlarda,
eksizyon sonrasi rekonstriiktif islemlerin lenfatik drenaj yollarini nasil etkiledigini dogrudan
ve sistematik olarak degerlendirmek etik ve teknik agidan sinirlidir. Oysa deneysel hayvan
modelleri, bu tiir degiskenlerin standartlastiriimasina ve dogrudan karsilastirilabilir gruplar
olusturulmasina olanak tanir (85). Wistar albino siganlar, cilt ve lenfatik anatomilerinin iyi
tanimlanmis olmasi, cerrahi girisimlere uygun biiytikliikkte olmalar1 ve postoperatif bakim
sireglerinin  kolayligi nedeniyle siklikla tercih edilmektedir (75). Ayrica, lenfatik
haritalamanin ve flep cerrahisinin etkilerinin histopatolojik diizeyde ayrintili sekilde analiz
edilebilmesi, translasyonel aragtirmalar a¢isindan bu modeli son derece degerli kilmaktadir.
Dolayisiyla bu ¢alisma, preklinik diizeyde elde edilecek bulgularin insanlara yonelik cerrahi

planlamalara 1s1k tutabilecegi ongoriisiiyle tasarlanmastir.

Calismamizda goriintiillemede kullanilan ii¢ farkli yontem (indosiyanin yesili (ICG)
ile SPY floresan goriintiileme, metilen mavisi (MB) ve teknesyum-99m (Tc-99m) ile SLN
tespiti planlanmistir. Ancak bazi siganlarda teknesyum-99m enjeksiyonuna ragmen sentinel
lenf noduna ge¢isin goriintiilenememesi dikkat ¢ekici bir bulgu olmustur. Bu durumun temel
nedenlerinden biri, siganlarin anatomik olarak oldukca kii¢iik yapiya sahip olmalari
nedeniyle, enjeksiyon alani ile sentinel lenf nodu arasindaki mesafenin ¢ok kisa olmasidir.
Insanlarda kullanilan gama probu, SPECT veya gama kamera gibi goriintiileme sistemleri
genellikle daha uzun lenfatik mesafeler i¢in kalibre edilmistir. Bu cihazlar, enjeksiyon
bolgesindeki yogun radyoaktivite sinyali nedeniyle yakindaki diisiik seviyeli sinyalleri
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baskilayabilir ve kii¢iik mesafelerdeki ayrimi yapamayabilir. Yani, enjeksiyon alanindaki
yiiksek aktivite “shine-through effect” olusturarak lenf nodu sinyalini maskeler (86). Bu
teknik sinirhilik, 6zellikle kiiciik hayvan modellerinde sentinel nodlarin dogru sekilde
haritalanmasini zorlastirmaktadir. Nitekim Suami ve ark.’da (87) sican modelinde lenfatik
damarlarin ve nodlarin goriintiilenmesinin, biliyiik hayvanlara kiyasla daha fazla teknik
hassasiyet ve ¢oziinlirliik gerektirdigini vurgulamistir. Ayrica, radyoizotoplarin enjeksiyon
sonrast lenfatik sisteme gecis siiresi de bu tiir modellerde ¢ok kisa olabilir ve optimal
goriintiileme zamani kagirilmis olabilir. Dolayisiyla, hayvan modeli ¢alismalarinda
goriintiileme cihazlariin kiigiik 6lgekli anatomilere uygun hassasiyet ve kalibrasyonla

kullanilmas: biiyiik 6nem tasimaktadir.

