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OZET

Kompleks Dekonjestif Lenfodem Terapisi Uygulanmis Olan Meme Kanser:
Hastalarda Tumor Tipi ile Yapilan Tedavilerin Lenfédem Hacmine Olan
Etkisi- Retrospektif Calisma

Amag: Mevcut tez ¢alismasinda meme kanseri olan ve sonrasinda lenfodem gelismis
hastalara uygulanan kompleks dekonjestif lenfédem terapisinin, tedavi dncesindeki
ve sonrasindaki sonuc¢larinin  hormonal timor tipi  iliskisini  arastirmak
amagclanmaktadir.

Gereg ve YOntem: Mevcut ¢alismaya, Acibadem Maslak Hastanesi Meme tinitesi
klinigine bagvuran ve klinikte kompleks dekonjestif lenfodem terapisi uygulanmis en
az 2 cm lenfédemi olan grade I-11-IIT meme kanseri olan ve 18 yas {istii 100 hasta
dahil edildi. Hastalarin sosyodemografik, klinik hastalik bilgileri, antropometrik
Ol¢iimleri ve agr1 degerlendirmeleri dosyalarindan taranarak kaydedildi.

Bulgular: Tedavi 6ncesinde hastalarin egitim durumunun diistikliigii, premenopozal
donemde kansere yakalanma, ameliyat tipinin agresif olmasi, lenfédem olma siiresi,
insan epidermal blylme faktoru reseptort 2 pozitif (HER2+) olma durumu lenfédem
hacmini artiran bir faktor olarak saptand:i (p=0,014). Ayrica, lateral epikondil
ustiindeki alandaki ¢evre 6lcimi degerleri artik¢a hastalarin aktivite sirasindaki agri
degerleri yiiksekti (p=0,009). Tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde ise Ostrojen
reseptor pozitif olan hastalarda cevre 6lcimi degerleri daha az iyilesti (p=0,034).
Tedavi etkinligi ile iliskili olan faktorler ise egitim durumunun disikligi,
premenopozal donemde kansere yakalanma, ameliyat tipinin agresif olmasi,
lenfédem olma suresi ve 6strojen reseptor pozitifligi olarak belirlendi (p<0,05).
Sonug: Egitim durumu diisiik, premenopozal donemde kansere yakalanan, ameliyat
tipi daha agresif, lenfédem stresi uzun, 6strojen reseptor pozitif ve HER2+ olan
hastalar lenfédem olma yoniinden daha dikkatli degerlendirilmeli ve takip

edilmelidir.

Anahtar Sozcukler: Meme Kkanseri, lenfédem, &strojen, hormon, kompleks

dekonjestif lenfédem terapisi



ABSTRACT

The Effect of Treatment With Tumor Type on Lymphedema Volume in Breast
Cancer Patients Undergoing Complex Decongestive Lymphedema Therapy -
Retrospective Study

Purpose: In the current thesis study, it is aimed to investigate the hormonal tumor
type relationship between the results of complex decongestive lymphedema therapy
applied to patients with breast cancer and subsequently developed lymphedema,
before and after treatment.

Materials and Methods: This study included 100 patients over the age of 18 with
grade I-11-111 breast cancer and at least 2 cm of lymphedema who applied to the
Acbadem Maslak Hospital Breast Unit and received complex decongestive
lymphedema therapy in the clinic. Sociodemographic, clinical disease information,
anthropometric measurements and pain assessments of the patients were scanned and
recorded from their files.

Results: Low educational status of the patients before the treatment, having cancer in
the premenopausal period, aggressive type of surgery, duration of lymphedema, and
being human epidermal growth factor receptor 2 positive (HER2+) were found to be
factors that increase the volume of lymphedema (p=0,014). In addition, as the
anthropometric measurement values increased in the area above the lateral
epicondyle, the pain values of the patients during activity were higher (p=0,009). In
the evaluation of treatment efficacy, lymphedema volume improved less in patients
with estrogen receptor positive (p=0,034). Factors associated with treatment
effectiveness were determined as low educational status, cancer in the
premenopausal period, aggressive type of surgery, duration of lymphedema, and
estrogen receptor positivity (p<0.05).

Conclusion: Patients with low educational status, cancer in the premenopausal
period, more aggressive type of surgery, long lymphedema duration, estrogen
receptor positive and HER2+ should be more carefully evaluated and followed up for
lymphedema.

Keywords: Breast cancer, lymphedema, estrogen, hormone, complex decongestive

lymphedema therapy



GIRIS VE AMAC

Diinyada en sik teshis edilen kanser olarak akciger kanserinin yerini alan meme
kanseri, bugiin 8 kanser teshisinden 1'ini ve her iki cinsiyette toplam 2,3 milyon yeni
vakay1 icermektedir (1). Gogiis kanserinden kurtulan énemli sayida kisi, koltuk alti
lenf nodu diseksiyonu, kemoterapi veya radyoterapiye bagli komplikasyonlar
gelistirmektedir (2). Bu bireyler iist ekstremite agrisi, uyusma, kisithh kol / omuz

hareket agikligi ve lenfodem yoniinden risk altinda olan hastalardir. (3).

Lenfodem; yetersiz lenfatik transport sonucunda, proteinden zengin interstisyel
stvinin dokularda birikmesi ile olusan ilerleyici patolojik bir durumdur. Lenfédem
ekstremitelerde sislik durumu ile kendini gostererek sekil ve fonksiyon bozukluguna
yol agar (4). Lenfodemde tedavi ii¢ baslikta incelenebilir: Konservatif tedavi, ilag
tedavisi ve cerrahi tedavi (5). Konservatif tedavi: Kompleks fizik tedavi ya da
kompleks dekonjestif tedavi olarak adlandirilir. Birbiri i¢ine gegen tedavi ve idame
fazi olarak 2 fazdan olusur. Lenfdédem tedavisi kompleks dekonjestif terapi,
pnomotik kompresyon pompalar1 ve diger fizik tedavi segeneklerinden de olusur (6).
Kompleks dekonjestif terapi birinci fazi haftanin minimum 5 giinii yapilan ve
ortalama 2-3 hafta siiren cilt bakimi-egitim, manuel lenfatik drenaj ve ¢ok tabakali
bandajlama ile egzersizlerden olusur. Voliim azalmasi stabil olunca hayatin sonuna

dek devam edecek ikinci faza gegilir (7).

Meme kanseri klinik olarak heterojen bir hastaliktir. Giiniimiizde meme kanseri
kendi i¢inde farkli genetik ve epigenetik degisiklikler nedeniyle ¢ok farkli alt tiplere
ayrilmaktadir. Bu nedenle meme karsinomu siniflandirilmasi ve prognoz belirlemede
en sik immunohistokimyasal belirtegler kullanilir. Bu 6nerilen belirtecler; 0strojen
(ER) reseptori (ERR), progesteron (PR) reseptorii (PRR) ve insan epidermal biytme
faktori reseptorii 2 (HER2) markerlaridir (8). Meme kanserlerinin yaklasik % 70-80'i
ER pozitiftir (9). Hormon tedavisi ise ERR+ olan meme kanserlerinde altin standart
tedavidir (10). Bu baglamda, ilk olarak iki hormonal reseptorden biri olan ERR ve /
veya PRR ekspresyonu teyit edildikten sonra meme kanseri igin hormonal tedaviler
verilmektedir. Baslica uluslararas1 kilavuzlar, hormon reseptorii pozitif meme kanseri

olan premenopozal kadinlar i¢in adjuvan endokrin tedavisi olarak tamoksifeni
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Onerirken, aromataz inhibitérii agirlikli olarak menopoz sonrasi kadinlara
verilmektedir (12). Son kanitlar, tamoksifenin lenfanjiyojenik gen ekspresyonunu
modiile ettigini ve lenfatik disfonksiyon ve sizintiya katildigini diisiindiirmektedir.
Morfoisse ve meslektaslari, kadin hormonlarinin, 6zellikle 17 est-estradioliin lenfatik
fonksiyonun sirdirilmesinde 6nemli rolunt gésterdiler (11). Ayrica strojenlerin
lenfatik damarlar iizerindeki yararli rolii goz Oniine alindiginda Gstrojen baskilayici
bir tedavi sonucunda 6strojen reseptorii pozitif lenf nodu olan hastalarin, lenfédem
olmasmi ve siddetini artirabilir (12). Sonu¢ olarak, hormonal durumun 6dem veya
lenfatik disfonksiyonun baslangicindaki duruma katkisi s6z konusudur (13). Bu
nedenle hormon pozitif timore sahip olan ve hormon tedavisi kullanmanin lenfédem

hacmini ve tedavinin sonuglari ile ilgili olabilecegini 6ngorduk.

Yukaridaki bilgiler 1s1¢imnda mevcut tez ¢alismasinin sorusu; meme kanseri olan
ve sonrasinda lenfodem gelismis hastalara uygulanan kompleks dekonjestif lenfodem
terapisinin, onceki ve sonrasindaki sonuglarmin hormonal tumér tipi iliskili olup

olmadigidir.

Tezin amaci; meme kanseri olan ve sonrasinda lenfodem gelismis hastalara
uygulanan kompleks dekonjestif lenfédem terapisinin, tedavi 6ncesindeki ve

sonrasindaki sonuglarinin hormonal tiimér tipi iligkisini arastirmaktir.

Bu nedenle retrospsektif bir tez ¢aligmasi planlanarak, asagidaki hipotezler

olusturulmustur:

e Ho= Meme kanseri olan ve sonrasinda lenfodem geligsmis hastalara uygulanan
kompleks dekonjestif lenfddem terapisinin  6nceki ve sonrasindaki

sonuclarinin hormonal tiimor tipi iligkisi yoktur

e H;= Meme kanseri olan ve sonrasinda lenfodem geligsmis hastalara uygulanan
kompleks dekonjestif lenfddem terapisinin  onceki ve sonrasindaki

sonuclarinin hormonal timor tipi iligkisi vardir.



1 GENEL BIiLGILER

1.1 Tarihge

Kadin memesi tarih boyunca giizelligin ve kadinligin bir sembolii olmustur.
Tarihte meme kanserine yonelik ilk kayitlar yaklasik giiniimiizden 5000 y1l 6ncesine
kadar uzanmaktadir. Edwin Smith papiriisii ile M.O. 1600 li yillarda meme
kanserinden bahsedilmistir. Yunan kayitlarinde ise meme seklinde sunulan adaklarla,
eski Misir parsdmenlerinde ise daglama ile tedavi edilen meme kanseri vakalarinin
adi gecmektedir. Yine M.O. 400 lii yillarda tarihgi Heredot 'un bir yazisinda
Atossa'nin memesinde ilserlemis bir tiimor oldugu ve Persli doktor Demodcedes
tarafindan 1iyilestigi bahsedilmis; ayni yillarda iinli Yunanl filozof Hipokrat
tarafindan ise ilk olarak meme tiimoérlerini iyi huylu ve kotii huylu olarak ikiye

ayirmig; kotii huylu olanin yayilabildigini ve 6liime sebep oldugu belirtmistir (14).

1.2 Meme Hastaliklar:

Meme, yaklagik olarak 2. — 6. kaburgalar arasinda bulunan fizyolojik olarak
gelisimini ise dogumdan baslayarak menoOpoza kadar siirdiiren yapisi devamli
degisen bir organdir (18). Gelismis bir meme; yag dokusu bag dokusu kan damarlari,
sinirler ve lenfatikler icerir. Ayrica lob, lobiil, asiniis gibi fonksiyonel yapilar1 ve
bunlart memeye baglayan kanallar vardir (20). Memenin gelisimi ve fonksiyonu
Ostrojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, tiroid hormonu, biyime hormonu gibi
hormonlardan etkilenir (38). Meme hastaliklar1 dort ana grup altinda incelenmektedir
(15)



Sekil 1: Meme

1.2.1 Jinekomasti

Genellikle dstrojen aktivitesinin artmasi, testosteron aktivitesinin azalmasi veya
¢ok sayida ilacin kullanilmasindan kaynakli erkek meme glandiler dokusunun
benign proliferasyonu olarak tanimlanir. Cogunlukla kendiliginden gegebilir. Diger
malign ve beningn durumlardan kag¢inmak i¢in anamnez, fizik muayene ve
gorinttleme 6nemlidir. Adipoz dokunun artmasiyla psddojinekomasti olusabilecegi
gibi ¢esitli hastaliklar, ilaglar, esrar kullanimi ve alkolizm de neden olabilir. Genel
olarak, jinekomasti iyi huylu bir durumdur ve genellikle kendi kendine geriler.
Uygun inceleme, altta yatan 6énemli bir patolojiyi ortaya ¢ikarmazsa periyodik takip
onerilir. Takip araliklari igin 6 ay Ongortlebilir. Ayrica var ise neden olan ilaglar geri
cekilmeli veya altta yatan tibbi durumlar (6rnegin hipertiroidizm) ele alinmalidir.
Cogu jinekomasti vakasi genellikle bir yi1ldan kisa siirede diizelir. Jinekomasti devam
ederse ve agr1 veya psikolojik sikinti ile iligkiliyse ve hasta tedavi gormek isterse

farmakolojik ve cerrahi segenekler mevcuttur (16).

122 Memenin enfeksiyoz ve inflamatuar hastahklar

Sarkoidoz, amiloidoz, diyabet gibi ¢esitli sistemik hastaliklardan kaynakli meme

dokusunda enflamatuvar durumlar meydana gelebilir. Meme dokusunda sert, fikse,
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palpable kitleler olusturabilir. Tedavisi genellikle detayli muayene sonucunda eslik
eden sistemik bulgularla kaynak olan hastaligin medikal tedavisi ile miimkiin
olabilir. Tekrar edebilir ve kronik inflamatuvar bir sure¢ hakimdir. Az siklikta
gorulmektedirler  (Granulomatéz Mastit vb.). Memenin beningn, lokal
enflamasyonlar1 da lezyonlari meydana getirmektedir (Akut mastit, mem apsesi vb.).
Sistemik inflamatuvar hastaliklara gore daha sik goriiliir. Tedavilerin eksik veya
fazla yapilmamasi i¢in bu iki durumun ayirt edilmesi ¢ok Onemlidir. Lokal

bulgulardan sistemik taniya gidilmeli ve tedavi diizenlenmelidir (17).

1.2.3 Benign meme hastaliklari

Goriintileme yontemlerinde anormallik olarak goéziken palpabl Kitlelerdir.
Bazilar1 bulunduklar1 bdlgede bazilari ise karst memede bile meme kanseri riskini
arttirabilirler. Benign meme lezyonlarin1 hiicre proliferasyon derecesi ve atipi
varligina gére 3 grup altinda simiflandirilabilir. Bunlar; non proliferatif lezyonlar,

proliferatif atipisiz lezyonlar, proliferatif atipili lezyonlar (18).

1.3 Meme Kanseri

1.3.1 Epidemiyolojisi

Kanser, diinyada en ¢ok goriilen saglik sorunlarindandir. Meme kanseri ise
kadinlarda en sik goriilen kanser tirtidiir. Uluslararas1 Kanser Ajansi (IARC)
tarafindan yayinlanan Globocan verilerinde 2020 yilinda diinyada yaklasik 2,3

milyon kadina yeni meme kanseri tanist konuldugu ifade edilmistir (19) (Sekil 2).



TOTAL: 2 261 419
Diger
23%

Dogu Asya
24%

Gliney Amerika
7%
Kuzey Amerika

0,
Merkez ve Dogu 1%

Avrupa
7%
Giiney Dogu Giliney-Merkez
Asya Bati Avrupa Asya
7% 8% 11%

Sekil 2 : GLOBOCAN 2020 verileri

1.3.2 Risk faktorleri

Meme kanserinin kesin etyolojisi bilinmemektedir. Fakat arastirilan bazi
faktorleri asagida tablo 1’de gosterilmistir. Bireylerin meme kanseri riskinin sayisal
olarak 6n gormek amaciyla Modifiye Gail modeli gibi yontemler kullaniimaktadir

(20).



Tablo 1: Meme kanseri risk faktorleri

Degistirilemeyen faktorler Degistirilebilen faktorler
Cinsiyet Endojen hormonlarina maruziyet
Yas Ekzojen hormonlarina maruziyet
Yuksek riskli lezyonlar Fiziksel aktivite

Gegirilmis meme kanseri Obezite

Gegirilmis radyoterapi Alkol - Sigara

Aile hikayesi Beslenme faktorleri

1.3.2.1 Cinsiyet

Meme kanseri % 99 oraninda kadinlarda, % 1 oraninda da erkeklerde goruldr.

Kadin olmak meme kanseri i¢in bir risk faktoridiir (21).

1.3.2.2 Yas

Kansere yakalanma riski her 10 yilda bir iki katina g¢ikar (21). Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) datalarina gore bir kadinin;
dogumdan 49 yasina kadar % 2, 50-59 yas arasinda % 2,3, 60-69 yas arasinda % 3,5,



70 yasindan sonra % 6,7 oranlarinda meme kanserine yakalanma riski mevcuttur.

Tiim hayatina bakildiginda bu oranlar % 12,4’¢ kadar yiikselmektedir (22).

1.3.2.3 Yuksek riskli lezyonlar

Saglikli kiside goriilebilen atipik duktal hiperplazi, atipik lobiiler hiperplazi,

lobuler karsinoma in situ lezyonlari risk faktorii olarak kabul edilmektedir (23).

1.3.2.4 Gegirilmis meme kanseri 6ykusu ve gecirilmis radyoterapi

Bir memede kanser olmasi diger memede kanser riskini 2-6 kat arttirirken,
meme Kkanseri tedavisinde uygulanan radyoterapi ise, kontralateral meme kanseri

riskini artirdig bilinmektedir (49).

1.3.2.5 Aile hikayesi ve genetik

Ailede meme kanseri olan kisilerin yakinlik derecesi ve ailelerindeki hasta sayisi
arttikca risk artar. Birinci derecede bir akrabada meme kanseri goriilmesi, meme
kanseri riskini iki katina ¢ikarir. iki akrabada dykii bulunmas: meme kanseri olma

riskini U¢ katina ¢ikarir (24).

Son zamanlarda gelisen tarama programlar1 incelendiginde meme kanseri riski
arttiran basta BRCA-1 ve BRCA-2 genleri olmak Uzere PTEN, P53 gibi genler
bulunmaktadir. BRCA-1 ve BRCA-2 genleri DNA hasarmin onarimi ve hasar
durumunda gerekirse apoptozda gorevli genlerdir. Bu 2 gendeki mutasyon meme
kanseri riskini artirir. BRCA-1 mutasyonunda meme kanseri riski % 45 iken BRCA-
2 mutasyonunda % 35 oranindadir. Her iki gende de mutasyon olma durumunda
meme kanseri riski % 50-70’lere kadar ¢ikmaktadir (25).
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1.3.2.6 Endojen hormon durumu

Erken adet baslangici (12 yas Oncesi), ge¢ menopoz, dogum yapmama gibi
Ostrojen ve androjenlere uzun siireli maruziyet, ilk dogumunu 30 yasin iizerinde
yapmak meme kanseri riskini arttiran faktorlerdir (26). Yapilan bir calismada menars
baglama yasinda her bir yillik gecikmede, meme kanseri riskinin % 5 oraninda
azaldig1 belirtilmigtir. Ayni ¢alismada menOpoz yasmin bir yillik gecikmesinde
meme kanseri riskinin % 1 oraninda arttig1 gosterilmistir (27). Hatta dogum sayisinin
artmas1 meme kanseri riskini diisiirdiigii; 40 yasinin istiindeki gebeliklerde ise meme

kanseri riskini yiikseltigi disiiniilmektedir (28).

