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OZET

AKSILLER DiSEKSIYON SONRASI LENFODEM GELISEN HASTALARDA
EL VE TIRNAK BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI

Meme kanseri diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen malign tiimor olup,
kadinlarda goriilen tiim kanserlerin yaklasik %30’unu olusturmaktadir. Meme kanseri
tedavisinde sag kalima etkisi olmamasina ragmen aksiller diseksiyon yapilmasmin
nedeni aksiller lenf nodlarmin en 6nemli prognostik belirleyici olmas1 ve diseksiyonun
bolgesel hastaligim kontroliinii saglanmasinda katkisindan dolayidir. Adjuvan
kemoterapi ve radyoterapinin planlanmasinda da gereklidir. Kolda lenfoédem aksiller
diseksiyon sonrast goriilen en Onemli komplikasyondur; lenfodem ileri evrelerde
kozmetik sekil bozuklugu, deri degisiklikleri fiziksel rahatsizlik ve fonksiyon yetenegi
kaybina neden olabilir. Ileri evrelerde kolda deri degisikliklerine neden olabilmektedir.
Fakat bugiline kadar ellerde ve tirnaklarda meydana getirdigi degisikliklerle ilgili
calisma yoktur.

Calismamizda meme kanseri nedeniyle aksiller diseksiyon yapilmis sonrasinda
lenfodem gelismis ortanca yasi 50 olan 69 kadin hasta alindi. Hastalarin yas operasyon
tipi, eksize edilen lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu sayisi cerrahi sonrast gecen
stireleri kayit altina alindi. Hastalar etkilenen kollar1 ve kontrol grubu olarak kabul
edilen diger taraftaki el dis yiizli, avug i¢i ve tirnaklar1 incelendi. Bulgular her iki taraf
icin kaydedildi ve ayr1 ayr1 kiyasland.

El sirt1 ve avug i¢i bulgularinin karsilastirilmasinda lenfodem tarafi ile kontrol
tarafi arasinda kserozis, solar lentigo ve palmar hiperlinearite yoniinden anlamli fark
saptanmadi (sirastyla p:1;1;1). Tirnaklarda saptanan longitudinal ¢izgilenme (p:0.561),
koilonisi (p:0.317), Beau Cizgileri (p:0.596), 16konisi (p:0.147), melanonisi (p:0.650)
ve pitting (p:0.820) acisindan lenfédemli taraf ile saglikli taraf arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanamadi.
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Sonu¢ olarak, aksiller diseksiyonun el ve tmrnaklardaki degisikliklerle iligkili
olmadig: diisiiniildii. Bu ¢alisma aksiller diseksiyon sonrasi gelisen lenfodem sonucu
olusabilecek el ve tirnak bulgularinin incelendigi literatiirdeki ilk ¢alisma 6zelligini

tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Aksiller Diseksiyon, Lenfodem, Tirnak Bulgularn
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ABSTRACT

EVALUATION OF HAND AND NAIL FINDINGS IN PATIENTS WHO
DEVELOP LYMPHEDEMA AFTER AXILLARY DISSECTION

Breast cancer is one of the most common malign tumor all over the world, and it
accounts for about 30% of all cancer in women. Although axillary dissection does not
effect the survival of patients treated for breast cancer, it is performed because axillary
lymph node status is the most valuable prognostic indicator, and is effective at
controlling regional disease. Pathological examination of the axillary lymph nodes is
also required for planning of adjuvant chemotherapy and radiotherapy. Lymphedema of
the upper extremity is the most significant complication after axillary dissection and
advanced stages could cause cosmetic disfigurement, cause trophic changes in the skin,
physical discomfort, and loss of functional ability. However, the presence of changes in
the hands and nail unit has not been reported to date.

In our study we enrolled 69 women with secondary lymphedema after axillary
dissection. Age, surgery procedure, the number of removed and metastatic lymph node,
level of lymphedema and time after surgery was recorded for each patient. Palm,
dorsum of the hand and nails were examined on both affected arm and the contrlateral
arm which served as a control. Findings were notted and compared separately for both
sides.

There was no significant difference with regard to frequency of xerosis, solar
lentigo and palmar hyperlinearty between palm and dorsum on the lymphoedema side
and the healthy side (respectively p:1;1;1)

There was no significant difference with regard to frequency of longitudinal
ridging (p:0.561), koilonychia (p:0.317), Beau’s Lines (0.596), leukonychia (p:0.147),
melanonychia (p:0.650), and pitting (p:0.820), between the nails on the lymphoedema
side and the healthy side.

v



As a result, it was thought that axillary dissection is not associated with changes
in the hands and nails. To the best knowledge, this is the first study in literature which

evaluates hand and nail findings secondary to lymphedema after axillary dissection

Keywords: Axillary Dissection, Lympedema, Nail Findings
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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, Amerika Kanser Birliginin verilerine gore kadinlarda en sik
goriilen kanser tiiriidiir ve tiim kanserden 6liimlerin yaklasik %15’in1 olusturmaktadir
(1). Tirkiye’de Saglik Bakanligi’ nin yaymladig1 verilerde meme kanserinin kadinlarda
goriilen tiim kanser olgular1 icinde 2004 yilinda %24.4, 2005 yilinda %23.3 ve 2006
yilinda %23.7 ile ilk sirada oldugu belirlenmistir (2). Meme kanserinin siklig1 tiim
diinyada artmakta iken, mortalitesi gelismis {iilkelerde tam1 ve tedavi i¢in kullanilan
yontemlerin gelismesine paralel olarak azalmasma ragmen diisiik-orta gelirli tilkelerde
artmaktadir (3). Ortalama yasam siliresinin uzamasi, yasam tarzinin (¢evresel faktorler,
beslenme, egzersiz, stres vs.) degismesi, tarama ¢alismalarinin yayginlasmasi ve kanser
olgularmin bildirimindeki artislar meme kanseri insidansinda artisa baslica sebepler
olarak sayilabilir (4). Giiniimiizde cerrahi ve radyoterapi alanindaki gelismeler meme
kanserli olgularin biiyliik bir kismmda mortaliteyi azaltip , hastalia bagli sag kalim
siiresini uzatmakla beraber meme kanseri tedavisini takiben %5-42 oraninda lenfodem
gibi ciddi komplikasyonlarin gelismesine neden olmaktadir (5).

Lenfodem; lenfatik dolasimin konjenital veya edinsel bazi nedenlerle bozulmasi
sonucu, proteinden zengin intersitisyel sivinin dermiste ve hipodermiste birikimiyle
karakterize bir durumdur. Temel olarak lenf voliimiiniin transport kapasitesinin
azalmas1 sonucu lenfatik sistemde fonksiyonel bir yetersizlik olusumuyla ilgilidir.
Intersitisyel makromolekiillerin birikimini dokulardaki onkotik basincin artmasi izler ve
bu daha fazla 6deme neden olur.. Lenfatiklerin dilate olmasiyla, daha ileri staza neden
olacak sekilde kapaklarda yetmezlik meydana gelir (6). Uluslararas1 Lenfoloji Cemiyeti
(ISL) ve Amerikan Kanser Cemiyeti’ne (AKC) gore sekonder lenfédemin tanisi esas
olarak klinikle konulur (7, 8). Lenfodemin olusumuyla beraber aylar/yillar i¢inde
deride kuruluk, pullanma esneklik kaybi1 gibi degisiklikler ve papillomatozis
gozlemlenebilir (9). Lenfodem ve tirnak anomalilerini i¢eren nadir genetik sendromlar
(10) ve %14 vakada tirnak distrofisi goriilen Milroy hastaligi gibi nadir hastaliklar
disinda lenfodem tirnak iligkisini inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir(11) . Lenfodemle
iligkili tantmlanmis hastaliklardan en sik bahsedileni sar1 tirnak sendromudur (12).

Biz bu ¢alismamizda Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tibbi Onkoloji

Kliniginde Takipli meme kanserli hastalarda aksiller diseksiyon sonras1 meydana gelen



tek tarafli lenfodemin hastalarin ellerinde ve tiwrnaklarinda meydana getirdigi

dermatolojik degisiklikleri incelemeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Meme Kanseri

Meme kanseri meme epitelinden kaynaklanan malign tiimordiir. Diinya ¢apinda
biiyiik bir halk saglhigi sorunudur. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) kadinlarda
cilt kanserleri hari¢ tutuldugunda en sik rastlanan kanserdir ve kansere bagl 6liimlerde
ikinci sirada yer alir. 2013 yilinda kadinlarda meme kanserinin tiim kanser vakalarinin
% 29’unu olusturacagr ve kansere baglh oliimlerin % 14.3’linden sorumlu olacagi
tahmin edilmektedir. Bu da yaklasik 232.670 yeni vaka ve 40.000 6liim demektir.
Kadinlarda yasam boyu meme kanseri gelisme olasiligit ABD’de 8’de birdir. Son bir kag
dekatta ABD’ de meme kanserine bagli 6liimlerde % 34’liik bir azalma mevcuttur (1).
Bu iyilesmede erken tarama programlar1 (13, 14), adjuvan kemoterapi rejimlerindeki
gelisimeler ve tamoksifenin klinik uygulamaya girmesinin rolii biiyiiktiir (15).

Gelismekte olan iilkelerdeki endiistrilesme ile meme kanseri riskinde hizli artis
arasinda iliskili géziikmektedir. Tiim diinyada meme kanseri insidans1 Kuzey Amerika
ve Kuzey Avrupa’da en yiiksek iken Asya ve Afrika’da en disiiktiir. Uluslararasi bu
farklarin endiistrilesme swrasinda ortaya ¢ikan sosyal degisikliklere bagli oldugu
disiiniilmektedir (yag tiikketiminde degisiklikler, kilo, menars yasi, laktasyon, daha az
dogum sayis1 ve ge¢ dogum yas1 gibi). Ayrica dstrojen reseptorii / progesteron reseptorii
(ER / PR) pozitif meme kanseri sikligi, erken evre meme kanseri, invaziv lobiiler meme
kanseri ve intraduktal karsinom goriilme siklig1 da artmistir. Bunun en 6nemli sebebi
olarak erken tan1 yontemlerinin gelismesi ve tedavi alternatiflerinin ¢cogalmasidir (1, 13,

14, 16).

2.2. Belirtiler

Meme kanserinin en erken belirtileri hastanin kendisi ya da bir saglik calisani
tarafindan saptanan kitle ve anormal mammogramdir. Agrisiz bir kitle olarak ta ortaya
cikabilir. Daha az siklikla olan belirtiler meme derisinde kalinlasma, hassasiyet, sislik,

distorsiyon, cilt iritasyonu, spontan akint, iilserasyon, retraksiyon ve kizarikliktir (17).



