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GIRIS VE AMAC

Meme kanseri giiniimiizde kadinlarda en c¢ok goriilen kanser tiiriidiir. Kanser
Olimlerinde, akciger kanserinden sonra ikinci swadadr (%15). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde yapilan bir calismaya gore, 80 yasma kadar yasayan bir kadinin 6miir boyu
meme kanseri olma riski %12,8’dir ve her sekiz kadindan birinde meme kanseri gelisme riski
vardrr (11,14).

Meme kanserine yoOnelik cerrahi girisimlerin yapildigma iliskin bilgilere antik
caglardan kalan yazilarda bile rastlanmistir. Ne var ki 19.yiizyi1l’in ortalarmma kadar meme
kanserinin standart cerrahi tedavisi tiimoriin lokal eksizyonundan ibaret kalmis ve hastaligin
lokal rekiirrensi ¢ok yiliksek (%75-82) oranlarda goriilmiistiir (15). Uzun yillar Halsted ve
Meyer’in enblok standart mastektomisi, meme kanserli olgularda uygulanan tek tedavi
olmustur. Cheyne, Handley ve daha sonra Patey’in arastirmalar1 pektoralis major kasi infiltre
olmadig1 zaman bu kasin korunarak benzer tarzda enblok girisim yapilabilecegini gdstermis,
hastalarin takibinde hemen hemen ayni lokal niiks ve siirvi orani ile daha iyi kozmetik ve
fonksiyonel sonuclar vermistir. Patey’in tanittigi bu yontem, modifiye radikal mastektomi
(MRM) olarak tiim diinyadaki cerrahlar arasinda kisa zamanda popiilarite kazanmistr (16).
Glinlimiizde MRM hala gegerliligini korumakla beraber, uygun vakalarda meme koruyucu
cerrahi (MKC) yontemler tercih edilmektedir. Ancak memeye yonelik cerrahi girisimlerin
tiimiinde bir takim komplikasyonlar goriilebilmektedir. Ozelikle mastektomi ve aksiller
diseksiyon sonrasi daha sik olmakla beraber bu komplikasyonlar 6zetle, mortalite, yara
enfeksiyonu, hematom, seroma, sinir yaralanmalari, lenfodemdir (9). Bu komplikasyonlar
icinde en sik rastlanan seroma olup goriilme siklig1 % 10-50 arasinda degismektedir (1, 2, 3,
4). Seroma, cilt flepleri kaldirilarak yapilan herhangi bir cerrahi islem sonrasi da ortaya
cikabilir. Doku diseksiyonun da doku ¢ikarilmasi ile olusturulan 6lii bosluga lenfatik ve
vaskiiler s1v1 kagagi sonucu meydana gelir (2, 7).

Mastektomi i¢in yapilan ameliyatlarda cilt fleplerinin altinda ya da aksillada seroma
olusabilir (1, 5, 6). Literatiirde seromanin net bir tanimi bulunmasa da, mastektomi sonrasi
hastada agrili, fluktuasyona ve gerginlige yol acan, sonugta igne aspirasyonu gereksinimi
yaratan bir durum olarak tanimlanabilir (5).

Seroma, genellikle birka¢ hafta siiren aspirasyonlar ile geriledigi i¢in, bir¢ok cerrah

tarafindan diger ciddi komplikasyonlara gore daha kabul edilebilir goriilmektedir (20). Ancak



seroma yara enfeksiyonu, lenfodem, flep nekrozu, uzamis hastanede kalim siiresi, sepsis ve
adjuvan tedaviye baglama siiresinde gecikme gibi ciddi komplikasyonlara sebep
olabilmektedir (1, 5, 19).

Seromanin engellenmesinde giliniimiize kadar; 6lii boslugu yok etme iizerine c¢esitli
calismalar yapilmigtir. Lokal fibrozisi artrmaya yonelik sigir trombini, fibrin tutkali, talk,
traneksamik asit, Corynebacterium Parvum, tetrasiklin ve cesitli antineoplastikler gibi ajanlar
denenmis ancak hi¢birinde anlamli etkinlik bulunmamuistir (7, 19).

Seroma olusumunda, peroperatuar lenfatik ve kapiller damarlarin zedelenmesine bagl
sizintilar ve fleplerin gdgiis duvara yapismasindaki zorluklar nedeniyle iyilesme siirecinin
uzamasi sorumlu tutulmustur (7, 16). Geleneksel olarak sivi koleksiyonu meme ve aksilladaki
lenf drenajina baglanmistir (1, 6, 7). Ancak, son zamanlarda yapilan ¢alismalar seromanin
lenf siwvisindan farkli yapida ve daha cok “enflamatuar eksuda” niteliginde oldugunu
gostermistir.

Uzamis bir enflamatuar yanit veya yara iyilesmesinin uzamus ilk fazi1 olarak
degerlendirilmistir (1, 5, 6, 21).

Seroma igerigini lenf ve plazma ile kiyaslayan bir caligmada, protein, alblimin,
globiilin ve LDH gibi biiyiik molekiiler agirlikli proteinlerin seroma da anlamh 6l¢iide daha

yiiksek oranlarda oldugu saptanmistir (1).

Sonugta; seroma uzamis enflamatuar siirecin yol ag¢tigi eksuda ve lenfovaskiiler

kacagin yol a¢tig1 s1v1 koleksiyonunun tiimiidiir (7,16).

Bu caligmada niitrisyonun seroma iizerine etkisi arastirilmaktadir. Proteinden zengin
diyetle beslenmenin, kandaki albiimin ve prealbiimin degerlerini arttiracagi; yara iyilesme

stirecini hizlandiracagi ve bu mekanizmlarla, seroma voliimiinii azaltacagi diistiniilmiistiir.



GENEL BILGILER

1. Meme kanseri
1.1. Meme anatomisi, fizyolojisi

Meme gogiis on duvarinda ikinci ile altinci interkostal araliklar arasinda, medialde
sternum lateral kenariyla lateralde on aksiller ¢izgi arasinda, aksillaya dogru uzantisi olan,
kendisini ¢evreleyen deri ile pektoralis major kasi ve fasyasi ile birlikte anatomik bir biitiindiir

(8,9).

Resim 1: Meme anatomisi (10)

Meme profili: Biiyiitiilmiis Sema:

A) Duktus A) Normal duktus hiicreleri
B) Lobiil B) Bazal membran

C) Laktifer siniis C) Liimen ( duktusun i¢ )
D) Meme ucu

E) Yag

F) Pektoralis major kast

G) Gogilis duvary kaburga

Geligsmis meme; asiniisler, duktuslar ve stroma elemanlarindan olusmustur. Asiniisler,
memenin salgi yapan birimidir. Asiniisler bir araya gelerek lobiilleri, lobiillerde loblar1
olusturur. Her meme 15-20 lobdan meydana gelir. Her asiniisiin bir kanali vardir. Bunlar

birleserek lobiillerin kanallarmi, lobiillerin kanallar1 da loblarin kanallarint meydana getirir.



Her lob meme basina ayr1 ayr1 agilir. A¢ilmadan Once areola altinda laktifer siniisler
denilen genislemeler yapar (8,9) (Resim-1).

Meme basi genellikle 4. kosta hizasinda bulunur. Meme bas1 sinir uclarindan ¢ok
zengindir, yag ve ter bezleri de bulunur. Kil folikiilii bulunmaz (9).

Meme kanserleri, metastazlarini genellikle lenf yollar1 ile yaptigindan meme lenf
sisteminin ayrintili olarak bilinmesi gerekir (8). Meme lenf akiminin %75°1 aksillaya %25°1
de internal mamaria lenf nodiillerine olur. Memenin her bélgesinden hem aksillaya hem de
internal mammariaya lenf akimi olabilir. Aksiller lenf nodu sistemi, ¢ogu mikroskopik capta
30 ila 50 adet lenf nodiillerinden olusan bir biitiindiir (8,9). Metastatik yayilim ve
anotomopatolojik yapiy1 belirlemek i¢in lenf nodilleri diizey 1 (pektoralis mindr kasinin
lateralinde), diizey 2 (arkasinda) ve diizey 3 (medial kenarmin medialinde) olarak {tice

ayrilirlar (Resim-2).

Pectoralls minor muscle Pectoralls major muscle

Serratus anterlor muscle

Resim 2: Aksiller lenf nodlarin 3 diizeyde incelenmesi



1.2. Meme kanserinde epidemiyoloji, etiyoloji

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen tiimordir (11). Sikligi her gecen yil
artmaktadir (8). Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) her yil 215.990 kadin yeni tani
almaktadir (11). Ulkemizde kadinlarda meme kanseri T.C. (Tiirkiye Cumhuriyeti) Saghk
Bakanligr 1997 Saglik istatistiklerine gore 1995°te %23.5 olarak ilk sirada yer almaktadir
(13).

Major risk faktorleri aile dykiisii, erken menars (<12 yas), ge¢ menopoz (>50 yas), 50
yas uzeri olmak, atipik hiperplazi, BRCA-1 (breast cancer type 1, early onset) ve BRCA-2
(breast cancer type 2 susceptibility protein) genlerinde mutasyon; mindr risk faktorleri
olarakta; nulliparlik veya ilk dogumu 30 yas {lizeri yapmak, sigara-alkol kullanma, sismanlik,
daha 6nce meme kanseri 0ykiisii olmasi, dstrojen maruziyeti olarak siralanabilir (12).

Meme kanseri gilinlimiizde kadinlarda en ¢ok goriilen kanser tiiriidir. Kanser
oliimlerinde, akciger kanserinden sonra ikinci swradadir (%15). Amerika Birlesik Devletler1’
nde yapilan bir ¢alismaya 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
(11,14).Cografi karsilastirmalara bakildiginda Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’ da olasiligin
Asya, Afrika, ve Gliney Avrupa’ ya gore daha yiiksek oldugu saptanmustir. Japon kadinlarda
¢ok az goriiliirken, Eskimolor’ da nerdeyse hi¢ rastlanmamaktadir. Ulkemizde Saglik
Bakanlig1 verilerine gére meme kanseri goriilme sikligr %12,07 olarak bildirilmistir. Meme
kanseri 20 yas ve altinda bile goriilebilmekle birlikte, 30 yasindan sonra menopoza kadar
goriilme siklig1 artmaktadir (14,15). Meme kanseri etiyolojisi mutifaktoriyeldir. Genetik
mutasyonlar, herediter sendromlar, cografi ve c¢evresel etmenler, hastaligin gelisiminde rol
oynamaktadir. Ornek olarak, ileri yas, ailede meme kanseri dykiisii, diger memede meme
kanseri O0ykiisii, erken menars, ge¢ menopoz, hi¢ gebe kalmamis olmak, ya da gec yasta gebe
kalmak, memenin benign proliferatif degisiklikleri gibi durumlar meme kanseri i¢in goreceli
olarak artmis risk teskil eder (11,14,15,16) Istatistiksel degerlendirmelere gore, meme
kanserinin % 10’unda herediter genetik faktorler ve % 20-25’inde de ailesel yatkinlik
saptanmisken, diger olgular sporadiktir. Bu durum genetik yap1 digindaki faktorlerin de
hastalik olusumunda 6nemli katkis1 oldugunu diistindiirmektedir (9,15). Farelerde yapilan
deneysel caligsmalarda, puberteden Once ooferektomi yapilmasi ile meme kanseri goriilme

sikligmin 6nemli Olglide diistiigii gosterilmistir. Buna karsilik, erkek farelerde kastrasyon



sonras1 0strojen verilmesi ile yiiksek oranda meme kanseri olustugu gézlenmistir. Bu bilgiler
meme kanserinde kromozamal faktorlerden c¢ok hormonal faktdrlerin rol oynadigini

disiindiirmektedir (15,16).

1.3. Meme kanserinde cerrahi tedavinin gelisimi

Meme, goz ve elle ulasilmasi en kolay organlardan biri oldugundan bu organda ortaya
cikan patolojik degisiklikler ilk caglardan beri insanlarin ve hekimlerin dikkatini ¢ekmis ve
onemli gozlemlerin yapilmasimi saglamistir (8). Meme hastaliklari ile ilgili ilk yazili kayitlara
eski Misir’da rastlanmistir. Teb sehrinde 1862 yilinda, Edwin Smith tarafindan bulunan
papiruslar M.O. 3000 yilma aittir. Bu papiruslarm {inlii rahip, mimar ve hekim olan Imhotep
tarafinca yazildig1 tahmin edilmektedir. 48 vaka iceren papiruslarda abse, travma, enfekte
yaralar ve tiimor hakkinda bilgiler verilmistir. Vakalarin 8‘1 tiimorii diigiindiirmektedir. Bu
vakalar sert dokunuldugunda soguk, sivi icermeyen, bu nedenle abse ve inflamasyondan
ayrilanlar olarak tarif edilmis, tedavi olanaginin da bulunmadigi belirtilmistir. Yalniz bir
hastada yanan bir odunla koterizasyon denenmistir (8,17).

Hipokrat (M.0O.460-370) kanserlerdeki biyolojik davranis farklihklarmi tanimlamus,
ancak diger kanserlerde oldugu gibi meme kanserinin de cerrahiden yarar gérmeyecegini
savunmustur (8,18). Iskenderiye’ li cerrah Leonides (M.O. 100), Imhotep’ ten beri kullanilan
koterizasyon ve damar baglama yontemlerini gelistirmis ve tarihte ilk defa meme kanserini
mastektomi ve aksiller diseksiyon ile tedavi eden hekim olmustur (8).

Milattan sonra (M.S.) 130 yilinda Bergama’ da dogmus ve Iskenderiye’ de egitim
gormiis olan Galen, Hipokrat’ tan etkilenmis, ortaya attig1 teoriler ile tiim Roma tibbina ve
gelecekte1500 yil boyunca Avrupa tibbina hakim olmustur. Galen” de Hipokrat gibi viicudun
4 ana maddeden olustugunu (kan, flegm, sar1 safra, kara safra) savunmus ve meme kanserinin
viicuttaki kara safranin birikmesiyle olustugunu savunmustur. Bu nedenle tiimér ¢ikarildiktan
sonra kanamanin durdurulmamasi gerektigini savunmustur (8). 16.ylizyil (yy.) baslarinda
yasamig, donemin en biiyiik cerrahi olarak kabul edilen Ambrose Pare ylizeyel ve kiiciik
timorlerin sadece eksizyon ile tedavi edilebilecegini ancak daha biiylik tiimorlere kursun

plakalar koyarak dolasiminin yavaslatilmas1 gerektigini bildirmistir. Aksilladaki lenf



nodiillerinin timor nedeniyle biiylidiigiinii fark ederek, bunlarin c¢ikarilmasi gerektigini
belirtmistir (8).