1.3.2.7 Ekzojen hormon durumu

Steroid hormonlar, tiimor hiicrelerine uyarict etki yapip boliinerek ¢ogalmasina
neden olmaktadir. Bu nedenle hormon replasman tedavileri risk faktorleri olarak
kabul edilmektedir. On yil boyunca hormon replasman tedavisi almak kadinlarda
meme kanseri riski 1,3 oraninda artirir. Benzer sekilde kombine oral kontraseptif

kullanmak da 10 yilda riski % 14 arttirir (29).

1.3.2.8 Fiziksel aktivite

Egzersizle beraber azalan yag orani ile Gstrojen hormonu diizeyleri azalir. Kiz
cocuklarinda egzersiz, ilk adeti geciktirir. Ayrica bagisikliga destek olarak
guclendirir (26). Bunlar sonucunda, meme kanseri riskini azalttig1 belirtilmistir. Bir
calismada, 12-24 yas grubunda diizenli egzersiz yapmanin meme kanseri riskini
% 20 azalttigr saptanmustir (30). Ergenlikte yapilan fiziksel aktivitelerdeki her bir
saatlik artis meme kanseri riskinde % 3 azalma sagladigi tespit edilmistir. Bu

nedenlerle her giin en az 30 dakikalik yiiriiyiis 6nerilmektedir (31).
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1.3.2.9 Obezite ve beslenme faktorleri

Viicuttaki yag dokusundan salinan Ostrojen nedeniyle yuksek vicut Kitle
indeksine (VKI) sahip olan ve perimenopozal dénemde kilo artis1 olan kadilarda
meme kanseri riskinin arttig1 ¢alismalarda gortilmistiir (32). Bdylelikle postmenopoz
donemde viicut agirligindaki her bes kilogramlik artis, meme kanseri riskinde % 8

oraninda arttirdig1 gosterilmistir (33).

Beslenme agisindan; kirmizi et tiiketimi, meme kanseri riskini belirgin olarak
artirirken, sebze ve meyve tiketmek bitkisel 6strojenin insan Ostrojeninin etkisini
azalttig1 i¢in meme kanseri riskini azaltmaktadir. Bu nedenle hayvansal kaynakli
besinler basta olmak iizere, yiiksek yag igerikli gida tiiketiminin azaltilmasi ve
vitaminlerin dogal kaynagi olan meyve ve sebze tiiketiminin artmasi 6nerilmektedir.
Ayrica soya Urunlerini ve 0Ostrojenik etkisi olan tere ve maydanoz gibi bitkileri
tiketmek, meme kanseri riskinde azalma saglamaktadir. Ancak, meme kanseri
gelistikten sonra tedavide kullanilan antidstrojenlerle etkilesime girerek kanser
hiicrelerini ¢ogalmasina neden olabilecegi i¢cin meme kanseri sonrast bu Urlnlerin

tilketiminin sinirlandirilmasi 6nerilmektedir (34).

A, C ve E vitamini gibi antioksidanlar, Ostrojenik mitokondri DNA’sindaki
oksidatif hasarlanmay1 6nleyerek koruyucu rol almaktadir. D vitamini ise hiicrelerin
farklilasmasini diizenleyip kanserlesme siirecini engelleyerek rol alir. Meme kanseri
riski olan kadinlara, bu vitaminlerin alimi miktarlar1 bir uzman tarafindan

belirlenerek dnerilmektedir (61).

1.3.2.10 Alkol ve sigara

Meme kanseri risk artigi, kullanilan alkol miktar1 ile dogru orantilidir. 2-5
kadeh/giin (60 g/giin) alkol tiiketilmesi risk oranini belirgin olarak arttirir. Sonraki
her 0,75-1 kadeh/giin (10 g) alkol ek olarak % 9 oraninda artisa neden olmaktadir
(312).
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Sigara ile meme kanseri arasindaki iliski tam agiklanamamaktadir. Fakat bazi
calismalarda ilk gebelik dncesi sigara igmek, uzun siire sigara icmek veya pasif igici

olmanin meme kanseri riskini artirdigindan bahsedilmistir (26).

1.3.3 Patolojisi

Kanser, viicudumuzdaki hiicrelerin farklilasarak kontrol dis1 c¢ogalmasiyla
olugmaktadir. Hiicrenin farklilasmast sonunda ortaya ¢ikan hiicre viicut
savunmasindan kagarak, viicutta baska bolgelere giderek metastaz yapar. Kanser

hiicreleri koken aldiklar1 dokuya gore adlandirilirlar (35).

Meme kanseri, memede bulunan duktal ve lobuler yapidaki hicrelerin
kontrolsiiz ¢ogalmasi ile olusan degisimlerdir. Bu hucreler, beningn veya malign
olarak farklilasabilir. Bu degisimler hematoksilen eozin, S100, Aktin, P63 ve CD10
gibi belirtecler kullanarak ayrilabilir. Kanser tipinin degisimine gore birgok histolojik
alt tipler vardir (36). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 17 degisik histolojik
tip meme kanseri oldugu bildirilmistir. En sik goriilenler invaziv duktal karsinom,
invaziv lobuler karsinom, duktal/lobller, musindz, tibller, meduller ve papiller

karsinomlardir (37).

1.3.4 Prognostik ve prediktif faktorleri

Gunlimizde meme kanserinin farkli histolojik ve biyolojik 6zelliklere sahip,
tedaviye cevaplari farklilik gosteren, heterojen bir hastalik oldugu belirlenmistir. Bu
farklilik, meme kanserinin tanisini, tantya gore uygulanacak tedaviyi ve prognozunu
etkilemektedir (38). Farklilik dolayisiyla ortaya ¢ikan faktorler prognostik ve
prediktif olarak iki bashik halinde incelenebilir. Prognostik faktorler, tedaviden
bagimsizdir ve tan1 aninda klinik gidis ile ilgili bilgi saglar; prediktif faktorler ise
tedavi iligkili yaniti belirleyenleri gosterir (39). Aksiller lenf nodlarmin durumu,

timoriin boyutu ve histolojik farklilagma derecesi, lenfovaskiiler invazyon, Gstrojen
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(ER) ve progesteron (PR) durumu prognostik faktorler arasina girerken; HER 2,
ki67, ER, PR prediktif olarak kabul edilen degiskenlerdir (40).

1.3.5 Hormon reseptorleri

Reseptor; hiicre disindaki bir protein veya tanecigin hiicre igine girmek ig¢in
hiicre zarinda baglandig: intraselliiler ya da membran proteini niteligindeki molekiil
ya da molekiillerdir. Meme karsinomunda en ¢ok test edilen ve tedaviyi 6zel olarak
yonlendiren hormon reseptorii 6strojendir (41). Ostrojen (ER) ve progesteron (PR)
reseptorleri; steroid yapili intraselliiler proteinler olup, konsantrasyon farkliligina
bagl olarak dolasim sisteminden hiicre i¢ine alinir. Bdylece hormon, molekiliine
baglanir ve hormon reseptdr kompleksini olustururlar. Aktive olan hormon—reseptér
kompleksi, niikleus i¢indeki hormon yanit elementleri olarak isimlendirilen DNA
sekanslarina baglanir (42,43). Baglanmasiyla bazi genlerin ekspresyonuna bazi
genlerin de baskilanmasina (supresyon) yol agar. Kanser gelisiminde rol alan temel
genlerden timdor supresor genler, proto-onkojenik genler ve apoptoz genlerinin
ekspresyonlari, seks hormonlari olarak bilinen ER ve PR tarafindan etkilenmektedir
(44). Dolayisiyla meme iizerindeki etkiler bu iki faktor arasindaki dengeye baglh gibi
goriinmektedir Tedavinin prognozunu ve nasil ilerlemesi gerektigini ise bu reseptor
durumu da etkilemektedir. Kanser hicresinde Ostrojen reseptori (ERR) veya
progesteron reseptori (PRR) biri veya her ikisi varsa, hormon pozitif meme kanseri
terimi kullanilabilir (45). Meme kanserlerinin ¢ogunlugunda hormon reseptorleri
pozitiftir (46). ERR ve PRR pozitif timorler hormonal tedavi ile daha iyi seyir
gosterirler (47). Primer meme kanserlerinin ortalama % 55-65’i; meme kanseri
metastazlarinin yaklasik % 45-55’1 ER reseptor pozitiftir (ERR+). Primer ve
metastatik meme kanserlerinin yaklasik % 45-60’1 PR reseptor pozitiftir (PRR+).
Sadece ERR+ tlimorlerde, % 55-60, ERR- tlimorlerde ise % 8 oraninda tedavilere
yanit alinmaktadir. Hem ERR hem de PRR pozitif timdorlerde hormonal tedaviye
yanmit % 75-80’e¢ ulasmaktadir. ERR ve PRR her ikisi de pozitif olanlar,
reseptorlerden birinin pozitif olup digerinin negatif oldugu hastalara gore (ERR+
PRR- ya da ERR- PRR+) daha iyi prognoza sahiptirler (36).
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Immiinohistokimyasal olarak ER ve PR degerlendirilmesinde 2010 ASCO / CAP
rehberine gore pozitiflik oran1 % 1 olarak belirtilmektedir. 2019 yilinda giincellenen
rehberde ERR pozitifligi % 1-% 10 aras1 diisiik pozitiflik olarak kabul edilir. Fakat
hormon tedavisinin yarar1 agisindan negatif grup ile benzer 6zellikleri gosterdigi
gorilmektedir. ERR ve PRR pozitifligi i¢gin H score, Allred score sistemleri
kullanilir. Patoloji raporlarinda tiimoér boyanma yiizdesi ve yogunlugu yazilmaktadir

(48).

HER2, hiicre proliferasyonunu, gelisimini ve hayatta kalmasini diizenleyen
bilyiime faktorii reseptoriidiir. Normal meme epitelinde diisiik seviyelerdedir. invaziv
meme karsinomlarinin % 10-20'sinde ise hiicre ylizeyinde HER2 proteininin asir1
ekspresyonu olur. Immunohistokimyasal olarak HER2 skor 3 veya in situ
hibridizasyon ile amplifikasyon igeren olgular HER2 pozitif olarak adlandirilir.
Genellikle, HER2 pozitif meme kanseri, HER2 (-) meme kanserine kiyasla daha kotii
prognoz gosterir. Buna ragmen HER2+ / ER+ timorler daha iyi prognoza sahiptir
(40). HER2 pozitif meme kanserli hastalarda neoadjuvan/adjuvan kemoterapi ile
trastuzumab verilebilir. Kemoterapi olmadan trastuzumabin tek basina etkinligini
destekleyen kanit bulunmamaktadir. Yiksek riskli hastalarda, pertuzumab da
eklenebilir. Bu durum patolojik tam yanit oranini ve metastatik hastaligi olan
hastalarda genel sagkalimi artirdig1 kanitlanmistir . Anti-HER2 tedavi uygulamasinin

optimal siiresi bir yildir (142).

1.3.6  Ostrojen hormonu ve lenfédem arasindaki iliski

Ostrojen, steroid yapili hormondur. Kadinlarda overlerde, adrenal bezde veya
gebelik déneminde ise gogunlugu plasentadan salgilanmaktadir. Ug 6nemli gesidi
vardir. B- ostrodiol, dstron ve Ostrioldiir. Ostriol karacigerdeki oksidasyon ile
olusurken, dstron ise periferal dokularda sentezlenir. - dstrodiol, 6stronun 12 kati;
Ostrioliin 80 kat1 etkiye sahip en o6nemli formudur (49). Hucrelerin bulylmesi
embriyolojik gelisimi ve yasamin devamliligi igin énemli bir etkiye sahiptir. Ug ayr1

yolla fizyolojik etkileri meydana gelmektedir (50);
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1. Direkt genomik etki
2. Non direkt genomik etki

3. Non genomik etki

Ostrojen bu etki mekanizmalari ile hormon reseptdrlerine baglanarak ya da
ikincil yolaklar vasitastyla gen transkripsiyonunda etkin rol oynar. Bu yolla olusan
proteinler hicre ici veya disindaki etkisiyle metabolizmada gérev alir. Damar
endoteli buyume faktori (VEGF) olarak bilinen proteinde bu yola yardimci olur.
Ostrojenin vaskiloprotektif ve pro-anjiyojenik etkileri vardir (51). Bu sayede
kadinlar, erkeklere oranla kardiyovaskiiler olarak daha sagliklidirlar. Bu etkiye baglh
hastaliklarla ilgili yapilan fare ¢alismasinda inflamasyon, vaskiiler fonksiyon, fibroz
ve oksidataif stres {izerinde koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (52,53). Ayrica
ostrojen, belirtilen bu vaskiler 6zellikleri ile lenfanjiyogenezin de uyarilmasina
neden olur. Meme kanseri ile iliskili lenfodemi fareler tizerinde gergeklestirilen bir
calismada da Ostrojenin, lenfatik fonksiyon ve drenaj iizerinde pozitif etkisi oldugu

gozlemlenmistir (54).

Lenfodem lenfatik yollarin bozulmasiyla meydana gelir. Lenfatik akisin
bozulmasi ile fibrotik doku birikmesine neden olur. Ayrica Ostrojenin ekspre ettigi
VEGF geni, lenfodemde olusan bu fibrotik yapilanmay:1 destekleyen TGFB genini
inhibe ederek, lenfédemin iyilesmesini destekler (55). Bdylelikle 0Ostrojen

lenfodemde pozitif bir etkiye sahiptir.

1.3.7 Meme kanserinin siniflandirilmasi

Evreleme icin gunimizde en ¢ok American Joint Commitee on Cancer
(AJCC)’in olusturdugu TNM sistemi kullanilmaktadir. TNM Evreleme Sistemi’nde
tiimdr siiflamasi i¢in kullanilan kriterler; timor boyutu (T), aksiller lenf nodlarina
yayilim (N) ve uzak bolgelere yayilimdir (M). Belirli kriterler dogrultusunda bu {i¢

parametre degerlendirilir ve timor icin TNM Evresi hesaplanir. Bu evre, meme
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kanserli hastalarda tedaviye yon veren énemli bir prognostik faktordir (56) (Tablo

2).
Tablo 2: TNM Evreleme sistemi (AJCC Cancer Staging Manual. 7th edition, 2010,
Chicago, IL.)
Meme Primer TUmor Bolgesel Lenf Uzak
kanserinde TNM | (T Evresi) Nodlar1 Metastaz
Evrelemesi (N evresi) (M evresi)
Evre | T1 (22 cm) NO/N1mi
Evre I T2 (>2- <5 cm) NO
<5cm <4 pozitif aksiller
T3(>5cm) LN
XR’de IM LN
bulgusu yok
Evre 1l T1/T2 (£ 5 cm) > 4 pozitif LN (N2,
T3 (>5cm) XR’de IM LN
T4 (gogis duvar, kas, cilt bulgusu yok)
tutulumu [Ulserasyon veya cilt N1/N2
nodulleri] veya inflamatuvar Herhangi bir N
gorinim) evresi
Herhangi bir T evresi >10 Pozitif LN > 4
pozitif LN ve IM
LN (+)
N3
(infraklavikuler
LN)
Evre IV Herhangi bir T evresi Herhangi bir N Var

evresi

TNM: Tiimor, nod, metastaz evreleme sistemi, XR:direkt grafi, IM: internal mamarian

lenf nodu, LN: lenf nodu, mi: mikro metastaz

Tiimor patolojilerine gore ise bu smiflandirma disinda klinikte tedavi

kararlarinda yardimci olmak i¢in gen ekspresyon profiline gore bes gruba ayrilir

(57)(Tablo 3).
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Tablo 3: Reseptor patolojisine gore klinik siniflandirma

Ostrojen Progesteron HER2

Luminal A + + +

Luminal B +/- - [+ +
HER2 +

Luminal B +/- - [+ -
HER?2 -

HER2 + - - +

Uclii negatif - - -

1.3.8 Tam ve klinik ozellikleri

Meme kanseri i¢in tan1 uygulamalari kendi kendine meme muayenesi, klinik
meme muayenesi, ultrasonografi (USG), mamografi (MMG), manyetik rezonans
(MR) ve biyopsidir (58). Klinik meme muyenesi inspeksiyon ve palpasyonu igerir.
Inspeksiyonda memelerin simetrisi, boyut farki, sekil bozukluklari, memede kitle
varligi, meme derisinin portakal kabugu goriiniimiinl (Peau D’Orange) almasi,
meme basimin ve cildinin ige ¢ekilmesi, meme basindan kanli veya kansiz akinti
gelmesi, memede kizariklik ve aksiller lenf nodlarinda sisme olmasi gibi meme

kanserinin tipik klinik 6zelliklerine bakilmalidir (59).

Palpasyona gecildiginde tiim meme muayene edilmeli bir kitle saptandiginda
yerlesimi, boyutu, kivami, hareketliligi, smir diizgiinligli, agr1 varligi kontrol
edilmeli. Lenf nodlar1 da incelenmeli. Supraklavikiiler ve aksiller lenf nodiilleri
kontrol edilmeli. Palpasyon bilateral yapilmali ve diger gogiis ile karsilastirilmalidir
(60).

Gorintileme  yontemleri  (Ultrason, mammografi, manyetik rezonans
goriintileme gibi) de incelenmeli, siipheli lezyon saptanirsa biyopsi alinmalidir. Bu
amagla ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), tru-cut biyopsi, tel ile isaretli biyopsi,
insizyonel ve eksizyonel biyopsi yapilabilmektedir (61).

18




1.3.9 Tedavi

Tedavi belirlemede ise U¢ parametre onemlidir. TUmorin evresi, timorin
biyolojik 6zelllikleri, hastanin 6zellikleri ve tercihidir. Meme kanseri tedaviler genel
olarak iki baslik altinda toplanabilir. Lokal tedaviler; cerrahi ve radyoterapi, sistemik

tedaviler; kemoterapi, hormonterapi, hedeflenmis terapi olarak sdylenebilir. (62).

1.3.9.1 Cerrahi

Giintimiizde meme cerrahisi iki alan1 kapsamaktadir. Birinici memeye, ikincisi
aksillaya uygulanan cerrahi yaklasimlardir (Tablo 4). Ozellikle meme kanseri
cerrahisinin vazgecilmez bir parcasi aksiller cerrahidir. Cerrahi esnasinda aksiller

ven, torasikus longus, torakodorsal sinirlerin korunmasi ¢ok 6nemlidir (35).