2.2.1. Meme Kkanserinin risk faktorleri

Meme kanserli vakalarm biiyilk cogunlugunun etiyolojisi bilinmemektedir.
Bununla birlikte ¢esitli risk faktorleri tanimlanmistir. Kadin olmanin yani sira, artan yas
meme kanseri i¢in en onemli risk faktoriidiir (17). Meme kanseri gelisimindeki risk
faktorleri: ailesel ve genetik faktorler, demografik faktorler, reprodiiktif 6ykii, cevresel
faktorlerdir. Potansiyel degistirilebilir risk faktorleri arasinda 18 yas sonrasi kilo artisi,
asir1 kilo veya obezite (postmenopozal meme kanseri igin), kombine Ostrojen ve
progestin hormonu tedavisi, fiziksel hareketsizlik ve giinde bir veya daha fazla alkollii
icki tiiketimi vardir. Artmus riskle iligkili tibbi bulgular ise mammografik olarak artmis
meme dansitesi (meme glandiiler dokusunun yag dokusuna gore artmasi nedeniyle),
yiiksek kemik mineral yogunlugu ve biyopsi ile dogrulanmis hiperplazidir (6zellikle
atipik hiperplazi). Kanser tedavisi ile ilgili gogiis duvarina yiiksek doz radyasyon
maruziyeti de riski artirr. Artmus riskle iliskili reprodiiktif faktdrler uzun menstriiel
donem ( erken menars-ge¢c menopoz), oral kontraseptif kullanimi, ¢ocuk sahibi
olmamak ve ilk ¢ocuguna 30 yasindan sonra sahip olmaktir. Kendisinde ya da ailesinde
meme kanseri Oykiisii ¢ok Onemli risk faktorleridir. Ozellikle de Breast Cancer
Susceptibility Protein (BRCA) 1 ve 2 mutasyon tasiyicilarinda bu risk ¢ok belirgindir.
Meme kanseri i¢in diisiik bir risk olusturan degistirilebilir risk faktorleri; emzirme, orta
ya da agir fiziksel aktivite ve ideal viicut agirliginin saglanmasi sayilabilir. Tamoksifen
ve raloksifen, yiiksek risk altindaki kadinlarda meme kanseri riskini azaltmak i¢in
onaylanmistir. Raloksifenin rahim kanseri ve tromboz gibi yan etki olusturma riski
tamoksifenden daha az goriinmektedir (18). Yapilan ¢alismalarda meme kanseri ile
sigara iliskisi hakkinda smirl kanitlar vardir. Tiim bu risk faktorlerine ragmen meme
kanseri gelisen kadinlarin yaklasik % 50’sinde ileri yas ve kadm cinsiyetin disinda
saptanabilen higbir risk faktorii yoktur (17). Meme kanseri riskinin belirlenmesi, risk
azaltict girisimlerin uygulanabilmesi acisindan onemlidir. Ornegin BRCA 1 ve 2
tastyicilarina risk azaltici mastektomi Onerilebilmekte, yine artmis riski olan 35 yas
iizeri premenopozal hastalara tamoksifen, postmenopozal hastalara tamoksifen veya

raloksifen verilebilmektedir (18).



2.2.1.1. Yas

Meme kanseri siklig1 yasla belirgin ve stirekli sekilde artmaktadir. Aslinda ileri
yas meme kanseri i¢in bilinen tiim risk faktorlerinden en Onemlisidir. Biitiin meme
kanserli hastalarin % 75'ine postmenopozal donemde tan1 konmaktadir. Meme kanseri
gelisme riski 39 yasma kadar 1/203, 40-59 yasinda 1/27, 60-69 yasinda 1/28, 70 yas
iizeri 1/15 ve yasam boyu 1/8' dir (1). Meme kanserli hastalarm % 20’si 50 yasin
altinda, % 40’1 50-65 yas, % 40’1 da 65 yasin iizerinde tan1 alir. Ortanca kanser tan1 yas1
61°dir. 2013 yilinda ABD’ de 50 yas {istli kadinlarda 183.430 meme kanseri ve 34.940
meme kanserinden 6liim beklenmekteyken 50 yas alt1 bayanlarda 49.890 invaziv meme

kanseri ve 5.800 meme kanserine bagl 6liim beklenmektedir (13).

2.2.1.2. Mammografik artmis meme dansitesi

Mamografide meme dansitesi % 50°den biiyiik olanlarda % 10’dan kiiclik
olanlara gore ozellikle de postmenopozal, hormon tedavisi kullanan kadinlar i¢in artmis

bir meme kanseri riski vardir (19)

2.2.1.3. Memenin benign hastaliklan

Fibrokistik meme hastalig1 gibi proliferatif olmayan meme hastaliklar1 meme
kanseri ile iligkili degildir. Ailesinde meme kanseri 6ykiisli olmayan kadinlarda 15 yilda
atipi iceren hiperplazi meme kanseri i¢in % 8 risk olustururken bu oran ailesinde meme
kanseri dykiisii olan kadinlarda % 20'dir. Ikinci grupta 11 kat artnus risk bulunmustur

(20).

2.2.1.4. Kanser oyKkiisii

Kendisinde daha 6nce meme, endometrium ya da over kanseri olan hastalarda
meme kanseri riski kat artmistir. Meme kanserli hastalarda kars1t memede meme kanseri
gelisme riski yasam boyu % 2-11 dir ve bu hastalarda 2-6 kat artmis bir risk soz
konusudur (21)



2.2.1.5. Fiziksel aktivite

Ozellikle fiziksel aktivitenin meme kanserinin ortaya c¢ikmasi iizerine etkisini
arastiran c¢aligmalar yoktur fakat kohort ¢aligmalar1 fiziksel olarak daha aktif bir
yasamin meme kanseri riskini azaltabilecegini desteklemektedir (22). Bu nedenle

fiziksel aktivite kanserden korunmak i¢in tavsiye edilmelidir.

2.2.1.6. Radyasyon

Ozellikle 30 yasindan once, niikleer patlama, medikal tan1 veya tedavi amagh
iyonize radyasyon maruziyeti ile meme kanseri riski artmaktadir. Kirk yasindan sonra
iyonize radyasyona maruz kalanlarda meme kanseri riskinde artma gozlenmemistir.
ABD’de meme kanseri olgularmin yaklasik %1’inin tan1 amacli mamografiye baglh
gelistigi disiliniilmektedir (23). Lenfoma nedeniyle radyoterapi alan kadinlarda da

ozellikle 10. yildan sonra meme kanseri riski artmaktadir (24).

2.2.1.7. Alkol

Alkol tiketimi meme kanseri riskini artirmaktadir. Alkolin meme kanseri
iizerine etkisi diyetle diistik folik asit alimi ile iliskili olabilir. Yeterli folat alimi alkoliin

olumsuz etkisini azaltabilir (25).

2.2.1.8. Dogurganhk, emzirme ve hormonlar

Endojen Gstrojen ve progesterona maruziyet meme kanseri riskinin en 6nemli
kismmi olusturmaktadir. Otuz yasindan sonra tek dogum yapan kadinlarda meme
kanseri riski 18 yasindan dnce dogum yapan kadinlara gore 2 ile 5 kat fazladwr. Erken
adet gorme (<12 yas) ve gec adetten kesilme (>55 yas) meme kanseri riskini arttiran
faktorlerdir. Emzirme {tizerine veriler celigkilidir. Uzun siireli emzirmeler riski
azaltabilir (26). Oral kontraseptiflerin meme kanserini gelisme riskini kii¢iik oranda
(1.24) kat arttirmaktadir. Oral kontraseptif kullanimmnin birakilmast ile bu risk
azalmakta ve 10 yil sonra digerleri ile esitlenmektedir (27). Menopoz sonrast hormon

replasman tedavisi meme kanseri riskini arttrmaktadir. Bu risk Ostrojen ve



progesteronun kombinasyonu ile daha da artmaktadwr. Bu risk bu ilaglarin

birakilmasiyla azalmakta ancak az da olsa devam etmektedir (28).

2.2.1.9. Aile oykiisii

Meme kanserli hastalarin sadece % 5-10’u meme kanseri i¢in gergek bir aile
Oykiisiine sahiptir. Aile Oykiisii nedeniyle genetik test yapilan bircok kadinda bir
mutasyona sahip olma ihtimalinin beklenenin ¢ok altinda oldugu goriilmiistiir. Anne ya
da kiz kardesinde meme kanseri bulunan bir kadinda meme kanseri riskinde 1.5-3 kat
bir artig s6z konusudur. Bununla birlikte aile dykiisii meme kanserli akrabalarmnin sayisi,
akrabanin yakinlik derecesi, tan1 anindaki yasi, etkilenmemis bireylerin sayist gibi

bircok farkli etkiye bagli heterojen bir risk faktoriidiir (18).

2.2.1.10. Genetik yatkinhk

Meme kanserlerinin % 5-10’u kalitsaldir. Ozellikleri en iyi belirlenmis genetik
risk faktorleri BRCA-1 ve BRCA-2'deki gen mutasyonlaridir. Toplumda % 1
sikliktadir. Bu ylizden risk tasimayan bireylerde genetik tarama Onerilmez. Bu gen
mutasyonunu tasiyanlarda meme kanseri ortanca 45 yasinda gelismektedir. Otuz-bes
yasin altinda meme kanseri gelisen hastalarda bu mutasyonlar daha sik goriiliir. BRCA-
1 tagtyicilarinda dmiir boyu meme kanseri gelisme riski % 26, BRCA-2 de ise % 85 dir.
Over kanser1 i¢in ise bu oranlar sirasityla % 16-63 ve % 10-27 dir (29). BRCA-1 gen
mutasyonu ile iligkili meme kanserlerinde ER ve PR ekspresyonu sporadik kanserlere
gore daha diisiiktiir. Her-2 asir1 ekspresyonu ise sik degildir (30). Yiiksek mitotik oran,
yiiksek tiimor gradi ve yliksek oranda P53 mutasyonu ozelliklerine sahiptirler. Erkek
meme kanserleri siklikla BRCA-2 gen mutasyonu ile iligkilidir. Bu mutasyonla iliskili
meme kanserleri sporadik meme kanserlerine benzer oranda ER pozitiftir. BRCA-2 gen
mutasyonu olanlarda ayni zamanda endometrium, prostat, pankreas ve mide kanseri
gelisme riski de artmustir. 50 yas altinda gegirilen ooforektominin meme kanseri riskini
azalttig1 bilinmektedir. BRCA-1 ve 2 tasiyicilarinda da erken profilaktik ooforektomi

meme kanseri riskinde belirgin bir dnleyici etki gostermektedir (31).



2.2.1.11. Kendisinde meme kanseri oykiisii

Meme kanseri Oykiisii olan kadinlarda ikinci kez meme kanseri gelisme riski
artmigtir. Karst memede kanser gelisme insidans hizi yilda % 0.7-1.8 arasinda

degismektedir (32, 33)

Tablo 1.Bilinen meme kanseri risk faktorlerinin genligi (34).

Geg menopoz CHEK?2 mutasyonu Lobiiler karsinoma in situ
Nulliparite Ik dogum yas1 > 35 olmasi Atipik hiperplazi
Estrojent+Progesteronlu Proliferatif meme hastalig 30 yasindan Once memenin
Hormon replasman tedavisi radyasyona maruziyeti

Alkol kullanimi1 Mammografik dansite artisi

Postmenopozal obezite

2.2.2. Memenin yapisi, histopatolojisi ve siniflandirma

Kadin memesi 2-6. kostalar, sternal kenar ve orta aksiller hat arasinda bulunur.
Meme cilt, ciltalt1 doku ve meme dokusundan olusur. Kadin memesinde her biri meme
basindan baglayan, yayildik¢a ince dallara ayrilan ve terminal duktus lobul birimlerini
olusturarak sonlanan kanallar sistemi vardir (Sekil 1). Lobuluslarin arasini yag doku
doldurur. Terminal duktus lobul birimleri, tek bir duktusa agilan liziim salkimi gibi
keseciklerden meydana gelir. Bu kesecikler arasinda hormona duyarli stroma bulunur.
Her bir kesecik, bazal membran iizerinde miyoepitelyal hiicreler ve bunlar {izerinde
limene bakan epitel hiicrelerinden olusur. Memenin yapisinin % 10-15°1 epitel

elementlerden, geri kalan1 da stromadan olusur (34).