Calismamizda kullanilan diger iki goriintiileme yoOntemi irdelendiginde ise ICG
temelli SPY sistemi oOzellikle yiizeyel lenfatik yollarin ve sentinel nodlarin
gorsellestirilmesinde basar1 gostermistir. Literatiirde de benzer sekilde, ICG’nin SLN
saptamada metilen mavisine kiyasla daha yiiksek tespit oranina sahip oldugu gosterilmistir.
Ornegin Buda ve ark. (88), erken evre endometrial ve servikal kanserlerde ICG’nin SLN
tespit oraninin %100, MB'nin ise %84 oldugunu ve ICG'nin bilateral nod tespiti agisindan
da anlamli sekilde iistiin oldugunu bildirmistir. Benzer sekilde, Wang ve ark. (89) tarafindan
yapilan prospektif gozlemsel ¢alismada, ICG + metilen mavisi ile yapilan SLNB'nin, Tc-
99m + metilen mavisi yontemine benzer etkinlik gosterdigi; ancak ICG’nin daha fazla SLN
saptadig1 bildirilmistir. Ote yandan, teknesyum temelli yontemlerin baz1 durumlarda SLN'yi
saptayamamasi, 6zellikle kiiciik hayvan modellerinde kullanilan cihazlarin ¢éziiniirliigiiniin
yetersizligiyle agiklanabilir. Siegenthaler ve ark. (90), Tc-99m ile yapilan lenfosintigrafinin,
obezite gibi anatomik engellerde ve lenfatik invazyon varliginda ICG’ye kiyasla daha diisiik
hassasiyet sergiledigini bildirmistir. Sonug olarak, SLN tespiti i¢in ICG ile yapilan SPY
goriintiileme hem dogruluk hem de operasyonel pratiklik acisindan iistiin bir yontem olarak
one cikmaktadir. Bu yontem, oOzellikle kii¢iik anatomik yapilarda ve lenf nodu yer
degisikliklerinin izlenmesinde daha avantajlidir. Ancak her ydntemin avantaj ve
siirliliklarinin g6z 6niinde bulundurulmasi, dogru hasta se¢imi ve cerrahi zamanlamast

acgisindan 6nemlidir.

Bu calismada kullanilan deney gruplari, sentinel lenf nodu biyopsisinin lenfatik
drenaj lizerindeki degisken anatomik ve cerrahi etkilerini degerlendirmeye yonelik olarak
tasarlanmistir. Kontrol grubu, yalnizca eksizyon uygulanan ve rekonstriiktif girisim
yapilmayan bireylerden olugmakta olup, dogal lenfatik drenaj paternlerinin korunarak

SLNB'nin referans dogrulugunu degerlendirmeye olanak tanimaktadir. inguinal flep grubu,
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eksizyon alaninin karsi taraf alt ekstremiteye ait inguinal bélgeden transpoze edilen flep ile
kapatilmasi yoluyla lenfatik akimin yon degistirmesi ve kontralateral lenfatik katilimin
SLNB iizerindeki etkisinin arastirilmasina imkan sunmaktadir. Aksiller flep grubunda ise,
eksizyon bolgesine ayni taraf {ist ekstremiteye yakin aksiller bélgeden flep uygulanarak,
rekonstriiksiyonun ipsilateral drenaj yollar1 iizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Boylece,
lenfatik akimin cerrahi manipiilasyona bagli olarak kontralateral ya da superior yonlere
sapmasinin sentinel nod haritalamasi1 tizerindeki etkileri karsilastirmali olarak analiz
edilmistir. Farkli flep lokalizasyonlarinin SLNB basaris1 tizerindeki etkisini aragtiran 6nceki
klinik ve deneysel ¢alismalar da bu gruplandirmay1 desteklemektedir (82, 84, 85). Bu iiglii
grup diizenlemesi, yalnizca rekonstriiktif cerrahinin sentinel lenf nodu tespitine olan etkisini
degil, ayn1 zamanda flebin anatomik kaynak bdlgesine gore lenfatik haritalamanin nasil
degisebilecegini degerlendirmek amaciyla kurgulanmistir. Aksiller bolge gibi lenfatik
drenajin  dogrudan iliskili oldugu anatomik komsuluklarda uygulanan flep
rekonstriiksiyonlarinin, sentinel nodun lokalizasyonunda daha belirgin sapmalara yol
acabilecegi ongoriilmektedir. Buna karsilik, kontralateral inguinal bolgeden transpoze edilen
fleplerin bu etkiyi smirli diizeyde olusturmasi beklenmektedir. Boyle bir karsilastirmali
modelin kullanimi, SLNB'nin dogrulugunu etkileyen cerrahi faktorlerin anlasiimasi
acisindan degerli bilgiler sunmaktadir. Ayrica, bu yaklagimla hem ipsilateral hem
kontralateral lenfatik modifikasyonun dogrudan gézlemlenebilmesi saglanarak, gelecekteki
klinik uygulamalarda rekonstriiksiyon sonrasi SLNB zamanlamasina iligkin karar