Tablo 4: Bolgeye gore cerrahi yaklasimlarin isimleri

Memeye uygulanan cerrahiler Aksillaya uygulanan cerrahi
Meme koruyucu cerrahi Sentinel lenf nodu diseksiyonu (SLN)
Radikal mastektomi Aksiller lenf nodu diseskiyonu
(ALND)

Basit mastektomi

Deri koruyucu mastektomi

Meme bag1 koruyucu mastektomi
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1.3.9.1.1 Meme koruyucu cerrahi (MKC)

Gunumuzde oncelikli tercih edilen cerrahidir. Bu cerrahi igin segmental
mastektomi, lumpektomi, kadranektomi, parsiyal mastektomi gibi aralarinda kiigiik
farklar bulunan es terimler kullanilabilir. Memenin biiyiik bir boliimiiniin korundugu
ve tiimorlii alanin temiz cerrahi smir olacak sekilde saglam g¢evre doku ile birlikte
cikartildig1 cerrahi bir tekniktir. Erken evre timorler (T1 (<2 cm) tiimdrler) basta

olmak {izere tiimor/meme orani uygun olan hastalarda tercih edilmektedir (63).

1.3.9.1.2 Mastektomi

Meme dokusunun tamanin c¢ikarildigi tekniktir. 1882'de baglanmustir.
Guniimuizde meme koruyucu cerrahi (MKC) oncelikli tercih olmakla birlikte bu
cerrahi turinin kontraendike oldugu durumlarda mastektomi gerekmektedir.
Mastektomi yontemleri kendi icinde basit, radikal, modifiye radikal, deri koruyucu

ve meme bas1 koruyucu mastektomi olarak ayrilmaktadir (64).

1.3.9.1.3 Basit (Total) mastektomi

Meme bas1 ve areola kompleksi ile birlikte pektoral fasyanin da ¢ikartildig:

cerrahi tekniktir. Bu cerrahi uygulamada es zamanli rekostriiksiyon yapilmaz (65).

1.3.9.1.4 Radikal mastektomi

Opere edilen taraftaki memenin tamami, pektoral fasya, pektoralis major ve

minor kaslar ve level I-11-11I lenf nodlarinin ¢ikartilmasidir (65).
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1.3.9.1.5 Modifiye radikal mastektomi

Radikal mastektomiden farkli olarak pektoralis major ve minor kaslar1 korunur.
Kozmetik olarak daha iyidir. Aksillar metastazi olan hastalarda, enflamatuar meme
kanseri olgularinda, meme koruyucu cerrahi kontraendike ise modifiye radikal

mastektomi uygulanabilir (66).

1.3.9.1.6 Deri koruyucu mastektomi (skin sparing mastektomi)
Opere edilen taraftaki tiim meme dokusu, pektoral fasya ve meme basi-areola

kompleksinin birlikte ¢ikarilmasidir. Bu cerrahi yontemle birlikte es zamanlh

rekonstriiksiyon uygulanir (67).

1.3.9.1.7 Meme basi koruyucu mastektomi

Ozellikle 2003ten beri yayginlasan bir cerrahi tekniktir (22). Deri koruyucu

mastektomiden farkli olarak meme bagi-areola kompleksi korunur (67).

1.3.9.1.8 Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB)

Primer tlimoriin ilk metastaz yaptig1 nobetci-bekei lenf nodu olarak adlandirilan
bir veya birkag¢ lenf nodunun ¢ikarilmasidir (68). En sik mavi boya ve radyoaktif
kolloid enjeksiyonu gibi yontemler kullanilmaktadir. Bdylece sentinel lenf nodu

tespit edilerek disseke edilmektedir (69).

1.3.9.1.9 Aksiller lenf nodu disseksiyonu (ALND)

Aksiller lenf nodlarini level I-11-111 olarak eksize edilmesidir (70) (Sekil 3 ).
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Sekil 3: Aksilla lenf nodlar:

1.3.9.2 Radyoterapi

Iyonize radyasyon ile tiimdr hiicrelerinin DNA'sinda onarilamaz hasarlar
olusturarak boliinmesini durduran tedavi seklidir. Terapdtik ve palyatif olarak iki
amagla kullanilir. Terapotik amagla uygulandiginda, cerrahi sonrasi tam kiirde tedavi
etmek ve lokal kontrolii arttirarak niiks riskini azaltmak; palyatif olarak ise agri

kanama gibi semptomlar1 azaltmak amaciyla uygulanmaktadir (71).

1.3.9.3 Sistemik tedavi

Meme kanserinin sistemik tedavisi kemoterapi, endokrin tedavi ve hedefe
yonelik tedavi (immiinoterapi) veya kombinasyonlarindan olusmaktadir. Kemoterapi;
ilaclarin damar yolu ile verilerek meme dokusundaki kanser hiicreleri ve varsa
viicudun diger bolgelerindeki kanser hiicrelerini 6ldiiriip, ¢ogalmasi ve yayilmasini

engellemek amaciyla iki sekilde uygulanir.

Adjuvan kemoterapi: Meme cerrahisinden sonra geride kalan kanser hicrelerini

yok etmek i¢cin kullanilir. Niiks riskini 6nlemek veya azaltmak amaciyla uygulanir.
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Neoadjuvan kemoterapi: Meme cerrahisinden dnce tiimor ¢apini kiigiiltmek veya
cerrahi alanmi kiigiilterek cerrahiyi kolaylastirmak igin verilir. Ayrica, tedaviye
yanitina bakilarak ila¢ etkinlikleri incelenebilmektedir. Adjuvan ve neoadjuvan

kemoterapi, ilaglarin tliriine bagli siiresi degisebilir.

Hedefe Yonelik Tedavi: Kanser hicrelerindeki degisikliklerin kontrol disina
c¢ikmasma neden olan degisiklikleri hedef alan ilag¢ tiirleridir. Bu ilaglar, kanser
hiicrelerinin biiyiimesini ve yayilmasini engelleyerek, direkt kanser hiicrelerinde var
olan proteinlere baglanir, bdylece kemoterapiden farkli olarak sadece kanser
hiicrelerini 6ldiiriir ve diger hiicreleri etkilememektedir. En ¢ok bilinen 6rnegi ise

transtuzumab denilen HER2 pozitif hastalarda kullanilan ilag tiiriidiir (72).

1.3.9.3.1 Hormon tedavi

Hormon tedavisi, Ostrojen reseptori pozitif meme kanseri i¢in altin standart
tedavidir. Meme kanserlerinin yaklasik % 70-80'i hormon pozitiftir ve endokrin
tedavilerle tedavi edilir (9,72). Meme kanserinin hormonal tedavisinde, dstrojen
hormonunun yapiminin (aromataz inhibitorleri gibi) veya fonksiyonunun (anti-

Ostrojen ajanlarla) engellenmesi amaglanmaktadir (73).

Ostrojen sinyal yolagm engellemek igin duruma gore selektif Gstrojen reseptor
modulatorleri (SERM) veya selektif 6strojen enzim modulatorleri (SEEM) ile tedavi
edilir. Selektif dstrojen reseptér modulatorleri éstrojenler icin hedef gende ve dokuya
0zgu bir tarzda agonist veya antagonist olarak hareket eden non stereoidlerdir.
SEEM’ler androjenlerin (testosteron ve androstenedion) Ostrojenlere (estron ve
estradiol) doniistimiinii katalizlemektedir (74,75). SERM’lerinden en sik kullanilani
tamoksifendir. Premenopozal hastalarda tedavi risk durumuna gore degismektedir.
Yiksek riskli hastalarda tamoksifen ve over supresyonu / ablasyonu eklenmesi veya
aromataz inhibitori verilmesi Onerilir. Yas1 35'ten kiiciik ve kemoterapi

endikasyonlarina gore az riskli olan kadinlarda ise en ¢ok tamoksifen onerilir (76).
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Postmenopozal kadinlarda aromataz inhibitorleri (letrozol, anastrozol, eksemestan)

ve tamoksifen kullanilabilmektedir (77).

[k olarak hormon tedavisi olarak tasarlanan bu ilag gruplarinin bir¢ok yan etkisi
oldugu gozlemlenmistir. Ozellikle tamoksifen yan etkilleri arasinda sicak basmasi
veya overlerde meydana getirdigi Ostrojenik etki nedeniyle endometriyal kansere
neden olabilmektedir. Bunun yani sira vaskiiler sistemde pulmoner emboli, vendz

tromboz gibi yan etkileri de bulunmaktadir (78).

Tamoksifenin lenfatik sistem (zerinde ise lenfatik endotelyal hicrelerini
etkileyerek lenfatik sizintry1 destekledigi ve boylelikle lenfodem gelisimine yol actigi
gozlemlenmistir (11). Tamoksifen kullanimi lenfatik endoteller tizerindeki etkisiyle
beraber vaskiler sistem ve lenfatikler Uzerindeki 6strojene bagli koruyucu etkiyi de
baskilar. ER hormonunun diizenledigi fibrotik doku gelisiminin de bozulmasina yol
acar. Vaskuler sistemde vendz tromboz, pulmoner emboli gibi yan etkilere neden
olmaktadir. Lenfatik etkiler nedeniyle de ER hormonunun baskilandigi hormon
tedavisi alan kisilerde lenfodem gibi bir disfonksiyona meydana gelmektedir (11)
(Sekil 4). Sonug olarak lenfodemin meydana gelmesinde sadece aksiller cerrahi veya
radyoterapi gibi tedavilerin yani sira hormon terapinin de etkili oldugu
sOylenmektedir (12). Aromataz inhibitorleri kullanan kadinlar igin ise literatiirde

boyle bir etkilesim bulunmamaktadir.
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Sekil 4: Ostrojen inhibisyonu ile meydana gelen lenfédem

1.3.9.4 Tedavi sonrasi goriilebilen komplikasyonlar

Meme rekonstriiksiyonu ve radyoterapi, gogis ve goglis duvarinda
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Seroma, yag nekrozu, kronik agri ve cilt
enfeksiyonlar1 (seliilit), deri ve yumusak doku fibrozu veya nekroz gibi

komplikasyonlar gelisebilir.
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Meme kanseri tedavisi ile iligkili ikinci kanserlere, 6zofagus, akciger ve uterin
kanserlerinin yani sira melanom, yumusak doku sarkomu (6zellikle anjiyosarkom)

gibi kanser tiirlerine de neden olmaktadir.

Meme ve lenf nodu cerrahisi, kol hareketliliginin azalmasi gibi kas-iskelet
sistemi sorunlarina ve uzun siireli parestezi, goglis duvarinda kalici agn ile
sonuglanabilen sinir hasarina neden olabilmektedir. Ayrica kolda lenfédeme de sebep

olabilmektedir (79,80).

14 Lenfatik Sistem

Viicudun savunma sistemi olup lenf sivisi, lenfositler, lenf kapiller ve damarlari,
lenf nodlari, tonsiller, dalak ve timus bezi gibi anatomik kisimlardan olusan bir
transport sistemidir. Lenfatik sistem, kan kapillerinden interstisyuma gegmis sivi ve
icinde ¢oziinmiis molekiillerin vendz sisteme geri tasinmasini saglar. Her giin
yaklasik 30 litre sivi kan kapillerinden hiicreler arasi (interstisyum) alana gegis
yaparlar. Bunun 27 litresi tekrar kan kapillerine geri donerken hiicreler arasinda
kalan yaklasik 3 litrelik sivi lenf kapillerinde kalmaktadir. Buna 'lenfatik sivi ' ad1
verilir (81). Lenf sivisinda su, protein, hiucreler (antijenler, bakteriler, deri yoluyla
absorbe edilen toz ve havadaki maddeler, hematom maddeleri, eritrosit, l0kosit,
kanser hiicreleri gibi), uzun yag asitleri (Ozellikle sindirim sistemi bolgesinde
bulunur) bulunmaktadir. Beyaz renkli siite benzer goriiniimii nedeniyle 'chylus ' adini
alir (82). Tek yonli bir sistemdir. Kan dolagimi aksine kapali bir sistem degildir.
Lenf stvisin1 dokular arasi bosluktan alip kan akimina getiren aksesuar bir sistemdir.
Sag, tirnak, digin dentin bolimii, goziin korneasi, kemik dokusu ve kemik iliginde

lenf damarlar ise bulunmaz (83).
Lenfatik sistem yerlesim yerlerine gore ise iki sekilde incelenir (84); ylzeyel

lenfatik sistem; suprafasyal, epifasyal, subkutaneus lenfatik sistem olarak da bilinir.

Deride olusan lenfatik siviy1 absorbe etmektedir. Derin lenfatik sistem; subfasyal
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olarak da bilinir. Deri disinda kalan biitiin dokularin (kas, tendon, eklem ve i¢

organlar) lenfatik sivisini absorbe etmektedir.

Iki sistem ise perforan Kollektorler adi verilen yapilar ile birbiriyle anastomoz

yaparlar (84).

[k lenfatikler, mese yapragi seklinde ag halindedir. Lenfatik endotel hiicrelerin
iist iiste binerek siralanmasiyla olusur. Derinin 1 mm altinda baslar ve viicudu ag
seklinde kaplayan yapilardir. Interstisyel alandaki siviy1 lenfatik sistemine almakla
gorevli olan bu yapilar, kasilmalar1 sayesinde endotel hiicreler arasi agilarak delikler
meydana gelir. Anchor filamentlerinin etkisi ile lenfatiklerin sivi akigina izin veren
kanatgiklar tizerinde disa dogru ¢cekme uygulanir. Anchor filamentleri, elastik bir
yapida olup lenfatik endotel hiicreler ve hiicre dis1 matrisi arasindaki degisiklikleri
gerilimi sayesinde tolere ederek lenfatik akisa izin veren yapilardir. Bdylece sivi
kapiller icine dogru hareket eder. Cevre doku basincinin azalmasiyla duran sivi
gecisi endotel hiicrelerinin kasilmasiyla prekollektorlere dogru itilir. ik lenfatikleri
lenfatik kollektorler takip eder (158,159). Lenfatik kollektorlerdeki endotel hiicre
yapist fermuar seklinde daha siki bir yapiya sahiptir. Bu yap1 6zelligi sayesinde ise
lenfatik sizintiyr Onler. Lenfatik kollektorler otonom sistem tarafindan kontrol
edilerek kontraktilite 6zelligine sahiptir. Distal ve proksimal kapaklar arasinda yer
alan boliime “lenfanjiyon” adi verilir. Merkezi pompa gorevini lenfanjionlarin
kasilmasi olusturur. (Lenfajiomotorisite). Kollektorlerin sempatik innervasyonu ve a
reseptorlerinin  uyarilmasi ile kollektorler iizerinde pompalama etkisi saglanir.
Terapotik yaklagimlarda ise bu 6zellik kullanilarak kontraktilite artig1 hedeflenir. Bu
kasilmalar dinlenim halinde dakikada 10-12 atim seklindedir. Etkenlere bagli olarak
10 kat arttabilir (160). Kasilmanin yani sira kollektorlerin dilatasyonu da ¢ok

onemlidir. Dilate olmasi da lenfodemi tetikleyen faktorlerdendir.

Lenf nodiilleri ise lenfatik vaskiiler sistemin emriyolojik olarak baslangici kabul
edilebilir. Lenfatik endotel hiicreler lenf keselerinden filizlenir ve lenfatik aglarda
lenfanjioblastlarin entegrasyonu ile saglanir. Insanda toplamda 600-700 adet Lenf

nodulli bulunur. Yuvarlak, oval veya bobrek seklindedir. Lenf kollektdrlerin
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arasinda, kiime veya zincir seklinde bulunur. Burada, lenf i¢indeki protein konsantre
edilir. Bakteri, toksin, yabanci cisim ve Olii hiicrelerinin filtresi saglanir. Fazla sivi
kan kapillerlerine gecer. Lenfosit denilen antijen Gretiminden sorumludur. Bu antijen
enfeksiyonla miicadelede ¢ok onemlidir. Savunma kapasitesini arttirir. Lenfositlerin

olgunlagsmasini ve depo edilmesini lenf nodiilleri saglar (161).

Govde de lenfatik aglarin drenaj yonleri bu nodiillere dogru gergeklesir.
Watersheeds; deri iizerinde lenfatik sistemin drenaj bélgelerini ayiran simirlara
verilen isimdir GOvdede sagital ve horizontal watershedler ytizeyel olarak 4 bdlge
olusturur. Yizeyel lenfatik sistem sagittal diizlemde sag ve sol olarak, transvers
duzlemde ise Ust-alt olarak drenaj bolgelerine ayrilir. Ipsilateral lenf nodiillerine
dogru drene olurlar. Lenf kollektorleri genelde bu ayrim c¢izgilerini gegmezler.
Herhangi bir nedenle drenaj bdlgesinde bir sorun olursa lenf sivisi anatomozlar
sayesinde drene edilebilirler. Abdominal boélge inguinal lenf noddllerine drene
olurken, torasik bdlge aksiller nodiillere drene olur. Heterojen orjine ragmen, aksiller
ve abdominal drenaj bdlgelerini birbirine baglayan dermal lenfatik ag da
bulunmaktadir. Aksillo-aksiller anastomoz, inguinoinguinal anastomoz ve aksillo-
inguinal anastomozlar olarak 3 farkli anastomoz yolu olusturulabilir (162). Tedavide
uygulanan manuel lenf drenajinda lenfatik akigin saglanmasi i¢in bu anastamozlarin
cesitli el manevralari ile uyarilmasi kullanilir. Bu haritalanma sayesinde lenfatik akis

yonii belirlenir ve uygulanir.

Lenfatik sistemin en belirgin islevi sivi homeostazidir. Kan damarlarindan
ekstravaze edilen sivinin kan akisina geri doniisiidiir. Bu geri doniiste intra ve
ekstravaskuler hidrostatik ve kolloid osmotik basinglar arasindaki farklar (Starling
dengesi) en 6nemli parametredir. Starling dengesi, kanin kilcal damarlarin atardamar
kisminda siiziilmesini ve vendz kisminda yeniden emilmesi olarak bilinir. Daha sonra
kan damarlariin daha az gegirgen oldugu ortaya cikti. Bu nedenle filtrasyon hizi
baslangicinda hesaplanandan daha diisiik oldugu ve siiziintii sayisal olarak lenfatikler

tarafindan yapilmaktadir (163,164).

28



Lenfatikler hiyaliironanin(HA) dontisiimii i¢cin 6nemlidir. HA, su baglama
kapasitesi yuksek bir lineer glikozaminoglikandir. Bir gramda 6 litre su baglayabilir
ve jel Uretebilir (165). Lenfédem de HA yikiminin ve uzaklastirilmasi zorlasir bu da
Evre 1 lenfodemde ¢ukurlasan bir 6deme yol agar. Evre 2 ve evre 3’de interstisyum
giderek fibrosklerotik hale gelir ve yag dokusu gelisir. HA, yuksek Kkalorili
molekildir bu da adipogenez igin tetikleyicidir. Lenfoddem gibi bir patolojide
hipoksik lenfatik endotel hiicrelerde ¢esitli fizyolojik olaylar nedeniyle artmis viicut
kitle indeksi, lokomotor aktivite ve metabolizma ile iliskilidir. Yapilan bir ¢alismada
meme kanseri ile iligkili lenfodemli kadinlarda lenfédem olmayanlara gore fazla kilo

alim1 ve daha az aktif olma durumu gézlemlenmistir (166).