Dulktal hiicre

Bazal
membran

Sekil 1. Meme ve komsu yapilar ~ Sekil 2. Normal hiicreden invazif kansere degisim

2.2.2.1. Histopatolojik simiflandirma

Invazif meme kanseri klinik bulgular, radyografik ve patolojik 6zellikler ve
biyolojik davraniglarina gore farkliliklar iceren heterojen bir hastalik grubudur. Tarihsel
olarak siniflandirilmast 151k mikroskopundaki morfolojik goriiniimiine dayandirilmistir.
Bugiin kabul edilen histopatolojik siniflama, tiimor 6zelliklerine ve kaynak hiicrelere
gore yapilmaktadir. Meme kanseri duktal ya da lobiiler epitelden gelisir. Bu her iki
epitelde de hiperplaziden atipik hiperplazi, in-situ karsinom ve invazif karsinomaya
uzanan genis bir spektrumda bir¢cok anormal hiicresel proliferasyon gozlenebilmektedir
(Sekil 2). Meme kanserlerinin bir¢ok alt tipi tammlanmugtir (Tablo 2). Iki major alt tip
olan duktal ve lobiiler karsinom aymriminda e-kaderin siklikla kullanilan bir belirtegdir.
E-kaderin, B-katenin ile birlikte kalsiyum bagimli hiicresel adezyondan sorumludur. E-
kaderin genelde tiimoér dediferansiyasyonu ve metastazla iliskili olan epitelyal-
mezenkimal doniisiimde rol oynar. E-kaderini kodlayan gen CDHI invazif duktal
karsinomlarin (IDC) % 80’ninde mutanttir ve asir1 ekspresyonuyla sonuglanir. Invazif
lobuler karsinomda hi¢ eksprese olmaz (35). Histolojik gradlama, tiibiil yapisi, niikleer
pleomorfizm ve mitotik aktivitenin degerlendirilmesine dayanarak yapilir. En sik

kullanilan Bloom ve Richardson tarafindan 6nerilmis olan sistemdir (36). Tiimor grad



olarak iice ayrilir: Grad 1 (iyi differansiye), grad 2 (orta derecede differansiye) ve grad 3
(kotii differansiye)

Tablo 2. Histopatolojik tiplerde Diinya Saglik Orgiitii (WHO) smiflamas1

Siiflandirilamayan (NOS) Invazif, NOS
Intra duktal Paget hastalig Duktal
Intra duktal Inflamatuar
° Meduller, NOS
o Lenfoid stromal1 mediiller
. Miisinoz (kolloid)
. Papiller
o Tiibiiler
o Lobular
. Paget hastalig
. Andiferansiye
o Skuamoz hiicreli
o Adenoid kistik
o Sekretuvar
o Kribriform
o Skirdz
o Komedo
. Cystosarcoma phylloides
. Anjiyosarkom
o Primer lenfoma
2.2.2.1.1. Karsinoma in-situ

Timor hiicreleri duktuslar ve lobuluslarin igerisindedir ancak bazal membrani
asmamustir. Karsinoma in-situ, duktal karsinoma in-situ (DCIS) ve lobiiler karsinoma
in-situ (LCIS) olmak iizere iki gruba ayrilir. LCIS’ da mammografide patolojik bulguya
nadiren rastlanir ve tani genellikle baska sebeple yapilan biyopsi ile rastlant1 sonucu
olarak konur. DCIS ta ise genellikle mamografide mikrokalsifikasyonlar vardir.
Genellikle ele gelen kitleye rastlanmaz. Metastaz yapma 6zellikleri yok kabul edilirler

(34, 37)
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2.2.2.1.2. invazif duktal karsinom

En sik goriilen meme kanseri formudur. Invazif karsinomlarm % 85-90°1 duktus
epitelinden kaynaklanir. Tiimdr bazal membrani asmistrr. Invazyon ve metastaz

yetenegi vardir (38, 39)

2.2.2.1.3. invazif lobiiler karsinom

Invazif lobiiler karsinom, tiim meme kanserlerinin % 5-10’luk kismin1 olusturur.
Mamografi ve fizik muayenede kitle veya asimetrik dansite olarak saptanirlar ve
genellikle mikrokalsifikasyon ozelligi gostermezler. Invazif lobiiler karsinomda

bilateral tiimor riski daha yiiksektir (38, 39)

2.2.3. Evreleme

Klinik evreleme yoOnteminde; inspeksiyon ve palpasyon gibi muayene
yontemlerinin yani sira radyolojik yontemler ile tiimor boyutu, bolgesel lenf nodlarmin
tutulumu ve metastaz varligi konusunda degerlendirme yapilarak hastalik evresi
konusunda fikir sahibi olunmaya calisilir. Patolojik evreleme yonteminde ise yapilan
operasyon sonrasinda tiimoriin makroskopik ve gerekirse mikroskobik 6l¢iimleri, diseke
edilen lenf nodlarindan kac tanesinde hastalik gozlendigi dikkate alinarak hastalik
evresi belirlenir. Bu prensiplere gore, bircok timor i¢in kullanilan, primer tiimor
boyutunun T, bdlgesel lenf nodlarmmn N, uzak metastazlarm M simgeleriyle temsil
edildigi TNM smiflamast gelistirilmistir. Bu sistem American Joint Committee on
Cancer (AJCC) tarafindan benimsenmis ve 2010 yilinda gézden gecirilerek diinyada en

yaygin kullanilan evreleme sistemi haline gelmistir (Tablo 3-4) (40).

11



Tablo 3. Kanser evrelemesinde American Joint Committee (AJC) (45)

Tx: Primer tiimér saptanamamaktadir

TO: Primer tiimor kanit1 yok

Tis: In situ Karsinom (DCIS, LCIS, Meme basmin Paget hastalig1)

T1: Tiimoriin en bilyiik cap1 <20 mm

T1mi: Timor <I mm

T1a: Tiimor >1 mm fakat <5 mm

T1b: Timor >5 mm fakat <10 mm

Tle: Timor >10 mm fakat <20 mm

T2: Tiimér >20 mm fakat <50 mm

T3: Tiimér >50 mm

T4: Herhangi bir boyutta ancak (a) gégiis duvarina veya (b) cilde direkt yayilim (iilserasyon ya da cilt
nodiilii) fakat belirtildigi gibi (Not: Gogiis duvarima; kostalar, interkostal kaslar ve serratus anterior kasi
dahildir fakat pektoral kas hari¢ tutulmustur). [Not: Sadece cilt invazyonu T4 olarak nitelenmez]

T4a: Gogiis duvarina yayilim fakat sadece pektoral kas invazyonu olanlar dahil degil

T4b: Cildin ilserasyon ve/veya aynt meme cildinde satellit nodiil ve/veya 6demi (fakat inflamatuvar
karsinom &zelliklerini karsilamayanlar)

T4c: T4a ve T4b

T4d: Inflamatuvar karsinom (inflamatuar karsinom, genellikle ele gelen bir kitle olmadan, meme cildinin
erizipeloid siirli endiirasyonu ile karakterize klinikopatolojik bir durumdur. Radyolojik olarak, bir kitle
bulunabilir ve meme {iizerindeki deride karakteristik kalinlasma goriilebilir. Bu klinik durum, yiizeyel

kapillerlerin obstriiksiyonu ve dermal lenfatiklerin tiimér embolizasyonu nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir)

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi (6rnegin daha 6nce ¢ikarilmis olabilir)

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: ipsilateral level I, I aksiller lenf nodlarinda metastaz (hareket ettirilebilir)

N2: Ipsilateral level I, II aksiller lenf nodu metastazi (fikse) ya da klinik olarak lenf nodu metastazmnin
yoklugunda klinik olarak saptanmisa ipsilateral internal mammarian lenf nodlari

N2a: Birbirlerine ya da cevre dokulara yapistk ya da donuk ipsilateral level I, II aksiller
lenfnodlari

N2b: ipsilateral level I, II aksiller lenf nodlarmda metastazin klinik kanitlarmin yoklugunda internal
mammarian lenf nodlarinda klinik olarak saptanmis lenf nodu metastazlar

N3: ipsilateral level I, II aksiller lenf nodlarinda metastazin klinik kamtlarmin varliginda ya da
yoklugunda ipsilateral infraklavikiiler (level III aksiller) lenf nodlarinda ; Ya da level I, II aksiller lenf

nodlarinda metastazin klinik kanitlarmm varliginda klinik olarak saptanmis internal mammarian lenf
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nodu metastazi; Ya da internal mammarian ya da aksiller lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasm
ipsilateral supraklavikiiler lenf nodu metastazi

N3a: Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodlarmda metastaz

N3b: ipsilateral internal mammarian ve aksiller lenf nodlarmda metastaz

N3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarmda metastaz

Patolojik (pN)b

pNx: Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi (6rnegin; daha 6nce ¢ikarilmis ya da patolojik ¢alisma icin
¢ikarilmamais)

pNO: Histolojik olarak saptanabilmis bolgesel lenf nodu metastazi yok

pN1

pN1mi: Mikrometastazlar (hepsi 0.2mm*“den bilyiik fakat hicbiri en biiyiik boyutunda ve 2 mm’ den
biiyiik degil).

pN1a: Asgari bir metastazin >2.0 mm oldugu 1-3 aksiller lenf nodu metastazi

pN1b: Internal mammarian lenf nodlarinda klinik olarak saptanmayan fakat SLNB ile makro yada mikro
metastazlarm varlig

pNlc: Aksiller lenf nodlarinda 1-3 metastaz ve klinik olarak saptanamayan SLNB ile saptanan mikro ya
da makro metastazli internal mammarian lenf nodlar

pN2: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz; Ya da aksiller lenf nodu metastazinin yoklugunda klinik olarak
saptanmis internal mammarian lenf nodlar

pN2a: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (>2.0 mm olan en az bir tiimér depoziti)

pN2b: Aksiller lenf nodu metastazinin yoklugunda klinik olarak saptanmis internal mammarian lenf nodu
pN3: 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz; ya da infraklavikiiler (level III aksiller) lenf
nodlarinda; ya da bir ya da daha fazla pozitif level I, II aksiller lenf nodunun varliginda ipsilateral internal
mammarian lenf nodlarinda klinik olarak; ya da {igten fazla aksiller lenf nodu ve klinik olarak
saptanmamis fakat SLNB ile saptanmis makro ya da mikro metastazli internal mammarian lenf
nodlarmda metastaz

pN3a: 10 ya da daha fazla lenf nodunda metastaz ( en az bir lenf nodunda > 2.0 mm tiimér depoziti) ya
da infraklavikiiler lenf nodlarma ( level 3 aksiller)

pN3b: Bir ya da daha fazla pozitif aksiller lenf nodunun varliginda klinik olarak saptanmis ipsilateral
internal mammarian lenf nodu; ya da 3 ten fazla aksiller lenf nodu ve klinik olarak saptanmamis fakat
SLNB ile makro ya da mikro metastaz saptanmis internal mammarian lenf nodlar1

pN3c: Ipsilateral supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

MO: Uzak metastazin klinik ve radyolojik kanitlar1 yok

¢MO(@i+): Uzak metastazin klinik ve radyolojik kanitlar1 yok fakat kemik iliginde, dolasan kanda ya da
diger bolgesel olmayan nodal dokularda metastaz isaret ve semptomu olmaksizin bir hastada 0.2 mm den
daha biiyiik olmayan molekiiler ya da mikroskopik olarak saptanan depozitlerin varligi

M1: Klinik ya da radyografik olarak saptanmis ya da histolojik olarak kanitlanmig > 0.2 mm
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Tablo 4. Anatomik evre ve prognostik gruplar

0 Tis NO MO
I T1 NO MO
A TO,1 N1 MO

T2 NO MO
1B T2 N1 MO

T3 NO MO
IIA T0,1,2 N2 MO

T3 N1,2 MO
1B T4 Herhangi N MO
ic Herhangi T N3 MO
v Herhangi T Herhangi N M1

2.2.4. Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktorler

Meme kanserinde tedavisi ve klinik takibi prognostik ve prediktif faktorlere
baglidir. Prognostik faktorler, tedaviden bagimsiz olarak hastalik niiksii veya mortalite
gibi hastaligin klinik seyrini belirleyen faktorlerdir. Prediktif faktorler ise tedaviye

yanit1 tahmin ettiren ve tedavi segiminde yol gdsterici olan faktorlerdir.