stireglerine katkida bulunulmasi hedeflenmistir (81, 91).

5.3. Calisma Verilerinin irdelenmesi

Sentinel lenf nodu biyopsisinin yanlis negatif sonu¢ verme olasiligi hem evreleme
dogrulugunu hem de tedavi planlamasini dogrudan etkileyen ciddi bir sorundur. SLNB'nin
amaci, bolgesel lenf nodu metastazlarinit minimal invaziv bir yontemle erken tespit ederek
hastaya uygun adjuvan tedavi yaklasimlarini belirlemektir. Ancak yanlis negatif bir SLNB,
tiimoriin lenfatik yayilimin1 gézden kagirarak hastanin daha diisiik evrelenmesine ve uygun
tedaviden mahrum kalmasina yol agabilir (92). Caraco ve arkadaslari (93), melanom
hastalarinda SLNB negatif raporlanan ancak daha sonra bolgesel lenf nodu metastazi gelisen
olgularda, 5 yillik genel sagkalim oranimnin anlamli derecede daha diisiik oldugunu
bildirmistir (%48,4 vs. %66,3; p<0.03), bu da yanlis negatiflifin prognozu olumsuz
etkileyebilecegini gostermektedir. Nieweg ve Veenstra (94) ise, melanoma hastalarinda
%20’ye varan oranlarda yanlis negatiflik bildirildigini ve bunun biiyiik 6l¢iide cerrahi,

niikleer tip ya da patoloji asamasindaki teknik hatalardan kaynaklandigini belirtmistir.
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Meme kanseri hastalarinda ise SLNB'min dogrulugu genellikle daha yiiksektir, ancak
Andersson ve ark. (95), yanlis negatif sonuglarin hastalarin yetersiz tedavi almasina neden
olabilecegini ve bu durumun o&zellikle mikrometastazlarin gézden kagmasiyla iligkili
oldugunu vurgulamistir. Ayrica, SLNB negatifligi sonrast gelisen lenf nodu niikslerinin,
genellikle hastaligin biyolojik olarak daha agresif seyretmesine neden oldugu gosterilmistir
(96). Bu bulgular, sentinel lenf nodu biyopsisinin sadece bir evreleme araci degil, ayni
zamanda hasta prognozunu belirleyen kritik bir adim oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
nedenle SLNB'nin dogru uygulanmasi, ileri goriintiileme yontemleri ile desteklenmesi ve
teknik hatalarin en aza indirilmesi hem tedavi basaris1 hem de hasta sagkalimi agisindan

biiylik 6nem tagimaktadir.