Lenfatik endotel hicreler, bazal membranda bulunan bilesiklerin bazilarinin
uretiminden de sorumludur (Elastin, fibrilin, tiplV kollojen gibi). Lenfddemde evre 2

<

ve evre 3 ‘e ilerledikce bozulan lenfatikler yiiziinden fibroskleroz gelisir.

Epidermisin altinda kalinlasma ve kollojen liflerin anormal baglanmasi gozlemlenir

(167).

15 Lenfdédem

Lenfodem, proteinden zengin interstisyel sivinin dokular arasi alanda
birikmesiyle olusan patolojik, kronik, ilerleyici bir hastaliktir. Alt ve {ist
ekstremiteler, bas, boyun, gogiis, sirt, genital bolge ve abdomen gibi ¢esitli viicut

bolgelerinde gorilebilir (85).

Ekstremitede gerginlik, sisme ve agirlik hissi nadiren agri, lenfédemin evresine
bagli olarak gelisen deri degisiklikleri gibi bulgular eslik eder. Bunun yani sira
sekonder ortopedik problemlere de neden olabilir. Kinmonth, 1957 yilinda lenfédemi

etiyolojisine gére primer ve sekonder olarak tanimlamistir (86).
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Resim 1: Sol kol sekonder lenfédem

Primer lenfédem; kollektor sayist azligi veya ¢aplarinin kiiciik olmasi
(hipoplazi) ya da ¢ok genis olmasi nedeniyle kapak yetersizligi (hiperplazi), lenf
nodiillerinin yoklugu veya kollektorlerinin belli bdlgelerde olmamasi (aplazi)
sebepleri ile olugabilir (87). Ilk saptandigi yasa gore de gesitlilik gosterir. Iki
yasindan kiiglik veya dogumla birlikte meydana geldiginde Malroy's sendromu
olarak adlandirilir. 2-35 yas arasinda agiga ¢ikarsa lenfodem precox, 35 yas iizerinde
aciga c¢iktiginda ise lenfodem tarda ismini alir (88). Dogumda primer lenfodem
insidansi yaklasik 1:6000 ve prevelans 20 yasin altindakilerde yaklagik 1:87000°dir.
Kadinlar erkeklere gore 5,5 kat daha fazla etkilenir. inguinal lenf nodiilleri aksiller

lenf nodullerine gore ise 18,5 kat daha fazla etkilenir (157).

Sekonder lenfédem ise cerrahi ve radyasyon, travma, immobilite, obezite,
beslenme yetersizligi, malignite, endokrin hastaliklar, iyatrojenik (turnike gibi),
albumin diizeyinin diisiik olmasi, diyabet, bobrek yetmezligi, hipertansiyon, konjestif
kalp yetmezligi, karaciger hastaliklari, yeterli oral alamama (bulanti - kusmanin
olmasi, depresyon, anksiyete, kemoterapi gibi nedenlerden dolay1), barsaklardan
protein emiliminin azalmasina ve asir1 protein kaybina yol agcan durumlar veya

kombine nedenlerden dolay1 olusur (89).
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151 Kilinik evreleme

Lenfédem evrelemesi;

Evre 0: Lenfatik akim bozulmustur ancak klinik olarak 6dem yoktur.

Evrel: Reversibl evre olarak adlandirilir. Odem kivami yumusaktir ve elevasyon
ile geri doner. Ekstremitelerdeki 6dem gode birakir, proteinden zengin 6demdir.

Doku degisikligi izlenmez.

Evre 2: Irreversibl evre olarak adlandirilir. Odem spontan olarak geri donmez.

Daha sert kivamlhidir. Elevasyon ile azalmaz. Fibrotik doku degisiklikleri vardir.
Evre 3: Lenfostatik elefantiyazis olarak adlandirilir. Doku degisiklikleri

mevcuttur. Ekstremitede mantar enfeksiyonlari mevcut olabilir. Cilt degisiklikleri

mevcuttur (90).

15.2 Tani ve degerlendirme

Lenfédemde tani i¢in Oncelikle fizik muayene ile baslanmalidir. Hastanin

Oykiisii alinmali, inspeksiyon ve palpasyon muayeneleri sirasiyla yapilmalidir.

Ekstremitedeki lenfodemin ozellikleri;

e (Cogunlukla unilateraldir. Bilateral ise asimetrik olarak goruldr.

e Stage Il evresi, venoz konjesyonun eslik etmesi, Klippel-Trenaunay

Sendromu gibi 6zel durumlar disinda cilt rengi genellikle degismemistir.

e Stemmer isareti pozitif veya negatif olabilir.
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e FEl veya ayak dorsumlari sig gortintimlidiir.

e Dogal cilt katlantilar1 derinlesmistir. Bilezik goriiniimii mevcuttur.

e Lenfédem, govde lenfédemi varsa agrili olabildigi gibi ekstremitede

lenfodem varligi agrili degildir.

Lenfodem takibinde voliimetrik 6lgiimler hala altin standarttir. Ancak voliim
Olciminin klinik uygulamada zor olmasi ve hijyenik olmamasi nedeniyle, ¢evresel
Olcimler uygulanmaktadir. Cevresel Ol¢lim ig¢in, ulnar stiloid ¢ikinti, olekranon,
lateral epikondil, metakarpofaringeal eklem gibi belirlenen kemik belirleyiciler
referans olarak kabul edilir. Temel olarak olekranonun veya lateral epikondilin 10
cm altindan ve istiinden kol ¢evresinin Sl¢iimii yapilir. Kol ¢evresini esit araliklarla
olciimii de yapilabilir. Olgiimlerde hem lenfédemli hem de saglam kol 6lgiilerek, her
iki kol arasindaki ¢evresel fark not edilir. Cevresel dl¢iimlerde her iki kol arasinda 2
cm veya daha fazla fark olmasi lenfédem agisindan anlamlidir (91). Cevre Olglimii
Klinikte altin standart degerlendirme yontemi olarak tanimlanan c¢evre olglimii
mezura kullanilarak uygulanan basit, kolay ve giivenilir bir yontemdir. Ancak 6lglim
pozisyonu, mezuranin gerginligi, isaretlemenin yeri, kullanilan mezuranin tipi gibi
faktorlere dikkat edilmezse hata insidansi yliksektir. Ekstremitede {izerinde
belirlenmis noktalar boyunca ¢evre dl¢iimii yapilir ve iki ektremite arasindaki farka
gore 6dem siddeti siniflandirilir. Bu fark 2 cm’ye kadar hafif; 2-5 cm arasi orta ve 5
14 cm (zeri olmasi ve lenfodem 6zelliklerinin kotiilesmesi sonrasi siddetli lenfodem
olarak kabul edilir (18). Gerektiginde hacme doniistiiriilebilir. Frustrum yontemi ile
hacmi %]1,5 fazla tahmin eden silindir formiillerine kiyasla daha dogru hacim
hesaplamalar1 yapilabilir. Silindirik formiillerin avantaji ise, hesaplamanin daha
kolay olmasidir (18). Lenfodemi olan hastalar, karincalanma, agri, agirlik hissi,
giysilerin bedeninin uymamasi gibi sikayetlerle basvurabilirler. Hastanin
duyusundaki degisiklikler, klinik gozlem veya Olgiilebilir hacim degisikliklerinden
once interstisyel bosluktaki hacim ve basing degisikliklerinin erken bir gdstergesi
olarak rapor edilmistir. Bu yilizden hasta algisim1 anlamak, lenfédem

degerlendirmesinde Onemli bir katki saglar. Bazi c¢alismalarda hastanin erken
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lenfodem semptomlarini self bildiriminin, hacim Ol¢limlerindeki degisikliklerle
korele oldugunu belirtilmistir (18). Hastalar genellikle, saptanabilir hacim
degisiklikleri, gorsel bozulmalar ve/veya cilt biitiinliigiindeki degisikliklerden once
ekstremitelerindeki degisiklikleri ilk tanimlayan kisilerdir(!8) Frustum Formiilii V= [
h x (R1>+R1.R2+R2?)] / (12 x ) VT = Vl1+......... Vn (V: Her bir konik segmentin
hacmi, h: Cevre Ol¢iimiinde kullanilan aralik, R1: Konik segmentin taban ¢evre
olcumi, R2: konik segmentin Ust ¢evre 6lcimi, VT: Bacak hacmi, n:Konik segment
sayisi) (18).

Klinik ve fizik muayene ile tanida siipheli bir durum varsa, goriintiileme
yontemleri tercih edilebilir. Tedaviye karar verme ve tedavi yanitini degerlendirmek
icin kullanilabilir. Tani i¢in en yaygin goriintiileme yontemi radyoniiklid

lenfosintigrafidir (92).

15.3 Tedavi

Lenfédem erken tam1 ve tedavi gerektirir. Lenfodem tedavisi, semptomlari
azaltarak etkilenen viicut bolgesinin fonksiyonelligini geri kazanmayi1 ve
olusabilecek komplikasyonlar1 minimum diizeyde tutmayr amaglamaktadir.
Lenfodem tedavisi; konservatif tedavi, farmakolojik tedavi, cerrahi tedavi ve diger

tedaviler seklinde uygulanmaktadir (93).

1.5.3.1 Farmakolojik tedavi

Son zamanlarda lenfédemli hastalarda cerrahi tedavi secenekleri gelistirilmistir;
Ancak, bu prosedirler her zaman basarili degildir, ciddi hastaligi olan hastalarda
faydali olmayabilir veya komplikasyonlara ve morbiditeye neden olabilir (152). Bu
nedenle, lenfodem icin hastaligin patolojik etkilerini (enflamasyon, fibroz ve yag
birikimi) ele alan etkili, invazif olmayan tedaviler gelistirmek 6nemli bir hedeftir.
Non-steroidal antiinflamatuar (NSAID) bir ilag olan ketoprofen, bestatin kullanimi,
topikal uygulama olarak T hiicre inhibitorleri ve steroidleri kullanmak, TH2 gibi
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lenfodem patofizyolojisinde etkili hiicre farklilasmasini inhibe edici antikorlarin
kullanilmasi, filariyazis hastaliginda da kullanilan T hiicre proliferasyonunu 6nleyen
takrolimus kullanimi, T hiicre farklilasmasini nétralize edici interlokin stokinlerin
kullanilmasi, doniisen biiyiime faktorii beta-1 (TGF-B1) proteini gibi fibrotik doku
destekleyiclerin inhibitor tedavi stratejileri dahil olmak Uzere birgok potansiyel
tedavi secenegini belirledi. Bu tedaviler, geleneksel lenfodem tedavi yontemleriyle

birlikte veya cerrahi tedaviye yardimei olarak kullanilabilir (154).

1.5.3.2 Cerrahi tedavi

Lenfédemin cerrahi tedavisi, fazla fibroadipoz dokulari basitce uzaklagtiran
teknikleri (indirgeyici teknikler) ve lenfatik devamliligin ve fonksiyonun yeniden
saglandig1 fizyolojik yontemleri icerir. Her iki yaklasim da yararlidir ve prosediiriin
secimi Oncelikle hastaligin evresine ve fibro-yag dokusu birikiminin derecesine
baghidir. Cerrahi tedavi yapilan hastalar tiim hastalarin % 5-10’unu igermektedir.
Dogrudan eksizyon ve liposuction dahil olmak {izere indirgeyici teknikler, lenfédemi
agirlikli olarak fibro-yagli bir bilesene sahip olan hastalarda uygundur. Eksizyonel
tekniklerde; tum lenfédemattz epifasyal doku eksize edilir. Fizyolojik prosedurler,
lenfodemin sivi  bilesenini tedavi etmeyi amaglar. Mikrocerrahi gerektirir.
Mikrocerrahi iceren bu yaklagimlarda, lenfo-lenfatik, lenfatikovendz, lenfatiko-veno-
lenfatik ve lenf nodu - vendz anastomozlar olugturulmasi hedeflenir. Bu sayede fazla
olan sivinin drene edilmesi amaglanir. Diger yontemler ise omental pedikiil
transportu ve myokutantz flep uygulanmasi veya son zamanlarda gelisen vendz lenf
nodul transportu (VLNT) islemleri uygulanabilir. VLNT, lenf diigiimlerinin
etkilenmemis bir bolgeden toplandigi ve kan akisini yeniden baglamak igin
mikrocerrahi teknikler kullanilarak lenfodemli bolgeye transfer edildigi bir
prosedirdur. Afferent ve efferent lenfatik damarlar yeniden baglanmaz, ancak
lenfanjiyogenez yoluyla spontan rejenerasyona dayanir. Lenf diigiimleri, lenf
diigiimii  diseksiyonunun yapildigi bolgeye (ortotopik transplantasyon) veya
lenfédemli uzvun distal bolgesine (heterotopik transplantasyon) transplante

edilebilir.  VLNT'nin lenfovaskller anastomoz veya liposuction gibi diger
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prosediirlerle kombinasyonu, hastanin anatomisine ve yag birikiminin derecesine
bagli olarak daha etkili olabilir(95,152). Bu cerrahi prosedurlere ek olacak ve etkisini
arttirabilecek biyomedikal tiriinii olana BioBridge’ler de kullanilabilir. Nanofibriler
kollajen yap1 iskeleleri olan BioBrdige, lenfatik damarlar1 destekleyen kollajen

matrisini taklit eder ve lenfanjiyogenezi 6nemli dlgiide tesvik edebilir (153).

1.5.3.3 Konservatif tedavi

Manuel lenfatik drenaj, kompresyon terapisi, egzersiz, cilt bakimi ve
kompresyon kiyafetlerinin giyilmesinden olusan kompleks dekonjestif terapi (KDT)
altin standart tedavidir.lki Fazdan olusur. Faz 1; hastanmn tedaviye her giin geldigi,
tedavi siiresi hastaya gore degisen yogun tedavi fazidir. Bu fazda hastaya manuel lenf
drenaji ve bandajlama uygulanir. Bu fazin sonunda hastaya giymesi i¢in kompresyon
giysisi verilir. Faz 2; hastanin, Faz 1’deki kazanimlarini siirdiirerek, korumasi temel
amactir. Basi giysileri her giin, giin boyu giyilmeli ve gerekli durumlarda gece
bandaj1 yapilmalidir. Bu donem 6miir boyu devam eder. Hasta kontrol edemedigi bir

sisme ile karsilastiginda tiim basamaklar bastan yeniden ele alinarak yapilmalidir.

KDT’nin klasik fizyoterapi modalitelerine gore lenfodemde % 21 ila % 56

arasinda azalma sagladig1 saptanmistir (96).

Bunun yam sira diisiik doz lazer tedavisi, pmnomatik kompresyon tedavisi gibi

tedaviler de KDT ye eslik edebilir.

1.6  Kompleks Dekonjestif Tedavi

Lenfodem tedavisinde altin standart tedavi olan kompleks dekonjestif tedavi
(KDT), iki fazdan olusur(155). Faz 1; manuel lenf drenaji, cilt bakimi, ¢ok katmanli
bandajlama, egzersiz. Faz 2 ; cilt bakimi, self lenftaik drenaj, egzersiz ve

kompresyon giysisinden olusur (97) (Sekil 5).
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Sekil 5: KDT faz 1 ve faz 2 sematik gosterimi

1.6.1 Manuel lenf drenaji (MLD)

KDT’nin dort temel ogesinden biridir. 1932 yilinda Vodder tarafindan
gelistirilmistir. Deri lizerinden belirli yonlerde uygulanan 6zel el teknikleri sayesinde
yiizeyel lenfatik hareketliligi saglayan sagaltim teknigidir. Lenfatik drenajin
arttirilmasi saglanmaktadir (98). Vodder, Foldi, Leduc veya Casley-Smith gibi farkli
tekniklerde MLD yo6ntemleri vardir (99). Lenfatik sistemde derinin hemen altindaki
superfisyal lenf damarlarina 30 ila 45 mmHg basing uygulanir (100). Meme kanseri
cerrahisi gegiren hastalar i¢in uygulanan manuel lenf drenajinda sirasiyla
supraklavikular lenfatiklerin, aksiller ve inguinal lenftaiklerin uyarilmasindan sonra
ventral ve dorsal aksilla-aksillar, aksillo-inguinal anostomozlarin, kolun proksimali
ve son olarakta kolun distal boliimii drene edilir. Drenaj siiresi yaklasik 45-60 dakika
strer. El teknikleri belirli bir hizda ve yavaghkta uygulanmalidir. Bu hiz
lenfanjiyonlarin acilip kapanma hiz1 olarak kabul edilir. MLD, hasta olmayan alanlar
bosaltilarak baglanir. Lenfddemin, hasta taraftan viicudun orta hattin1 gegerek karsi
tarafa, diger fonksiyonel lenfatik yapilara, kasik bolgesine aktarilir. Son olarak da kol
bolgesi, onkol bolgesi, el ve parmaklar omuz lenfatiklerine dogru drene edilir
(99,100). Manuel lenfatik drenaj kontraednike oldugu durumlarda uygulanmaz.

Bunlar ise; akut seliilit, kontrol altina alinmamis enfeksiyonlar, akut derin ven
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trombozu varligi, kardiyak 6dem (konjestif kalp yetmezligi), bobrek yetmezligi gibi
durumlaridir (101,102).

MLD’nin lenf sistemi tizerindeki etkilerinden bazilari; lenf ve doku sivisinin
ileriye dogru hareket etmesi, lenfanjiomotorik hareketin arttirtlmasi (yaklasik 10 kat
arttirilabilir), islevini yerine getiremeyen lenf damarlarinin, lenf yiikiiniin azaltilmasi,

fibrotize olmus konnektif dokunun yumusatilmasi ve gevsetilmesidir.

MLD siklikla drenajin etkisinden dolayi, lenfédemli bolgenin tedavisininin yant
sira baska alanlarda da tercih edilebilir. Yaniklar, dermatolojik problemler, venoz
ulserler ve ortopedik durumlarda da (donuk omuz, kalca cerrahileri, artritli eklemler
v.b.) kullanilmaktadir. MLD klinik tedavilerinin yani sira koruyucu-Onleyici ve

saglikli yasam programlarin igerisinde de yer almaktadir (103).

1.6.2 Self manuel lenf drenaji (SMLD)

Hastanin kendi kendine uygulayabildigi manuel lenfatik drenajdir. Faz 2 tedavi
sirecinde hasta veya yakinlar1 tarafindan uygulanabilir. Hastanin kendi
uygulayabilecegi sekilde modifiye ederek terapist tarafindan hastaya veya yakinina

ogretilir (102).

1.6.3 Kompresyon tedavisi

Kompresyon, kompleks Dekonjestif terapinin en 6nemli basamagidir. Faz 1
tedavisi siiresince kompresyon bandajlar1 yaklasik 22-23 saat uygulanmaktadir.
Hasta glnluk tedavi bitiminde bandajlanarak ertesi giinki tedaviye kadar bandajli
kalmalidir. Amag, lenfodemin belli bir form almasini saglayarak ekstremitenin
voliimiinii azaltmaktir (104). Manuel lenf drenaj ile elde edilen voliimetrik azalmanin

stirdurtlebilmesi ve lenfodemin tekrar artmamasi i¢in manuel lenf drenaji veya kendi
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kendine yapilan self manuel lenf drenaji sonrasinda kompresyon bandajlar1 veya

kompresyon giysileri 6nerilir (105) (Resim 2).