2.2.4.1. Lenf nodu tutulumu

Meme kanserinde aksiller lenf nodu tutulumu en iyi tanimlanmis, metastaz
gelisimi ve sagkalim igin en giivenilir prognostik faktordiir. Tutulan lenf nodu sayisi
arttikca sagkalim azalir. 0.2 cm’den biiylik olan tiim lenf nodu metastazlar1 prognostik
onem tasir. Nod pozitif hastalarin hemen hepsi adjuvan tedavi adayidir. Oysa nod
negatif hastalarda adjuvan tedavi gerekip gerekmedigi baska faktorlere baglhidir (34, 41,
42)

2.2.4.2. Tiimor boyutu

Timoér boyutu ikinci dnemli prognostik faktordiir. Timor capi arttikea TNM
evrelemesindeki T de artar. Timor capi aksiller nod tutulumunu da etkiler. Cap

biiylidiikge aksiller tutulumun yaninda tutulan lenf nodu sayisinda da artig soz
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konusudur. Dortten az lenf nodu tutulumu olan hastada tiimoér boyutu ve hastalik
rekiirrens riski arasinda dogrusal bir iliski vardir (41, 42). Timor capt tedavi

algoritmasini ve yapilacak cerrahi tedavinin kozmetik sonuglarini da etkilemektedir.

Tablo 5. Meme kanserinde tiimor boyutu, lenf nodu tutulumu ve sagkalim iliskisi

<0.5 0.8 4.7 41.0
0.5-0.9 1.7 6.0 45.8
1.0-1.9 4.2 13.4 32.6
2.0-2.9 7.7 16.6 36.6
3.0-3.9 13.8 21.0 43.1
4.0-4.9 154 30.2 47.4
>5.0 17.8 27.0 54.5
2.2.4.3. Uzak metastaz

Uzak metastazi olan hastalarda sagkalim metastazin oldugu bolge, metastazin
progresyon hizi, tedaviye yanitina gore 2-4 yila kadar degisiklik gosterebilir. Ancak
oligometastatik, izole organ metastazi olup, cerrahiye uygun hastalarda daha uzun
sagkalim saglanabilir (43). Daha 6nce de belirtildigi gibi, lenf nodu tutulumu, timor

boyutu ve uzak metastaz TNM evreleme sisteminin temelini olusturur.

Tablo 6. Evrelere Gore Sagkalim

0 100

I 100
ITA 92
1B 81
A 67
1B 54
v 20
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2.2.4.4. Tiimor gradi

Invazif meme kanserleri tiibiil / gland yapisi, niikleer pleomorfizm, mitoz sayisi
(proliferasyon hizi), Ki-67, timidin labeling indeks, flow sitometri ile S faz
fraksiyonunun hesaplanmasi gibi indekslerle gradlanirlar ve tiim bu indekslerin
prognostik onemi vardwr. Grad arttikga diferansiasyon azalir. Grad 3 tiimorlerde

rekiirrensin arttig1 gosterilmistir (44).

2.2.4.5. Yas

Yas bagimsiz risk faktoriidiir. Geng meme kanserli kadinlarda prognoz daha
kotiidiir. 35 yas ve altinda meme kanseri olan kadmnlar daha yash kadinlara gére daha
yiiksek grad, daha diisiik hormon reseptor ekspresyonu ve daha fazla lenfovaskiiler
invazyonlu olmaya egilimlidirler. Bunlarda rekiirrens riskinin 1.8 kat arttigi

gosterilmistir (34, 45).

2.2.4.6. Hormon reseptor durumu

Ostrojen reseptorii ve PR’nin ekspresyonu en &nemli prediktif ve prognostik
faktdrlerdendirler. Meme kanserlerinin yaklasik % 70’i ER eksprese eder. Ostrojen
reseptorii pozitif meme kanserleri ER negatif meme kanserlerine gore daha yavas
biliylime egiliminde, iyi diferansiye olmus tiimorlerdir. Anti-Gstrojen tedavi rekiirrensi
onlemede ve metastatik vakalarda sagkalimi uzatmakta etkindir. Ostrojen reseptorii
pozitif tiimorlerde PR de degisken oranlarda eksprese edilir. ER pozitif / PR negatif
tiimorlerin 50 yas istii kadinlarda daha fazla, daha fazla andploidi gdsteren, nodal
tutulumun ER/PR pozitif tlimorlere gére daha sik oldugu, ER/PR pozitif tiimorlerin
anti-Ostrojen tedaviye yanitinin ER pozitif / PR negatif tiimorlere gore daha olumlu

sonuglar verdigi gosterilmistir (34, 46).

2.2.4.7. HER-2 asir1 ekspresyonu

Her-2 asir1 ekspresyonu meme kanserlerinin % 20’sinde bulunur. Ozellikle nod
pozitif hastalarda niiks ve kotii sagkalimla iliskili oldugu gosterilmistir (47). Her-2 asir1

ekspresyonu trastuzumab’a (48) ve antrasiklin bazli kemoterapilere yanitin 1yi
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oldugunu, yiiksek doz kemoterapi gerektigini ve tamoksifen tedavisine direncin
ongoriilmesinde yardim eder. Her-2 asir1 eksprese etmeyen tiimorlerde yliksek doz ve

diisiik doz tedavi arasinda anlamli farklilik olmadigi gosterilmistir (49) .

2.2.4.8. Tiimor proliferasyon indeksi

Yiiksek proliferasyon indeksi; yliksek grad, gen¢ yas, hormon reseptor
negatifligi ve Her-2 pozitifligi ile korelasyon gdstermektedir. S fazindaki artmis timor
sayist ile kotii prognoz iligkisi gosterilmistir(50). Bunun yaninda ki-67 ve MIB-1 de
diger Onemli prognostik proliferasyon belirtegleridir. Bunlar 6zellikle erken evre

tiimorlerin prognoz tahmininde kullanilirlar (34).

2.2.5. Tedavi

Meme kanserinin tedavisi lokal hastalikta cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ya da
her {i¢ii ile birlikte yapilir. Sistemik hastalik ise sitotoksik kemoterapi, endokrin tedavi,
biyolojik ajanlar ya da bunlarin kombinasyonlar1 ile yapilir (17). Bu ¢esitli lokal ya da
sistemik tedavi seceneklerinin lizumu ya da se¢imi bircok prognostik ve prediktif
faktore dayanir. Bu faktorler; tiimor histolojisi, primer tiimoriin klinik ve patolojik
ozellikleri, aksiller lenf nodu durumu, hormon reseptér durumu, coklu gen testleri,
saptanabilir metastatik hastaligin varlig1 ya da yoklugu, eslik eden hastaliklar, yas ve
menopoz durumudur. Meme kanseri erkeklerde de olmaktadir. Bu durumdaki bir erkek
hasta postmenopozal bir kadin hastaya benzer sekilde tedavi edilmelidir. Fakat
erkeklerde testikiiler steroid yapiminin es zamanli baskilanmasi olmaksizin aromataz
inhibitorlerinin etkisiz olacaginin bilinmesi gerekir. Bu nedenle erkelerde sec¢ilecek ajan
tamoksifendir. Hasta tercihi de Ozellikle de sagkalim oranlar1 esit olan tedavi
secenekleri arasinda se¢im yaparken onemlidir.

Meme kanserinde cerrahi girisim kiiratif veya palyatif amaglarla yapilir. Kiiratif
cerrahide modifiye radikal mastektomi, meme koruyucu cerrahi ve aksiller diseksiyon
operasyonlar1 uygulanir. Metastatik vakalarda semptomatik amagli palyatif cerrahi
girisimler de uygulanabilir.

Tedavi a¢isindan meme kanseri 4 gruba ayrilir:

1. DCIS ve LCIS’1 igeren non invazif karsinomlar (evre 0)

2. Opere edilebilir bolgesel invazif karsinom (evre 1, 2 ve baz1 3A tliimdrler)

17



3. Inoperabil bdlgesel invazif karsinomlar (evre 3B, 3C ve bazi 3A tiimorler)

4. Metastatik ya da niiks karsinomlar (37)

2.3. Aksiller Diseksiyon

2.3.1. Aksiller diseksiyonun amaci

Aksillanin patolojik evrelemesi meme kanserinde sagkalimi belirleyen en 6nemli
prognostik gostergedir (51-53). Memorial Sloan-Kettering Cancer Center’da radikal
mastektomi uygulanan hastalarin 30 yillik takiplerinde nod negatif hastalarda 30 yillik
sagkalim %75 iken; alt aksiller nodlarda metastaz olan hastalarda bu oran %40 olarak
bulunmustur. NSABP-B04 caligmasinda 10 yillik takiple aksillanin tedavi edilmedigi
vakalarda lokal rekiirrens orant %17,8, modifiye radikal mastektomi ve postoperatif
radyoterapi uygulanan hastalarda %3,1 olarak bildirilmistir (54).

Aksillanin tutulumu biiylik oranda hastaligin sistemik hale gelip gelmediginin
bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir. Lenf nodu metastazi olmayan hastalarda diger
prognostik gostergeler 1iyi prognoz diisiindiiriiyorsa, adjuvan tedaviye gerek
kalmamaktadir. Ancak dort ve daha fazla lenf nodunda metastaz tespit edildiginde
yiiksek doz kemoterapi, on ve {izerinde metastatik lenf nodu varliginda ise kemik iligi
transplantasyonu gibi tedaviler giindeme gelmektedir. Bununla birlikte tiim aksiller lenf
nodlarinin ¢ikarilmasinim, sagkalima etkisi oldugu kanitlanamamis olmakla beraber
metastatik lenf nodu olan hastalarda lokal kontrol sagladigi kabul edilir (54-56).

Aksiller diseksiyonda tespit edilen pozitif lenf nodu sayisina gore uygulanacak
kemoterapi rejimi belirlenir (51, 53, 57). Aksiller lenf nodu tutulumu olmayan
hastalarda alkilleyici ajanlarin toksik etkileri dikkate alinarak kemoterapi kullaniminin
sinirlandirilmast Onerilir. S-faz fonksiyonu, niikleer grade, primer tiimor biiyiikligi,
damarsal yapilara invazyon gibi digger prognostik faktorler koti  prognoz
disiindiiriyorsa kemoterapi planlanir (54, 56).

Tutulan lenf nodu sayisinin primer tiimoriin boyutu ile birlikte arttig1 ve bunun
prognoz iizerinde metastatik lenf nodunun lokalizasyonundan daha etkili oldugu
gosterilmistir. Barth, tutulan lenf nodu sayisinin primer tiimor biiyiikligl ile arttigmi
fakat her ikisinin birbirinden bagimsiz prognostik faktorler oldugunu goéstermistir.

Tutulan lenf nodu sayilarina gore ortalama 6,9 yillik takiple sagkalim kategorileri
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belirlenmistir. Lenf nodu tutulumu olmayan vakalarda uzun yasam %94 iken, 1-3 lenf
nodu tutulumunda %385, 4 ve daha fazla lenf nodu tutulumunda %58 olarak
belirlenmistir. Bu seride hastaliksiz sagkalim oranlar1 sirasiyla %83, %73 ve %38 dir
(58). Bu bulgular1 destekleyen Smith ve arkadaslar1 pozitif lenf nodu sayisi ile sagkalim
arasinda belirgin bir korelasyon oldugunu ayrica besten fazla lenf nodunun tutuldugu
vakalarda lokal rekiirrensin yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ondan fazla lenf nodunun
tutuldugu vakalarda 10 -15 yillik sagkalim orani %12 dir. 1-3 lenf nodunun pozitif
oldugu vakalarda sistemik tedavilerin uygulanmasi ile mortalite %30, 4 -10 arasinda
%10 oraninda diiserken, daha fazla lenf nodu tutuldugu hallerde anlamli bir diisiis

goriilmez (59).
2.3.2. Aksiller diseksiyon yontemleri
2.3.2.1. Sampling

Anatomik sinir dikkate alimmaksizin alt aksiller bolgeden lenf nodlarmnin
c¢ikarilmasidir. Normalden biiyiilk oldugu diisiiniilen ve genellikle 1. seviyedeki lenf
nodlar1 ¢ikarilir. Bazi ¢aligmalarda sampling elde edilen sonuglar dogrultusunda bir alt
aksiller diseksiyon olarak kabul edilir.