Calismamizda kontrol grubundaki yedi sicanin tamaminda sentinel lenf nodunun
(%100) postoperatif donemde anatomik olarak beklenen bdlgede, yani sol inguinal alanda
kaldig1 ve herhangi bir yer degisikligi gozlenmedigi saptanmistir. Bu bulgu, eksizyon sonrasi
yara yerinin sekonder iyilesmeye birakilmasinin lenfatik drenaj lizerinde anlamli bir
anatomik degisiklik yaratmadigini gostermektedir. Elde edilen bu sonug, literatiirdeki benzer
deneysel ve klinik caligmalarda da vurgulanan dogal lenfatik akim siirekliligiyle uyum
gostermektedir. Giudice ve ark (84), eksizyon ve SLNB’nin ayni cerrahi seansta uygulandigi
hastalarda, sentinel lenf nodunun lokalizasyonunun stabil kaldigim1 ve haritalama
dogrulugunun yiiksek oldugunu belirtmistir. Visconti ve ark.’da (85) sican modelinde
gerceklestirdikleri ¢caligmada, herhangi bir flep ya da cerrahi modifikasyon uygulanmayan
gruplarda, SLN'nin dogal anatomik yerlesimini korudugunu ve bu grubun referans (kontrol)
olarak degerlendirilebilecegini vurgulamistir. Buna ek olarak, Tanaka ve ark. (97) tarafindan
yapilan c¢aligmada, total mastektomi ve rekonstriiksiyon planlanan hastalarda SLNB'nin
onceden yapilmasinin, anatomik stabiliteyi korudugu ve yanlig-negatif oranlarin1 azalttig
gosterilmistir. Ayrica, Temple-Oberle ve ark. (81) sentinel nod biyopsisinin anatomik
hassasiyetinin ancak lenfatik yollarin bozulmadigi durumlarda yiiksek kaldigimni ve

rekonstriiksiyon Oncesi yapilan islemlerde tanisal dogrulugun arttigini belirtmistir.

Inguinal flep grubunda elde edilen bulgular, mevcut literatiirle anlaml1 bir paralellik
gostermektedir. Calismamizda, bu gruptaki yedi sicandan yalnizca birinde (%14,3) sentinel
lenf nodu (SLN) anatomik olarak beklenen sol inguinal bdlgede saptanmis, geri kalan alt1
sicanda (%85,7) ise SLN'nin lokalizasyonunda degisiklik meydana gelmistir. Bu yer
degisikliklerinin biiyiik cogunlugu sag inguinal bolgeye kayma seklinde gdzlenmis, bir
olguda ise bilateral nod pozitifligi rapor edilmistir. Bu yiiksek orandaki lenfatik yon

degisimi, flep uygulamasinin drenaj yollar iizerinde ciddi bir anatomik etki yarattigini
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gostermektedir. Literatiirde bu durumu destekleyen veriler mevcuttur. Giudice ve ark. (84),
genis eksizyon ve flep gerektiren durumlarda SLN haritalamasinda sapmalar
yasanabilecegini ve bu durumun yanhis negatif oranlarimi etkileyebilecegini
vurgulamiglardir. Benzer sekilde, Brys ve ark. (82) tarafindan bildirilen bir olguda,
rotasyonel flep uygulamasina ragmen SLNB basariyla ger¢eklestirilmis olsa da, yazarlar
flebin lenfatik drenaji degistirme potansiyelini agikca ifade etmislerdir. Ek olarak, Visconti
ve ark. (85) sican modelinde lenf nodu igeren fleplerin uygulanabilirligini gostermis ve flep
transferlerinin lenfatik sistem {izerindeki etkilerinin deneysel diizeyde arastirilmasinin
gerekliligini vurgulamiglardir. Calismamizda gozlenen yiiksek SLN degisim orani, bu
literatiir bulgularin1 desteklemekte ve flep sonrast SLNB'nin dikkatle planlanmasi

gerektigine isaret etmektedir.