16 yy. sonlarinda W.Fabry ve J.Schultes, yazdiklar1 kitaplarda meme ameliyatmin
biitlin teknik safhalarimi detayli bir sekilde anlatmislardir. Paris’te bu donemde J.L.Petit,
B.Perilhe, ve R.Wiseman memeyi aksiller lenf bezlerini ve pektoral kas1 birlikte ¢ikaran ve
yaray1 primer olarak kapatan cerrahlardir (8).

Tarihte meme kanserinde giiniimiize degin uzanan modern cerrahinin Sir William
Halsted (1852-1922) ile basladig1 kabul edilir (18). Halsted Alman cerrahlarin meme
ameliyatlarin1 yakindan incelemis, Lister’ in antisepsi ¢aligmalarindan etkilenmis ve 1894’de
Baltimor Johns Hopkins Hastanesi’ nde olusturdugu ameliyathanesinde radikal mastektomi
(RM) ameliyatlarini uygulamaya baslamistir (8).

Prensip olarak meme, iizerini 6rten cilt, major ve mindr pektoral kaslar, ve aksiller
doku bir biitlin olarak ¢ikarilmakta ve cilt defekti greft ile kapatilmaktadir (8). Haagensen
Halsted teknigini uzun yillar boyu uygulamis, meme kanserinde Columbia Evrelendirme’ sini
tanimlamig, bu evrelemeye gore inoperabilite kriterleri ortaya koyarak liizumsuz
mastektomilere de engel olmustur.

Dahl — Iverson radikal mastektomi ile birlikte internal lenf nodu diseksiyonunun
birlikte uygulamis, ancak yiliksek morbiditenin yani swra, sagkalima da etkisi olmadig:
anlasilmistir (18). Daha sonra Urban, 6zellikle santral ve i¢ kadran lokalizasyonundaki evre 1
ve 2 tiimorlerde olmak iizere RM teknigi ile mammaria interna lenf nodlar1 diseksiyonunu
denemistir. Olusan genis doku, defekti, fasya lata, marlex mesh, kas flebi ve deri ile
kapatilmaya calisilmistir (18).

Yirminci ylizyilin baglarinda meme kanseri tani ve tedavisinde devrim niteliginde iki
bulus gerceklesmistir. Bunlardan birisi X 1sinlarinin  kesfi, digeri ise hormonlarin
tanimlanmasidir. 1896 da C.Roentgen X 1sinlarinin dokuya penetre oldugunu ve kanser
hiicrelerini  dldiirdiiglinii  saptamustir. Pierre ve Marie Curie tarafinca radyumun
kesfedilmesinden sonra, operabl meme kanserli olgularda ameliyat 6ncesi ve sonrasi iyonize
radyasyon ile tedavilere baslanmistir. Ayrica 1896 da G.T. Beatson meme kanserli 3 olguda
ooferektomi sonrasi tiimorlerin geriledigini bildirmis ve bircok iilkede meme kanserinde,
mastektomiye ooferektomi de ilave edilmistir. Zamanla hormonlarin daha iyi tanimlanmasi,
Ostrojen yapimini ve etkilerini azaltan preparatlar iiretilmis ve hormon ablatif ameliyatlarin

yerini almiglardir (8). Yillar i¢inde radikal veya genis radikal girisimlerin beklenen yarari



saglamamasi, uzun ve zahmetli operasyon teknikleri ve ayrica ortaya c¢ikan kotii kozmetik
sonuglar; cerrahlar1 tekniklerin revizyonuna ve kiigiiltmeye itmistir. ilk defa D.H.Patey ve
R.S.Handley, invazyon disinda major pektoral kasin eksize edilmemesini 6nermis ve RM
teknigini modifiye etmislerdir. Bu goriis ile modifiye radikal mastektomi (MRM) teknigi
baslamis sayilmaktadir. Ancak ameliyat1 bugiinkii sekline tam anlamiyla modifiye edenler,
Auchincloss ve Daison’ dur. Auchincloss ve Daison 1962 yilinda, mindr pektoral kasmi da
koruyarak sadece major pektoral kasin fasyasinin ¢ikartilmasiyla ameliyat1 bugiin uygulanan
sekliyle tanimlamistir (8,18). MRM daha 6nceki tekniklere gore kolda 6dem ve hareket
kisithiligini daha az olmasi, insizyonun transvers olmasi nedeniyle skar olusumunun daha az
olmas1 ve erken rekonstriiksiyona daha uygun olmasindan dolay1 daha ¢ok tercih edilir hale
gelmistir (18). Danimarka’dan Kaae ve Johansen, Edinburg’ dan McWhirter basit
mastektomi+aksiller 1sinlamay1 savunmuslardir. Clevland Clinic’den G.Crile ise genis cerrahi
girisimlerin 0liim oranlarmi1 azaltmadigmi ileri siirerek sadece tiimor ve aksiller lenf
bezlerinin ¢ikarilmasi esasina dayanan meme koruyucu cerrahiyi (MKC) savunmus ve
uygulamistir (8).

1973 yilinda B.Fischer meme kanserinin sistemik bir hastalik oldugu ve yardimci
tedavi yontemleriyle cerrahi tedavinin smirlandirilabilecegi goriislinii ortaya atmustir. Bu
goriis ile meme kanserinde kemoterapinin onii agilmistir (8,18).

Veronesi 1973- 1980 yillar1 arasinda yiiriittiigii calismada iki santimetreye (cm) kadar
olan meme tiimorlerinde kadrantektomi seklinde genis eksizyon ve aksiller diseksiyon
uygulamasina postoperatif radyoterapi (RT) eklenmesinin, MRM’ ye esdeger sagkalim
oranlar1 oldugunu bildirmistir. MKC ve RT’ nin hastalikli ya da hastaliksiz sagkalim
bakimindan MRM’ ye benzer sonuclar verdigi birgok ¢alismada gosterilmistir (18).

Aksiller diseksiyon (AD) uygulamasina bagl gelisen seroma, enfeksiyon, unilateral
ekstremitede parestezi, zayiflik, hareket kisitliligi, kol 6demi gibi komplikasyonlar sentinel
lenf nodu biyopsisini (SLNB) giindeme getirmistir. Bu uygulama ile gereksiz lenf nodu
diseksiyonu ve buna iliskin artmis morbiditenin giderilmesi hedeflenmistir. ilk olarak 1922 de
Morton tarafindan erken evre malign melanomda kullanilan yontem, meme kanserinde ise ilk
defa Giuliano tarafinca 1994’°de uygulanmistir. SLNB, aksillanin degerlendirlmesi i¢in yaygin
sekilde kullanilmaktadir (18).

Gilinlimiizde meme kanserinin modern tedavisi cerrah, medikal onkolog, radyasyon

onkologu, radyolog ve patologdan olusmus bir ekibin multidisipliner c¢alismasiyla



yiritiilmektedir. Genetik ve molekiiler bilimdeki gelismeler meme kanseri biyolojik

davranisinin daha 1yi anlagilmasini saglamakta ve tedavide yenilikler i¢in umut vermektedir.

1.4. Meme kanserinde evreleme

AJCC (American Joint Comission on Cancer)-02 TNM evreleme sistemi su sekildedir:

Primer Tiimér (T)

Tx Primer tiimor degerlendirilememis

To Primer tiimore ait kanit yok

Tis Karsinoma in situ : Intraduktal karsinoma, lobiiler karsinoma in sifu veya meme basinin
tiimOr igermeyen Paget’s hastalig1

T1 Tiimor 2 cm veya daha az biiytikliikte

T1mic En biiyiik ¢cap1 0.1 cm veya daha kii¢iik mikroinvazif timor

T1a 0.5 cm veya daha kii¢lik timor

T1b 0.5 cm’ den biiyiik ama 1 cm’ den kiigiik veya 1 cm timor

Tlc 1 cm’ den biiyiik, ama 2 cm’ den kii¢iik veya 2 cm timor

T2 2 cm’ den biiylik ama 5 cm’ den kii¢iik veya 5 cm tiimor

T3 Timor 5 cm’den biiyiik

T4a Pektoralis major kas1 diginda g6giis duvarina yayilim

T4b Meme cildinde 6dem ( portakal kabugu goriiniimii ) veya iilserasyon yada ayn1 memeyle
sinirl satellit cilt nodiilleri

T4c T4a ve T4b’ nin ikisi birden

T4d Inflamatuar karsinom

Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememis (6rnegin daha 6nceden ¢ikarilmis olabilir)
No Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

N1 Mobil, ipsilateral aksiller nod(lar)a metastaz



N2 Birbirine yada diger yapilara fikse ipsilateral aksiller nod(lar)a metastaz veya aksiller
metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak goriilebilen ipsilateral IM nodal metastaz
N2a Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi

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

N3 Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi veya klinik ve radyolojik olarak goriilebilen
ipsilateral IM lenf nodu metastaz1 + aksiller lenf nodu metastaz1 veya supraklavikiiler lenf
nodu metastazi

N3a Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi + aksiller lenf nodu metastaz

N3b Klinik + Radyolojik Ipsilateral IM metastaz1 + Aksiller lenf nodu metastazi

N3¢ Supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

Mx Uzak metastazin varligi degerlendirilememistir

Mo Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz [ipsilateral supraklavikiiler lenf nod(lar1)na metastaz dahil] var

Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1/ Tmic NO MO
Evre lIA T0-1 N1 MO
T2 NO Mo
Evre IIB T2 N1 MO
T3 NO Mo
Evre 1A To-2 N2 Mo
T3 MN1-2 MO
Evre llIB T4 NO Mo
T4 N1 Mo
T4 N2 Mo
Evre llIC T1-4 N3 Mo
Evre IV Herhangi T herhangi N M1

Tablo 1: AJCC Meme kanseri evre gruplar1 (11)
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2.Meme kanserinde cerrahi teknikler
2.1.Erken evre hastalarda primer cerrahi yaklasimlar ve oneriler
2.1.1. Modifiye Radikal Mastektomi (MRM)

Modifiye Radikal Mastektomi, meme glandinin meme basi-areola yapisinin, giivenli
saglam dokusuyla birlikte tlimoriiniin, meme gland: ile birlikte ¢evresindeki yagli gozeli
dokunun, meme derisinin, major pektoral kas fasyasinin; aksiller fossada diizey 1 ve 2
lenfatiklerinin tek parca halinde (en-blok) eksize edildigi bir girisimdir. (Resim-3). Insizyon
sinirlarmin daha sonraki tedavinin devami olarak yapilacak olan radyoterapi uygulamasi

icerisinde olmasina 6zen gosterilmelidir (8,11,23).

Area ot removed Gkin

Resim 3: MRM’ de insizyon ve diseksiyon sahasi

Cerrahi diseksiyon sinirlari, medialde sternum ortasi, inferiorda rektus abdominis
kasimnin baslangici, stiperiorda kosto-klavikiiler ligaman, lateralde ise latissimus dorsi
kasinin medial yiizeyidir.

Aksiller diseksiyonun sinirlari siiperiorda aksiller ven, inferiorda meme bagindan
gecen yatay ¢izginin aksiller izdlistimiidiir. Diseksiyon {i¢ diizeyde yapilir.

1.Diizey diseksiyon;
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Aksiller venin altindaki minor pektoral kasin dis yanindan latissimus dorsi kasina
Kadar uzanan gangliyonlar ¢ikarilir. Gizli yayilma riski tagiyan kanserleri olan hastalar

icin uygundur.

2.Diizey diseksiyon;

Minor pektoral kasm altinda aksiler ven boyunca olan gangliyonlarin ¢ikarilmasidir.

Bu islemi yapabilmek i¢in kas yukar1 ve ortaya dogru ¢ekilir.

3. Diizey diseksiyon;

Minor pektoral kasin i¢ yanindan aksiler venin tepesine kadar olan gangliyonlarin
cikarilmasidir ki; lenf gangliyonlar1 klinik veya patolojik olarak hastaliga istirak ediyorsa
uygulanir. Ayrica bu islemi uygulamak i¢in mindr pektoral kasin ¢ikarilmasi (Patey) veya

boliinmesi gerekir.

S.lprat:la vicular Node
Subclavian ¥V

W g Coracoid Process

Pactoralis Minor
(Tendan, Muscle)

—— Axillary V.

Thoracaodorsal V.

Lateral (Axilary)
Nﬂde Group
Subscapular V.

Posterior (Subscapular)
Node Group

External Mammary
(Anterior) Mode Group

Resim 4: Aksiler diseksiyon sinirlar1 (22)
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Gilintimiizde standart uygulama; diizey 1-2 lenf nodlarinin, aksiler yag dokusu ve mastektomi

spesmeni ile en-blok ¢ikarilmasidir (8,23).