2.3.2.2. Alt aksiller diseksiyon

I. seviye lenf nodlarinin istte aksiller vene, lateralde latissimus dorsi’ye ve

medialde pektoralis mindr kasma kadar ¢ikarilmasidir.
2.3.2.3. L. ve ll. seviye (Level I ve II) aksiller diseksiyon

Aksillanin orta ve alt kisminin diseksiyonudur. Pektoralis mindr kasinin medial
kenarna kadar yine lstte aksiller ven, lateralde latissimus dorsi kas1 siir olacak sekilde

diseksiyon yapilir. Pektoralis minor kasi kesilirse islem rahat uygulanir. Kesilmezse bu

kas ekarte edilerek arkasindaki lenf nodlar1 temizlenir.
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2.3.2.4. Komplet aksiller diseksiyon

Tiim aksiller lenfatik icerigin ¢ikarilmasidir. Lateralde latissimus dorsi kasindan,
medialde subklavius kasma (Halsted ligamenti) kadar aksiller ven boyunca diseksiyon

uygulanir.

2.3.2.5. Sentinel lenf nodu biyopsisi

Sentinel lenf nodu primer tiimdrden ayrilip lenfatik dolasima katilan hiicrelerin
ilk ulastig1r lenf nodu ya da lenf nodu grubudur (52). islem sadece bu lenf nodu

grubunun ¢ikarilmasini igermektedir.

2.3.3. Aksiller diseksiyonun komplikasyonlari

2.3.3.1. Lenfodem

Aksiller diseksiyon sirasinda o taraf iist ekstremitede ge¢ donemde ortaya ¢ikan
kalic1 bir rahatsizliktir. Yasam kalitesini 0nemli 6l¢iide diisiiriir. Aksiller cerrahi sonrasi
%?2 ile %32 arasinda goriildiigli rapor edilmektedir. Bu farkli rakamlar 6l¢ciim metodu,
takip siiresi, uygulanan cerrahi teknik gibi faktorlere baghdir (60, 61). Lenfodem
varliginin degerlendirilmesinde kol ve 6n kol cevresi Olglimleri, el sirtinda 6dem
varligina bakilmaksizin her iki kolun hacimlerinin suya daldirilarak Ol¢imii gibi
yontemler kullanilir. Normal populasyonda iki kol arasinda kullanima bagl kas
hipertrofisinden kaynaklanabilen %20’lik bir fark goriilebilir. Fakat 2-2.5 cm fark
lenfodem olarak degerlendirilir (62).

Lenfatik staz ve vendz doniisiin bozulmasina baghdir. Aksiller diseksiyon ve
radyoterapinin birlikte uygulanmasi lenfodem goriilme oranini artirir. Lenfodem varligi
genellikle uygulanan cerrahinin genisligi ile orantilidir. Aksillanin tedavi edilmedigi
vakalarda %1, sampling uygulanildiginda %?2,7, 1. ve II. seviyenin ¢ikarildig1 vakalarda
%9,4, komplet aksiller diseksiyonda ise %16 civarinda rapor edilmistir. Aksiller ven’in
iskeletize edilmesi ve pektoralis mindr kasmnin kesilmesi lenfodem insidansini artirir.
Radyoterapi kiiclik lenfatik damarlar1 tikayarak ya da skar olusturarak lenfodeme yol
acar. Sadece aksillaya direk radyasyon uygulandiginda %4 civarinda lenfédeme yol acar

(62-65).
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2.3.3.2. Seroma

Aksiller cerrahi sirasinda lenfatik kanallarin kesilmesi ve bu kanallardan olusan
sizintilara bagl gelisir. Ameliyat sonrasi ilk iki hafta i¢cinde olusur ve 2-3 hafta kadar
devam eder. Postoperatif donemde hasta konforunu bozdugu gibi yara iyilesmesinin
gecikmesine neden olur ve infeksiyona predispozisyon yaratir. Ultrasonografik olarak
hastalarin %90 kadarinda minimal seroma tespit edilebilir. Klinik 6nemi olanlar ise %2

civarinda goriiliir (54, 64).

2.3.3.3. Yara enfeksiyonu

Yara enfeksiyonu ile ilgili genel predispozan faktorler yanisira seroma varligi,
konulan drenin uzun siire kalmasi fleplerin ince olmasi gibi sebeplerle ortaya ¢ikabilir

(54, 64).

2.3.3.4. Kronik agri / omuz hareketlerinde Kkisitlilik

Aksiller cerrahi sonrasi hastalarin %4-22’sinde goriilen devamli agridir. Aksiller
diseksiyon swrasinda interkostobrakiyal sinirlerin kesilmesine bagli olustugu
diisiiniilmektedir. Bu agriya bagh kollarini1 hareket ettirmekten kagiman hastalarda omuz
hareketlerinde kisithilik (frozen shoulder) gelisebilir. Cerrahi swrasmda sinirlerin

korunmasina dikkat edilirse goriilme orani diiser (60, 64).
2.3.3.5. Agrih lenfatik okliizyon

Nadir goriiliir. Hasta cerrahiden 4-6 hafta sonra omuz ve el hareketlerinde
siddetli agr1 sikayeti ile gelir. Fizik muayenede aksillada omuz hareketlerini sinirlayan

bir band palpe edilir. Bu bandn lenfatik okliizyona bagli gelistigi ve genel anestezi
altinda kesilmesiyle sikayetlerin ortadan kalktig1 bildirilmistir (60).
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2.4. Lenfodem

2.4.1. Lenfodem etyolojisi

Etyolojiye bagl klasifikasyon siniflamalarindan en ¢ok kullanilani primer ve
sekonder olarak ayrimdir. Lenfatik sistemin konjenital anomalileri primer lenfédem, alt
ekstremitenin kronik vendz hastaligi (lenfo-vendz 6dem), paraziter bir enfeksiyon olan
filariyazis, kanser tedavisi sonrasi lenfatiklerin hasarlanmasi ya da sayilarinin
azalmasina bagl gelisen lenfodem ise sekonder lenfédem nedenleridir (6, 66-69).

Tetikleyici bir nedene bagli olarak olusan tiim lenfodem tipleri sekonder
lenfodem olarak adlandirilir (70, 71). Sekonder lenfodemin tiim diinyada en sik nedeni
lenfatik filariazistir. Lenfatik filariazis ayn1 zamanda elefantiazis olarak da bilinir ve
etkilenen kol ya da bacakta sislige yol acar, ayrica genital bolge de (vulva, skrotum,
memeler) etkilenebilir. Lenfatik filariazis 6zellikle Asya, Afrika ve Bat1 Pasifik ve
Amerika kitalarinda endemik oldugu 80 kadar {ilkede goriilmektedir. Bu enfeksiyon
%90 oraninda Wuchereria Bancrofti tarafindan, kalan olgularin ¢ogu ise Brugia Malayi
ve B. Timori parazitleri tarafindan olusturulmaktadir. Wuchereria Bancrofti i¢in major
vektor Culex, Aedes tiirleri ve Anopheles sinekleridir. Diinya Saglik Orgiitii’niin
verilerine gore en az 120 milyon insan enfektedir ve 40 milyon kisi hastaliga bagli yeti
yitimine sahiptir (70).

Sekonder lenfodemin batili tilkelerde en sik nedeni lenf nodlarmin cerrahi olarak
cikarilmast ya da hasari, radyoterapi, tiimor invazyonudur. Amerika Birlesik
Devletleri’nde iist ekstremite 6demi, aksiller lenf nodu diseksiyonuna sekonder olarak
gelisen en sik goriilen tiptir (70).

Meme kanseri tedavisini takiben goriilen lenfodem insidansi tedavi sekline ve
tedaviden sonra gegen siireye bagh olarak degisiklik gosterse de ortalama %25 gibi bir
insidans bildirilmektedir. Aksiller nod diseksiyonu yapilan ve radyoterapi alan
hastalarda bu oran %38’lere ¢cikmaktadir (72).

Inguinal ya da pelvik lenf nodu diseksiyonu ya da irradyasyonu sonrasi alt
ekstremitede lenfodem gelisme oranimi %1 ile %47 arasinda bildiren yaymlar mevcuttur

(73, 74).
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2.4.2. Lenfodem Fizyolojisi ve Patofizyolojisi

Lenfodem subkutan dokuya smirlidir, derin kas dokular1 etkilenmez. Proteinden
zengin sivinin ekstravazasyonu c¢alisan lenfatiklerin azalmasina baglh lenfatik tagima
kapasitesi diistiigiinde ya da lenfatik yliklenme arttiginda olusur. Bu yiiksek proteinli
o0dem Starling dengesinin bozulmasina neden olur, bu da daha fazla sivi birikmesine
sebebiyet verir. Zaman i¢inde oksijen azligi, azalmig makrofaj aktivitesi ve proteinden
zengin sivinin artigtyla kronik inflamatuar bir durum ve basamakli doku fibrozisi olusur.
Kronik lenfodemde ayni zamanda adipoz dokunun hipertrofisi de mevcuttur, fakat
bunun mekanizmasi heniiz bilinmemektedir. Yiiksek protein igerikli 6dem bakteriler
icin bir besiyeri gibi davranir ve karakteristik olarak tekrarlayan enfeksiyon ataklariyla
lenfatik skleroz olusur ve lenfatik transport daha da bozulur (74). Lenfodem
patofizyolojisi tablo 7 deki gibi 6zetlenebilir.

Tablo 7. Lenfodem patofizyolojisi

Konjenital lenfédem

Cerrahi ablasyon

Skar, radyasyon, enfeksiyon

Yiiksek proteinli 6dem

Artmis osmotik basing

Enflamasyon

Perilenfatik skar olusumu

Yagl depozit artist

Volim artist

Endurasyon

Fibrozis

Lenfodem; lenfatik dolagimin konjenital veya edinsel bazi nedenlerle bozulmasi
sonucu, proteinden zengin interstisiyel sivinin jeneralize veya bolgesel olarak
birikimiyle karakterize bir durumdur. Temel olarak lenf voliimiiniin transport

kapasitesinin azalmasi sonucu lenfatik sistemde fonksiyonel bir yetersizlik olusumuyla

23



ilgilidir. Interstisiyel makromolekiillerin birikimini dokulardaki onkotik basincin
artmasi izler ve bu daha fazla 6deme neden olur. Persistan sislik ve protein birikiminin
fibrozise neden olmasi sonucu lenfanjit ve seliilit ataklar1 i¢cin uygun bir ortam olusur.
Lenfatiklerin dilate olmasiyla, daha ileri staza neden olacak sekilde kapaklarda
yetmezlik meydana gelir (6). Lenfodem, ekstremitede agirlik, sikilik hissi, sislik ve agri
semptomlarina yol acabilir (75-77). Lenfodemin olusumuyla beraber aylar/yillar i¢inde
kuruluk, pullanma esneklik kaybi1 gibi deri degisiklikleri ve papillomatozis
gozlemlenebilir (9). Lenfodem ve tirnak anomalilerini igeren nadir genetik sendromlar
da mevcuttur (10). Tirnak distrofilerinin goriildiigli Milroy hastalig1 ve sar1 tirnak
sendromu bunlardan birkagidir (12). Lenfédem hastalarda kozmetik deformitelere,
fonksiyonel kayiplara ve psikolojik bozukluklara neden olabilir (76, 77). Hastanin ev,
15, sosyal ve seksiliel yasamini dolayisiyla da yasam kalitesini olumsuz yonde
etkileyebilir (77, 78).

Ozellikle kanserli hastalarda kanserin kendisine ya da uygulanan tedaviye bagl
olarak ortaya c¢ikan dnemli bir morbidite nedenidir (66, 67). Meme kanseri hastalari
aksiller lenf nodu diseksiyonu ve radyoterapi uygulamasi nedeniyle lenfodem gelisimi

acisindan yiiksek risk altindadir (68).