Aksiller flep grubunda sentinel lenf nodu (SLN) yon degisiminin %71,4 gibi yiiksek
oranda gozlenmesi ve bu degisimlerin biiyilk oranda aksiller bolgeye yonelmesi, flep
cerrahisinin lenfatik drenaj sisteminde belirgin anatomik degisikliklere yol agabilecegini
gostermektedir. Bu bulgumuz, literatiirde Ozellikle flep rekonstriiksiyonlariin SLNB
dogrulugu tlizerindeki etkilerini inceleyen ¢aligmalarla giiclii bir bicimde ortiismektedir. Brys
ve ark. (82) tarafindan bildirilen olguda, rotasyonel flep uygulamasina ragmen SLNB
basariyla yapilmis olsa da, yazarlar flebin lenfatik yonelim iizerinde etkili olabilecegini
ozellikle vurgulamislardir. Bu durum, rekonstriiksiyonun lenfatik akisi saptirarak sentinel
nodun anatomik konumunu degistirme potansiyelini gostermektedir. Benzer sekilde,
McCready ve ark. (98) calismasinda, daha 6nce genis eksizyon yapilan ve rotasyon flebi
uygulanan melanom olgularinda SLNB'nin yanlig-negatiflik oranlarinin arttig1 rapor
edilmistir. Ozellikle rotasyon flebi uygulanan hastalarda nodal metastazlarin baslangigta
gbzden kagabildigi ve lenfatik haritalamanin bu nedenle bozuldugu bildirilmistir. Chu ve
ark. (91) tarafindan yapilan ¢alismada, ICG (indosiyanin yesili) ile yapilan lenfatik
haritalama sirasinda flep rekonstriiksiyonlarinin sentinel nod lokalizasyonunu etkiledigi ve
bazi olgularda SLN'nin beklenen anatomik bolgenin digina yoneldigi gosterilmistir. Bu
caligma, lenfatik drenajin cerrahi sonrasi yeniden organize olabilecegini ve SLNB'nin bu
baglamda modifiye tekniklerle desteklenmesi gerektigini 6ne siirmektedir. Sonug olarak,
caligmamizda aksiller flep grubunda %71,4 oraninda SLN yon degisimi gézlemlenmis
olmasi, flebin cerrahi sonrasi lenfatik akimi kalici olarak etkileyebilecegini gostermektedir.
Literatiirdeki veriler, bu yon degisikliklerinin SLNB'nin tanisal giivenilirligini
azaltabilecegini, bu nedenle preoperatif haritalamanin ve zamanlama stratejilerinin biiyiik

Onem tasidigini ortaya koymaktadir.
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Calismamizda gerek inguinal gerekse aksiller flep gruplarinda yiliksek oranda
sentinel lenf nodu yon degisimi goézlenmis ve bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Bu bulgular, Sirvan ve ark. (76) 2019 tarihli deneysel ¢alismasi ile dogrudan
ortismektedir. S6z konusu ¢alismada, siganlara uygulanan genis eksizyonlarin SLN
yonelimini degistirdigi ve yanlis sentinel nod saptanmasina neden oldugu gosterilmistir.
Ozellikle 20 mm'lik eksizyon yapilan grupta, SLN aksiller bdlgeye yonelmis ve yanlis-
negatiflik oranit anlamli diizeyde artmistir. Benzer sekilde, Giudice ve ark. (80) insan
melanom olgularinda genis eksizyon sonrast SLNB uygulanan gruplarda ii¢ kat daha fazla
yanlig-negatiflik orani bildirmistir. Tiim bu veriler, cerrahi miidahalelerin lenfatik drenaj
tizerinde kalici etkiler yarattigint ve SLNB’nin zamanlamasinin bu baglamda dikkatle

planlanmasi gerektigini gostermektedir.