2.1.2. Total mastektomi (TM)

Tim meme glandinin ¢ikartilmasidir. Basit (simple) mastektomi olarak da
isimlendirilir. Bu ameliyatta, tlimiiyle meme ve bliyiik pektoral kasin fasyasi ¢ikarilir(Sekil 6).
Aksilla ve memenin altindaki kaslara dokunulmaz. TM genellikle erken veya ameliyat
edilebilir meme kanserlerinde primer tedavi olarak, meme koruyucu ameliyat yapilanlarda
gelisen niiksler veya yeni olusan kanserlerde, yaygin DKIS ve LKIS olgularinda, ciltte iilsere
yol agmig ya da olma ihtimali olan lezyonlarda yasam kalitesini artrmak i¢in (tuvalet
mastektomisi) veya bazi olgularda proflaktik amacla yapilabilir. Kanser onciisii sayilan bazi
selim meme hastaliklarinda, yiiksek kanser riski tasiyanlarda (BRCA1l, BRCA2 pozitif
olgular), fizik ve mamografik muayenede ciddi mastopatisi olanlarda uygulanan basit
mastektomi “koruyucu mastektomi” olarak tanimlanir. Daha Onceden koruyucu meme
ameliyat1 yapilan evre 1 ve 2 tliimorlerde, bes yil icinde lokal niiks %S5, evre 3’te %23
oranindadir. Bu durumda hastalara “kurtarma mastektomi” yapilir (8). Subkutan mastektomi
ise estetik goriiniim i¢in, meme derisi ve meme basi areola kompleksinin birakilarak, sadece
derialt1 meme dokusunun meme alt kiyisindan girilerek ¢ikarildig1 bir ameliyattir (15). Ayni

seansta meme rekonstriiksiyonu da uygulanmaktadir.
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= frea of brenst flanue

Resim 5: Basit mastektomide insizyon ve diseksiyon sahasi

2.1.3. Meme koruyucu cerrahi

Meme koruycu cerrahilerin segmental mastektomi, genis lokal eksizyon, kismi
mastektomi, lumpektomi, kadranektomi, tiimoérektomi ve tilektomi gibi bir¢ok ismi vardir ve
standardize edilmemislerdir.

MKC’ nin amaci, erken evredeki meme kanseri hastalarina mastektomiye alternatif
kozmetik bir secenek sunmaktir. Bu ameliyatlarin ortak hedefi, primer tiimérii tamamen
cikartip ayn1 zamanda memeyi kozmetik agidan kabul edilebilir durumda birakmaktir. Timor
cevresindeki cerrahi smirlar, histolojik olarak kansersiz olmalidir. Ameliyatta genis
eksizyonla birlikte cogu kez, ayr1 bir insizyonla aksilla diseksiyonu yapmak ve ameliyat
sonrast memeye RT uygulamak gerekir. Ozetle MKC, konservatif genis eksizyon art1 aksiller

diseksiyon art1 kanserli memenin geri kalan kisminin radyoterapisi demektir (8).
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Tablo 2: Meme koruyucu cerrahi endikasyonlar1 (8,11)

¢ Hasta tercihi ve onami olmah

¢ Daha 6nce gogiis bolgesine RT almamis olmali

¢ Kadm olmali

¢ Hamile olmamal

¢ Meme/tiimor orani kozmetige uygun olmali

¢ Mamografide yaygim mikroklsifikasyonlar olmamali
e Ipsilateral birden ¢ok kadranda tiimére olmamali

e Agin bityiik ve sarkik memeli olmamali

¢ Kollajen doku hastaligi olmamali

¢ Van-Nuys skoru 9 ve altinda olmali

2.1.4. Aksiller Diseksiyon (AD)

Meme kanserini dogru olarak evrelendirilmesi ve cerrahiden sonra adjuvan kemoterapi
ve radyoterapinin gerekli olup olmadigini kararlastirmada, aksiller lenf nodlarinda kanser
hiicrelerinin varli§1 ve varsa yayginlik durumu bilinmelidir. Bu nedenle aksilla boslugundaki
lenf nodlarmi ve cevrelerindeki dokular1 ¢ikarmak yani aksiller diseksiyon klasik radikal,
modifiye radikal ve meme koruyucu cerrahilerin ana 6gesidir (8,15).

Aksiller diseksiyon i¢in genellikle aksiller ven trasesine paralel, aksiller kil ¢izgisinin
hemen altindan transvers bir kesi yapilir. Bazi cerrahlar, pektoralis major kasmna paralel
alternatif kesi kullanabilmektedir.( Resim 5)

Diseksiyonda smirlari, siiperiorda aksiller ven ve brakial pleksus, inferiorda meme
basindan gegen yatay cizginin aksiller iz diisiimii, medialde pektoralis major kasi ve
korakobrakial kas, lateralde latissimus dorsi kasi olusturur (21). Diizey 1 ve 2 lenfatik
diseksiyon standarttir (8,9,24).

Dogru patolojik evreleme i¢in en az on lenf nodu diseke edilmelidir (18). Diseksiyon
sirasinda torakodorsal sinir, uzun torasik sinir ve ikinci interkostal araliktan ¢ikan,

interkostabrakial sinir korunmalidir (8,24)
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Resim 6: AD’ da klasik ve alternatif kesiler

2.1.5. Sentinel lenf nodu ve biyopsisi:

Sentinel lenf nodu malign bir tiimoriin ulastig1 ilk bolgesel lenf nodudur ya da bagka
bir deyisle malign bir timorden gelen lenfatik akimi alan ilk lenf nod istasyonudur. Bu nodun
metastaz acisindan negatif olmasi ¢ok biiyiik olasilikla bdlgesel diger lenfatiklerinde negatif
olmas1 anlamina gelmektedir. Dogru belirlendigi zaman ve uygun incelendiginde bolgesel
yayilimi1 dogru evreler ve boylece tiimore iliskin gereksiz bolgesel lenfatik diseksiyon ve buna
iligkin morbidite Onlenebilir. Sentinel lenf nodu tekniginde yeterli deneyim sahibi
olundugunda lenfatik metastaz, klasik aksilla diseksiyonu kadar dogru belirlenir (8,9,11)
(Resim 6). Sentinel lenf nodu uygulama prensipleri acisindan vital boyama ve gamma
dedeksiyon adi verilen iki farkli yontemle belirlenir. Sentinel lenf nodunu saptama
bakimindan her iki yonteminde belirli ve de§isken duyarliliklar1 vardir. Artan deneyim ile bu
iki yontemi birlestirmenin duyarliligi arttirdigi ve yanlis negatiflik oranlarini azalttig:

goriilmiistir (11).
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Resim 7: Mavi boyanmis sentinel nod

2.1.6. Rekonstriiktif cerrahi

Mastektomi sonrast meme rekonstriiksiyonu, psikolojik morbiditeyi azaltir, hastanin
kendine giiven duygusunu gelistirir ve cinsel aktiviteyi olumlu yonde etkiler. Bu amagla
hemen ve geciktirilmis rekonstriiksiyon ameliyatlari uygulanabilmekte ve her ikisi de iyi
estetik sonuglar vermektedir (8,9). Rekonstriiksiyon islemleri; latisimus dorsi flebi,
transversus abdominis myokutan (TRAM) flebi ve sentetik protezlerle yapilan
rekonstriiksiyonlar olarak siralanabilir. Burada dnemli nokta rekonstriiksiyon i¢in onkolojik
cerrahi ilkelerinden taviz verilmemesi ve adjuvan tedavilerin bu nedenle geciktirilmemesidir

(8,9).

3. Duktal karsinoma insitu (DKIS)’ da cerrahi tedavi

Mammografik tarama programlarinin yaygm kullanilmasiyla noninvaziv meme
kanserinin teshis orani artmaktadir. Surveillance, Epidemiology and End Results (SLEER)
verilerine gore, 20 yillik siirecte DKIS %557 oraninda artmustir. Tarama programlarmda
DKIS ve LKIS (lobuler karsinoma insitu) sikligr %20’ lere ulasmis goriilmektedir (11).

Mastektomi DKIS igin uzunca bir siire geleneksel bir tedavi iken, giiniimiizde meme
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koruyucu cerrahi ve radyoterapi de kullamima girmistir. Mastektomi sonrasi tedavi sansi
hemen hemen %100, rekiirrensi %1-2 iken koruyucu cerrahi ve radyoterapi birlikteligi ile ise
rekiirrens oranlar1 %4-25"dir (8,9,11). DKIS’lu olgularda cerrahi tedaviyi ve diger adjuvan
uygulamalar1 planlamak amaciyla ilk kez Silverstein tarafindan onerilen Van Nuys simiflamas1
(VNPI) prognoza etkili tiim parametreleri igermesi ve tedaviyi yonlendirmesi agisindan

yaygin sekilde kullanilmaktadir.(8,23,25)
4. Meme kanserinde diger cerrahi tedaviler
4.1. Radikal mastektomi (RM) (Halsted Ameliyati):
Ik defa Halsted tarafindan 1894 yilinda uygulanmistir. Modifiye radikal
mastektomide ¢ikarilanlara ek olarak m. pektoralis major da cikarilir. Bu ameliyatta tiim

aksiller lenfatikler, interpektoral lenf nodu (Rotter ganglionu) c¢ikarilir. Radikal

mastektominin, tarihsel 6nemi disinda uygulama alan1 hemen hemen hi¢ kalmamaistir (8,26).

4.2. Tuvalet mastektomi:

Ciltte iilsere yol agmis veya olma ihtimali olan lezyonlarda yasam kalitesine arttirmak

amactyla uygulanan mastektomi bi¢imidir(8,9).
4.3. Subkutan mastektomi:
Multifokal hastalig1 olanlarda profilaksi ve kozmezis amaciyla sadece meme

dokusunun eksizyonunu hedefleyen bir operasyondur. Buna ragmen meme dokusunun

genelde %80’ 1 eksize edilebilmektedir (9,26).
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5. Meme Cerrahisi Komplikasyonlar

5.1. Mortalite:

Operasyon sonrasi ilk 30 giin i¢inde olan mortalite % 0.5 altinda bildirilmistir.
Mortalite nedeni dogrudan operasyona bagli degildir. Hastanin yandas hastaliklar1 ve 6zellikle

de pulmoner emboli basta gelen 6liim nedenidir (9).

5.2. Yara enfeksiyonu:

Mastektomi sonrasinda yara yeri enfeksiyonu % 4-12 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir. Genellikle etken deri kaynakli S.aureus ve streptokoklardir. Ileri yas, diabetes
mellitus, immiinostipresyon, cilt nekrozlar1 ve kotii beslenme gibi durumlar yara enfeksiyonu

riskini artirmaktadir (8,9).

5.3. Cilt nekrozu:

Cildin ¢ok ince hazirlanmasi, siki bandajlama, vertikal kesiler, yara kenarlarmin
gergin dikilmesi gibi durumlarda cilt nekrozu gelisebilir. Daha ¢ok st flepte ve yara

kenarlarinda meydana gelmektedir. Tedavide eksizyon ve greftleme gerekebilir (8).

5.4. Hematom:

Kapali emme drenaj sistemi uygulanmasi nedeniyle, hematom goriilmesi beklenen bir
komplikasyon degildir. Pektoral perforan damarlarin baglanmasina 6zen gosterilmedigi
durumlarda gelisebilmektedir. Ayrica siddetli kanama ve drenaj kateterinde tikaniklik olmasi
da hematom olusumuna yol agabilir. Tedavide, steril kosullarda biriken kan perkiitan olarak

aspire edilmelidir (8,9).
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5.5. Sinir yaralanmalan:

Ust ekstremitede duyu ve tam motor kaybi1 oldugu bir noropraksi goriilme olasilig
%1°dir. Bunun nedeni ameliyat sirasinda brakial pleksusun gerilmesidir ve birkag¢ hafta i¢inde
tam olarak diizelme beklenir. Ote yandan, uzun torasik sinirde meydana gelen yaralanmalarda
serratus anterior kasinda paraliziye ve skapulanin hipermobilizasyonuna neden olur. Buna
“kanat skapula” denir. Torakodorsal sinirin yaralanmasi ise latissimus dorsi kasinda paraliziye
neden olur. Bu kas humerusun internal rotasyon ve addiiksiyon yapmasini saglar ve sonugta
hastanin elini sirtindan yukari ¢ikarma hareketi kisitlanir. Ust kolun i¢ kisminm duyusunu
saglayan interkostabrakial sinir zedelenmesi durumunda da bu bolgede uyusma ve disestezi

ortaya cikar (9).

5.6. Lenfodem:

Mastektominin en sik ve yasam kalitesini en ¢ok bozan komplikasyonlarindan biridir.
Goriilme orani yaklasik % 15-20' dir. Kol lenfédemi, kol lenfatiklerinin interstisyel aralikta
toplanan siviy1 vendz sisteme aktarmasindaki zayifliktan kaynaklanir. Bu zayifligin nedeni de,
AD yapilirken lenf damarlarinin kesilmesi, ya da ¢ikarilmasidir. AD' nin, aksiller venin 1 cm
altindan baslayarak yapilmasi Onerilmektedir. Ameliyat oncesi donemde dirsegin 10 cm
altindan ve iistiinden yapilan 6l¢iimlerde, ameliyat sonrast 2 cm’ den fazla fark olmasi lenf
0dem lehindir. Tedaviye miimkiin oldugunca erken baslanmalidir. Kolun yiiksekte tutulmasi,
masaj yapilmasi, elastik kompresyon, periyodik pnomotik kompresyon ve kol egzersizleri gibi

yontemler uygulanmalidir (8).