2.4.3. Lenfodem risk faktorleri

Yapilan arastirmalara gore lenfodem gelisimindeki risk faktorleri, tedaviyle
iligkili faktorler, hastalikla iligkili faktorler, hasta ve klinikle iligkili faktorler seklinde 3
grupta toplanabilir (Tablo 8) (79). Bu risk faktorleri icerisinde radyoterapi ve aksiller
lenf diseksiyonunun derecesi daha 6nemlidir. Lenf nodu diseksiyonuna radyoterapi de
eklenirse risk daha fazla artmaktadir (80). Randomize kontrollii olarak yapilan bir
calismada modifiye radikal mastektomi sonrasinda nod pozitif hastalarda tek basina
kemoterapi, kemoterapiyle birlikte radyoterapi kullanimi karsilastirilmistir. Kemoterapi
ve radyoterapi alan olgularda lenfddem oran1 %9,1 iken sadece kemoterapi alanlarda bu
oran %3,2 bulunmustur (81).

Lenfodem gelisme riski radyoterapi ile arttig1 gibi diseke edilen lenf nodu sayisi
ile de artar (82, 83).

Lenfodem gelisimini etkileyen diger faktorler obezite, genis aksiller diseksiyon
ve aksiller lenf nodlarinda rekiirren kanser varligidir (83-85). Schrenk ve arkadaslarinin

yapmis olduklar1 bir ¢alismada sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan hastalar ile aksiller
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lenf diseksiyonu yapilan hastalar karsilastirilmis ve sentinel biyopsi olanlarda riskin
daha az oldugu rapor edilmistir (60). Goffman ve arkadaslarinin yaymladiklar1 bir
rapora gore lenfodem gelisimi i¢cin alman lenf nodu sayis1 ve tiimorin biiyilikligi
onemlidir (86). Bu calismada besten az lenf nodu c¢ikarilan hastalarda lenfodem

saptanmamistir.

Tablo 8. Lenfodemde risk faktorleri

Gruplar Risk faktorleri

Tedaviyle iliskili faktorler Cerrahi

Radyoterapi
Kemoterapi

Kombine tedavi

Hastalkla iliskili faktorler Hastaligin evresi
Patolojik lenf nodu sayisi

Timoriin memedeki lokalizasyonu

Hasta ve klinikle iliskili faktorler Hastanin yas1
Obezite-viicut kiitle indeksi
Hipertansiyon
Infeksiyon-inflamasyon hikayesi
Ekstremitenin asir1 kullanimi1
Tedaviye kadar gecen siire
Dominant el tarafindan operasyon

Tedaviden sonra uzun zaman gegmesi

2.4.4. Lenfodem evrelemesi

Uluslararas1 Lenfoloji Komitesi’ne (International Society of Lymphology) gore
lenfodem evre 0, I, II ve III olmak {izere dort evrede smiflanmaktadir (87). Evre 0’da
fokal fibrosklerotik doku degisikleri mevcuttur, bu evrede herhangi bir semptom yoktur.
Evre 1 0rnegin vendz yetmezlik 6demi ile karsilastirildiginda proteinden zengin sivi
akiimiilasyonunun erken donemini ifade eder. Gode birakan pitting 6dem bu donem i¢in
spesifik bir bulgudur. Ekstemitenin elevasyonu ile 6dem azalir. Evre II ekstremite
elevasyonu ile O0demin artik diizelmedigi irreversibl donemdir. Evre II nin geg

doneminde fibrozis olusmaya baslamasi ile 6dem artik gode birakmayan 6dem haline
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gelir. Evre 111 lenfostatik elefantiazis donemidir, gode birakmayan 6dem ve akantozis,
yag depozitleri ve sigil olusumlar1 gibi trofik degisiklikler mevcuttur. Her bir evre igin
ekstremiteler arasindaki voliim farkina bagli olarak hastalik siddeti minimal (< %20
voliim artis1), orta (%20-40 aras1 voliim artis1) ve ciddi (> %40 voliim artis1) olarak
ifade edilir.

Bu smiflamalar ekstremitelerin yalnizca fiziksel durumuna isaret eder.
Lenfodemin patogenetik mekanizmalar1 anlasildik¢a, buna uygun olarak olusturulacak
daha detayli ve tanimlayici siniflamalara ihtiyag vardir (87).

Lenfodemin diger bir smiflamasi da akut ve kronik seklinde yapilmaktadir (88,
89).

1- Akut lenfodem: Genellikle 6 aydan kisa siiren, gegici bir lenfodemdir.
Cilt degisiklikleri yoktur ve basmakla ¢ukur olusan bir 6dem vardir.

2- Kronik lenfodem: Siirekli ve progressif bir lenf stazi vardwr. Cilt
degisiklikleri olusur ve ‘bravni 6dem’ olarak bilinir. Inflamasyon, fibrozis ve artik

cukur birakmayan bir 6dem gelisir

2.4.5. Meme kanseri tedavisine bagh lenfodem insidansi

Tan1 ve dl¢iim yontemlerinin farkliligi ve izlem siirelerinin degiskenligi nedeni
ile meme kanseri tedavisi sonrasit gelisen iist ekstremite lenfodeminin insidansinin
belirlenmesi giictiir. Petrek (1998) ve Erickson (2001) meme kanserine bagli 6demin
insidansm1 degerlendiren sistematik derlemeler yaymnlamislardir. Dahil edilen
calismalar Avrupa, Avusturalya ve Kuzey Amerika’daki insidans ¢alismalaridir. Farkli
arastirma stratejileri kullanarak Petrek (1998) insidans iceren sekiz ¢alisma ve Erickson
(2001), Petrek (1998)’in derleme igerigine ¢ok yakin sonuclar igeren iki ¢aligma da
dahil olmak tizere on calisma bulmustur. Lenfodem degerlendirmesinde kullanilan {i¢
yontem dahil edilmistir; voliim, ekstremite c¢evresi Olglimii ve hastalarin kendi
bildirimleri. Sadece aksiller diseksiyon yapilan ¢aligmalara bakildiginda Ericson (2001)
%2,4 ile %56 arasinda genis aralikta degisen sonuclar bulmustur. Bildirilen sonuglarin
cok farkli aralikta olmasi hastalarin izlem siiresi ile iligkili goriinmektedir (72, 90).
Bagka bir kaynakta meme kanserli hastalarda lenfédem insidans1 %6 ile %70 arasinda
degismektedir (91). Lenfodemin tanimlanmasinda farkli kriterler kullanilmasi
nedeniyle, meme kanseri tedavisi sonrast bildirilen lenfodem insidanslar1 da cok

degisken degerlerdedir
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Aksiller diseksiyon yapilan hastalarm bir kisminda gegici lenfodem olusabilir.
Aksiller diseksiyon uygulanan meme kanseri hastalar1 ile yapilan bir c¢aligmada
hastalarin  %7°sinde gecici lenfodem ve %12’sinde kalict lenfodem olustugu
bildirilmistir. Kalic1 lenfodemin ortalama olusma siiresi 14 ay (2-92 ay) dir (84).

Lenfodem cerrahiden uzun yillar sonra da gelisebilmektedir. Literatiirde radikal
mastektomiden 30 yil sonra bile gelisen lenfédem olgusu bulunmaktadir (92).

Kronik ve agir lenfodem c¢ok nadir olmakla birlikte lenfanjiosarkoma
doniisebilir. Lenfodem hastalarinda goriilen bu komplikasyonun insidansi nadiren
bildirilmistir, genel hasta grubunda insidans %1 olarak bildirilmektedir (85). Isvec
toplumunda yapilan bir ¢alismada 1958 ile 1992 arasinda meme kanseri nedeni ile
tedavi gormiis 122.991 kadin hastanin sadece 35 inde anjiosarkom gelismistir, buna

karsmn 35 hastanin 26 sinda (%74) lenfodem mevcuttur (93).

2.4.6. Lenfodem tanisi

Cogu hastada tam1 Oykii ve fizik muayene ile konabilir. National Cancer
Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events maligniteye bagl
lenfodemin tan1 ve smniflama kriterlerini belirlemistir. Buna gore ekstremite ddemi
Tablo 9°daki gibi degerlendirilir (94).

Odem genellikle distal olarak baslar ancak kural degildir ve aylar yillar i¢inde
proksimale ilerler. Lenfodemin erken evrelerinde proteinden zengin sivi birikimi
yumusak, gode birakan pitting 6deme neden olur. Kronik inflamatuar durum ve yag
akiimiilasyonu ve giderek artan fibrozis nedeni ile daha sonraki donemde 6dem gode
birakmayan 6deme doniisiir. Cilt degisiklikleri olusur, fakat iilserasyon pek goriilmez.
Lenfodemli hastalar ekstremitelerindeki gerginlik, agirhik, katilik, huzursuzluk
hissinden ve yorgunluktan sikayet¢idir. Agr1 varligi klinisyeni  diger tanilara
yonlendirmelidir, ¢iinkii agr1 lenfédemde beklenen bir bulgu degildir.

Lenfodemin takibinde kullanilan voliimetrik 6l¢iim halen altin standart olarak
kabul edilmektedir. Bu yontemin lenfodem degisimlerini daha 1iyi yansittig
diistiniilmektedir (95). Fakat bu yontemin klinik uygulamadaki zorlugu nedeniyle,
genellikle rutinde kullanilan yontem cevresel 6l¢iim metodudur. Bu yontem daha diisiik

maliyet ve kullanim kolaylig1 nedeniyle tercih edilmektedir (96).
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Tablo 9. National cancer 1nstitute’s common terminology criteria for adverse events

Ekstremite Voliim olarak Voliim olarak Ekstremiteler Maligniteye Oliim
Odemi ya da gevre ya da gevre arasinda progresyon
Olglimiinde en Olglimiinde en >%30 fark, (lenfanjiosarkom
genis noktada genis noktada lenfore gibi),
ekstremiteler ekstremiteler (s1zint1), amputasyon
arasinda %5- arasinda anatomik endikasyonu,
%10 artis >%10 ile %30 yapida disabilite
olmasi, arasinda belirgin
inspeksiyonda 6dem olmasi, degisiklik,
pitting 6dem inspeksiyonda giinlikk
seklinde cilt yasam
6dem kivrimlarinin aktivitelerinin
goriilmesi dolmasi, kisitlanmast
normal
anatomik

2.4.6.1. Lenfodem ayirici tanisi

Kardiyak, renal ya da hepatik yetmezlik nedeni ile olusan 6dem, lenfodemden
oykii ve fizik muayene ile ayrilabilir. Kronik vendz yetmezlik ve postflebitik sendromda
agri, huzursuzluk ve kronik kasmti mevcuttur. Fizik muayenede deride hemosiderin
pigmentasyonlari, koyu renkli lekeler, varikozitelere bagli genislemis venler ve ileri
olgularda ilserasyonlar goriliir. Tiroid hastaliklarina bagli  gelisen miksddem
lenfodemle karisabilir ve ciltte anormal miisindz maddelerin birikimi sonucu gelisir.
Miksddemli kigilerin el ayalarinda, ayak tabanlarinda, dirsek ve dizlerinde ciltte
kabalagma goriiliir. Bu kisilerde ayn1 zamanda terlemede de bozukluk vardir, cilt sar1
turuncu renktedir, saglarda incelme ve tirnaklarda diizensizlik goriiliir. Tirotoksikozda
pretibial bolgede yogunlagmasina karsm hipotiroidizimde jeneralizedir. Lipoddem
subkutan dokuda anormal yagli madde birikimidir, tipik olarak pelvis ve ayak bilegi
arasindaki bolgede goriiliir. Ayaklar korunmustur ve sislik simetriktir, bilateraldir ve
siklikla agrilidir. Hastalik kadinlar1 ya da feminizan bir bozuklugu olan erkekleri tutar
ve puberteden sonraki bir iki yil i¢inde baslar. Hastalarda siklikla morluklar goriiliir, bu

belki de yagli doku igindeki kapillerlerin frajilitesinin artmasina bagli olabilir.
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Lenfodem icin karakterize cilt degisiklikleri goriilmez. Lenfodemle siklikla karisabilir
ve yanlig tani alabilir.