Resim 2:Sol kol kompresyon giysisi

Kompresyon bandajlarinda kisa gerimli kompresyon bandajlar1 tercih edilir.
Ciinkii daha diisiik bir istirahat basinci, yliksek aktivite basinct uygulamak amaglanir.
Kaslar aktif olarak kasildiginda stabil bir destek saglar. Boylece lenfatik pompalama,
lenfatik akis ve vendz akis artar. Hasta kol formunun ve lenfédem sekline gore daha
rahat sarilmasini ve kontrol edilmesini de saglar. BOylece lenfatik emilim (st

diizeyde gerceklesir (97).

Kompresyon giysisinin amaci, disardan basing olusturarak dokunun basincini
artirmak ve lenf kapillerinden lenf kagisin1 engellemek icin reabsorbsiyonu
artirmaktir. Ust ekstremite icin parmak ucu acik/kapali eldiven, omuzdan destekli
veya desteksiz bilege kadar kompresyon (basi) giysisi hastaya uygun olarak tercih
edilmektedir. Basing hafif, orta, yiiksek, ¢ok yiiksek olarak siniflandirilmaktadir.
Hastanin lenfédem evrelemesine, komorbid hastaliklarina ve genel durumuna gore
onerilmekle beraber, genellikle CLL I-II seklinde orta basingli olanlar1 tercih
edilmektedir (99). Kompresyon giysilerinin uzun siire kullanilmasi ve 6-8 ay
araliklarla degistirilmesi onerilmektedir. Yenilenmesi esnasinda lenfodem terapistine

danismak ¢ok onemlidir (106).
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1.6.4 Egzersiz

KDT’ nin Faz 1 ve Faz 2’ de tedavinin etkinligini arttirmak i¢in kombine olarak
uygulanir. Egzersiz ile kas aktiviteleri damarlar {izerinde sagladiklari eksternal
basing ile venolenfatik geri doniisii saglarlar (107). Egzersizler sirasiyla solunum,
solunumla kombine eklem hareket acikligi, pompalama, germe ve dayamiklilik
arttirict egzersizler ile aerobik kondilisyon egzersizleri seklinde hastaya gore
programlanmali ve uygulanmalidir. Egzersiz muskuloskeletal pompa mekanizmasini

saglayarak venoz ve lenfatik geri doniisii artirir (108).

1.6.5 Cilt bakim ve egitim

Cilt bitinligint iyilestirici ve koruyucu uygulamalar ¢ok onemlidir. Cilt
beslenmesinde doku hiicreleri ve kan kapilerleri arasindaki bosluktan difiizyon ile
beslenme saglanir. Bu aradaki bosluga difiizyon mesafesi adi verilir. Normal
kosullarda her doku hiicresi kendisi besleyen kan kapillerinden 2-3 hiicre biiytikliigii
uzakliktadir. Fakat dokular arasindaki bosluktaki sivi miktar1 arttikca difiizyon
mesafesi de artar. Sivi artis1 disaridan goriinmeyecek kadar olsa bile 1 cm’lik bir
artista diflizyon mesafesi 100 kat artar. Artmis diflizyon mesafesine bagli olarak
lokal immuin cevap bozulur ve savunma hiicreleri dokular arasi boslukta sorun yasar
ve beslenme bozulur. Bu sebeple cilt biitiinliigii ve elastikiyeti korunmasi
gerekmektedir. Ciinkii beslenme bozuklugu olan doku, tekrarlayan enfeksiyonlara
acik hale gelebilir. Cilt beslenmesi bozuldugu i¢in deri biitinliigiinii bozan herhangi
bir kesik, kizariklik, 1s1 artis1 ya da artmis sislik gibi durumlar enfeksiyon varligi icin
onemli oldugundan hasta cildini kontrol etmeli ve bakimini diizenli uygulamasi
gerekmektedir (109). Faz 1 (bosaltim fazi) de hasarlanmis cildin iyilesmesi ve
bakimi1 saglanirken; Faz 2 (koruma fazi) de cilt bakiminin devam ettirilmesi

amaglanmaktadir (96).

Hasta egitiminde lenfodem gelisimini onlemek icin giinliik yasaminda dikkat

edecegi noktalar1 6gretmek ¢ok onemlidir. Bunlar;

39



e Giinesle direkt temas etmemeli,

e Cok dar kiyafet ve taki kullanmamali,

e Cilt gunluk nemlendirilmeli,

e Yemek pisirirken temizlik yaparken ve bahge isleri yaparken kesik, ¢izik,
yanik riski i¢in eldiven takmali veya etkilenen taraf eli kullanirken dikkat
etmeli. Eger yara olusursa enfeksiyon riski agisindan yara bakimi
uygulanmali.

e Cok agir tasimamali ve kol fazla yorulmamali

e Etkilenen koldan enjeksiyon yapilmamali, tansiyon Olc¢lilmemeli, kan

alinmamali (110).

1.7 Mevcut Calismanin Sorusu ve hipotezi

Yukaridaki bilgiler 1s18inda mevcut tez ¢alismasinin sorusu; meme kanseri olan
ve sonrasinda lenfodem gelismis hastalara uygulanan kompleks dekonjestif lenfodem
terapisinin 6ncesindeki ve sonrasindaki sonuglarinin hormonal timar tipi iliskili olup

olmadigidir.

Bu nedenle c¢alisma, retrospsektif bir tez c¢alismasi seklinde planlanarak

asagidaki hipotezler olusturulmustur:
e Ho= Meme kanseri olan ve sonrasinda lenfédem gelismis hastalara uygulanan

kompleks dekonjestif lenfddem terapisinin  onceki ve sonrasindaki

sonuglarinin hormonal tiimor tipi iliskisi yoktur
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e Hi= Meme kanseri olan ve sonrasinda lenfodem gelismis hastalara uygulanan
kompleks dekonjestif lenfddem terapisinin  6nceki ve sonrasindaki

sonuglarinin hormonal tiimor tipi iligkisi vardir.

Mevcut tez ¢alismasinda meme kanseri olan ve sonrasinda lenfédem gelismis
hastalara uygulanan kompleks dekonjestif lenfédem terapisinin oncesindeki ve

sonrasindaki sonuglarinin hormonal tiimor tipi iligkisini arastirmak amaglanmaktadir.

2 GEREC VE YONTEM

“Kompleks dekonjestif lenfodem terapisi uygulanmis olan meme Kkanseri
hastalarda tiimor tipi ile yapilan tedavilerin lenfédem hacmine olan etkisi- retrospektif
calisma” adli tez calismamiz icin Acibadem Universitesi ATADEK Etik Kurulundan
onay alindi (ATADEK-2021-22 Onay yazisi ekte sunulmustur)(EK 1). Calismamiza,
Acibadem Maslak Hastanesi Meme initesi klinigine basvuran etkilenen ve
etkilenmeyen kol g¢evre Olglimleri arasinda en az 2 cm uUzerinde fark bulunan (91),
kompleks dekonjestif lenfddem terapisi uygulanmis grade I-11 meme kanseri olan 18
yas ustli 120 hasta dahil edildi. Tim katilimcilarin dosyalart retrospektif olarak
taranirken hastalar aranarak ¢alismanin amaci ve yontemi hakkinda bilgilendirildi ve
hastalardan s6zlii onamlari alindi ve sonrasinda hastaneye gelemeyen hastalardan mail
veya sosyal medya iletisim yontemleri iizerinden aydinlatilmis onam formu gonderildi
ve hastalarin imzali olarak fizyoterapistine aydinlatilmis onam formunu gondermesi
saglandi. COVID-19 pandemisi nedeniyle hastalarin mecbur olmadik¢a hastaneye
gelmeleri istenmedigi i¢in bu yontem uygulandi. Uluslararas1 Kanser Enstitiisii (2019)
verilerine dayanarak minimum O&rneklem biiytikligi, % 25 olan meme kanseri
prevelansi dikkate alinarak 6rneklem biiytikligii hesaplandi. % 5°lik tolere edilebilir
hata 101 kadindan olusan bir drneklem, ¢alisma igin yeterli say1 olarak belirlenirken
calismadan veri kaybi olabilecegi diigiiniilerek orneklem sayist 120 olarak belirlendi
(111,112).
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Hastalarin ¢alismaya alinma kriterleri:

[EEN
1

Acibadem Maslak Hastanesi Meme iinitesi klinigine bagvuran en az 2 cm ve

ustiinde lenfodemi olan grade I-11-111 meme kanseri hastasi 0lmasi,

2- Lenfodemlerinden dolay1 kompleks dekonjestif lenfédem terapisine en az 10

seans ve 2 hafta boyunca alinmis hasta olmasi,

3- Rutin tedavi dismma c¢ikilmamis ve metastaz veya bagka yeni bir

komplikasyon gelistirmemis hasta olmasi,

4- Hastanin ¢alisma icin gerekli tiim bilgilerinin dosyasinda eksiksiz olarak

yazilmis olmasidir.

Hastalarin ¢alismadan dislanma Kriterleri ise:

1- Tedavi yapilisini engelleyecek kognitif yetersizligi olan hastalar,

2- Ek bir ciddi kronik hastalik ykiisii olmasi (diyabet,kardiyak yetmezlikvb.),

3- Ciddi psikiyatrik hastalig1 bulunmasi,

4- Agn seviyesi 5 puanmin (Gorsel analog skala- 0-10) Uzerinde olan

muskuloskleteal agr1 veya hastaligi bulunmasidir (113).

5- Bilateral aksiller lenf diseksiyonu olan ve bilateral lenfddemi olan hastalar,

6- Radyogen fibrozis varligi,

\l
1

Govde lenfoédemi bulunanlar,

Hastalarin ¢aligmaya alinma algoritmasi Sekil 6’da gdsterilmektedir. Mevcut

calismada, hastalar1 hormon tiplerine gore karsilastirmak istendigi i¢in hastalari
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Ostrojen reseptoru pozitif olan (n=72)/olmayan (n=28), progesteron reseptori pozitif
olan (n=41)/olmayan (n=59) ve HER?2 reseptorii pozitif olan (n=75)/olmayan (n=25)
gruplar olarak ayrildi. Lenfodem siddet ve hacmini de hastalarin iist ektremite gevre

Ol¢timii degerleri ile gosterildi.

Lenfédem tanisi almis meme kanseri hasta (n=120)

!

Calismaya dahil edilmek icin dosyalar taranarak

uygun bulunan hasta (n=104)

+ Eksik bilgiler olan dosya (n=5)
* Rutin tedavi disina ¢ikilmis hasta (n=5)
* Dahil edilme kriterlerini karsilamadi (n= 6)

i

Calismaya katilmak istemeyen hasta (n=4)

l

Caligsmaya alinan hasta (n=100)

Sekil 6: Hastalarin calismaya alinma algoritmasi

2.1 Demografik ve Hastalik ile Tedavi Bilgilerin Degerlendirilmesi

Katilimcilarin demografik bilgileri (yas, boy, kilo, medeni durum, dominant el),
hastalik degerlendirmesi (tlimor patolojisi, cerrahi tipi, tiimdr tipi, ¢ikarilan / pozitif
lenf nodu sayisi, etkilenen taraf, kemoterapi, radyoterapi, hormonterapi alma
durumu) ve lenfodem degerlendirmesi (baslangi¢ bolgesi, seyri, nedeni, operasyon

sonrast lenfédem gelisme zamani ve lenfédem suresi) bilgileri kaydedildi.
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2.2 Lenfédem Hacminin Degerlendirilmesi

Lenfédem hacminin degerlendirme degerleri de hastalarin dosyalarindan alindi.
Lenfédem hacmini belirlemek igin gevre 6lglimi yapilmistir. Cevre 6lglimii standart
bir mezura ile, tist ekstremite i¢in el sirt1, bilek ¢evresi, dirsek (olekranon hizasi) 10
cm alt1 ve 10 cm istii olacak sekilde dort noktadan olmak tizere yapilmistir (Resim
3). Olgiim yapilan bdlgelerden herhangi birinde etkilenmemis ekstremiteye gore iKi

santimetreden fazla fark olmasi lenfédem lehine kabul edilmistir (91).

Resim 3 : Lenfodem hacim degerlendirmesi

2.3 Agn Degerlendirilmesi

Agr degerlendirmesi igin tedavi 6ncesi ve sonrasinda gorsel analog skala (GAS)
kullanilmistir. Hastalar hareket sirasinda, dinlenirken ve gece olusan kol agrisi
yoninden O - 10 puan arasinda degerlendirilmistir (0 puanda agri yok, 10 puanda

diistinebilecegi en siddetli agr1) (114).
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24 Uygulanan Tedavi

Lenfodem tedavisi i¢in diinyada altin standart olarak kabul edilen kompleks
dekonjestif terapi, hastalara uygulanmistir. Olgular tedaviye Acibadem Maslak
Hastanesi Senoloji Klinigi Lenfédem Tedavi Merkezinde Eylil 2018- Temmuz 2021
tarihleri arasinda haftada 5 giin toplam 2 ile 3 hafta arasinda almmustir. Ik fazi

bitiren hastalarin degerlendirmeleri ¢caligmada incelenmektedir.

Tedavi 45-60 dakikalik seanslar olarak uygulanmistir. Olgme ve
degerlendirmeler tedaviye baslamadan 6nce ve tedaviden sonra tekrarlanmigtir. TUm
hastalara tedavi Oncesinde lenfédem hastaligi hakkinda bilgi verilerek dikkat
edilecek hususlarla ilgili bilgiler sézlii olarak anlatilarak yazili olarak kendilerine
verilmistir. Kompleks dekonjestif tedavinin ilk basamagi olan manuel lenf drenaji
(MLD) uygulamasinin amaci lenfodemli bolgeden lenf sivisini alip viicudun diger
bolgelerine yani saglikli bolgelerine akisini saglamaktir. Bu teknik derinin tam
altindaki yiizeyel lenf damarlarina hafif basing ile yaklasik 30- 45mm Hg ile
uygulanir. Manuel lenf drenaji ile lenf damarlarinin etrafindaki diz kaslari mekanik
olarak uyarilarak lenfatik akis hizi artirir. Servikal bolge lenf nodilleri manuel el
manevralariyla uyarilarak tedavi baglanmistir. Ardindan saglam bolge aksillar lenf
nodiilleri uyarilmistir. Saglam taraf lenf kollektorleri ipsilateral lenf nodillerine
dogru yonlendirilmistir. Sternal watersheed alani1 uyarilarak aksilla-aksillar
anastomoz fasilite edilmistir. Hasta taraf lenf Kkollektorleri kontralateral lenf
nodiillerine dogru uyarilmistir. Sonrasinda ipsilateral inguinal lenf nodiilleri
uyartlmistir. Sonrasinda umblikal watersheed alani uyarilarak aksilla-inguinal
anastomoz alani fasilete edilmistir. Hasta bolge lenf kollekttrlerinden inguinal bolge
lenf kollektorlerine dogru lenf akimi yonlendirilmistir. Abdominal solunum
uygulamalar1 ve tekrar lenf nodiilleri uyarilarak supin pozisyonu tamamlanmistir.
Ayni iglemler hasta prone pozisyonundayken tekrar edilmistir. Boylelikle anterior
aksilla-aksillar, anterion aksilla-inguinal ve posterior aksilla-aksillar anastomozlar
fasilite edilerek drenaj desteklenmistir. Sonrasinda {ist ekstremite proksimal
bolgesinden baslayarak distale dogru lenf akimi, el manevralariyla yonlendirilerek
devam edilmistir. Genellikle bir ekstremite igin 45 dakikalik tedavi yeterlidir (115).

Hastalarin hastane igindeki tedavisi bittikten sonra manuel lenf drenajini evde kendi
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baslarina uygulamalarin1 saglamak i¢in hasta ve yakinlara kendi kendine manuel
lenf drenaji uygulamasi 6gretilerek giinde bir kez kendi kendine lenf drenajinin

uygulanmasi istenmistir (115).

Lenfodemli taraftaki cilt, mikro ve makro dolagim problemleri nedeniyle
hassas ve duyarli olmaktadir. Bunun neden artmis difiizyon mesafesine gore cilt
beslenmesinin saglanamamasidir. Cilt kurumus ve kasintilidir, enfeksiyonlara yatkin
durumdadir. MLD sonrasi fizyolojik bir bariyer olusturmak i¢in cildin degisen asidik
mantosunu iyilestirmeye yonelik cilt tipine ve asiditisine uygun kremler
kullanilmalidir (116). Bu nedenle uygulanan manuel lenf drenaji sonrasi kompresyon

tedavisine baslamadan Once cilt bakim1 uygulanmistir.

Cilt bakimindan sonra kompresyon tedavisi uygulanmistir. Bu tedavinin amaci
lenf dolagimini artirmay1 devam ettiren eksternal basinCi saglamaktir. Kompresyon
tedavisinde kisa gekisli ve esnek olmayan bandajlar kullanilmistir. Bu bandajlarin
ozelligi; kas aktivitesi sirasinda yliksek basing ve istirahati sirasinda diisiik basing
uygulayarak tedavi sonrasinda lenf sivisinin etkilenmis ekstremitede tekrar
birikmesini dnlemektir. Uygulanan basing sayesinde transportun gin icinde devam
ettirmesi hedeflenmistir. ilk olarak; cilt bakimi sonrasi sitokinet adli tiibiiler bandaj
giydirilmistir. Sonra distalden baglayarak once parmaklar bandajlanmistir. Ardindan
Ozel siinger ve kompres pargalar1 kullanilarak ekstremite, laplace yasasina uygun
hale getirilmistir. BOylelikle lokal basing kontrolii saglanmistir. Ardindan kisa ¢ekisli
bandajlar ile distalden proksimale azalan basingla uygulama tamamlanmstir.
Hastanin diger seansina kadar bandajlarin kalmasi sdylenerek bandajlama
bitirilmistir (115).

Tedavi seanslart sonunda azalan &demi koruyarak transportun devamliligini
saglamak ve derinin elastik yetersizligini kompanse etmek igin kisiye 0Ozel
kompresyon giysisi giymesi saglanmistir. Tercih edilen kompresyon giysilerinin
basing degerleri genellikle orta basing 23-32 mmHg seklinde diizenlenmistir.
Hastalara giindiiz bu giysileri kullanmasi gece yatarken ise ¢ikarmasi ve bandaj

yapilmasi sdylenmistir (117). Hastalara haftada en az 3 kez giinde bir kere yapacak
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sekilde hastaya uygun olarak secilen asagidaki resimlerde goriilen lenfodem
egzersizleri regete edilmistir (Resim 4-11).

Giysiler elastikiyetlerini  kaybettiklerinde hemen hemen 6-8 ayda bir
degistirilmesi gerektigi ve kullanimi sirasinda dikkat edilecek noktalar ve lenfodem
igin dikkat edilmesi gereken 6zel durumlar ve egzersiz programlari hastalara sozel
olarak anlatilarak tedavi sonlanmistir. TUm bu bilgileri iceren bir kitap¢ik hastalara

verilmistir.