5.7. Seroma:

Mastektomi sonrasi goriilen en sik komplikasyon olup, gorilme sikligi %10- 50
arasinda degismektedir. Her tiirlii mastektomi sonrasi ortaya ¢ikabilir. Olusum mekanizmasi
tartigmalidir. Seroma cilt nekrozu, enfeksiyon, yara iyilesmesini gecikmesi ve bunun sonucu
olarak ek tedavilerin gecikmesine neden olabilecegi icin ciddiye alinmasi gereken bir
komplikasyondur. Giiniimiizde tedavi steril kosullarda tekrarlayan aspirasyonlardan ibarettir

(8,9).
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SEROMA

Seroma, doku diseksiyonu ya da doku ¢ikarilmasi ile olusan 6lii bosluga, lenfatik ve
vaskiiler kagak nedeniyle meydana gelen sivi birikimini ifade eder. Cilt flepleri kaldirilarak
yapilan herhangi bir cerrahi islem sonrasi gelisebilir (2,7). Seromanin patogenezi heniiz tam
olarak anlagilamamistir. Seroma cerrahi travma ve yara iyilesmesinin akut fazina yanit olarak
olusan akut inflamatuar eksudat olarak kabul edilmektedir. Oertli ve ark. Yaptiklar1 bir
calismada fibronilotik aktivitenin seroma olusumuna katkida bulundugunu iddia etmislerdir
(27). Petrek ve ark.’nin yaptig1 prospektif randomize bir ¢aligmada seroma olusumunda en
etkili faktor olarak aksiller lenf nodu olusumlarinin say1r ve biiyiikliigi belirtilmistir (28).
Buna ragmen, Gonzales ve ark. ayrica Hashemi ve ark. seroma goriilme sikligini etkileyen en
onemli faktoriin cerrahi teknik oldugunu sdylemislerdir (29,30). MKC ile aksiller diseksiyona
oranla MRM’de daha fazla oranda seroma goriildiigii bildirilmistir. Yeni bir goriis olarak adi
gecen li¢ calismada hastanin yasi, obezite, tiimér boyutu ve neoadjuvan terapinin seroma
olusumunu etkilemediginden bahsedilmektedir. Seroma etiyolojisindeki klasik diisiince,
aksiller lenf nodu diseksiyonu sonrasi lenfatik kanal ayrilmasi ve kapiller yataktan olusan
sizma tarzindaki kanamalarin sonucu olustugudur. MRM’ deki genis diseksiyon ile bir¢ok kan
ve lenfatik damar hasar1 ve buralardan daha sonra olusan kan ve lenfatik sizint1 seromaya yol
agmaktadr (31). Inflamasyon sonucu bdlgeye fagositlerin hakim oldugu kan akisi ile
bolgedeki ¢Oziiniir partikiil konsantrasyonu degisir. Seroma igindeki partikiil
konsantrasyonunun ¢evredekinden fazla olmas1 durumunda ozmotik basing farki olusur. Buna
gore partikiil konsantrasyonlar1 esitlenene kadar bolgeye sivi girisi olur (33,34). Histamin,
prostaglandin ve adenozin inflamasyon ve vazodilatasyondan sorumludur. Bu hiicresel
medyatorler ile sahaya polimorf niikleer niiveli l16kositler ve makrofajlar go¢ ederken,
vazokonstriiksyon ile kapanmis olan vaskiiler uglar agilarak sivi akimina katkida bulunurlar.

Bu sivinin akut inflamasyona ait hiicresel komponentleri iceren, eksuda niteliginde bir

s1vt oldugu belirtilmistir (32).
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1983 Aitken Meme cerrahisinin genis 610 bosluk olusturmasi, gagus duvarinin duzgan
olmamasi ve hareketli olmasi etkendir

1987 Tadych Aspiratlar lenf sivisina benzemektedir

1989 Watt-Boolsen Seroma sivisi bir eksudadir

1999 Bonnema Seroma fibrinojen igermemesi disinda periferik lenfatik siviya benzer
2000 McCaul Seroma sivist  lenfatikten farkhdir ancak inflamatuar eksudaya

benzemektedir

2003 Wu Lokal VEGF artigi operatif travmaya sekonder fizyolojik bir cevaptir

2004 Jain Seroma sividaki yuksek LDH ve protein eranina gére bir eksudadir

Tablo 3: Seromaya iliskin yapilmis calismalar ve sonuglari(35)

1. Seroma gelisiminde risk faktorleri

1.1. Hasta ve tiilmore bagh ozellikler

Yapilan ¢alismalarda; yas (36) ve viicut kitle indeksi (37,38) ile seroma olusumu
arasinda anlamli bir iligki bulunmamig, bunun yam sira viicut agirligmin artmasiyla seroma
olusumunun arttig1 saptanmistir (38,39). Bir baska calisma ise hipertansiyonun seroma
olusumun artirdigini ileri stirmektedir (39). Hormon reseptér durumu ya da lenf nodu tutulum
durumu ile seroma olusumu arasinda bir baglant1 bulunamamistir (36). Anemi, diyabet,
sigara, meme boyutu (40), timor evresi (41),tiimoriin histolojik tipi (42), tiimoériim boyutu
(41), spesmen agirligi veya boyutu ve tiimoriin lokalizasyonu (39) ile seroma arasindaki

iligkiye yonelik calismalarda anlamli sonuglar elde edilememistir.

1.2. Drenler

Drenaj yapilmayan olgularda, drenaj yapilanlara gore seroma goriilme siklig1 artmistir
(43). Negatif basingli drenaj ya da pasif drenaj (44,45,46) sistemleri arasinda fark
saptanmamistir. Negatif basmngli drenaj sistemlerinde emme basmc1  yogunlugu
(37,47,48,49,50), ya da dren sayismin (51,52,53) seroma olusumunda fark yaratmadigi

goriilmiistiir. Drenlerin ¢ekilme zamanmmi da seroma fiizerine etkisi tartismalidir. Bazi
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calismalara gore drenlerin erken c¢ekilmesi seroma olusumunu artirmakta (54,57), bazilarina
gore ise anlamli bir degisiklie yol agcmamaktadir (55). Parikh ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir caligmada drenlerin postoperatif 3. giinde ve 6. giinde cekilmesinin, seroma

olusumu tizerine bir farkliliga yol agmadig1 saptanmistir (56).

1.3. Mastektominin genisligi

Yapilan iki calismada genisletilmis radikal mastektominin basit mastektomiye oranla
seroma olusumunu arttirdig1 gézlemlenmistir(40,58). Bir baska calismada MRM’ yi takiben
eszamanli rekonstriiksiyonla seroma olusumunun azaldig1 goriilmiistiir (60). Ancak pektoral
fasyanin ¢ikarilmasi veya birakilmasi ile seroma olusumu arasinda bir bag (57) ve RM ile
MRM Kkarsilastirildiginda fark bulunamamistir (40,58). Aksiller diseksiyonla ilgili olarak ise
eksize edilen lenf nodu sayisinin seroma olusumunu etkilemedigi goézlemlenmistir
(36,38,41,61). Ancak Purushotham ve ark., sentinel lenf nodu biyopsisinin konvansiyonel
aksiller diseksiyona oranla tahmin edildigi {izere daha az seroma olusumuna sebep oldugunu

gostermislerdir(59).

1.4. Cerrahi araclar

Diseksiyonda lazer bicak (63), ultrasongrafik bigak(64) ve argon diyatermi (62),
kullannminin seroma olusumuna belirgin bir etkisi saptanmamistir. Ancak Porter ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada elektrokoter kullaniminin seroma olusumunu artirict yonde
etkisi oldugu ortaya konmustur (65).

Lumachi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise ultrasonik makas kullanimmin

seroma olusumunu azalttig1 belirtilmistir (28).
1.5. Siiturla flep tespiti

Amag Olii boslugu azaltmaktir. Purushotham ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
ise bu teknik uygulandiktan sonra dren kullanilmamasinin seroma olusumunu arttirmadigi

saptanmistir(67). Coveney ve arkadaslar1 bu teknikle seroma olusumunun azaldigini

gostermislerdir (66).
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1.6. Radyoterapinin ve neoadjuvan kemoterapinin etkisi

Prospektif randomize bir calismada neoadjuvan kemoterapinin seroma olusmasina etki
olmadig1 gosterilmistir( 68 ). Say ve arkadaslarinin yaptigi caligmada radikal mastektomi
yapilan hastalarda preop ve postop donemde radyoterapi uygulanmasinin seroma iizerine

etkisinin olmadigin1 gostermisler(40).

1.7. Diger Etkenler

Yapilan ¢aligmalarda ameliyat sirasinda kan transfiizyonu (39), anestezinin sekli(20)
ya da memeden daha 6nce biyopsi alinmasi (50,51) seroma olusumuyla iliskili bulunmamastir.
Ameliyat sonras1 omuz hareketlerinin erken baslatilmasi; Schultz, Abe ve Shambley’ in
calismalarinda seroma olusumunu artirmigken, Petrek, Jansen ve Zavotsky’nin ¢caligmalarinda
bir degisiklige yol agmamustir. Pansumanin baskili yapilmasi1 O’Hea ve arkadaslarimin yaptigi
bir ¢alismada seroma olusmunu arttirdigi, Say ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada ise baskili
pansuman uygulamanin seroma olusumu iizerinde anlaml bir degisiklige yol agmadig1 one
siriilmiistiir (20).Ameliyat siiresinin uzamasi ve mastektomi amaciyla yapilan diagonal

insizyonlar vertikal insizyonlara kiyasla seroma olusumunu arttirmaktadir (40).

2. Seromanin Onlenmesi i¢in Onerilen Yontemler

2.1. Fibrin Glue (FG)

Cerrahi girisim yapilan bircok bdlgede yararli olarak bulunmus biyolojik doku
yapistiricisidir. FG ayni zamanda vaskiiler tikayicit hemostatik bir ajandir(69). FG' nun etki
mekanizmasi; koagiilasyon progesinin son basamagina benzer. Kalsiyum iyonlar1 varliginda
fibrinojen ve faktor 13, trombin tarafindan aktive edilir ve fibrinojen fibrine ¢evrilir. FG’ nun
adeziv 6zelligi fibrinojen igerigi ile orantilidir. Fibrinojenin yiiksek konsantrasyonu maksimal
gerilebilir giicii saglar. FG’ nun kullanim alanlar1; mikrocerrahi sinir anastomozu, norosirurji,
hemostazis, plastik cerrahi, lenfatik cerrahi, gogiis kalp damar cerrahisi, genitoiiriner cerrahi,
jinekoloji, ortopedik cerrahi, otorinolaringoloji, oral ve maksillofasial ccrrahi ve

oftalmolojidir. Genel cerrahide ise sizmti tipi kanamalarda, travma, parsiyel rezeksiyonlar
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sonrasi, 0zellikle karaciger ve dalak yaralanmalarinda kullanilmaktadir (70,71) FG’ nun son
donemlerde seroma iizerine etkisi arastirilmaktadir.
Hatta Vaxman ve arkadaglar1 tarafindan yapilan randomize kontrollii bir diger ¢alisma,

fibrin tutkalinin seroma olusumunu arttirdigini ileri stiirmiistiir (77).

2.2. Tetrasiklin HCL

Tetrasiklin HCI’ nin etki mekanizmasi fibroblastlar i¢in growth faktor benzeri aktivite
gostererek plevral mezotelyal hiicreleri stimiile ettigi sanilmaktadir. Bu fenomen tetrasiklinin
meydana getirdigi plevral fibroziste ©Onemli rol oynamaktadir (72). Drenajli yapilan
calismalarada MRM sonrasi 100-150cc SF icerine 2gr Tetrasiklin konularak intraket
yardimiyla flep altina verilip, 45 dakika beklitilmis, ardindan aspire edilerek 24 saatlik negatif
basingli dren ile drenaj yapilmistir. Drenajsiz yapilan ¢aligmalarda tetrasiklinin hafif agri 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 ¢aligmalar mevcuttur
(72,73).

Rice ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 randomize c¢alismada lokal tetrasiklinin

mastektomi sonrasi seroma olusumu tlizerine etkisini saptamamiglardir. (74)

2.3. Talk ( Pudra)

Talk sklerozis teknigi; 5 gr. laik + 3 gr tymol iyodine tozun 50 cc SF ile karistirilarak
plevral bosluga veya mastektomize ser6z kolleksiyon olan posa verilmesiyle gerceklestirilir.
Daha plevral eflizyon tedavisinde kullanilan talk, birka¢ ¢alismada seroma i¢in 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 (75).
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2.4. Corynebacterium Parvum (Cp)

MRM sonrasi pektoral, aksiller flep altinda toplanan serdz kolleksiyonda malign hiicre
bulunma olasilig1 nedeniyle Cp' nin antitiimoral etkinligi de burada fibrozis ve sklerozi
olusturabilme 6zelligi disinda ayr1 bir avantaj saglamaktadir. Cp preparatlari, %0.01'lik
thiomersalate iginde formalinle Oldiiriilmiis ml basina 7mg kuru agirhik seklinde
hazirlanmaktadir. 7 mg kuru agirlik 1ml ile sulandirilip 20 ml' ye dilue edilerek enjekte edilir.
Cp' ye reaksiyon olarak bulanti, kusma, ates ve enjeksiyon bolgesinde agri olabilmektedir. Cp
makrofaj ve natiirel killer lenfosit stimiilasyonu ile sekonder fibrinozis ve sklerozise neden
olmaktadir. Cp enjekte edilen malign ve benign ser6z koleksiyonlarda, makrofajlar1 stimiile
ederek bolgeye bol miktarda PNL migrasyonuna yol acar ve vaskiiler dilatasyon ile siddetli

lokal inflamasyona neden olur (16).

2.5. 5 Florourasil (5FU )

5-FU seroma formasyonunun engellenmesinde etkisini akut inflamasyon ve
anjiogenezisi azaltarak yapmaktadir. Ko¢dor ve ark. yapmis olduklar1 deneysel caligmada
seroma olusumundan korunmak i¢in 5-FU lokal olarak kullanmiglardir. Akut inflamasyonun
siddeti, damarlanma, 16kosit ve fibroblast infiltrasyonunu 5-FU kullanan grupta kontrol
grubundan diisiik saptamiglardir. Ayrica doku kollajen fraksiyonu ve total seroma kollajen
icerigi bakimindan benzerlikler saptamislardir. 5-FU seroma formasyonunun olusumunun
Oonlenmesinde altta yatan mekanizmalar, muhtemelen lokal fibrotik procesten ziyade

anjiyogenez ve inflamasyonda azalma ile iligkilidir (76).
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YARA IYILESMESI

Doku yaralanmasi sonrasi gelisen bir dizi olay, doku biitlinkigiinii yeniden saglamay1
amaclar (78). Memelilerde bu olaylar dizisi kemik ve bazi durumlarda karaciger dokusu
disinda skar ve fibrozis olusumuyla sonlanir (79).

Yara iyilesmesi genel olarak primer ve sekonder iyilesme olarak ikiye ayrilir. Primer
iyilesmede, doku kaybi olmaksizin yara kenarlar1 karsilikli getirilerek dikilmesiyle olusan
tyilesmelerdir. Sekonder iyilesmede, doku kaybi oldugundan graniilasyon dokusu olusumu ve
epitelial migrasyon ile olusan ve daha uzun siirede gelisen yara iyilesmesidir. Tersiyer
iyilesme ise gecikmis primer kapama yontemidir. Baslangicta cok ileri derecede kontamine
oldugundan primer kapatilamayan ancak dort veya bes giinliik agik birakmadan sonra iyi
kanlanabilen dokularda uygulanir (Resim-8). Bu yontem, yara yatagindaki inflamatuar siirece,
bakteri konsantrasyonunu en aza indirmek i¢in zaman tanir. Daha sonra genellikle primer

kapama (dikis) uygulanir (80).