Uygun tedavi i¢in lenfédemin kesin tanist gereklidir. Morbid obezite, vendz
yetmezlik, gizli travma ya da tekrarlayan enfeksiyon gibi araya giren durumlar klinik
goriinimii komplike hale getirebilir. Ayrica 6zellikle yetiskinlerde goriilen tek tarafh
ekstremite lenfodeminde daha proksimaldeki lenfatikleri tikayan gizli bir visseral
tiimoriin varligimdan siiphe edilmelidir. Bu nedenle lenfodem tedavisine baslamadan
once genel medikal degerlendirmelerin yapilmasi uygun olur. Konjestif kalp yetmezligi,
hipertansiyon ve inmeyi de iceren serebrovaskiiler komorbiditelerin varlig1 secilecek

tedavi yaklasimini etkiler (88).

2.4.7. Lenfodem 6l¢iim yontemleri

Lenfodemin degerlendirilmesinde kullanilan yontemler arasinda

cevre Olciimleri, voliimetrik Olgiimler, tonometri, manyetik rezonans
gortintiileme (MRG) ve bilgisayarli tomografi (BT) gibi goriintiileme yOontemleri ve
ultrason (USQG) sayilabilir. Ekstremite voliimiinii hesaplayabilmek amaciyla yapilan
cevre Oleiimii yontemi ve voliimetrik yontem en sik kullanilan yontemlerdir. Cevre
Olglimii yonteminde kemik cikintilar (olekranon, ulnar stiloid, metakarpofalangial
eklemler) veya antekubital fossa gibi belirli anatomik noktalardan esit uzakliktaki
mesafelerden 6l¢iim yapilir. Bir diger voliim 6l¢iim yontemi, ekstremitenin su dolu
silindirik bir kaba daldirilarak su tasirmasi esasina dayanir ve tasan su miktari
ekstremitenin voliimiine esittir. Cildin sikistirilabilirligi lenfédem miktari ile korelasyon
gostermektedir. Yumusak dokudaki 6dem MRG, BT ve USG ile de kantitatif olarak
Olgiilebilir. Lenfodemin degerlendirilmesinde kullanilan pek ¢ok yontem bulunmaktadir.
Ancak 6nemli olan kolay uygulanabilen, ucuz, giivenilir, kantifiye edilebilir ve rutinde
kullanilabilir bir yontem olmasidir. Cevre Ol¢iim ydntemleri kolay uygulanabilmesi,
ucuz olmasi ve kantitatif data verebilmesi nedeniyle siklikla tercih edilmektedir (96,
97).

Odem ve lenfodemin 6lgiimiinde kullanilan iki primer metod su yer degistirme
voliimetrik Olglimii ve cevre Ol¢iimiidiir. Su yer degistirme ekstremite voliimiiniin
Ol¢tilmesi i¢in kullanilir ve Archimedes’in prensibine dayanir; buna gore yer degistiren
suyun voliimii suya batirilan cismin voliimiine esittir. Voliimetrik 6l¢tim ile lenfédemli

ekstremitenin ol¢iimii %1 den daha az bir hata ile yapilabilir (98, 99).
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Cevre Olciimleri voliimetrik Olgtimlere bir alternatiftir. Cevre Ol¢limleri basit,
etkin ve klinik olarak kullanishdir (66, 100).

Lenfodemin tan1 ve takibinde ameliyat 6ncesi ve sonrasi Ol¢iimler faydalidir.
Cevre Olglimleri 4 noktadan yapilabilmektdir: metakarpofalengial eklem, el bilegi,
lateral epikondil 10 cm distali ve lateral epikondil 15 cm proksimali (91).

Voliimetrik Olgtimler lojistik giicliikklere sahip olduklarindan siklikla cevre
Olgtimleri kullanilir. Her iki kol arasinda herhangi bir noktada 2,0 cm den fazla fark
olmas1 bazilar1 tarafindan ‘klinik olarak belirgin’ kabul edilse de, bazilar1 bu diizeyde
lenfodemi hafif olarak siniflamaktadirlar. Normal populasyonda da dominant kolda
bazen 2 cm’lik fark olabilir, bu da gézden kagmamalidir (101-103)

Lenfodem o6lctimiinde kullanilan lenfosintigrafi, MRG, BT ve USG gibi diger

yontemler arastirmalarda deneysel amacli kullanilmaktadir (103).

2.5. Deri ve Tirnak Bulgulan

2.5.1. Deri bulgulari

2.5.1.1. Kserozis

Yaygin dermokozmetik bir problem olan kuru deri (kserozis) birgok deri tipinde
ortaya cikabilir. Kserozis; dermatologlar, eczacilar, kozmetikle ugrasan bilim adamlar1
tarafindan yaygin olarak tanman bir durum olmakla birlikte standart bir tanimi yoktur.
Kserotik deri; piiriizlii, skuamli, deri yiiziiniin pul pul oldugu, kasintiyla birlikte olabilen
bir durumdur. Kuru deri, fizyolojik veya bazi dermatolojik hastaliklar, sistemik
hastaliklar gibi nedenlerle patolojik veya ekzojen nedenlerle olusabilir (104).

Biitiin kserozis olgularinda deri donuk ve incelmis goriinimdedir. Esnekligi
azalmis, piiriizlii gériiniim almis; gerilme ve biikiilmelere kars1 daha az dayanikli hale
gelmistir. Kserozise; kullanilan ilaglar, yashilik, menopoz, ekzojen ve endojen bir¢ok

faktor neden olabilir.
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2.5.1.2. Solar lentigo

Aktinik lentigo, lentigo senilis, senil ¢il, yaslilik lekesi ve gilines lekesi gibi
adlar1 da olan solar lentigolar; dogal veya yapay ultraviyole 1sinlarinin etkisiyle olusan
genellikle yiiz, kollar ve el sirtlarinda yerlesim gosteren benign pigmente lezyonlardir.
Solar lentigolar yasamin herhangi bir doneminde gozlenebilir, biiyliyebilir rengi
koyulasabilir ya da stabil kalabilirler. Beyaz irktan olup 50-60 yasin1 gecenlerin %90
‘inda solar lentigolar vardir. Solar lentigo giineste kolaylikla yanan ve esmerlesmeyen
kisilerde daha sik gozlenir. Premalign 6zellik tasimadigindan genellikle estetik acidan

sorun yaratir. Giinesten korunma ve gilinesten koruyucu kullanimi 6nerilir (105).

2.5.1.3. Palmar hiperlinearite

Atopik dermatitte mindr kriterler arasinda olan palmar hiperlinearite; avug i¢i

boyunca uzanan 1 cm’den uzun 5 ten fazla belirgin ¢izgilerdir (106).

2.5.2. Tirnak degisiklikleri

2.5.2.1. Pitting

Tirnak yiizeyinde kiiciik, yuvarlak, toplu igne bas1 biiyiikliigiinde ¢okiikliiklerdir.
Psoriasis pittingin yaygin bir nedenidir. Pitting, alopesi areata, fungal enfeksiyonlar,
pemfigus, Reiter sendromu ve sarkoidozla birlikte de goriilebilir(107). Bazen normal

bireylerde de goriilebilen bir bulgudur (108).

2.5.2.2. Onikoliz

Twnak plagmin tirnak yatagindan spontan, agrisiz ayrismasidir. Ayrisma
hiponisyumda baslar, proksimale ilerler. Artifisyal tirnaklarda kullanilan yapistiricilar
ve tirnak sertlestiricileri gibi tirnak kozmetiklerine baglida onikoliz gelisebilir. Mesleki
ve meslek dis1 nedenlerle de olusabilir. Mesleki onikoliz tekrarlayan minor travmalar
sonucu tirnaktaki basing artisindan kaynaklanir. Ozellikle uzun siire klavye ile calisan
uzun tirnakli kisilerde goriiliir. Meslek dis1 nedenler ise baslica hipertiroidi, bag dokusu

hastaliklar1, psoriasis ve dermatofit enfeksiyonlaridir(107).
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2.5.2.3. Lokonisi

Twnak plaginda goriilen beyazliklardir. Noktasal (punktat) l6konisi, ¢izgisel
16konisi, kismi 16konisi ve tam l6konisi seklinde dort formu vardir. Noktasal 16konisi
sik olarak tamamen saglikli bireylerde goriiliir(108). Agresif manikiir ya da twrnak
cekme gibi hafif travmalar sonucu da olusur. Lokonisi ayrica mesleki ya da meslek dis1
nedenlerden de kaynaklanabilir. Delgi operatdrlerinde tekrarlayan mindr travmalar
nedeniyle goriilebilir (107). Tirnak plaginda goriilen beyazliklardir. Noktasal (punktat)
16konisi, cizgisel 10konisi, kismi 16konisi ve tam l6konisi seklinde dort formu vardir.
Noktasal 16konisi sik olarak tamamen saglikli bireylerde goriiliir(108). Agresif manikiir
ya da tirnak ¢ekme gibi hafif travmalar sonucu da olusur. Lokonisi ayrica mesleki ya da
meslek dis1 nedenlerden de kaynaklanabilir. Delgi operatorlerinde tekrarlayan mindr

travmalar nedeniyle goriilebilir (107).

2.5.2.4. Longitudinal cizgilenme

Tirnak matriksine tek bir akut travma ya da tekrarlayan travmalar olmasi halinde
tiim tirnak boyunca ¢izgiler ya da yarilmalar gibi kalict degisiklikler olabilir. Bu bulgu
ekzemada da goriilebilir (107). Ayrica yash bireylerde en yaygin (%85) goriilen tirnak
degisikligidir (109).

2.5.2.5. Beau cizgileri

El ve/veya ayak parmagi tirnaklarmnin matriksinde, tirnak plagi olusumunun
gecici olarak baskilanmasima bagl plak {lizerinde ortaya ¢ikan enlemesine ¢okiintli veya
oluklardir (110, 111). Deformiteler, el ve ayak parmagi twnaklarmin hepsinde de
olabilir ama yavas biiylidiigii ve yapis1 kalin oldugu i¢in ayak tirnaklarinda daha az
rastlanir Cizgilerin derinligi ve genisligi altta yatan hastaligin siiresi ve agirligi ile dogru
orantihdir. Bir veya iki parmagin tirnaginda tek tek goriildiigli zaman travma, karpal
tiinel sendromu, Raynaud hastalig1 ve dermatitler gibi lokal etkili sebepler akla gelir.
Bozulma bazen tekrarlayic1 egzama, ates, kemoterapi ve dismenore gibi aralikli ve hafif

nedenlere baghdr(111) .
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2.5.2.6. Melanonisi striata

Melanonisi el veya ayak twnagi iizerinde kahverengiden siyaha kadar
degisebilen pigmentasyon olarak tanimlanir. Tiitiin, kan, pseudomonas aeruginoza ve
proteus spp. gibi bakteriler ekzojen pigmentlere bagli olusabilir. Dogru bir 6ykii, detayli
tirnak muayenesi, tirnak yatagmin dermatoskopik incelenmesi; bakteri arastirmasi igin
kiiltiirle tanis1 konulabilir(112).

Melanonisi tirnak matriksinde melanin tiretimi nedeniyle olusursa bu daima
uzunlamasina bir ¢izgi olarak goriiliir ve bu yiizden longitudinal melanonisi (melanonisi
striata) olarak adlandirilir. Tinak matriksinde lentigo, tirnak matriksinde
hipermelanozise yol acabilecek birka¢ inflamatuar, travmatik ve iatrojenik tirnak

hastalig1 nedeniyle melanonisi striata(MS) olusabilir (113, 114).

2.5.2.7. Splinter hemoraji

Longitudinal dermal sirtlar boyunca bulunan kapillerlerin kesintisi sonucu
olusur. Genellikle 2mm’den daha uzundurlar. Tekrarlayan travma veya is kaynakli tek
bir ciddi hasar dermal sirtlardaki kapillerleri hasarlar ve splinter hemorajiye neden olur.
Tek veya birka¢ splinter hemoraji %20 oraninda saglikhi kisilerde de normal bir

bulgu olarak bulunabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda prospektif olarak yapildi.
Calisma Oncesinde tiim hastalara ¢alisma ayrintilarimi igeren bilgilendirilmis onam
formu verildi ve rizasi alinan hastalar caligmaya dahil edildi. Calisma Kahramanmaras
Siitcii Imam Universitesi Etik Kurulu’nun 09.04.2015 tarih ve 2015/06-09 say1li karari

ile onaylandu.