Calismamizda inguinal ve aksiller flep uygulamalari sonrasi SLN yoneliminde
anlamli degisiklikler gozlenmis olup, bu durum literatiirde daha 6nce tanimlanmis bazi
teknik ve anatomik zorluklarla ortismektedir. Ozellikle melanoma ve meme kanseri
cerrahisinde sentinel nod tespitinin dogrulugunu etkileyen en 6nemli faktorlerden biri
lenfatik drenaj yolundaki degisikliklerdir. Isei (99), ICG floresan navigasyon sistemi
kullanarak yapilan bir ¢aligmada, flep uygulamalarinin ya da genis eksizyonlarin ardindan
klasik yontemlere kiyasla SLN’nin daha zor saptandigini ve goriintiillemede ICG'nin bu gibi
durumlarda avantaj sagladigin1 vurgulamistir. Benzer sekilde, Segreto ve ark. (100), sentinel
nodun klasik lenfosintigrafi ile saptanamadig1 bir melanom olgusunu rapor etmis ve bunun
olas1 nedenleri arasinda Onceki cerrahi girisimin lenfatik yolu bozmasi veya radyoaktif
maddenin enjeksiyon alaninda kalmasi nedeniyle SLN’nin "gizli" kalmasini gostermistir.
Ayrica, SLN haritalamasinda kullanilan izotoplarin kiiciik anatomik yapilarda yetersiz
kalabildigi ve insanlarda kullanilan sistemlerin si¢an gibi kii¢iik hayvan modellerinde sinirh
ayirt edicilige sahip olabilecegi de belirtilmistir. Ote yandan, meme kanseri ¢alismalarinda
yapilan gozlemler de bu sonuglar1 desteklemektedir. Ansari ve ark. (101), dnceki aksiller
lenf nodu diseksiyonu gegiren bir hastada SLN'nin i¢ meme lenf nodlarina yoneldigini ve bu
sapmanin ancak gecikmeli goriintiileme ile fark edildigini bildirmistir. Bu durum, bizim
sican modelimizde gozlenen aksiller ve karsi inguinal yonelimleri destekler niteliktedir.
Sonug olarak, rekonstriiktif flep cerrahisi sonras1t SLN yon degisimi sadece deneysel degil,
klinik uygulamada da sik karsilasilan bir durumdur ve hem goriintiileme hem de cerrahi
planlamada dikkatle ele alinmalidir. SLNB’nin giivenilirligi agisindan, cerrahi dncesi veya
sonrasi anatomik degisimlerin varli§i gz Oniinde bulundurulmali ve gerekirse ICG gibi

tamamlayici goriintiileme yontemleri kullanilmalidir.
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5.4. Cahsmanin Kisithhiklari

Bu calismanim baz1 kisithliklarr bulunmaktadir. Oncelikle, deneysel model olarak
sicanlarin kullanilmis olmasi, elde edilen sonuglarin dogrudan insan anatomisine ve klinik
uygulamalara genellenebilirligini sinirlamaktadir. Siganlarin lenfatik drenaj paternleri ve
doku dinamikleri, insanlara gore belirgin farkliliklar gosterebilir. Haritalama islemi sonrasi
yonelim degisiklikleri makroskopik olarak degerlendirilmis, lenfatik damarlarin 3D
goriintiileme ile detayli takibi yapilmanmustir. Izlem siiresi yalmizca 21-22 giinle smirl
oldugundan, lenfatik yon degisikliklerinin kalici m1 yoksa gec¢ici mi oldugu net olarak ortaya
konamamustir. Ayrica, sentinel nodlarin histopatolojik ya da immiinohistokimyasal analizine
yer verilmemistir; bu da saptanan nodlarin gergekten fonksiyonel sentinel olup olmadigini
degerlendirmede simnirlayici olmustur. Her grupta yalnizca yedi siganin bulunmasi,
istatistiksel ~ analizlerin  giiclinii  zayiflatmakta ve bulgularin genellenebilirligini
azaltmaktadir. Son olarak, deneysel olarak uygulanan aksiller ve inguinal fleplerin, klinikte
kullanilan kompleks rekonstriiktif tekniklerin tim fizyolojik etkilerini yansitamadig1r goz
ontinde bulundurulmalidir. Bu kisitliliklar dogrultusunda, ilerleyen calismalarda daha
gelismis haritalama yontemleriyle, uzun donemli takip ve daha biyiik orneklem

biiytikliikleriyle sonuglarin desteklenmesi 6nerilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

‘Eksizyon ve Flep ile Rekonstriiksiyonun Sentinel Lenf Nodu Uzerindeki

Etkileri: Sican Modelinde Deneysel Calisma’ konulu ¢alismanin sonuglari;

1. Kontrol grubundaki tiim siganlarda (%100), sentinel lenf nodu (SLN) postoperatif
donemde de orijinal konum olan sol inguinal bdlgede kaldi ve herhangi bir yon
degisikligi gbzlenmedi.