Resim 8: Yara lyilesmeleri

Primer lyilesme

SRRy =SS
o2

Erken dikis

Sekonder lyilesme

amy NPT
R

Skar iizerine epitel gbeii
Tersiyer lyilesme

L L7
BT

Artmig graniilasyon Geg diki ile ince skar
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Yara iyilesmesi hemostaz ve inflamasyon, proliferasyon (fibroplazi) ve remodeling
(olgunlasma ve yeniden yapilanma) sathalarini igerir. inflamatuar fazda hemostaz saglanir ve
bunu inflamatuar maddenin bolgeye gog¢ii izler. Proliferasyon fazinda, fibroplazi, graniilasyon,
kontraksiyon ve epitelizasyon gergeklesir. Remodeling safhasi, skar matiirasyonu olarak da

bilinir.

1. Faz 1: Hemostaz ve inflamasyon

Hemostaz ve inflamasyon doku hasarina karsi1 verilen ilk cevaptir. Once o bdlgede
yerel vaskiiler spazm, sonra vazodilatasyon olur. Kan damarlarindan salgilanan norepinefrin
ve trombosit ile mast hiicrelerinden salman serotonin damarlarin vazokonstriiksiyonundan
sorumludur (81, 82). Hemostaz inflamasyondan hemen 6nce gerceklesmektedir.

Akut doku yaralanmasi sirasinda kan damarlarinin hasar gérmesiyle trombositler
subendotelial kollajen ile (Tip IV ve Tip V) karsilagirlar. Bu durum, trombositlerin
agregasyonu ve koagiilasyonun aktivasyonuna neden olur (83). Trombositlerin intrensek
koagiilasyon kaskadini aktive etmesiyle olusan piht1 kollajen, trombositler, trombin ve
fibronektinden olusur. Bunlar inflamasyonu tetikleyen sitokin ve biiylime faktorlerinin
salnmasina neden olurlar (84). Fibrin piht1 ayrica olay yerine hiicum eden nétrofil, monosit,
fibroblast ve endotel hiicreleri igin bir yap1 iskelesi gorevi listlenir. Hemostazin 6nemi yetersiz
piht1 olusumuna sebep olan durumlar ile daha iyi anlasilir. Ornegin faktdér XIII (fibrin
stabilizator) eksikligi azalmis kemotaksis veya azalmis hiicre adezyonuna sekonder gecikmis
yara iyilesmesi ile sonuclanir (85).

Fibrinojenden pihtilagsma sirasinda {iretilen fibrin, trombosit tikacina baglanir ve gegici
matriksi olusturur. Trombositlerin bu kompleks olusumlarla temasi sonucunda; trombosit
kaynakli bliytime faktorii (PDGF), transforming growth faktor-beta (TGF-B) gibi biiylime
faktorleri ve sitokinler trombositlerin a graniillerinden salinir (86).

Inflamasyon fazinda yiiksek vaskiiler permeabilite, kan hiicrelerinin yara ortamina
kemotaksisi, sitokinlerin ve biliyiime faktorlerinin lokal salinimi ile karakterizedir (87).
Inflamasyon fazinda yaralanma bdlgesine ilk gelen hiicreler ndtrofillerdir. Notrofil gociinii
uyaran faktorler; damar gegirgenliginin artmasi, kompleman faktorler, IL—1, TNF-a, TNF-f3,
PF—4 ve bakteriyel yikim iirtinlerdir (88, 89). Nétrofiller (polimorfoniikleer l6kositler) yaraya

hemen ulasir, 24 saat ig¢inde biiyiik sayilara ulasir (90). Notrofillerin ana goérevi, yara

28



ylizeyindeki yabanci cisim ve bakterilerin fagositozu ve proteaz salinimiyla zarar goren hiicre
kalintilarinin temizlenmesidir. Notrofiller gorevlerini yaptiktan sonra dolasim sisteminden
gelen makrofajlar tarafindan fagosite edilirler. Maksimum sayiya iki giinde ulasirlar ve yara
temizlendikten sonra ikinci, liglincii glinlerde sayilar1 azalir (91). Monositler nétrofilleri izler
ve yaralanmadan 4872 saat sonra yarada gozlenir (83, 92).

Yaralanmadan sonra f{igiincli giinde baskin hiicre tipini makrofajlar olusturur.
Makrofajlar fagositik hiicreler olup, yara temizligi yaninda proliferatif fazda graniilasyon
dokusunun olusumu ve yayilmasi icin ¢ok sayida sitokin de salgilarlar. Bunlar; kollajendz,
TNF, IL-1, IL-6, CSF, PAF, IFN-a (Makrofaj kaynakli), TGF-a ve [, arasidonik asit
metabolitleri ve PDGF’ dir. Fibroblastlar perivaskiiler bag dokusundan kaynaklanir ve fibrin
lifleri boyunca ilerleyerek yara bolgesine ulasir. PDGF, FGF (fibroblast growth faktor), EGF
(epidermal growth faktdr) gibi biiylime faktorleri de fibroblast proliferasyonunda etkilidir.
Prolifere olan fibroblastlar dordiincii ve altinci giinlerden itibaren kollajen iiretmeye baglar.
Lenfositler yaraya en son giren hiicrelerdir ve yaralanmanin besinci ve yedinci gilinlerinde
yarada gozlenir. Iyilesmede ki rolii tam olarak bilinmemekle birlikte CD 4 stimulan ve CD 8
inhibitor hiicre popiilasyonlar1 ve mast hiicreleri de inflamatuar fazin son boliimiinde goriiliir

(83).

Tablo 4: Yara iyilesmesiyle iliskili hemostatik ve trombosit kaynakli faktorler

Hemostatik Faktir Fonksivon

FXIN Eemotalesis, vapigna

Eomplamnan Antimikrobival aktivite, kernotalesis
Fibrin, Fibronektin Eoagilasyon, kanotalesis, hilere géci

Tromhbosit Kaynalkl Faktirer

MMatriks olusmmm, trambosit
AgTegA sYOnL

Fibronektin

Trombosit altive edici faktdr (PAF) | Trombosit agregasyonu

Waskiiler gecirgenlik, nétrofil,

Serotorin kemotaksisi

Sitokin, Bixyiime Faktérlen Keamotalksis, mitogenez, fibroplazi

Trombosit altive edici faktdr (PAF) | Trombosit agregasyonu
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2. Faz 2: Proliferasyon

Epitelizasyon, anjiyogenez ve gegici matriks olusumu asamalarindan olusan
‘proliferasyon’ fazinda (4-14. giinler) epitelyal hiicreler sivi kayb1 ve bakteri invazyonunu
engellemek i¢in yeniden koruyucu bir bariyer olusumunu baslatirlar. Aktive makrofaj ve
trombositler tarafindan salgilanan EGF ve TGF ile epitelyal proliferasyon baslar.
Epitelizasyon; yaralanma ile baslar ve ilk olarak inflamatuar sitokinler olan IL-1, TNF ve
fibroblastlardaki KGF (keratinosit biiyiime faktorii) tarafindan uyarilir (93).

Fibroblastlar yara bolgesine ¢evre dokulardan gelir, endotelial hiicreler ise yara
kenarindaki saglam veniillerden veya anjiogenez sonucu olusan yeni kapillerden ortaya ¢ikar.
Yeni kan damar1 olusmasi yara iyilesmesinin en 6nemli béliimlerinden biridir (94). Sitokinler
ve biiyiime faktorleri; trombosit ve aktive makrofajlardan kaynaklanip fibroblast ve endotelial
hiicrelerin proliferasyonundan sorumludur. Makrofajlarin uyaristyla cogalan fibroblastlar
hiicre boliinmesi i¢in gereken protein sentezini arttirirlar. Baslangigta yara matriksi gegicidir
ve fibrin, glikozaminoglikanlar 1ile hyaliironik asitten meydana gelir. Kollajenler
fibroblastlarin etkisiyle fibronektin ve glikozaminoglikanlarin iizerine depo edilir. Yara
onarimimnin ana yapi elemani1 olan dermal kollajen, fibroblastlar tarafindan sentez edilir ve
ekstraselliiler alana salgilanir (95). Epitelizasyon derinin alt katmanlarinda bdliinerek
cogalmasi ve graniilasyon dokusunun tizerini 6rtmesidir. Epitelizasyon yaralanmadan 24 saat
sonra baslar. Ekstraselliiler matriks, biiyiime faktorleri ve yaranin olusturdugu elektriksel

alandaki degisiklikler epitelial hiicrelerin migrasyonunda uyarici etki gosterirler (95).

3. Faz 3: Remodeling (Olgunlasma ve Yeniden yapilanma)

Yara iyilesmesinin klinik olarak en Onemli asamasi maturasyon ve remodeling
asamasidir. Bu fazin en 6nemli asamas1 kismi organize bir ag olusturmak i¢in varolan kollajen
birikimidir. Matrikste birikimin problemli oldugu durumlarda (gesitli bag dokusu hastaliklar1
veya diabete bagl olarak) yara mukavemeti azalacaktir. Zit olarak, asir1 kollajen sentezinin
oldugu durumda ise hipertrofik skar veya keloid ortaya ¢ikar (96).

Klinik bakis agisiyla matriks olusumunun kalite ve miktar1 skar dokusunun giiciinii
belirleyecegi i¢in olgunlagsma fazi yara iyilesmesinin en 6nemli fazidir. Yara matiirasyonu,

klinik olarak, yara kontraksiyonu, kizariklik ve yara kalinliginda azalma, yara kuvvetinde
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artma ile karakterizedir. Yara kontraksiyonu, yaralanmay1 takiben dordiincii, besinci glinde
baslar (79, 95,97).

Yara kontraksiyonu, myofibroblastlar sayesinde saglanir. Myofibroblastlar, hiicre i¢i
aktin filamentleri iceren fibroblastlardir ve kontraksiyon oOzelliklerine sahiptirler.
Myofibroblastlar, tizerlerindeki integrin molekiilleri sayesinde ekstraseliiler matriks (ECM) ’e
tutunurlar. Bu faz sirasinda yogun hiicresel ve yliksek vaskiilaritesi olan daha az hiicre ve
damardan olusan skar dokusu olusur. Fibroblast ve makrofajlar kaybolur. Kollajen birikimi
yaralanmadan iki hafta sonra en yliksek degere ulasir. Yeniden yapilanma doneminde kollajen
sentezi ve yikimi1 devam eder, ama kollajen miktar1 degismez (98).

Yara iyilesmesinde kollajen sentezi 4-5 hafta stirer. Yaralanmis dokunun kollajeni
daha incedir ve cilde paralel organize olur. Zamanla baslangi¢ asamasindaki kollajen fibrilleri
reabsorbe olur ve stres altindaki bolgelerde daha cok 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 olusturmasma baglanmistir (99). Yaralanmadan bir yil sonrasinda bile skar
dokusundaki kollajen saglam dokudaki kadar organize degildir. Ayrica yara mukavemeti
hi¢bir zaman % 100’ e ulasamaz. Bir hafta sonra % 3, ii¢ hafta sonra % 30 ve 3 ay sonra en

fazla % 80 civarindadir (99).

4. Yara iyilesmesi ve beslenme

Yara iyilesmesinde beslenmenin 6nemi Hipokrat zamanindan beri bilenen bir
gergektir. Beslenme eksikligi igerisinde bulunan hastalarda yara iyilesmesi tam olmaz, gecikir
ve bu kimselerin enfeksiyonlara karsi savunma mekanizmalar1 yeterli olmadigindan yara
enfeksiyonu gelismesi riski yiiksektir. Deney hayvanlarinda normal beslenmenin %60
oraninda kisitlandig1 durumlarda bir hafta icinde kollajen ¢apraz baglarinda bozulma, 4 ay
icinde de kollajen sentezinde azalma tespit edilmistir (100). Protein eksikligi (malniitrisyon
veya Kwashiorkor), yara iyilesmesinin gecikmesinde énemli bir rol oynar (101). Ustelik yara
tyilesmesinin tiim boyutlar1 bu durumda aksar.