Resim 4: SMLD ile aksiller lenf nodult uyariimasi

Resim 5: Solunum egzersizi
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Resim 6: Boyun eklem hareket acikhigi Resim 7: Omuz yuvarlama egzersizi

Resim 8: Yumruk yapma egzersizi Resim 9: Hasta kol pompalama egzersizi
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Resim 10: Hasta kolye takma egzersizi Resim 11: Duvarda parmak egzersizi

25 istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatiksel analizleri icin SPSS 22 (Statictical Package for
Social Sciences) Programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uyup uymadigi
Shapiro Wilk Testi ile belirlendi. Ek olarak, carpiklik ve basiklik -2 ila +2
araligindaysa ise veriler yine normal olarak kabul edildi. Veriler ortalama + standart
hata (minimum-maksimum) veya kisi sayis1 (yuzde, %) olarak 6zetlendi. Gruplarin
birbiri ile karsilagtirilmas1 [Ostrojen reseptori pozitif olan/olmayan, progesteron
reseptorl pozitif olan/olmayan ve HER2 reseptori pozitif olan /olmayan] bagimsiz
gruplar T testi ile yapilirken, grup ici farklarin analiz edilmesi icin Paired Sample T
testi uygulandi. Iki degisken arasindaki iliski diizeyine Pearson korelasyon testi ile
bakildi. Korelasyon katsayisi (r) 0,7 ve Uzeri: yuksek, 0,3-0,7 arasi: orta ve 0,3 alt1:
diisiik olarak degerlendirildi. Istatiksel anlamlilik p<0.05 altinda ise anlamli olarak
kabul edildi.
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3 BULGULAR

Retrospektif dosya taramasi seklinde tanimlayici tipte yapilan bu tez galigmasi,

Acibadem Maslak Hastanesi Senoloji Klinigi’nde takip edilen ve meme kanseri

nedeniyle opere olmus ve ardindan kemoterapi ve/veya radyoterapisi tamamlanmis

lenfodem tedavisi almis olan 100 meme kanseri hastasi ile yiritildi.

Tablo 5’de katilimcilarin sosyodemografik o6zellikleri belirtilmistir. Calismaya

alinan hastalarin yas ortalamasi 53,01 + 11,03 yildir. Katilimcilarin vicut kitke

indeksi (VKI) ortalamas1 27,55+5,12 kg/m?’dir. Medeni durumlar ise 85’i (% 85)

evli, 15’1 (% 15) bekardir. Hastalarin 98’1 (% 98) dominant eli sag el, 65’1 (% 65) ise
etkilenen tarafi sag el, 35’1 (% 35) etkilenen tarafi sol eldir. Hastalarin 60’1 (% 60)

premenopoz, 40’1 (% 40) postmenopoz donemdedir (Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarim demografik bilgileri

Parametre Ortalama + Standart hata veya Kisi
sayisi (Yiizde, %)
Yas (y1l) 53,01 + 11,03
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 27.55+5.12
Egitim
Ortaokul 18 (% 18)
Lise 36 (% 36)
Universite 45 (% 45)
Medeni Durum
Evli 85 (% 85)
Bekar 15 (% 15)
Dominant Taraf
Sag 98 (% 98)
Sol 2 (% 2)
Etkilenen Taraf
Sag 65 (% 65)
Sol 35 (% 35)
Tamdan Once Menopoza Girme Durumu
Evet 40 (% 40)
Haywr 60 (% 60)
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Katilimcilarin klinik 6zellikleri Tablo 6’da gdsterilmistir. Hastalarin 22’si (%22)
lumpektomi, 9’u (% 9) segmental mastektomi, 37’si (% 37) tek tarafli mastektomi ve
protez, kalan 32’si ise ¢ift tarafli mastektomi ve protez ameliyatlart olanlardu.
Ameliyatlarda ¢ikarilan lenf nodu sayilarinin ortalamasi 17,15 + 10,20 lenf nodu, en
diisiik 2 adet lenf nodu, en ¢ok 52 adet lenf nodudur. Kemoterapi almis hasta sayisi
97 (% 97), radyoterapi almis hastalarin sayisi ise 100’diir (% 100). Hastalarin 86’s1
(% 86) hormonterapi alan hastalardi. Hastalarin ameliyat sonrasi timor
patolojilerinde 72’sinin (% 72) Ostrojen reseptorii pozitif, 41’inin (% 41) progesteron
reseptori pozitif, 75’inin (% 75) ise HER2 pozitiftir.

Tablo 6: Katilimeilarin klinik ozellikleri

Parametre Ortalama + Standart hata veya Kisi
sayisi (Yiizde, %)
Tumor
Invaziv Duktal Karsinom 99 (% 99)
Meme ameliyati
Lumpektomi + ipsilateral SLN/ALND 22 (% 22)
Segmental Mastektomi + ipsilateral SLN/ALND 9(%9)
Unilateral Mastektomi+ Rekonstriiksiyon+ 37 (% 37)
unilateral SLNJALND
Bilateral Mastektomi + Rekonstriiksiyon + 32 (% 32)
unilateral SLN/ALND
Cikarilan Lenf Nodu sayis1 17,15+ 10,20
Pozitif Lenf Nodu sayisi 4,29 + 8,03
Kemoterapi
Evet 97 (% 97)
Hayir 3 (% 3)
Radyoterapi
Evet 100 (% 100)
Hormon Terapi
Evet 86 (% 86)
Hayir 14 (% 14)
Ostrojen Reseptorii Pozitif
Var 72 (% 72)
Yok 28 (% 28)
Progesteron Reseptdr Pozitif
Var 41 (% 41)
Yok 59 (% 59)
HER2 Pozitif
Var 75 (% 75)
Yok 25(% 25)

+ SLN: Sentinel lenf nodu biyopsisi, ALND: Aksiller lenf nodu disseksiyonu
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Hastalarin lenfodemleri ile ilgili klinik Ozellikleri Tablo 7°de g0sterilmistir.
Calismadaki hastalarin ameliyattan sonra kollarinda lenfodem gelisme zamani
ortalama 31,83 £ 25,58 aydir. Lenfodem baslangic bolgesi proksimalde olan hasta
sayisi 82 (% 82), distalde olan ise 18°dir (% 18). Hastalarin agr1 degerlendirmesi i¢in
yapilan GAS degerlendirmeleri sonuglarinda ise istirahat halinde agrisi olanlarin
puan ortalamas1 0,97 £+ 1,38°dir. Aktivite halinde agris1 olanlarin puan ortalamasi
2,24 + 2,38, gece agrisi olanlarin puan ortalamasi ise 0,91 + 0,53’tiir. Katilimcilarin
antropometrik 6lctimlerinin istatistigi yapilirken her iki ekstremitenin 6l¢iimii alinip
not edildikten sonra birbirinden farki istatiksel olarak analiz edildi. Tedavi 6ncesi, el
ortasindaki Ol¢tim farki ortalama 0,69 + 0,81, el bilegi ol¢iim farki ortalama 1,22 +
1,37, lateral epikondilin 10 cm altindan Slgiildiigiindeki 6l¢iim farki ortalama 2,12 +
2,07, lateral epikondilin 10 cm tstiinden 6lgiildiigiinden 6lgiim fark: ortalama 2,49 +
2,08’dir.

Tablo 7: Katihmeilarin lenfodem olma durumu ile ilgili klinik 6zellikleri

Parametre Ortalama = Standart hata veya Kisi
sayisi (YUzde, %)
Lenfédem Olma Suresi (ay) 31,83 + 25,58
Gorsel Analog Skala (0-10)
Istirahat 0,97 + 1,38
Aktivite 2,24 2,38
Gece 0,91+0,53
Antropometrik Olgiimler
Elin Tam Ortas: [Bilateral Ekstremite Farki (cm)] 0,69 +0,81
El Bilegi [Bilateral Ekstremite Farki (cm)] 1,22+ 1,37
Lateral Epikondilin 10 cm alti [Bilateral Ekstremite 2,12 £2,07
Farki (cm)]
Lateral Epikondilin 10 cm Ustu[Bilateral Ekstremite 2,49 +2,08
Farki (cm)]

Cm, Santimetre,

Tedavi oncesinde Ostrojen hormon reseptor pozitifligi olan hastalar ve olmayan
hastalar olarak katilimcilart iki gruba ayirdigimizda GAS degerleri (p = 0,092-0,774,
Tablo 8) ve antropometrik olgiimler arasinda gruplar arasinda fark bulunmad: (p =
0,411-0,922, Tablo 8).
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Tablo 8: Tedavinin basinda déstrojen reseptor hormon pozitifligine gore agri ve

antropometrik ol¢iimlerin farka

Parametreler Ostrojen Reseptor Pozitif Ostrojen Reseptor pP*
Hastalar (n=72) Negatif Hastalar (n=28)
Ortalama * Standart hata Ortalama * Standart hata
Gorsel Analog Skala
Istirahat 0,94 + 1,36 1,04 +1,45 0,774
Aktivite 2,13+231 2,54 + 258 0,470
Gece 0,12 £ 0,62 0,00 £ 0,00 0,092
Antropometrik Olgiim
Elin Tam Ortasi 0,73+0,82 0,58 £0,79 0,411
[Bilateral Ekstremite
Farki (cm)]
El Bilegi [Bilateral 1,16 £ 1,33 1,39+ 1,48 0,481
Ekstremite Farki (cm)]
Lateral Epikondilin 10 2,11+2,14 2,16 £1,91 0,922
cm alti [Bilateral
Ekstremite Farki (cm)]
Lateral Epikondilin 10 2,54 + 222 2,35+ 1,69 0,653

cm Usti[Bilateral
Ekstremite Farki (cm)]

*Bagimsiz gruplar T testi

Tedavi Oncesinde progesteron hormon reseptor pozitifligi olan hastalar ve

olmayan hastalar olarak katilimcilar iki gruba ayirdigimizda ise GAS degerleri (p =

p=0,131-0,922, Tablo 9) ve antropometrik Ol¢limler arasinda gruplar arasinda fark
bulunmamustir (p= 0,207-0,615, Tablo 9).
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Tablo 9: Tedavinin basinda progesteron reseptor hormon pozitifligine gore agri

ve antropometrik ol¢iimlerin farka

Parametreler Progesteron Progesteron pP*
Reseptor Pozitif Reseptor Negatif
Hastalar (n=41) Hastalar (n=59)
Ortalama * Standart Ortalama
hata Standart hata
Gorsel Analog Skala
Istirahat 1,22+1,37 0,79 +£1,37 0,131
Aktivite 2,44 + 236 2,10+ 241 0,492
Gece 0,08 £ 0,27 0,09 £ 0,65 0,922
Antropometrik Olgiim
Elin Tam Ortasi 0,74 + 0,86 0,66 +0,78 0,615
[Bilateral Ekstremite
Farki (cm)]
El Bilegi [Bilateral 1,32+1,50 1,16 +1,28 0,593
Ekstremite Farki (cm)]
Lateral Epikondilin 10 2,41+ 239 1,93+181 0,284
cm alti [Bilateral
Ekstremite Fark (cm)]
Lateral Epikondilin 10 2,82 +2,37 2,25+1,83 0,207

cm Ustu[Bilateral
Ekstremite Farki (cm)]

*Bagimsiz gruplar T testi

Tedavi 6ncesinde HER2 hormon reseptor pozitifligi olan hastalar ve olmayan

hastalar olarak katilimcilari iki gruba ayirdigimizda GAS degerleri (p=0,128-0,252,

Tablo 10) ve antropometrik Olgiimler arasinda elin tam ortasi degeri (p= 0,032)
haricinde gruplar arasinda fark bulunmadi (p= 0,032-0,799, Tablo 10).
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Tablo 10: Tedavinin basinda HER2 reseptor hormon pozitifligine gore agri ve

antropometrik ol¢iimlerin farka

Parametreler HER?2 Reseptor HER2 Reseptor p*
Pozitif Hastalar Negatif Hastalar
(n=75) (n=25)
Ortalama * Standart Ortalama
hata Standart hata

Gorsel Analog Skala

Istirahat 0,72+1,17 1,05+1,44 0,252
Aktivite 1,64 £217 2,45+ 2,43 0,128
Gece 0,02+0,10 0,11+0,61 0,202

Antropometrik Olgiim
[Bilateral Ekstremite
Farki (ecm)]

Elin Tam Ortasi 1,02 +0,87 0,58 +0,77 0,032

El Bilegi 1,49 £ 1,45 1,13+£1.35 0,285

Lateral Epikondilin 10 2,29+1,89 2,07+2,14 0,633
cm alti

Lateral Epikondilin 10 2,58 £ 2,20 2,45+ 2,05 0,799
cm Ustd

*Bagimsiz gruplar T testi

Tedavi Oncesi sosyodemografik ve bazi klinik verilerin ist ekstremite cevre
Olglimii degerleri ile olan iligkisi Tablo 11°de g0sterilmistir. Hastalarin egitim
durumlart ile tedavi oncesindeki elin tam ortas1 (r=-0,306; p=0,002) ve el bilegi
(r=0,258; p=0,010) olcumleri arasinda anlamli sekilde ters iligki bulundu. Ayni
sekilde, lateral epikondilin 10 cm alt1 (r=0,206; p=0,041) ve 10 cm uUstl (r=0,242;
p=0,016) Olciimleri ile egitim seviyeleri iliskili idi. Hastalarin tedaviye
bagladiklarinda postmenopozal doénemde olma durumu ile tedavi Oncesi
antropometrik dlgtimleri arasindaki iligki incelendiginde el bilegi (r=0,320, p=0,001),
lateral epikondilin 10 cm alt1 ve 10 cm dstii 6l¢timleri birbiri ile iliskili olarak
saptandi. Meme ameliyat1 tipi ciddilestikge el bilegindeki lenfodem cevre dlgimi
degerleri iliskili olarak bulundu (r=0,217, p=0,031). Tabloya gore hastalarin yas (r=-
0,007-0,406; p=0,298-0,942), VKi (r=0,02-0,097; p=0,339-0,986), medeni hal
(r=0,034-0,078; p=0,443-0,737), kanser tipi (r=0,07-0,112; p=0,272-0,944),
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kemoterapi alma (r=-0,035- -0,112; p=0,270-0,729) ve hormon terapi alma (r=-
0,014-0,183; p=0,070-0,892) gibi klinik durumlarinin lenfodem c¢evre o6lglimi

degerleri ile iligkisi saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 11: Tedavi oncesi sosyodemografik ve bazi klinik verilerin Ust ekstremite

cevre Ol¢iimii degerleri ile olan iliskisi

Tedavi Oncesi

Tedavi Oncesi

Tedavi Oncesi

Elin Tam Tedavi Oncesi Lateral Lateral
Ortasi El Bilegi Epikondilin 10 | Epikondilin 10 cm
[Bilateral [Bilateral cm alt1 [Bilateral ustd [Bilateral
Ekstremite Ekstremite Ekstremite Farki | Ekstremite Farki
Parametreler Farki (cm)] Farki (cm)] (cm)] (cm)]
Yas r 008 106 -,007 015
p ,935 ,298 ,942 ,886
VKI r 005 -,006 002 097
p ,958 ,952 ,986 ,339
Egitim r -,306™ -,258" -,206" -, 242"
p ,002 ,010 ,041 ,016
Medeni hal r ,066 ,034 ,078 ,059
p 514 A37 443 ,562
Tanidan 6nce |r ,152 320 ,295™ 307"
qirme durumu | 133 001 003 002
i.lk taninin r ,042 ,085 ,403™ 344"
;zgg: gﬁ?e ay |° 681 404 000 000
Lenf 6dem  |r ,195 ,094 ,310™ ,293™
olma sresi ay 053 357 ,002 ,003
Kanser tipi r 112 ,081 ,071 ,007
p 2712 425 ,484 ,944
Meme r ,061 217" 187 ,023
Ameliyatt 546 031 064 824
Kemoterapi r ,075 ,085 -,035 -,112
gorme p 462 402 729 270
Hormon r -014 ,183 ,153 ,169
tedavisi P 892 070 130 ,094

Pearson korelasyon testi, r=korelasyon katsayusi, 0,7 ve Uzeri: yuksek, 0,3-0,7 arast: orta ve 0,3 alti:
diistik; *: p<0,05; **:p<0.01; ***: p<0.001

Hastalarin tedavi Oncesindeki Kklinik verilerin Gst ekstremite ¢evre Ol¢imu

degerleri ile olan iligkisi Tablo 12’de verilmistir. Tedavi 0Oncesi gevre Olglim
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degerleri ile Gstrojen ve progesteron hormon reseptor pozitiflikleri arasinda istatiksel
olarak anlamlilik bulunmadi (p=0.369-0,917, Tablo 12). HER2 reseptor pozitiflikleri
ile tedavi Oncesi elin ortasi antropometrik Ol¢iimii arasinda ise iliski saptandi
(r=0,247; p=0,014). Tedavi Oncesi ¢evre Ol¢iimii degerleri ile ¢ikarilan lenf nodu
sayist (r=0,055-0,169; p=0,094-0,586) ve pozitif lenf nodu sayis1 (r=-0,054- -0,159;
p=0,116-0,699) arasinda anlamli iliski saptanmadi. Tedavi oncesi lenfédem cevre
Olctimii degerleri ile GAS aktivite agr1 dereceleri arasinda lateral epikondilin 10 cm
tizerindeki oOlgtimleri arasinda anlamli iliski bulundu (r=0,260; p=0,009). Tedavi
oncesi lenfodem gevre Slgliimii degerleri ile GAS istirahat (r=0,084-0,187; p=0,063-
0,409) ve GAS gece (r=-0,04- -0,143; p=0,159-0,972) skorlar1 arasinda anlaml1 iligki

bulunmadi.