2. Inguinal flep grubunda, 7 sicandan 6’sinda (%85,7) SLN’nin konumu degisti ve lenf
nodlar1 ¢cogunlukla sag inguinal bolgeye yoneldi; yalnizca 1 siganda SLN orijinal
yerinde kaldu.

3. Aksiller flep grubunda 5 siganda (%71,4) SLN yon degistirdi ve bu nodlar biiyiik
oranda sol aksiller bolgede saptandi; 2 sicanda (%28,6) SLN sol inguinal bdlgede
kaldu.

4. SLN yon degisim oranlari, her iki flep grubunda da kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde farkli bulundu (Inguinal grup igin p = 0,001;
Aksiller grup icin p = 0,021; Ki-kare testi).

5. Inguinal flep grubunda, 21. ve 22. giinlerde yapilan takiplerde yon degisimi orani
sabit kald1 (%86), bu da lenfatik yonelim degisikliginin kalici olabilecegini
diistindiirdii. Her iki grupta da yonelim degisikligi anlamli bulundu.

6. Bazi sicanlarda sentinel nodlar birden fazla bolgede (6rnegin hem inguinal hem
aksiller) tespit edildi, bu durum potansiyel olarak yanlis nod saptama (false sentinel)
riskini artirds.

7. Flep cerrahisi uygulanan gruplarda SLNB'nin anatomik dogrulugu azalds; bu, cerrahi
sonrasi lenfatik drenajin yeniden sekillendigini ve sentinel nodun lokalizasyonunun
tahmin edilebilirligini azalttigin1 gosterdi.

8. Elde edilen bulgular, sentinel lenf nodu biyopsisinin genis eksizyon veya flep
rekonstriiksiyonlar1 sonrasinda modifiye edilmesi gerektigini ortaya koydu; 6zellikle
SLNB’nin eksizyondan once veya ayri bir seansta yapilmasi yoniinde klinik

stratejiler Onerilebilir.

Bu ¢aligma, eksizyon sonrasi uygulanan farkli flep rekonstriiksiyonlarinin sentinel
lenf nodu yonelimi {izerinde belirgin etkiler yarattigin1 ve bu degisikliklerin SLNB’nin
dogrulugunu olumsuz ydnde etkileyebilecegini ortaya koymustur. Ozellikle inguinal ve
aksiller flep gruplarinda yiiksek oranda nodal yer degisimi gozlenmis; bu da lenfatik drenajin

cerrahiyle kalici bicimde yeniden yonlenebilecegini diislindiirmiistiir. Buna karsilik, kontrol
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grubunda SLN’nin anatomik konumunun korunmasi, cerrahi manipiilasyonlarin bu siirecte
belirleyici oldugunu desteklemistir. Elde edilen bulgular dogrultusunda, genis eksizyon ve
rekonstriiktif islemlerin planlandigi olgularda SLNB’nin miimkiinse eksizyondan dnce veya
ayr1 bir cerrahi seansta gercgeklestirilmesi Onerilmektedir. Ayrica, SLNB’nin basarisini
artirmak amaciyla, preoperatif donemde daha hassas haritalama tekniklerinin (6rnegin ICG,
radyoaktif izotop) kullanilmasi ve cerrahi planlamada lenfatik anatomiyi goz Oniinde
bulunduran yaklasimlarin tercih edilmesi 6nem arz etmektedir. Bulgularimiz, klinik pratige
uyarlanabilir translasyonel veriler sunmakta olup, bu alandaki daha genis 6rneklemli ve uzun

donem izlemli ¢alismalara 1s1k tutacak niteliktedir.
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