Normal protein sentezi ve hiicre Proliferasyonu uygun amino asitler olmayimnca

saglanamaz. Nitekim proteinsiz birakilan deney hayvanlarinda fibroplazi, matriks
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formasyonu, anjiogenez ve yara Orneklemesi defekt gosterir (101). Protein eksikliginde
konak¢imin hiicresel ve humoral bagisiklik sistemleri de bozulur. Ayrica Hipoalbuminemiye
bagl olarak gelisen 6dem, normal yara ¢evresinde de blokajlar yaratir. Karbonhidrat ve yag
metabolizmasindaki anormallikler ise, yara iyilesmesini direkt veya endirekt mekanizmalarla
bozar. Endojen olarak sentezlenmeyen, bazi doymamis yag asitleri, yeni hiicre membraninin
olusumunda ve prostaglandinlerin sentezindeki temel yap1 taslaridir. Karbonhidrat ve yag
gereksinimleri yeterli olmadig1 durumlarda enerji kaynagi olarak aminoasitler oksitlenir. Ve
zamanla, amino asitlerin tiiketimi sekonder protein eksikligine neden olur. Genelde tek basina
protein eksikligi (malniitrisyonu) nadir goriiliir. Hastalarin cogunlugu kombine enerji ve
protein malniitrisyonu olarak karsimiza cikar (101). Vitamin, iz elementler ve mineral
eksiklikleri de yara iyilesmesinin spesifik boyutlarmi bozabilir. Keratinizasyon ve fibroblast
maturasyonuna olan etkilerinden dolayi, A- vitamini epitelizasyonu, kollajen sentezini ve
stabilitesini uyarir. Ayrica makrofajlarin ¢ogalma ve aktivasyonunu da saglar. A- vitamini
eksikliginde yara epitelizasyonu ve kontrakturu gecikir. Enfeksiyon riski artar. A- vitamini
takviyesinin kortikosteroidler, siklofosfamid, radyasyon tedavisi, diabetes ve tiimdr gibi
uygulamalara bagli istenmeyen etkileri baskiladigi bildirilmektedir (102). Vit-A 25.000
IU/glin dozlarinda, kanserli hastalarda da 100.000 IU/glin kullanimi tavsiye edilmektedir
(101). Vitamin-C (askorbik asit) demir ve oksijenle beraber kollajen sentezi sirasinda, lizin ve
prolinin hidrolizasyonu icin gereklidir. C-vitamini eksikliginde kollajen demetler anstabil ve
kolay degrade olduklarindan derinin gerginligi ve kapiller frajilite azalir. A vitamini gibi, C-
vitamini de inflamatuvar cevabi uyarr ve eksikliginde konak¢inin enfeksiyonlara direnci
diger. Vitamin eksikligi olmayan hastalarda bu vitaminin ek olarak verilmesi yara
tyilesmesinde hizlanmaya neden olmaz (102). Ancak 6zellikle agir yanik yaralarinda giinde 1-
2gr. C-vitamini verilmesi yaygin bir pratik uygulamadir (101). K- vitamini pihtilasma
faktorlerinin iiretiminde Onemli bir unsur oldugundan, eksikliginde yetersiz hemostazdan
dolayr hematom olusumu kag¢inilmazdir. Diger vitaminlerin yara iyilesmesindeki rolleri
belirgin degildir. B kompleks vitaminleri farkli metabolik yollarda kofaktdr olarak gorev
yaparlar. Hayvan calismalarinda protein ve kollajen sentezini azaltabilirler (100). E vitamini
takviyesinin etkileri ise celiskilidir. Ancak eksikligi yara iyilesmesinde aktif bir rol oynamaz.
Iz elementler ve mineraller iyilesmede etkili enzimler icin kofaktdrlerdir. Cinko
metalloenzimler, serbest oksijen radikallerim pargalayan siiperoksit dismutaz ve protein

sentezi ile hiicre boliinmesini saglayan DNA ve RNA polimerazlar: icerirler. Cinko ayrica
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hiicre membranini stabilize eder ve retinol tasiyan proteinlerle A-vitaminin transportunu
kolaylastirir. Cinko eksikliginde, fagositoz ve hiicresel humoral bagisiklik inhibe olur. Diger
elementlerden bakir, kollajenin ¢apraz baglanmasmi saglayan lizil oksidaz i¢inde bulunur.
Demir ise, eritrositlerin oksijen tasimalarinda gereklidir (103). Vitamin ve minerallerin asir1
yiiklenmesi de bazen yara iyilesmesini geciktirebilir. Nitekim asir1 ¢inko kemotaksis ve

fagositozu bozar ve kollajen sentezi tam saglanamaz (103).
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GEREC VE YONTEM

Calisma; Adnan Menderes Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Laboratuari’nda Subat — Mart 2013 tarihleri arasinda Universite Yerel Hayvan Etik Kurulu
onayr almarak yapildi (B.30.2.4DU.0.00.00.00/050.04/2012/100). Calismanm  tiim

safhalarinda yerel etik kurulun 13 Kasim 2012 tarihli yonergelerine uygun hareket edildi.
1. Deneysel model

Calismada Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji AD deneysel
cerrahi laboratuarinda iiretilmis, agirhigi 300-350 gr arasinda degisen, 40 adet disi Wistar-
Albino tipi sican kullanildi. Deney siliresince siganlar 12/12 saat aydmlik ve karanlik
1siklandirmasi olan, 1s1 22°C £+ 2°C ve nem orami %45-50 arasinda degisen otomatik olarak
ayarlanmis odalarda yasatildilar. Benzer deneylere baslangi¢ kosullarina uygunluk saglanmasi
amaciyla tim hayvanlar deney Oncesinde bir hafta siire ile ortam kosullarma adaptasyon
siirecine birakildi. Adaptasyon siirecinde siganlar polikarbonat seffaf kafeslerde standart sigan
yemi ve ¢gesme suyu ile beslendi.

Ratlar, onar hayvandan olusan toplam dort gruba ayrildi. Calismada 1.grup kontrol
grubu olup preoperatif 7 giin boyunca ve postop 10 giin boyunca normal rat gidasiyla
beslendi. 2. grup preoperatif 7 giin boyunca ve postop 10 giin boyunca kontrol grubunun
%70’ 1 kadar beslendi, malniitrisyon yapildi. 3. grup 7. giin boyunca preop proteinden zengin
diyetle beslendi. 4. grup preoperatif 7 giin, postop 10 giin boyunca proteinden zengin diyetle

beslendi.
2. Cahsma gruplan
Grup I- Kontrol grubu (K): Preoperatif 7 giin boyunca normal rat gidasiyla beslendi, 7. giin

pektoral major kas eksizyonu ve aksiler diseksiyon yapildi. Sonraki 10 giin boyunca normal

rat gidastyla beslendi ve 10. giin seroma ve kan ornekleri alindi.
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Grup II- Malniitrisyon grubu (M): Preoperatif 7 giin boyunca kontrol grubunun %70’ i
kadar beslendi, 7. giin pektoral major kas eksizyonu ve aksiler diseksiyon yapildi. Sonraki 10
giin boyunca kontrol grubunun %70’ i kadar beslendi ve 10. giin seroma ve kan ornekleri
alindi.

Grup III- Preop proteinden zengin diyetle beslenen grup (P): 7. giin boyunca preop
proteinden zengin diyetle beslendi, 7. giin pektoral major kas eksizyonu ve aksiler diseksiyon
yapildi. Sonraki 10 giin boyunca normal rat gidasiyla beslendi ve 10. giin seroma ve kan
ornekleri alindi.

Grup IV- Preop + Postop proteinden zengin diyetle beslenen grup (PP): 7 giin boyunca
preop proteinden zengin diyetle beslendi, 7. glin pektoral major kas eksizyonu ve aksiler
diseksiyon yapildi. Sonraki 10 giin proteinden zengin diyetle beslendi ve 10. giin seroma ve

kan 6rnekleri alindi.
3. Cerrahi islem
Anestezi: Anestezi uygulamasi dncesinde ratlar tartildi. Ortalama 310 gram gelen ratlara; 30

mg/kg ketamin hidrokloriir (Alfamin, Egevet Hayvancilik San. ve Tic. Ltd. Sti ) ve 8 mg/kg

xylazin (Alfazin, Egevet Hayvancilik San. ve Tic. Ltd. Sti ) karisimi intraperitoneal enjeksiyon

yolu ile uygulandi.

Resim 9: Denek hayvaninin gogiis bolgesinin hazirlanmasi.
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Cerrahi islem: Karin cildi tras sonrasi povidone iodine ile temizlendi. Sternal gentikten
ksifoide uzanan orta hat insizyonu sonrasi cilt, cilt alt1 flebi toraks duvarindan dekole edilip,
major pektoral kas toraks duvarindan diseke edildi. Bu agamada brakial pleksus, brakial ven
ve aksiller arter goriilerek korundu. Bu olusumlar korunarak aksiller fossadaki lenf nodiilleri
ve yagl gozeli doku diseke ve eksize edildi. Daha sonra major pektoral kas baglandigi yerden

4/0 ipek siitiirler ile baglanip eksize edildi. Ardindan cilt 4/0 ipek siiturlar ile primer kapatildi.

Resim 10: Flep diseksiyonu sonrasi pektoral kas goriiniimii
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Resim 11: Pektoralis major kas1 eksize edilmis, aksiler diseksiyon tamamlanmis. Brakial

pleksus, torakodorsal sinir ve aksiler ven goriinmekte.

Ratlara postoperatif 1. giinden itibaren postoperatif 10. giine kadar 1. gruba normal rat
gidast (50gr/kg/glin), 2. gruba kontrol grubunun %70’ i kadar normal rat gidasiyla
(50gr/kg/glin), 3. gruba preoperatif 7. giin proteinden zengin gida (10gr protein/kg/giin) ve
postop 10 giin normal rat gidasi1 ve 4. gruba preop 7. ve postop 10. giin boyunca proteinden
zengin gida (10gr protein/kg/giin) verildi, tim islemlerin sonrasinda postoperatif 10. giin
ratlar sakrifiye edilerek seromalar ve doku Ornekleri alindi. Sonrasinda seroma miktarlari
Olgiildii ve seroma sivilarinda inflamasyon parametrelerinden akut faz reaktani olan IL-1Beta
ve damar proliferasyonu ve anjiyogenezin temel parametresi olan Vaskiiler Endotelyal
Growth Faktor (VEGF) incelendi. Alman flep dokusu uzman bir patolog tarafindan incelenip
histopatolojik olarak; yara iyilesmesinin gosteren degerler nekroz, akut inflamatuar
graniilasyon dokusu, fibroz doku, damarlanma ozellikleri, sekonder enfeksiyonu yansitan
mikroorganizma popiilasyonu incelendi. intrakardiyak ortalama 5 ml kan alind1 ve beslenmeyi

gosteren albiimin, prealbiimin degerlerine bakildi. Proteinden zengin gida ratlarina su kabina
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giinlik olarak eklendi. 24 saatte tamamen bitirdikleri gozlendi. Kontrol grubundan 1 rat
anestezi komplikasyonuna bagli, malniitrisyon grubunda 2 rat yara yeri enfeksiyonuna bagli,
preop proteinden zengin beslenen grupta 1 ratin anestezi komplikasyonuna bagli caligma

disinda brrakilmasi uygun goriildii.

4. Biyokimyasal inceleme yontemleri

Alman seroma sivilarinda inflamasyon parametrelerinden akut faz reaktani olan IL-18
ve damar proliferasyonu ve anjiyogenezin temel parametresi olan VEGF incelemesi yapildi.

IL-1B diizeyleri rat ELISA kiti kullanilarak tespit edildi. (Bender MedSystems GmbH,
Campus Vienna Biocenter 2 A-1030 Vienna, Austria), katalog numaras1 BMS630. Test
sonuclar1 Bioelisa Reader E1x800 kullanilarak standart egri hesaplanarak degerlendirildi.

VEGF diizeyleri rat ELISA kiti kullanilarak tespit edildi. (Bender MedSystems
GmbH, Campus Vienna Biocenter 2 A-1030 Vienna, Austria), katalog numarasi
BMS277/2CE. Test sonuglar1 Bioelisa Reader EIx800 kullanilarak standart egri hesaplanarak
degerlendirildi.

5. Histopatolojik inceleme yontemleri

Alman doku 6rnekleri %10°luk formaldehid soliisyonu igerisinde A.D.U Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’na gonderildi. Dokularin tiimii rutin islemden gecirildi. Parafin
bloklara gomiildiikten sonra 5 mikrometrelik kesitler yapildi ve hematoksilen-eosin (HE)
boyas1 ile boyandi. Fibroz dokuyu daha i1yi de§erlendirebilmek amaciyla Masson-trikrom
boyasi uygulandi. Daha sonra 151k mikroskobu altinda kalitatif olarak nekroz, akut inflamatuar
graniilasyon dokusu, fibroz doku, damarlanma ozellikleri, sekonder infeksiyonu yansitan
mikroorganizma populasyonu incelemeye alindi.

Akut inflamasyon parametreleri olarak fibrin, kanama, 6dem, damarlan konjesyon,
pmnl semikantitatif olarak belirlendi. Kronik inflamasyon - yara iyilesme parametreleri olarak
fibroz doku artis1, fibroblast, lenfosit ve makrofajlar degerlendirildi. Yaranin aktifligi
acisindan PMNL’ ler degerlendirildi. Damarlarda; konjesyon, proliferasyon, yogunluk
parametrelerine bakildi. Proliferasyon icin damarlarin sayisal ¢oklugu ve limenlerinin dar

olmasi, konjesyon i¢in ise liimenlerinin genis olup olmamalarina bakild1.
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Hiicresel ve histopatolojik skorlama semikantitatif olarak 5 kademede degerlendirildi.
Buna gore hiicresel yogunluk; (-):yok, (+):minimal (%10’ dan disik), (++):%20-30,

(++1):%50, (++++):%50’ den fazla olarak yorumland:.

6. Istatistiksel yontemler

Nicel verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi.
Nicel veriler normal dagilima uygun olmadig i¢in gruplarda Kruskal Wallis testi kullanilarak
analizler gercgeklestirildi ve gruplarin ¢oklu karsilastirmalar1 yapildi. Tanimlayici istatistikler
medyan (25-75 persantil) bi¢iminde gdsterildi. Nitel verilerin analizinde ise Fisher kesin ki-
kare testi kullanildi ve tanimlayici istatistikler frekans (ylizde) bigiminde gosterildi. p<0,05

oldugu durumda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

1. Makroskopik bulgular

Makroskobik flep nekrozu: Deneklerden hi¢cbirinde makroskobik flep nekrozu goriilmedi.
Kol hareket kisithhigi: Ratlarda postop 1 giin boyunca kol hareket kisitliligi goriildii, daha
sonra hareketler normale dondii.

Enfeksiyon: Malniitrisyon grubunda 2 rat, kontrol grubundan 1 rat ve preop proteinden
zengin diyetle beslenen grupta 1 rat yara yeri enfeksiyonu nedeniyle ¢alisma grubunun
disinda brrakildi.

Seroma: Saptanan seroma miktarlar1 Tablo-5 de gosterilmistir.

K M P PP p
Seroma (ml) 1,5 (1,0-2,5) 1,5(1,0-2,75) 1,0(0,5-1,0) 0,75(0,5-1,0) 0,001

Tablo-5: Gruplardaki ortalama seroma miktarlar.

PP-Kontrol gruplar1 arasinda (p=0,012), PP-M gruplar1 arasinda (p=0,011), P-M
gruplar1 arsinda (p=0,047) seroma diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi.

Kontrol grubunun seroma miktarlar1 ortancasi 1,5 (1-2,5) ml, malniitrisyon grubunun
seroma miktarlar1 ortancasi 1,5 (1-2,75) ml, preop proteinden zengin diyetle beslenen grubun
seroma miktarlarinin ortancasit 1 (0,5-1) ml, preop, postop proteinden zengin diyetle beslenen
grubun seroma miktarlarinin ortancasi1 0,75 (0,5-1) ml olarak bulundu. Bu degerlere gore

proteinden zengin diyetle beslenen gruplarm seroma voliimleri anlamli olarak diisiik bulundu.