Hastalarin KDT Oncesi ve sonrasi c¢evre Olciimili degerleri arasindaki iligki
incelendi. Tedavi Oncesine gore tim gevre Ol¢iimii degerleri, tedavi sonrasinda
anlamli sekilde azaldi (p<0,001, Tablo 13).
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Tablo 12: Tedavi oncesindeki klinik verilerin Ust ekstremite gevre 6lgimu

degerleri ile olan iliskisi

Parametreler Tedavi Oncesi Tedavi Tedavi Oncesi Tedavi Oncesi
Elin Tam Ortas Oncesi El Lateral Lateral
[Bilateral Bilegi Epikondilin 10 Epikondilin 10
Ekstremite Farki [Bilateral cm alt1 cm Ustl
(cm)] Ekstremite [Bilateral [Bilateral
Farki (cm)] Ekstremite Ekstremite Farki
Farki (cm)] (cm)]
r -,098 ,057 ,050 ,011
Ostrojen Reseptor | p ,333 577 ,622 917
Pozitifligi
Progesteron r -,047 -,030 -,039 -,091
Reseptor p ,643 71 ,701 ,369
Pozitifligi
HER2 Reseptor r 247" ,131 ,105 ,018
Pozitifligi p ,014 ,195 ,303 ,863
Ki67 (%) r -,087 -,109 -,137 -,152
p ;390 ,284 ,175 ,132
Cikarilan Lenf r -,138 ,055 ,159 ,169
Nodu Sayist p 173 ,586 ,115 ,094
Pozitif Lenf r -,159 -,122 -,054 ,039
Nodu Sayist p 116 ,228 ,597 ,699
GAS Istirahat r ,084 ,094 ,085 ,187
p ,409 ,353 ,406 ,063
GAS Aktivite r 127 ,078 ,110 ,260™
P 211 441 278 ,009
GAS Gece r -,004 -,020 -,020 -,143
D 972 847 841 159

Pearson korelasyon testi, r=korelasyon katsayisi, 0,7 ve iizeri: yiiksek, 0,3-0,7 arasi: orta ve 0,3 alt:
diigiik; *: p<0,05; **:p<0.01; ***: p<0.001
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Tablo 13: Kompleks dekonjestif tedavi Oncesi ve sonrasi hastalarin iist

ekstremite cevre ol¢ciimii degerlerinin degerlendirilmesi

Antropometrik Tedavi Oncesi | Tedavi Sonrasi Tedavi Oncesi- p*
Olglim Ortalama + Ortalama + Sonrasi Fark degeri
[Bilateral Standart hata Standart hata Ortalama +
Ekstremite Farki Standart hata
(cm)]
Elin Tam Ortasi 0,69 £0,81 0,27 £0,46 0,42 £ 0,65 <0,001
El Bilegi 1,22 +1,37 0,60 £ 0,88 0,63+0,89 <0,001
Lateral Epikondilin 2,12 +2,07 1,07+1,31 1,07 +£1,20 <0,001
10 cm alt1
Lateral Epikondilin 2,49 £ 2,08 1,22 +1,37 1,29+1,20 <0,001

10 cm st

*Paired Sample T

Calismamizdaki hastalarin dstrojen reseptor hormon pozitifligine gore lenfodem

tedavisi etkinlikleri tedavi Oncesi ve sonrasi farklarinin istatiksel olarak incelendi.

Elin tam ortasindaki 6ncesi ve sonrasi farklarina bakildiginda ERR+ ‘ligine gore

istatiksel olarak anlamlilik bulundu (p=0,011, Tablo 14). El bilegi 6l¢iimlerinde
anlamlilik bulunmadi (p=0,196, Tablo 14). Lateral epikondilin 10 c¢cm altindaki

Olciim farklarina bakildiginda ERR+’ligine gore istatiksel olarak anlamlilik bulundu
(p=0,030, Tablo 14). Lateral epikondilin 10 cm U{zeri 6lgtim farklilik anlamlilik
bulunmadi (p=0,264, Tablo 14).
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Tablo 14:Ostrojen reseptér hormon pozitifligine gore lenfodem tedavisinin

etkinligi
Antropometrik Ostrojen Reseptor Ostrojen pP*
Olglim Pozitif Hastalar | Reseptor Negatif
(Tedavi Oncesi- (n=72) Hastalar
Sonrasi Fark) Ortalama + Standart (n=28)
hata Ortalama *
Standart hata
Elin Tam Ortasi 0,53 +0,67 0,22 £0,44 0,011
El Bilegi 0,64 +0,80 0,62+1,11 0,196
Lateral Epikondilin 1,11 +1,33 0,98 + 0,87 0,030
10 cm alt1
Lateral Epikondilin 1,30 + 1,26 1,27 +1,07 0,264
10 cm ustl

*Bagimsiz Gruplar T testi

Hastalarin progesteron hormon reseptor pozitifligine gore lenfodem tedavi
etkinligi incelenmek amaciyla tedavi oncesi ve sonrasi farklarinin karsilastirildiginda

PRR+’ligine gore istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,168-0,501, Tablo 15).

Tablo 15: Progesteron hormon pozitifligine gore lenfodem tedavi etkinligi

Antropometrik Progesteron Progesteron pP*

Olgiim Reseptor Pozitif
Hastalar (n=41)

Ortalama + Standart

Reseptdr Negatif
Hastalar (n=59)

Ortalama + Standart

(Tedavi Oncesi-

Sonrasi ark)

hata hata
Elin Tam Ortasi 0,48 +0,76 0,38 + 0,56 0,471
El Bilegi 0,71 +0,87 0,58 +0,91 0,501
Lateral Epikondilin 1,29+147 0,92 + 0,96 0,168
10 cm alti
Lateral Epikondilin 1,38 + 1,08 (0-4) 1,23+1,28 0,524

10 cm dsti

*Bagimsiz Gruplar T testi
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Hastalarin HER2 reseptdr pozitifligine gore lenfodem tedavi etkinligi Tablo
16°da goOsterildi. Tedavi oncesi ve sonrasi farklarinin HER2 pozitifligine gore
istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,184-0,876, Tablo 16).

Tablo 16: HER2 pozitifligine gore lenfodem tedavi etkinligi

Antropometrik

HER2 Reseptor

HER2 Reseptor pP*

Olguim Pozitif Hastalar Negatif Hastalar
Ortalama + Standart Ortalama £
(Tedavi Oncesi- hata Standart hata

Sonrasi Fark)

Elin Tam Ortasi 0,58 + 0,63 0,36 + 0,65 0,152

El Bilegi 0,71+£1,15 0,60 £ 0,79 0,673

Lateral Epikondilin 0,83+0,93 1,15+1,28 0,184
10 cm alt

Lateral Epikondilin 132+1,11 1,28+1,24 0,876

10 cm dsti

*Bagimsiz Gruplar T testi

Calismaya katilan hastalarin sosyodemografik ve bazi klinik verilerin lenfédem
tedavi etkinligi ile olan iliskisi Tablo 17°de verilmistir. Tabloya gore yas, VKI,
medeni hal ile tedavi etkinligi arasinda istatiksel olarak iliski bulunmad: (p>0,001).
Klinik 6zellikleri olarak hastalarin tiimér tipleri, kemoterapi ve hormonterapi alma
durumlar ile lenfodem tedavi etkinlikleri arasinda istatiksel olarak iliski saptanmadi
(p>0,05). Hastalarin egitim durumlari ile lenfodem tedavi etkinlikleri incelendiginde
elin ortas1 6lglim farklar1 arasinda diisiik seviyede iliski vardi (r=0,247; p=0,014).
Hastalarin postmenopozal olma durumlari ile tedavi etkinlikleri arasinda lateral
epikondilin 10 cm alt1 6lgiimleri (r=0,260; p=0,010) ile lateral epikondilin 10 cm Ustu
dlgiim farklar1 (r=0,251; p=0,013) ile diisiik seviyede iliski bulundu. Ilk taninin
tizerinden gecen siire ile tedavi etkinlikleri incelendiginde lateral epikondilin 10 cm
alt1 6l¢iim farklarinda orta seviyede iliski saptandi (r=0,372; p=0,000). Lenfodem

olma siiresi ile KDT etkinligi incelendiginde istatiksel olarak diisiik seviyede iliski
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vardi (r=0,273; p=0,007). Meme ameliyat tiirleri ile KDT etkinligi incelendiginde el

bilegi 6lglim farklari arasinda ise diisiik seviyede iligki goriildii (r=0,219; p=0,030).

Tablo 17: Sosyodemografik ve bazi klinik verilerin lenfodem tedavi etkinligi ile

olan iliskisi

Elin Tam
Ortasi [Tedavi
Oncesi-Sonrast

El Bilegi
[Tedavi Oncesi-
Sonrasi Fark

Lateral Epikondilin
10 cm alt1 [Tedavi
Oncesi-Sonras1 Fark

Lateral Epikondilin
10 cm Ustu [Tedavi
Oncesi-Sonrasi

Fark (cm)] (cm)] (cm)] Fark (cm)]
Parametreler
Yas r -,044 ,026 -,042 ,082
p 668 799 682 426
VKI r -,052 -,049 ,030 ,049
p 612 633 768 632
Egitim r - 247" -,021 -116 -191
p 014 835 254 ,061
Medeni hal r 122 ,008 ,026 -,051
p 229 939 803 617
Tanidan 6nce | r -,082 -,152 -,260™ -,251"
gmngj?umu p 418 134 ,010 ,013
Lenf ddem r 165 -,023 273" 129
olma siresi ay - 103 823 007 207
Meme r -,054 -,219" -115 ,043
Ameliyatt D 596 030 261 676
Kanser tipi r ,140 -171 -,005 ,088
p 168 ,093 957 389
Kemoterapi r ,143 ,120 ,021 -,059
gorme p 158 239 835 567
Horm_on r -,032 ,028 ,088 ,193
tedavisi 0 750 783 387 058

Pearson korelasyon testi, r=korelasyon katsayisi, 0,7 ve Uzeri: yiksek, 0,3-0,7 arast: orta ve 0,3 alti:
diigiik; *: p<0,05; **:p<0.01; ***: p<0.001

Hastalarin klinik verileri ile lenfodem tedavisi arasindaki iliskiyi incelenmek igin

tedavi Oncesi ve sonrasi farklari bakildi. ERR+’ligi ile KDT etkinligi arasinda elin

tam ortas1 Olglimleri farklari arasinda anlamlilik bulunmustur (r=0,214;p=0,034,

Tablo 18). PRR+’ligi, HER2+’ligi, Ki67 yiizdesi gibi klinik verilerin KDT tedavisi
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ile iliskisi bulunmadi (p>0,005, Tablo 18). Cikarilan lenf nodu sayisi ile KDT
etkinligi incelendiginde lateral epikondilin 10 cm alt1 6l¢iim farklarinda anlamlilik
bulundu (r=0,218; p=0,031, Tablo 18). Lenfédem baslangi¢ lokalizasyonu ile KDT
etkinligi degerlendirildiginde elin tam ortas1 6lgtimlerinde (r=0,323; p=0,001, Tablo
18), lateral epikondilin 10cm alt1 (r= 0,201; p=0,048, Tablo 18) ve lateral epikondilin
10 cm dsth (r=0,374; p=0,000,Tablo 18) arasinda istatiksel olarak anlamlilik
bulundu. KDT etkinliginin agr1 {izerinde etkisi istatiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,005, Tablo 18). Fakat hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi var olan agrilarinda

azalma oldugu gozlemlendi.
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Tablo 18: Klinik verilerin lenfodem tedavi etkinligi ile olan iliskisi

Parametreler

Elin Tam
Ortasi
[Tedavi
Oncesi-

Sonrasi Fark

El Bilegi
[Tedavi
Oncesi-

Sonrasi Fark

Lateral
Epikondilin 10
cm alti [Tedavi

Oncesi-Sonrast

Lateral

Epikondilin 10

cm Gstll [Tedavi

Oncesi-Sonrasi

()] (cm)] Fark (cm)] Fark (cm)]

r -,214" -,104 ,052 ,034
Ostrojen Reseptor | p
Pozitifligi ,034 ,308 ,610 741
Progesteron r -,088 -,081 -,077 -,090
Reseptor p
Pozitifligi ,384 427 ,448 ,381
HER2 Reseptor r -,160 ,033 ,095 -,033
Pozitifligi p ,113 744 ,352 ,750
Ki67 (%) r -,084 -,166 -,156 -,072

p ,406 ,102 ,125 ,483
Cikarilan Lenf r -,113 122 ,218" ,188
Nodu Sayist p ,265 ,232 ,031 ,066
Pozitif Lenf r -,102 -,095 ,140 ,054
Nodu Sayist p ,316 ,352 171 ,602
Lenfodem r ,323™ ,125 -,201" -,374™
baslangi
Ioljalizga:yonu p 001 221 048 000
GAS Istirahat r -,010 ,018 -,065 ,132

p ,920 ,858 527 ,199
GAS Aktivite r ,043 -,069 -,044 ,129

p ,673 ,503 ,666 ,209
GAS Gece r ,024 -,053 -,116 -,145

p ,813 ,607 ,253 ,157

Pearson korelasyon testi, r=korelasyon katsayisi, 0,7 ve Uzeri: yuksek, 0,3-0,7 arasi: orta ve 0,3 alti:

diistik; *: p<0,05; **:p<0.01; ***: p<0.001
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4 TARTISMA

Meme kanseri olan ve sonrasinda lenfodem gelismis hastalara uygulanan
kompleks dekonjestif terapinin 6ncesindeki ve sonrasindaki sonuglarinin hormonal
timor tipi iliskisini arastirmayr amagladigimiz caligmamizin sonucunda egitim
durumunun diisiikliigii, premenopozal donemde kansere yakalanma, ameliyat tipinin
agresif olmasi, lenfédem olma siresi, HER2+ olma durumu tedavi Oncesinde
lenfodem hacmini artirarak iki ekstremite arasindaki ¢evre farkinin daha fazla
artmasimna neden olan faktor olarak saptandi. Omuz ekleminin daha c¢ok
etkileyebilecek bir bblge olan lateral epikondil Ustindeki alanda lenfédem hacmi
arttikga hastalarin aktivite sirasindaki agri degerleri yiikseldi. Tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde 6strojen reseptor pozitif olan hastalarda ¢evre 6l¢iimii degerleri
daha az iyilesti. Tedavi etkinligi ile iligkili olan faktorler ise egitim durumunun
diistikliigii, premenopozal donemde kansere yakalanma, ameliyat tipinin agresif

olmasi, lenfédem olma siiresi ve Ostrojen reseptor negatifligi olarak belirlendi.

Lenfodem, proteinden zengin olan sivinin cilt altinda birikmesiyle olusan
hastalarin yasam kalitesini etkileyen kronik ilerleyici bir hastaliktir. Meme kanseri
tedavileri sonrasinda da meydana gelebilen bu durumda risk altinda olan hastalarin
dikkat etmesi gereken uzun bir liste mevcuttur (7). Ayrica mevcut olan lenfédemin
tedavisinde hasta kooperasyonu cok Onemlidir. Literatiirde lenfodem tedavisinde
kompleks dekonjestif tedavi altin tedavi olarak kabul edilmektedir. iki fazl1 olan bu
tedavide tedavi siiresi uzun ve yorucu olmaktadir. Tedavinin ilk fazinda bir
fizyoterapist esliginde yiriitiiliirken ikinci fazi elde edilen kazanimlari siirdiirmeye
yonelik olup hastanin kendi yonetiminde Omiir boyu yonettigi bir siiregtir (88).
KDT’nin ekstremite hacminde azalma sagladigi ve yasam kalitesini iyilestirdigi
bir¢cok ¢alisma ile kanitlanmistir (89,90,156). Fazlardaki basamaklarin uygulanmasi
icin hastanin tedaviye uyumu ve kooperasyonu oldukca 6nemlidir. Mevcut ¢alismada
hastalarin egitim seviyesi ile gevre 6l¢imii degerleri arasinda negatif iliski varken
tedavi etkinligi ile pozitif iliski bulunmustur. Lenfédem olmadan 6nce hastalarin
egitim seviyesi yiiksekligi sayesinde koruyucu Onlemlere daha iyi uyum saglamasi
nedeniyle tedavi Oncesi g¢evre Ol¢iimii degerleri, egitim seviyesi yiiksek olanlarda
daha disiik olabilir. EK olarak, egitim diizeyi arttikga KDT’nin uyumun artmasinin
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nedeni ise tedavinin ikinci fazinda verilen masaj ve egzersizleri daha iyi uygulamasi
ve Onerilen basing giysisine daha iyi uyum saglamasi olabilir. Keskin ve digerleri
tarafindan yapilan bir ¢alismada tedavi etkinligi ve egitim diizeyi arasinda pozitif
korelasyon bulunmus (118). Mevcut galismamizla parallellik gostermistir. Eyigor ve
digerleri tarafindan yapilan g¢alismada ise bir anlamlilik bulunamamistir (119).

Literatiire bakildiginda bu konuda veri azlig1 mevcuttur.

Meme kanseri 20-59 yas araliginda goriilebilen morbidite ve mortaliteye neden
olan kanser turtdir (120). Her yastan kadimi etkilemesine ragmen ozellikle 40 yas
altt geng meme kanserli hastalar konusunda ¢aligsmalar yetersizdir. Glinlimiizde artan
tarama teknikleri sayesinde meme kanseri erken donemde yakalama oranlari artsa da
40 yas alt1 kadinlarda ileri evrede tespit edilebilmektedir. ileri evrede olduklari i¢in
daha yogun tedaviler aldiklar1 ve tedaviye bagli yan etkileri daha uzun siire
yasadiklar1 gosterilmistir (121). Meme kanseri tedavilerinin bir sonucu olarak
goriilen lenfodem de bu hasta gruplarinda yiiksek oranda goriilmektedir. Paskett ve
digerlerinin 622 premenopozal kadin lizerinde yaptigi calismada meme kanseri
tedavilerini takiben ilk ti¢ yil i¢inde % 54 oraninda lenfodem goriilmistiir (122).
Bunun nedeni olarak da ileri evrede olan hastalarda daha agresif cerrahinin izlenmesi
ve meme kanseri tedavilerinin (kemoterapi ve radyoterapi) yogunlugu da
gosterilmistir. Samani ve digerlerinin yaptig1 bir ¢aligmada ise premenopozdaki
kadinlarin lenfédem olma oranlari postmenopozdaki kadinlarin lenfodem oma
oranlarina gore daha yiiksek bulunmustur (123). Mevcut ¢alismamizda ise lenfodem
hacmini (¢evre Ol¢iim degerlerini) etkileyen faktorler olarak premenopozda iken
meme kanseri olma saptanmistir. Bu durumun nedeni olarak geng kadinlarin
hayattaki sorumluluklarinin daha fazla olmasi (is durumu, giinliik ev isleri, ¢ocuk
durumu vb.), erken yaslarda lenfodem olmalari nedeniyle geri kalan hayati boyunca
lenfodeme daha uzun siire maruz kalmasi ve yas arttikga lenfatik sistemin de

olumsuz etkilenmesi oldugunu 6ngérmekteyiz.

Calismamizda ayrica tedavi etkinligi de premenopozal kadinlarda daha diisiik
bulunmustur. Bu durumun nedeni olarak artmis ¢evre dlgiimii degerleri nedeniyle
KDT’nin etkinliginin farkli olabilmesi diisiinebilir. Bu diistincemize benzer sekilde
Karadibak ve digerlerinin yaptig1 bir ¢alismada 102 lenfodemli hasta incelenmistir ve

cevre Olclimii degerleri arttikga KDT’nin etkinliginin azaldigi gosterilmistir. Hafif
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lenfodemde % 87, orta siddetli lenfodem % 56 ve siddetli lenfodemde % 30

oranlarinda 6dem hacimlerinde azalma oldugu goriilmiistiir (124).

Premenopozal kadinlarin lenfodemle iligkisine bakildiginda hormonal olarak da
farklilik olabilecegi diisiiniilmiistiir. Literatiirde premenopozal kadinlarda meme
kanseri goriilme sikligr ile ilgili az sayida ¢aligma bulunmustur. Bunun nedeni olarak
da menstrual siklustan dolayr hormon seviyelerinin devamli degiskenlik gosterdigi
sOylenmistir (125). Premenopozal kadinlarda meme kanseri riski ile ilgili yapilan bir
caligmada ise uzun adetsizlik doneminin meme kanseri riskini azalttigi gostermistir.
Bu uzunluk folikuler faz ile ilgilidir. Luteal hormonlara uzun streli maruziyetten
dolayi riskin arttig1 diisliniilmiistiir. Fakat progestereon hormonunun meme kanseri
riskini ise azalttigi da belirtilmistir. Ostrojen ise degisen oranlari nedeniyle takip
edilmekte zorlanmilmistir (125). Fakat meme kanserinden sonra verilen endokrin
ilaglarin se¢imi hastalarin menopozal durumuna baglidir. Premenopozal kadinlarda
tamoksifen kullanimi1 ve postmenopozal kadinlarda ise aromataz inhibitorleri hasta
durumuna gore tercih edilmektedir (65). Ostrojen hormonu aktivitesini azaltmakla
gorevli olan bu ilaglarin diizenli kullaniminda tamoksifenin lenfatik sistem Uzerinden
sizintty1 desteklemesi ve Ostrojen hormonunun baskilanmasi ile Ostrojenik vaskiiler
koruyucu etkinin azalmasi gibi nedenlerin de lenfodem hacminde artmaya yol agtig1
diistiniilebilir (11). Mevcut ¢alismada da literatiire destekler sekilde premenopozal
kadinlarda tedavi etkinliginin daha diisiik ¢ikmasi tamoksifen kullanimina

baglanabilir.

Meme kanseri cerrahisi son yillarda oldukca gelismistir. Eskiden yapilan radikal
mastektomi yerini meme koruyucu cerrahiye; aksiller disseksiyon da sentinel lenf
nodu biyopsisi gibi daha konservatif yaklagimlara birakmistir. Bununla birlikte daha
az yan etki goriilmesi hedeflenmistir. Yaymlanan bir metaanalizde radikal
mastektomi gibi mastektomi c¢esitlerinin yerine konservatif cerrahilerin tercih
edilmesi lenfédem goriilme sikligimi ve postoperatif degisiklikleri olumlu
sonuglandigin1 géstermistir (126). Rietman ve digerlerinin yaptigi derlemeye goére
modiye radikal mastektom (MRM) yapilan hastalarda diger cerrahi tiplerine gore
daha yiiksek oranda lenfodem gelistigini bildirmislerdir (127). Warren ve digerlerine
gore ise mastektomi sonrasi olusan lenfédem insidansinin % 24-49, meme koruyucu
cerrahi sonrasi ise % 4-28 oldugunu belirtmislerdir (128). Larson ve digerleri tam
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disseksiyon yapilmasit ile level I-II disseksiyon arasinda bile anlamli bir disiis
oldugunu gostermislerdir. Cikarilan lenf nodu sayist ve lenfodem riski
incelendiginde 10’dan fazla lenf nodunda % 28, 10’dan az lenf nodunda % 9 oldugu
bulunmustur (129). Cerrahi tipinin daha agresif olmasi ve alinan lenf nodu sayisinin
artmasi kalan lenfatik kanallara hasar verdigi drenaji bozdugu icin hem lenfédem
siddetini hem de tedavi etkinligini etkilemektedir (130). Mevcut c¢alismada da
literatiire benzer sekilde cerrahi tipinin agresif olmasi lenfédem hacmini (cevre
Olgtimii degerleri) artirmistir. Cerrahi tipinin lenfédem hacmi ile pozitif, tedavi
etkinligi tizerinde negatif sekilde iligkili oldugu bulunmustur. Fakat ¢ikarilan lenf
nodu sayist ile ilgili iliski bulunmamustir. Calismamizdaki hastalarin ¢ogunun
aksiller disseksiyon olmasi nedeniyle bu durum hakkinda tam bir sonug¢ sdylenmesini

de zorlastirmaktadir.

Lenfodem, c¢ogunlukla meme cerrahisi sonrast ilk bir yil iginde
goriilebilmektedir. Bu nedenle ilk bir yil icinde uygulanan lenfédem tedavisi
lenfodemin hacimsel olarak artmasi kontrol edilebilir. Cerrahi sonrasi olusan
O0demlerde bazen kendi kendine gerileme olmasina ragmen tedavi edilmeden
birakilan 6dem, ciltte fibrozis, artmis sislik ve artmis enfeksiyon riskine neden
olabilir (131). Bu calismada lenfédem olma siiresi de ¢evre Olgiimii degerleri ile
istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu konu ile ilgili c¢alismalar1 da
inceledigimizde Liao ve digerleri tarafindan yapilan bir ¢alismada lenfédem olma
stiresinin lenfédem siddeti i¢in belirleyici oldugu gosterilmistir (132). Lenfédemde
slirenin artmast ile birlikte sivi voliimiindeki artiklar, fizyolojik olarak hem lenfatik
sistem hem de cilt alt1 dokusunda farkliliklar meydana getirir. Bu durum, lenfatik
sistem lizerinde kapak yetmezliklerine neden olabildigi gibi cilt altinda artan sivi
miktar1 fibrozis meydana getirerek cildi kalinlagtirir. Meydana gelen bu durumlar
lenfodem siddetini zamanla artirir (133). Bar Ad ve digerleri tarafindan lenfodem
tanis1 alan hastalarin ilk degerlendirilimelerinde ekstremiteler arast az farkl
lenfoédem mevcutken lenfédem olma stireleri uzadikga takiplerinde mevcut ¢alisma
ile benzer sekilde ekstremiteler arasindaki hacimsel farklarin arttigi goriilmiistiir

(134).

Gliniimiizde KDT, lenfédem yo6netimi konusunda en yaygin kullanilan tedavi
seklidir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda KDT uygulanan hastalarda hacimsel olarak
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% 50 oraninda azalma oldugunu gostermistir (96). Casley- Smith ve digerlerinin
yaptig1 calismada KDT sonrasi hacimsel azalma % 59,1 olarak gosterilmistir. (115).
Mevcut calismamizda % 50 den fazla ¢evresel Ol¢climde azalma goézlemlenmistir.
Wozniewski ve digerlerinin yaptigi ¢alismaya gore lenfodem siddeti arttikga KDT
etkinligi azalmaktadir (135). Mevcut calismada hastalarimizin lenfodem olan
ekstremite ve saglikli ekstremite arasinda Ol¢iim farki ¢ok fazla degildi. Culnki
calismanin yapildig1 merkez 6zel bir hastane ile meme kilinigine 6zel yapida
kurulmus bir enstitiiyii icermekte ve hasta siklikla takip edilmektedir. Bu durum
hastalarin erken donemde lenfodeme yaklandiklarinda tedaviye alinmis olmasini
saglasa da lenfodem hacmi yiiksek olan hastalari arastirmamizi 6nlemistir. Bu durum
calismamizin en biyiik kisitliligini olusturmaktadir. Yine de mevcut calismada
lenfédem olma siiresi ile KDT’ nin etkinligi arasinda negatif iliski saptandi. Bu
problemin nedeni olarak lenfédem olma siiresinin artmasiyla artmis fibrozisin
olugmasi, lenfatik transportun zorlagsmasi ve tedavi etkinliginin azalmasi

diistiniilebilir.

Meme kanserli hastalardaki tedavi kararini ve hastaligin seyrini belirlemek i¢in
prognostik faktorler kullanilir. Prognostik faktorler; yas, menopoz gibi hastaya baglh
ozellikler, timor capi, grade’i gibi patolojik 6zellikler, hormon reseptorleri ve insan
epidermal biiylime faktorii reseptorii (HER2) gibi doku belirteclerden olugsmaktadir.
Hormon reseptdlerinden 6strojen reseptéri (ERR) ve progesteron reseptori (PRR)
pozitifligi meme kanserinde iyi prognostik faktordiir (136).Veriler ER ve PR
diizeylerinin genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve tedavi basarisizlifina kadar
gecen slre ile pozitif iliskili oldugunu ileri siirmektedir. PR, ER'den bagimsiz olarak
prognostik faktor olarak gorilmektedir (137). Yaklasik olarak her (¢ meme
kanserinden ikisi ER pozitif veya PR pozitiftir. Hormon pozitif meme kanserli
hastalarda endokrin tedavi hem adjuvan hem de palyatif tedavide oldukca etkilidir.
(61). Ostrojen ve progesteron, hiicre reseptorlerine baglanarak hormon-reseptor
kompleksini olustururlar. Bu sayede DNA iizerindeki bazi genlerin ekspresyonuna
bazi genlerin supresyonuna neden olurlar. Kanser olusumuna neden olan genler,
proto-onkogenler ve adaptoz genlerin artist da bu seks hormonlarindan kaynaklandigi
bildirilmistir (138). Postmenopozal kadinlarda 6strojen etkisi nedeniyle meme

kanseri riskinin artmis oldugu sdylense de progesteron i¢in ¢ok fazla bilgi yoktur.
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Micheli ve digerleri tarafindan yapilan calisma da progesteron hormonunun
premenopozal kadinlarda meme kanserini koyucu etkisi oldugu gosterilmistir (125).
Ostrojen hormonunun primer lenfodem {izerine etyolojik bir faktdr oldugu
diisiiniiliirken lenfatik disfonksiyonda Gstrojen reseptdrlerinin rolii hakkinda az sey
bilinmektedir. Lenfédemin kadinlarda daha ¢ok goriilmesi cinsiyete bagli oldugunu
diisindlrmektedir. Lenfatik hastaliklarin bazilarin Gstrojen baskilayici tedaviler
kullanilmaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda ise meme kanserine bagh
ikincil lenfédemlerde de 6strojenin pozitif yonde etkili oldugunu da géstermistir. ER,
lenfatik endotel hiicrelerde lenfanjiyojenik genlerin transkripsiyonunu tesvik eder.
Ayrica lenfatik damarlarda sizintiyla lenfatik geri akist smirlar. Meme kanseri
tedavileriyle ER’yi bloke etmek lenfatik sekli ve fonksiyonunu etkiler (12). Fontaine
ve digerlerinin yaptig1 derleme incelendiginde lenfédemin meme kanserinde verilen
hormon tedavisinin bir yan etkisi olabilecegi sdylenmistir (13). Hormon tedavisinde
cok yaygin kullanilan tamoksifenin kilo alimini arttirabilecegi ve boylelikle dolayli
olarak da lenfodemi Kkotiilestirebildigi belirtilmektedir (139). Lenfédem deneysel bir
fare modelinde, tamoksifen lenfatik kapillerlerin sizmasina neden olarak lenfédemi
siddetlendirdigi gosterilmistir. Lenfatik endotel hiicrelerin goglnu ve lenfatik kapiller
arast dal noktasi olusumunu engelleyerek olumsuz etkisini kanitlamigtir. Sonugta,
lenfatik disfonksiyonda hormon tedavisinin lenfodem ve lenfatik drenaji
etkileyebilecegi gosterilmistir (11). Mevcut calismada da literatiire benzer sonuclar
goriilmustiir. Ostrojen reseptor pozitif olan hastalar, negatif hastalara gore tedavi
etkinlikleri olumsuz etkilenmistir. Hormon tedavisi almayan ERR- hastalarda

KDT’nin etkisi daha anlaml1 bulunmustur.

HER-2, meme kanseri olgularda prognostik ve prediktif faktorler arasinda yer
alan bir protoonkogendir. Hucre proliferasyonu ve differasyonunun 6nemli bir
medyatorudur (140). HER2 onkogeni literatiirde kot prognoz ve aksiller metastaz
ile iliskilendirilmistir (141). Bu durum HER2 + olan hastalarin daha agresif cerrahi
ve aksiller disseksiyon yasamasini saglayabilir. HER2 ve lenfodem arasindaki direkt
iligkiyi gosteren yeterli veri yoktur. HER2+ olma durumunda herceptin adi verilen
hedefe yonelik tedavi kullanilmaktadir. Bu tedavilerde bagisiklik sisteminin yogun
olarak devreye girdigi bilinmektedir (142). Boylece HER2+ olan hastaalrda tedavi

Oncesi artmig g¢evresel farkin bir nedeni olarak artmis immiin yanitlarla iligkisi
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oldugu one siiriilebilir. Ganju ve digerlerinin meme 6demi ile ilgili yaptig1 calismada
da artmis 6dem miktar1 ile HER2+ durumu iligkili bulunmustur (143). Mevcut
calismada da literatiire benzer sekilde HER2 + olan hastalarda lenfoédem miktarlar

arasinda pozitif iliski bulunmustur.

Meme kanseri tedavileri hastalarin iist ekstremite fonksiyonlarmi etkileyebilir.
Meme cerrahisi, omuz ve gogiis duvart bolgesindeki yumusak doku, kas ve sinir
paketlerini olumsuz etkilemektedir. Cerrahi sonrasi ortaya ¢ikan sinir hasari ve
yumusak dokunun ¢ikarilmasi ile olusan gerginlikler ve kasin kesilmesi ile hareket
esnasinda olusan agr1 ve eklem hareket acikligi (EHA) kisitlilig1 gibi problemlere
neden olmaktadir. Mastektomi geciren hastalar omuz fonksiyonelligi acisindan
meme koruyucu cerrahi gecirenlere gore 6 kat daha fazla risk altindadir. Kemoterapi
ve radyoterapinin de meydana getirdigi olumsuz yan etkiler omuz problemlerini
arttirmaktadir. Literatiirde yapilmis olan bir¢ok ¢aligma bu durumu desteklemektedir
(144,145). Meme kanseri tedavileri sonrasinda olusan lenfodem ile eklem ¢evresinde
artmis volim sayesinde agirlik, yorgunluk, agri ve EHA kisitliliginin arttig
sOylenmistir (146). Beaulac ve digerlerinin c¢aligmalarinda azalmis EHA’ya
lenfodemin sebep oldugunu belirtmiglerdir (147). Literatiirde ayrica lenfodemli
olgularda agr siddetlerinin ¢ok yiiksek olmadig1 da bildirilmistir. Fakat azalmig EHA
ile Ust ekstremite mobilizasyonunu etkilendigi i¢in agri sikayeti daha sik
gorulmektedir (96). Mevcut ¢alisma da literatlire benzer sekilde omuz bolgesine daha
yakin olan lateral epikondil iistii alanda artmis g¢evre Ol¢iimii degerleri, aktivite

strasinda agr1 olusumu arasinda iligki bulunmustur.

Sonu¢ olarak lenfodem meme kanseri tedavileri sonrast meydana gelebilen
kisinin hayatim1 olumsuz etkileyen bir komplikasyondur ve lenfédem siddetlerini
etkileyen faktorleri belirlemek amaciyla literatiirde birgok calisma mevcuttur. Son
yillarda yapilan ¢aligmalar1 inceledigimizde Hara ve digerleri 175 hasta Uzerinden
yaptig1 retrospektif bir calismada VKI’nin 26’dan fazla olmasi, sigara igme durumu,
radyoterapi alma ve 18’den fazla lenf nodu disseksiyonu olma durumu lenfédem
siddetini arttiran faktorler olarak belirlenmistir (148). Koelmeyer ve digerlerinin
yaptig1 bir prospektif ¢alismada ise aksiller lenf nodu disseksiyonu, taksan bazli
kemoterapi, radyoterapi, VKI’nin 30’dan fazla olmasi1 ve kirsal bolgede yasamak
lenfodem siddetini arttiran faktorler olarak gosterilmistir (149). Son olarak 2022
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yilinda Lin ve digerleri tarafindan yapilan bir metaanalizde 17 farkli caligma
incelenmis. Lenfodem siddetini arttiran en yaygin faktérler olarak VKI, kemoterapi
almis olmak, radyoterapi almis olmak ve aksiller lenf nodu disseksiyonu olarak tespit
edilmistir (150). Mevcut ¢alismamizda lenfodem ¢evre 6lglimii degerlerini etkileyen
faktorler literatirden farkli bulunmustur. Bunun nedeni gruplarin homojen
dagilmamasi olarak gosterilebilir. Ayrica literatiirde meme kanseri prognostik ve
prediktif faktorlerini bize benzer sekilde inceleyen 6zellikle hormon reseptor tipi
yoniinden yapilan ¢alismalar ¢ok kisithdir. Gelecekte bu durumu inceleyen daha

fazla galigma yapilmalidir.

Kompleks dekonjestif tedaviyi etkileyen faktorleri arastiran mevcut ¢alismalar
ise oldukga yetersizdir. Karadibak ve digerlerinin yaptig1 ¢alismada hastanin egitim
seviyesi ve tedavi oncesi lenfodem siddeti ile iliski bulunmustur (124). Onal ve
digerlerinin yaptig1 ¢alismada ise VKI ve lenfédem siiresi ile iliskili bulunmus. Kilo
kontroliiniin lenfodem siddeti ve KDT {izerinde etkili oldugu bulunmustur (151).
Bakar ve digerlerinin ¢alismasinda KDT iizerinde egitim seviyeleri belirleyici faktor
olarak bulunmustur (90). Mevcut calismamizda kompleks dekonjestif tedaviyi

etkileyen egitim faktorii literatiirle benzer olarak saptanmuistir.

Calismamizin retrospektif olmasi, kontrol grubunun olmamasi hormon
reseptorlerinin pozitif ve negatif olan gruplarinin esit olmamasi hormon reseptor
pozitifliginin KDT {zerindeki etkisini tam olarak tartismamizi engelleyen
kisithiliklardir. Bunun disinda ¢alismada yapilan c¢evre Ol¢limili yontemi lenfodem
hacmini hesaplamamizi1 engellediginden ve lenfodem siddetini tam olarak
yansitmamizi engelleyen verilerin dosyada belirtilmemesi de ¢alismamizin 6nemli
bir kisithligini olusturmaktadir. KDT sonrasi takip siiresinin olmamast da zayif
yonlerimizdendir. Yasam kalitesi, fonksiyonel degerlendirme bakilmamas:i da
calismamizin diger kisithiliklarindandir. Gelecekte bu konular goz Oniine alinarak
ostrojen hormonunun etkilerini daha iyi goéstermek igin prospektif randomize

kontrollii bir ¢calisma yapilmasi 6nerilir.
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5 SONUC

Mevcut ¢alismada meme kanseri sonrasinda lenfédem hacmini (gevre 6lgiimi

degerlerini) etkileyen faktorler:

e Egitim durumunun diisiikligi,

e Premenopozal dénemde kansere yakalanma,
e Ameliyat tipinin agresif olmasi,

e Lenfodem olma siiresinin uzunlugu,

e HER2+ olma durumu olarak saptandi.

Ek olarak omuz ekleminin daha ¢ok etkileyebilecek bir bdlge olan lateral
epikondil Ustundeki alanda gevre Ol¢iimii degerlerini artikga hastalarin aktivite

sirasindaki agr1 degerleri de yiiksek olarak belirlenmistir.
KDT tedavisini etkileyen faktorler ise:

e Ostrojen reseptdr pozitif hasta olma,

e Egitim durumunun diistikligi,

e Premenopozal donemde kansere yakalanma
e Ameliyat tipinin agresif olmasi,

e Lenfédem olma uzunlugu olarak belirlenmistir.

Yukaridaki sonuglar isiginda egitim durumu disiik, premenopozal dénemde
kansere yakalanan, ameliyat tipi daha agresif, lenfédem stiresi uzun, ostrojen reseptor
pozitif ve HER2+ olan hastalar lenfédem olma yonunden daha dikkatli

degerlendirilmesi ve takip edilmesi 6nerilir.
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