(p=0,001)
2. Biyokimyasal bulgular

Biyokimyasal parametreler olarak VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorti), IL-16
(interlokin-1 beta) ve kanda albiimin degerlendirildi. K: kontrol grubu, M: malniitrisyon

grubu, P: preop proteinden zengin diyetle beslenen grup, PP: preop ve postop proteinden

zengin diyetle beslenen grubu ifade etmektedir.
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K M P PP p
VEGF 380,14 330,32 346,57 369,25 0,183
(pg/ml)  (353,89-399,60) (298,00-374,78) (305,67-363,89) (328,26-414,51)

IL-1 874,66 890,66 836,66 721,00 0,194
(pg/ml)  (776,33-889,00) (868,16-893,08) (710,33-894,16) (486,91-886,83)
Albiimin 2,70 2,55 2,80 2,85 0,003
(g/dl) (2,65-2,80) (2,40-2,67) (2,7-2,85) (2,70-2,92)

Tablo-6: Gruplardaki ortalama VEGF, IL-1, Alblimin degerleri

VEGF: Gruplar arasinda VEGF diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,183) (Tablo-6).

IL-1: Gruplar arasinda VEGF diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,194) (Tablo-6).

Albiimin: M-P gruplar1 arasinda (p=0,031), M-PP gruplar1 arasinda (p=0,002) albiimin
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p=0,003) Proteinden zengin

diyetle beslenen gruplarda; kan albliimin diizeyleri malniitrisyon grubuna gore daha yiiksek
bulundu (Tablo-6).

3. Histopatolojik bulgular

3.1. Damar proliferasyonu

Kn (%) M n(%) P n(%) PP n(%) p
Damar
proliferasyonu
- 0(0) 0(0) 0(0) 4 (40,0)

1+ 4 (44,4) 0 (0) 0 (0) 2 (20,0) 0,003

2+ 3 (33,3) 3(37,5) 2(22,2) 3 (30,0)

3+ 2 (22,2) 5(62,5) 6 (66,7) 0(0)

4+ 0(0) 0 (0) 1(11,1) 1(10,0)

Tablo-7: Gruplardaki damar proliferasyon degerleri.
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Gruplar arasinda damar proliferasyonu orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. (Fisher’ in kesinlik testi p=0,003) (Tablo-7). PP grubunda diger gruplara gore daha

az oranda damar proliferasyonu goriildii.

3.2. Fibrin
K n(%) M n(%) P n(%) PP n(%) P
Fibrin
- 2(22,2) 3(37,5) 6 (66,7) 9 (90,0)
1+ 1(11,1) 2 (25,0) 2(22,2) 0 (0)
0,059

2+ 1(11,1) 1(12,5) 1(11,1) 0 (0)

3+ 4 (44,4) 1(12,5) 0 (0) 1(10)

4+ 1(11,1) 1(12,5) 0 (0) 0 (0)

Tablo-8: Gruplardaki Fibrin degerleri.

Gruplar arasinda fibrin oran1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

(Fisher’in kesinlik testi p=0,059) (Tablo-8).

3.3. Kanama

K n(%) M n(%) P n(%) PP n(%) p
Kanama

- 2 (22,2) 3(37,5) 5(55,6) 9 (90)

1+ 3 (33,3) 1(12,5) 1(11,1) 0(0)
0,178

2+ 3 (33,3) 3 (37,5) 2(22,2) 1(10)
3+ 1(11,1) 1(12,5) 1(11,1) 0(0)
4+ 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0)

Tablo-9: Gruplardaki Kanama degerleri.

Gruplar arasinda kanama orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

(Fisher’in kesinlik testi p=0,178) (Tablo-9).
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3.4. Odem

K n(%) M n(%) P n(%) PP n(%) p
Odem
- 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
1+ 0 (0) 2(25) 2(22,2) 0 (0)
0,006

2+ 9 (100) 2(25) 3(33,3) 8 (80)

3+ 0(0) 4 (50) 4 (44,4) 2 (20)

4+ 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Tablo-10: Gruplardaki Odem degerleri.

Gruplar arasinda 6dem orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
(Fisher’ in kesinlik testi p=0,006) (Tablo-10). PP grubunda 6dem oranin en az oldugu
belirlendi.

3.5. Konjesyon
K n(%) M n(%) P n(%) PP n(%) p
Konjesyon
- 4 (44,4) 0 (0) 8 (88,9) 10 (100)
1+ 2(22,2) 2(25) 1(11,1) 0 (0)
<0,001

2+ 3(33,3) 5(62.5) 0 (0) 0 (0)

3+ 0 (0) 1(12,5) 0 (0) 0 (0)

4+ 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0)

Tablo-11: Gruplardaki Konjesyon degerleri.

Gruplar arasinda konjesyon orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

(Fisher’ in kesinlik testi p<<0,001) (Tablo-11). Proteinden zengin diyetle beslenen gruplarda

konjesyon oranin diger gruplara gore daha az oldugu saptandi.
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3.6. PMNL(Polimorf Niiveli Lokosit)

K n(%)
PMNL
- 5(55,6)
1+ 0(0)
2+ 1(11,1)
3+ 1(11,1)
4+ 2(22,2)

M n(%)
4 (50)
2 (25)
0(0)
2(25)

0(0)

P n(%)
8 (88.,9)
0(0)
0 (0)
0 (0)

1(11,1)

PP n(%) p
9 (90)
0(0)
0,063
1(10)
0(0)

0 (0)

Tablo-12: Gruplardaki PMNL degerleri.

Gruplar arasinda PMNL orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

(Fisher’ in kesinlik testi p=0,063) (Tablo-12).

3.7. Fibroblast

K n(%)
Fibroblast
: 00
1+ 4 (44.4)
2+ 3 (33,3)
3+ 2 (22,2)
4+ 0(0)

M n(%)
0(0)

3 (37.5)

3 (37.5)

2 (25.,0)

0(0)

P n(%)
0(0)
1(11,1)
1(11,1)
7(77.8)

0 (0)

PP n(%) p
6 (60)
1(10)
0,003
1(10)
2 (20)

0(0)

Tablo-13: Gruplardaki Fibroblast degerleri.

Gruplar arasinda fibroblast orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

(Fisher’ in kesinlik testi p=0,003) (Tablo-13). PP grubunda diger gruplara gore fibroblast

oraninin daha az oldugu saptandi.
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3.8. Lenfosit

Lenfosit

1+

2+

3+

4+

K n(%)

1(11,1)

8 (88,9)
0 (0)
0 (0)

0(0)

M n(%)
0(0)

4 (50)

1(12,5)

3 (37.5)

0 (0)

P n(%)
0 (0)
7(77,8)
2(22.2)
0 (0)

0(0)

PP n(%)
8 (80)
2 (20)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

p

<0,001

Tablo-14: Gruplardaki Lenfosit degerleri.

Gruplar arasinda lenfosit oran1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandu.

(Fisher’ in kesinlik testi p<0,001) (Tablo-14). PP grubunda diger gruplara gore lenfosit

oraninin daha az oldugu saptandi.

3.9. Makrofaj

Makrofaj

1+

2+

3+

4+

K n(%)
3(33.3)
3(33.3)
1(11,1)
2(22,2)

0 (0)

M n(%)
0(0)

7 (87.5)

1(12,5)
0(0)

0 (0)

P n(%)
0(0)

6 (66,7)
1(11,1)
2(22,2)

0(0)

PP n(%)
8 (80)
1(10)
1(10)
0(0)

0(0)

p

<0,001

Tablo-15: Gruplardaki Makrofaj degerleri.

Gruplar arasinda makrofaj orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandu.

(Fisher’ in kesinlik testi p<0,001)(Tablo-15). PP grubunda diger gruplara gore makrofaj

oraninin daha az oldugu saptandi.
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3.10. Fibroz doku artisi

K n(%) M n(%) P n(%) PP n(%) p
Fibroz doku
artisi
- 7(77,8) 6 (75) 8(88,9) 10 (100)

1+ 0 (0) 2(25) 1(11,1) 0 (0) 0,083

2+ 2(22,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

3+ 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

4+ 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Tablo-16: Gruplardaki Fibroz doku artis1 degerleri.
Gruplar arasinda Fibroz doku artis1 orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. (Fisher’ in kesinlik testi p=0,083) (Tablo-16).

Gruplarin histopatolojik goriintiileri:

Resim 12: Damarlarda proliferasyon ve belirgin lenfositler ile arada fibroblastlar (HEx 100)
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Resim 14: Kanama, damarlarda proliferasyon, fibroblastlar (HEx 100)
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Resim 16: Damar Proliferasyonu, yer yer fibroblast ve yer yer makrofaj (HEx 200)
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TARTISMA

Glinlimiize kadar yapilan c¢aligmalarda seromanin patofizyolojisi net olarak
aydmlatilamamistir. Seroma, doku diseksiyonu ya da doku ¢ikarilmasi ile olusan 6lii bosluga,
lenfatik ve vaskiiler kacak nedeniyle meydana gelen sivi birikimini ifade eder. Cilt flepleri
kaldirilarak yapilan herhangi bir cerrahi islem sonrasi gelisebilir (2,7). Seromanin patogenezi
heniiz tam olarak anlasilamamistir. Seroma cerrahi travma ve yara iyilesmesinin akut fazina
yanit olarak olusan akut inflamatuar eksuda olarak kabul edilmektedir. Oertli ve ark.
Yaptiklar1 bir ¢alismada fibronilotik aktivitenin seroma olusumuna katkida bulundugunu iddia
etmislerdir (27).

Gilintimiize kadar yapilan ¢alismalardan ¢ikan sonuglarla ilgili verilecek Orneklere
bakilacak olursa; Hatta Vaxman ve arkadaslari tarafindan yapilan randomize kontrollii bir
diger calisma, fibrin tutkalinin seroma olusumunu arttirdigini ileri stirmiistiir (77). Petrek ve
ark.” nm yaptig1 prospektif randomize bir ¢alismada seroma olusumunda en etkili faktor
olarak aksiller lenf nodu olusumlarinin say1 ve biiyiikligii belirtilmistir (28).

Gonzales ve arkadaslarinin yaptig1 caligmalarda, Hashemi ve arkadaslarinin yaptigi
caligmalarda seroma goriilme sikligini etkileyen en 6nemli faktoriin cerrahi teknik oldugunu
sOylemislerdir (29,30).

Rice ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 randomize c¢alismada lokal tetrasiklinin
mastektomi sonrasi seroma olusumu lizerine etkisini saptamamisglardir. (74)

Ameliyat sonras1t omuz hareketlerinin erken baslatilmasi; Schultz, Abe ve Shambley’
in caligmalarinda seroma olusumunu artrmigken, Petrek, Jansen ve Zavotsky’ nin
calismalarinda bir degisiklige yol agmamistir. Pansumanin baskili yapilmast O’Hea ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada seroma olusumunu artirdig1, Say ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise baskili pansuman uygulamanin seroma olusumu {izerinde anlamli bir
degisiklige yol agmadigi one siiriilmiistiir (20).

Parikh ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada drenlerin postoperatif 3. giinde
ve 6. giinde ¢ekilmesinin, seroma olusumu iizerine bir farkliliga yol agmadigi saptanmistir
(56).

Purushotham ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise bu teknik uygulandiktan sonra
dren kullanilmamasmin seroma olusumunu arttirmadigi saptanmistir(67). Coveney ve

arkadaslar1 bu teknikle seroma olusumunun azaldigini gostermislerdir (66).
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MRM’ deki genis diseksiyon ile bircok kan ve lenfatik damar hasar1 ve buralardan
daha sonra olusan kan ve lenfatik s1zint1 seromaya yol agmaktadir (31). inflamasyon sonucu
bolgeye fagositlerin hakim oldugu kan akis1 ile bolgedeki ¢oziiniir partikiil konsantrasyonu
degisir. Seroma ic¢indeki partikiil konsantrasyonunun ¢evredekinden fazla olmasi durumunda
ozmotik basing¢ farki olusur. Buna gore partikiil konsantrasyonlar1 esitlenene kadar bolgeye
sivi  girisi olur (33,34). Histamin, prostaglandin ve adenozin inflamasyon ve
vazodilatasyondan sorumludur. Bu hiicresel medyatorler ile sahaya polimorf niikleer niiveli
lokositler ve makrofajlar gé¢ ederken, vazokonstriiksiyon ile kapanmis olan vaskiiler uclar
agilarak sivi akimina katkida bulunurlar.

Bu s1vinin akut inflamasyona ait hiicresel komponentleri igeren, eksuda niteliginde bir
stvi oldugu belirtilmistir (32). Bircok yol denense de seromayi Onleyecek bir yol
bulunamamastir.

Son zamanlarda yapilan caligmalar seromanin lenf sivisindan farkli yapida ve daha
cok “enflamatuar eksuda” niteliginde oldugunu gostermistir.

Uzamis bir enflamatuar yanit veya yara iyilesmesinin uzamus ilk fazi1 olarak
degerlendirilmistir (1,5,6,21). Bu da seromanin yara iyilesmesindeki bir takim eksikliklere
bagli olustugunun bir gostergesidir.

Yara iyilesmesinde beslenmenin 6nemi Hipokrat zamanindan beri bilenen bir
gergektir. Beslenme eksikligi igerisinde bulunan hastalarda yara iyilesmesi tam olmaz, gecikir
ve bu kimselerin enfeksiyonlara karsi savunma mekanizmalar1 yeterli olmadigindan yara
enfeksiyonu gelismesi riski yiiksektir. Deney hayvanlarinda normal beslenmenin %60
oraninda kisitlandig1 durumlarda bir hafta icinde kollajen ¢apraz baglarinda bozulma, 4 ay
icinde de kollajen sentezinde azalma tespit edilmistir (100). Protein eksikligi (malniitrisyon
veya Kwashiorkor), yara iyilesmesinin gecikmesinde énemli bir rol oynar (101). Ustelik yara
iyilesmesinin tiim boyutlar1 bu durumda aksar. Normal protein sentezi ve hiicre
Proliferasyonu uygun amino asitler olmayinca saglanamaz. Nitekim proteinsiz birakilan
deney hayvanlarinda fibroplazi, matriks formasyonu, anjiogenez ve yara 6rneklemesi defekt
gosterir (101). Protein eksikliginde konak¢inin hiicresel ve humoral bagisiklik sistemleri de
bozulur. Ayrica Hipoalbiiminemiye bagli olarak gelisen 6dem, normal yara g¢evresinde de
blokajlar yaratir.

Bizim ¢alismamizda proteinden zengin diyetle beslenen gruplar, normal beslenen gruplar ve

malniitrisyona ugratilan gruplarda postop olusan seroma miktarlar1 karsilastirilmistir.
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Kontrol grubunun seroma miktarlar1 ortancast 1.5ml (1ml-2,5ml), malniitrisyon
grubunun seroma miktarlar1 ortancasi 1,5ml (1ml-2,75ml), preop proteinden zengin diyetle
beslenen grubun seroma miktarlarmin ortancasi 1ml (0,5ml-1ml), preop, postop proteinden
zengin diyetle beslenen grubun seroma miktarlarinin ortancast 0,75ml (0,5ml-1ml) olarak
bulundu. Bu degerlere gore proteinden zengin diyetle beslenen gruplarin seroma voliimleri
anlamli olarak diistik bulundu. (p=0,001 )

Preop donmede proteinden zengin diyetle beslenen ve preop- postop donemlerde
proteinden zengin diyetle beslenen gruplarda; kan alblimin diizeyleri malniitrisyon grubuna
gore daha yiiksek bulundu.

Histopatolojik degerlere baktigimizda; gruplar arasinda damar proliferasyonu, 6dem,
fibroblast, lenfosit ve makrofaj orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
Preop-postop proteinden zengin diyetle beslenen grupta diger gruplara gore daha az oranda
damar proliferasyonu, 6dem, fibroblast, lenfosit ve makrofaj goriildii. Gruplar arasinda
konjesyon orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Proteinden zengin diyetle
beslenen gruplarda konjesyon oranin diger gruplara gore daha az oldugu saptandi.

Bunlarin sonucunda proteinden zengin diyetle beslenmenin yara iyilesmesini

kolaylastirdig1 ve dolayisiyla seroma oranini diisiirdiigii gézlenmistir.
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SONUC

Seromanin Onlenmesi amaciyla giinlimiize kadar birgok farkli yontem uygulansa da
seroma, cerrahinin hala tam olarak ¢oziimlenememis problemlerinden biridir. Yeni tedavi
yontemlerine ihtiya¢ gostermektedir. Bu ¢alismada deneysel mastektomi, aksiller diseksiyon
modelinde, preop ve postop donemde proteinden yliksek diyetle beslenmenin seroma
olusumunu azalttig1 sonucuna varilmistir. Sadece preop proteinden yiiksek diyetle beslenen
grupta diger gruplara gore anlamli fark olmasada, preop ve postop proteinden zengin diyetle
beslenen grupta seroma miktarinda anlamli diisiis saptanmistir. Dolayisiyla seroma
olusumunun Onlenmesinde preop ve postop beslenmenin 6nemli oldugunu goérmekteyiz.
Niitrisyonun seroma olugsumunun azaltici etkinliginin desteklenmesi bakimindan, ¢ok sayida

ve kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Amac¢: Meme cerrahisi sonrasi seroma gelisiminde niitrisyonun Oneminin belirlenmesi
amaclanmaktadir.

Yontem ve Gerecler: Bu deneysel ¢alismanmn Adnan Menderes Universitesi veterinerlik
fakiiltesi laboratuarinda, 300-350 gr agirhiginda eriskin Wistar Albino cinsi 40 rat kullanildi.
Anestezi amaciyla ketamin (30 mg/kg) ve xylazin (8 mg/kg) kullanildi. Ratlar rastgele 10 arli
4 esit gruba boliindii. Sternal ¢entikten ksifoide uzanan orta hat insizyonu sonrasi cilt, cilt alt1
flebi toraks duvarindan dekole edilip, major pektoral kas toraks duvarindan diseke edildi. Bu
asamada brakial pleksus, brakial ven ve aksiller arter goriilerek korundu. Bu olusumlar
korunarak aksiller fossadaki lenf nodiilleri ve yagli gozeli doku diseke ve eksize edildi. Daha
sonra major pektoral kas baglandig1 yerden 4/0 ipek siitiirler ile baglanip eksize edilerek islem
tamamlandi. 1.grup kontrol grubu olup preoperatif 7 giin boyunca normal rat gidasiyla
beslendi ve 7. giin pektoral major kas eksizyonu ve aksiler diseksiyon yapildi, 2. grup
preoperatif 7 glin boyunca kontrol grubunun %70’ 1 kadar beslendi ve 7. giin pektoral major
kas eksizyonu ve aksiler diseksiyon yapildi, 3. grup 7. giin boyunca preop proteinden zengin
diyetle beslendi ve 7. giin pektoral major kas eksizyonu ve aksiler diseksiyon yapildi, 3. grup
7. giin boyunca preop proteinden zengin diyetle beslendi ve 7. glin pektoral major kas
eksizyonu ve aksiler diseksiyon yapildi, 4. grup preoperatif 7 giin ve postop 10. giin boyunca
proteinden zengin diyetle beslendi ve 7. giin pektoral major kas eksizyonu ve aksiler
diseksiyon yapildi. Ratlara postoperatif 1. glinden itibaren postoperatif 10. giine kadar 1.
gruba normal rat gidasi, 2. gruba kontrol grubunun %70’ 1 kadar normal rat gidasiyla, 3. gruba
normal rat gidasi ve 4. gruba proteinden zengin gida verilip, tiim islemlerin sonrasinda
postoperatif 10. gilin ratlar sakrifiye edilerek seromalar ve doku ornekleri alindi. Daha sonra
seroma miktarlar1 6l¢lildii ve seroma sivilarinda inflamasyon parmetrelerinden akut faz
reaktan: olan IL-1Beta ve damar proliferasyonu ve anjiyogenezin temel parametresi olan
Vaskiiler Endotelyal Growth Faktér (VEGF) incelendi.

Bulgular: PP-Kontrol gruplar: arasinda (p=0,012), PP-M gruplar1 arasinda (p=0,011), P-M
gruplart arsinda (p=0,047) seroma diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. Kontrol grubunun seroma miktarlar1 ortancast 1,5 (1-2,5) ml, malniitrisyon
grubunun seroma miktarlar1 ortancast 1,5 (1-2,75) ml, preop proteinden zengin diyetle

beslenen grubun seroma miktarlarmnin ortancasi 1 (0,5-1) ml, preop, postop proteinden zengin
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diyetle beslenen grubun seroma miktarlarinin ortancasi 0,75 (0,5-1) ml olarak bulundu. Bu
degerlere gore proteinden zengin diyetle beslenen gruplarin seroma voliimleri anlamli olarak
disiik bulundu. (p=0,001 ) Gruplar arasinda VEGF diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. (p=0,183) Gruplar arasinda VEGF diizeyleri acisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi. (p=0,194) M-P gruplar1 arasinda (p=0,031), M-PP gruplar1
arasinda (p=0,002) albiimin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
(p=0,003) Proteinden zengin diyetle beslenen gruplarda; kan albiimin diizeyleri malniitrisyon
grubuna gore daha yiiksek bulundu. Gruplar arasinda damar proliferasyonu orani agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (Fisher’ in kesinlik testi p=0,003). PP grubunda
diger gruplara gore daha az oranda damar proliferasyonu goriildii. Gruplar arasinda fibrin
orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (Fisher’ in kesinlik testi p=0,059)
Gruplar arasinda kanama orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (Fisher’
in kesinlik testi p=0,178) Gruplar arasinda 6dem orani agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi. (Fisher’ in kesinlik testi p=0,006). PP grubunda 6dem oranin en az oldugu
belirlendi. Gruplar arasinda konjesyon orami agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. (Fisher’ in kesinlik testi p<0,001) . Proteinden zengin diyetle beslenen gruplarda
konjesyon oranin diger gruplara gére daha az oldugu saptandi. Gruplar arasinda PMNL orani1
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (Fisher’ in kesinlik testi p=0,063)
Gruplar arasinda fibroblast orani agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi. (Fisher’
in kesinlik testi p=0,003). PP grubunda diger gruplara gore fibroblast oraninin daha az oldugu
saptandi. Gruplar arasinda lenfosit orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
(Fisher’ in kesinlik testi p<0,001). PP grubunda diger gruplara gore lenfosit oranimin daha az
oldugu saptandi. Gruplar arasinda makrofaj orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. (Fisher’ in kesinlik testi p<0,001). PP grubunda diger gruplara gére makrofaj
oraninin daha az oldugu saptandi. Gruplar arasinda Fibr6z doku artisi orani agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (Fisher’ in kesinlik testi p=0,083).

Sonu¢: Calismamizda elde edilen veriler dogrultusunda; deneysel mastektomi, aksiller
diseksiyon modelinde, preop ve postop donemde proteinden yiiksek diyetle beslenmenin
seroma olusumunu azalttig1 sonucuna varilmistir. Sadece preop proteinden yiiksek diyetle
beslenen grupta diger gruplara goére anlamli fark olmasada, preop ve postop proteinden zengin
diyetle beslenen grupta seroma miktarinda anlamli diisiis saptanmistir. Dolayisiyla seroma

olusumunun Onlenmesinde preop ve postop beslenmenin 6nemli oldugunu gormekteyiz.
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Niitrisyonun seroma olugsumunun azaltici etkinliginin desteklenmesi bakimindan, ¢ok sayida

ve kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, seroma, niitrisyon
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ABSTRACT

Aim: To determine the importance of nutrition in the development of seroma after breast
surgery.

Materials and Methods: In this experimental study, 40 albino Wistar rats weighing 300-350
g were used at Faculty of veterinary laboratory, Adnan Menderes University.

Ketamine (30 mg / kg) and xylazine (8 mg / kg) used for anesthesia. 40 rats were chosen
randomly to form 4 groups of 10 rats. Midline incision extending from the sternal notch in the
skin after ksifoid, under the skin flap chest wall detachment, major pectoral muscle was
dissected thoracic wall. At this stage, brachial plexus, brachial vein and the axillary artery was
observed and preserved. These formations preserved and dissected axillary fossa was excised
lymph nodes and fatty epithelium. Then the major pectoral muscle where it attaches to 4/0
silk sutures to connect with complete excision procedure. Group 1: As being Control Group
they were fed with normal rat food for 7 days preoperatively and on 7th day pectoralis major
muscle excision and axillary dissection was made. Group 2: This group was fed 70% of the
control Group (Groupl) and on 7th day pectoralis major muscle excision and axillary
dissection was made. Group 3: This group was fed with protein rich diet and on 7th day
pectoralis major muscle excision and axillary dissection was made. Group 4: his group was
fed with protein rich diet 7 days before and 10 days after the operation and on 7th day
pectoralis major muscle excision and axillary dissection was made. Group 1 was fed with
normal rat diet, Group 2 was fed with 70% of the control group (Group 1) normal rat diet,
Group 3 was fed with normal rat diet and Group 4 was fed with protein rich diet from the first
day until the 10th day of post operation. After the 10th postoperative all transactions days the
rats were sacrificed and tissue samples were seromas. Then seroma fluid was measured and
seroma results acute phase reactant of inflammation and vascular proliferation and
angiogenesis, IL- 1Beta the basic parameters of Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)
were analyzed.

Results: PP- control groups (p = 0.012), PP -M groups (p = 0.011), P-M between groups (p =
0.047) showed a statistically significant difference in terms of levels of seroma. The median
amount of seroma in the control group, 1.5 (1-2.5) ml, the median amount of seroma
malnutrition group 1.5 (1 to 2.75) ml, median preoperative protein-rich diet and the amount of
seroma in group 1 (0.5 to 1) ml, preoperative, postoperative seroma amounts of protein-rich

diet and the group median 0.75 (0.5-1) ml. According to these protein-rich diet and seroma
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volumes were significantly lower in groups. (p = 0.001), there was no statistically significant
difference between the groups in terms of levels of VEGF. (p = 0.183), there was no
statistically significant difference between the groups in terms of levels of VEGF. (p = 0.194)
in the MP group (p = 0.031), M -PP groups (p = 0.002) showed a statistically significant
difference in albumin levels. (p = 0.003) groups fed diets rich in protein; blood albumin levels
were significantly higher than those of malnutrition. Significant difference between the
groups was in the ratio of vascular proliferation. (Fisher's exact test p = 0.003). PP vascular
proliferation rate was lower than in the other groups. There was no significant difference
between the groups in the ratio of fibrin. (Fisher's exact test p = 0.059) There was no
significant difference between the groups in the rate of bleeding terms. (Fisher's exact test p =
0.178) in the ratio of edema was a significant difference between the groups. (Fisher's exact
test p = 0.006). Payout ratio was lower in the PP group. I in terms of congestion, a significant
difference between the groups in rate. (Fisher's exact test p < 0.001). Congestion rate of
protein-rich diet fed groups were found to be less than the other groups. There was no
significant difference between the groups in the ratio of PMNL. (Fisher's exact test p = 0.063)
in the ratio of fibroblast significant difference between the groups was detected. (Fisher's
exact test p = 0.003). PP group than the other groups were found to be less than the rate of
fibroblasts. In terms of the proportion of lymphocytes significant difference was found
between the two groups. (Fisher's exact test p < 0.001). PP group than the other groups were
found to be less than the rate of lymphocytes. A significant difference between the groups in
terms of the ratio of macrophages. (Fisher's exact test p < 0.001). PP group than the other
groups were found to be less than the rate of macrophages. Increases of fibrous tissue between
the two groups were not significantly different in terms of the ratio. (Fisher's exact test p =
0.083)

Conclusion: In accordance with the data obtained in this study, the experimental mastectomy,
axillary dissection model, the preoperative and the postoperative period was concluded that
high protein diet feeding reduces the formation of seroma. Only preoperative high protein diet
fed group, although not significantly different than the other groups, preoperative and
postoperative seroma in the amount of protein-rich diet fed group were significantly
decreased. Therefore, preoperative and postoperative nutrition is important in the prevention
of the formation of seroma. Effect of nutrition on reduction of seroma formation in terms of

supporting the effectiveness of mitigation, numerous and extensive studies are needed.
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