3.1. Cahsma Dizayni ve Hastalar

Calismamiza, Nisan 2015 — Ekim 2015 tarihleri arasinda K.S.U Tip Fakiiltesi
T1bbi Onkoloji Bilim Dalinda meme kanseri tanisiyla takipli aksiller diseksiyon yapilan
kolda diseksiyon sonrasi lenfodem gelisen hastalar dahil edildi. Operasyonu son 6 ay
icerisinde olan hastalar caligmaya dahil edilmedi. Calismaya toplam 69 kadin hasta
alimdi. Hastalarin lenfodem saptanan kollar1 ¢calisma grubu olarak belirlendi. Opere
olmayan kontrlateral kol kontrol grubu olarak belirlendi.

Calismaya alman her hastanin yas, viicut kiitle indeksi, tiimor evresi, uygulanan
cerrahi tipi ve zamani, ¢ikarilan lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodlar1 sayisi
radyoterapi, kemoterapi, hormonoterapi alip almadig1 gibi tiim bilgiler her hasta igin
kaydedildi. Hastalarm her iki iist ekstremitede olekranon referans noktasi alinarak
mezura ile ¢evre 6lgiimii yapildi hastalarm lenfodem evresi belirlendi ve kaydedildi.
Sonrasinda tiim hastalar dermatoloji uzmani tarafindan degerlendirildi. Hastalarin her
iki el sirt1, el i¢ ylzii ve tiim el tirnaklar1 teker teker klinik olarak degerlendirildi.
Saptanan tiim dermatolojik lezyonlar ve degisiklikler sistematik olarak not edildi. Tiim
hastalarin her iki el sirt1, el i¢ yiizii ve tiim el tirnaklar1 dijital fotograf makinesi standart
pozisyonda teker teker fotograflandi. Istatistiksel calisma Oncesinde ilk muayeneyi
yapan dermatoloji uzmani tarafindan aymi degerlendirme fotograflar iizerinden tekrar

yapild1.
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3.2. Cahsmaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Calismaya dahil edilen hastalar 18 yas iistii kadin bireylerden secildi. Dabhil
edilme kriterleri meme kanseri tedavisi sonrasi hastalarda lenfodemin bulunmasi,
lenfodemin tek tarafli ve opere olan tarafta olmasi, hastanin ¢alismaya katilmay1 kabul
etmesi, hastanin calismaya katilabilecek uygun sosyokiiltiirel sosyoekonomik seviyede
olmasi olarak belirlendi. Diglanma kriterleri arasinda meme kanserine bagh lokal yada
uzak niiks olmasi, aktif enfeksiyon yada derin vendz tikaniklimn (tromboz)olmasi,
bilateral mastektomi gecirmis olmak, calismaya alinmayi etkileyecek ek hastaligin veya

psikiyatrik bir bozuklugun olmasi, hastanin ¢alismaya katilmay1 kabul etmemesi.

3.3. Lenfodem Tanisi ve Siniflamasi

Lenfodem; lenfatik dolasimin konjenital veya edinsel bazi nedenlerle bozulmasi
sonucu, proteinden zengin intersitisyel sivinin dermiste ve hipodermiste birikimiyle
karakterize bir durumdur. Temel olarak lenf voliimiiniin transport kapasitesinin
azalmas1 sonucu lenfatik sistemde fonksiyonel bir yetersizlik olusumuyla ilgilidir.
Calismaya alinan hastalarin lenf 6dem tanisi i¢in ¢evre olglim yontemi kullanildi. Her
hastanin her iki st ekstremitenin ¢evre Olglimleri yapildi. Kol ¢evresi dlgiimleri
olekranonun 15 cm proksimalden ve 10 cm distalinden mezura ile yapildi.

Tedavi tarafi (ipsilateral kol ) ve kontrlateral kol ¢evresi arasindaki en biiyiik
Olciim farki lenfédemin derecesini belirlemek i¢in kullanildi. Siddetli lenfodem iki kol
arasindaki farkin 5.08 cm veya daha fazlasi olarak tanimlandi ; orta lenfoédem kollar
arasindaki fark 1.27 cm ile 5.08 cm arasi olarak ; kollar arasindaki fark 0.5 cm ile 1.27

cm olanlar hafif lenfodem kabul edildi.

3.4. Dermatolojik Degerlendirme

Lenfodem derecesi belirlenen ve demografik verileri alinan hastalarin tarafindan
her iki avug i¢i, ellerin dis yiizeyleri ve biitiin tirnaklar1 dermatoloji uzmani tarafindan

incelendi. Ekstremitelerin muaynesinde tirnaklardaki ve ellerdeki biitiin anomaliler
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var/yok, varsa sayilabiliyorsa kag¢ tane oldugu sistematik bir sekilde her bir bolge i¢in
teker teker not edildi. Klinik muayne goriintiileri her hasta ayni pozisyonda olacak
sekilde yesil bir fon iizerinde 8 megapiksel dijital kamera kullanilarak JPEG (Joint
Photographic Experts Group) formatinda ellerin dis yiizii; avug igleri ve tiim tirnaklar
tek tek kaydedildi. Sonrasinda hastalarin kayitli goriintiileri ayn1 uzman tarafindan

degerlendirilerek ilk inceleme ile karsilastirilarak ikinci degerlendirme yapildi.

3.5. istatistik

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 20.0 programi kullanildi.
Tanitici istatistik olarak frekans, ylizde ve ortalama + standart sapma degerleri verildi.
Calismaya aldigimiz  hastalarda elde ettigimiz  verilerden gruplar  arasi
karsilagtirmalarda, sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov
Simirnov testi ile test edildi. Dagilimin normal olmasi durumunda iki bagimsiz grubun
karsilagtirilmasinda Student T testi, 2 den fazla gurubun karsilastirilmasinda Oneway
ANOVA testi kullanildi. Dagilimmn anormal olmasi durumunda ise bagimsiz iki
gurubun karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi, 2 den fazla gurubun
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. iki degisken arasindaki korelasyon
incelenirken degiskenlerden birisinin ordinal (swrali kategorik) olmasi, her iki
degiskenin de normal dagilmamasi, 6rneklem sayisinin kiigiik olmasi, iki veri arasinda
dogrusal bir iligkinin olmamasi durumlarinda Spearman’s koreleasyon analizi, diger
durumlarda ise Pearson koreleasyon analizi kullanildi. P degeri < 0.05 istatiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 69 kadin hasta dahil edildi. Hastalarin tamami metastatik olmayan
meme kanseri nedeniyle operasyon Oykiisii olan; takiplerinde sekonder lenfodem
gelisen kadinlardan secildi. Hastalarin cerrahi sonrasi lenfodem gelisen kolu vaka
grubu olarak; saglikli kolu ise kontrol grubu olarak kabul edildi.

Hastalarin yas ortalamasi 49.26 £ 10.8 (minimum 28; maksimum 75 ) olarak
hesaplandi.  Viicut kitle indeksleri (VKI) ortalama 29,86 + 6.46 (minimum 19;
maksimum 54) olarak hesaplandi.

Hastalardan aksiller diseksiyon ile eksize edilen lenf nodu sayis1 ortalama 19.1+
9.4 (minimum 1; maksimum 51) idi. Hastalarda metastatik lenf nodu sayis1 ortalamasi
4.94+ 7.7 (minimum 0; maksimum 44 ) olarak hesaplandi.

Hastalarin cerrahiden sonra gegen siireleri ortalama 37.69+ 31,4 ay (minimum 6;
maksimum 132) olarak hesaplandi. Hastalarin demografik verileri tablo 10’da

gosterilmistir.

Tablo 10. Hastalarin demografik verileri

N Ortalama+Std. Sapma Medyan Minimum  Maksimum
Yas 69 49.26 + 10.8 50 28 75
VKi 65 29.86 = 6.4 29 19 54
Cerrahi sonrasi gecen siire 69 38.63 + 30.8 36 6 132
(ay)
Eksize LN (adet) 69 197 £ 93 19 1 51
Metastatik LN (adet) 69 494 + 7.7 1 0 44

37



Hastalarin yaslariyla lenfodem evresi kiyaslandiginda evre 1 lenfodemli
hastalarin yaglar1 ortalama 44.57 + 11.1 yil; evre 2’de 49.91£10.6 yil; evre 3 ‘te
49.26+10.8 yild1. Hastalarin lenfodem evresiyle yaslar1 arasinda istatistiksel olarak zayif
bir iligki saptandi (p:0.049; 1:0.238). (Tablo 11)

Tablo 11. Lenfodem evresi ile yas arasindaki ilski

YAS
Lenfodem Evre N Ortalama Std. Sapma r p
Evre 1 14 44.57 11.1 (pearson)
Evre 2 46 4991 10.6 0.238
Evre 3 9 53.22 9.7
0.049
Total 69 49.26 10.8

Hastalarin lenfodem evrelerine gére VKI ‘lerine bakildiginda; evre 1 lenfodemli
hastalarda VKI ortalamasi 27.1+ 4.3; evre 2’lilerde 29.9+ 6.6; evre 3‘lerde ise 34+ 6.4
idi. Hastalarin lenfddem evresi ile VKI’leri arasinda zayif bir iliski saptand1 (p:0.019;
r:0.290) (Tablo 12).

Tablo 12. Lenfodem evresi VKI arasindaki iliski

VKi
Lenfodem Evre N Ortalama Std. Sapma r p
Evre 1 13 27.1 4.3 (pearson)
Evre 3 8 34 6.8
0.019
Total 65 29.8 6.4

Hastalarim 14’tinde (%20.3) evre 1; 46’sinda evre 2; 9’unda (%13) evre 3
lenfodem mevcuttu. Cerrahiden sonra gegen siireyle lenfodem evresi kiyaslandiginda
evre 1’de gecen siire ortalama 33.42 + 24.98 ay (minimum :12 ; maksimum 96 ay); evre

2> de 39 + 31.26 ( minimum :6 ; maksimum 132 ); evre 3’ te 44.88 + 38.88 ( minimum
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6 : maksimum 132 ) aydi. Lenfodem evresiyle cerrahi sonrasi gecen siire arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p> 0.05). (Tablo 13).

Tablo 13. Lenfodem ile cerrahi sonrasi gegen siire arasi iligkinin incelenmesi

Lenfodem Evre
Evre 1
Evre 2

Evre 3
Total

N

14
46

69

Ortalama Std. Sapma Minimum Maksimum p

33,43 24,98

39 31,26
44,89 38,89
38,64 30,9

12 96
6 132
6 132
6 132

(spearman’s)

0.686

Hastalar eksize edilen lenf nodu sayis1 ve

degerlendirildi.

lenfodem evrelerine gore

Hastalarin eksize LN ortalamalar1 evre 1° de 21.8+10.3; evre 2 de

18.5+9.4; evre3 te ise 18.2+7.1 idi. Hastalarin lenfodem evresi ile eksize edilen lenf

nodu sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 14. Lenfodem evresi ile eksize edilen lenf nodu sayis1 arasindaki iliski

Lenfodem Evre
Evre 1
Evre 2
Evre 3

Total

14
46

69

Eksize Edilen Lenf Nodu Sayisi

Ortalama
21.8
18.5
18.2
19.1

Std. Sapma
10.3
9.4
7.1
9.3

r P
(pearson)
-0.126
0.302

Hastalar eksize edilen lenfnodu sayisina gore <20 ve >= 20 olmak iizere 2

gruba ayrildi. 38’inde (%55 ) eksize edilen lenf nodu <20; 31’inde >= 20 idi. Gruplar ile

lenfodem evreleri arasinda istatististiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p> 0.05)

(Tablo 15).
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Tablo 15. Lenfodem evresi ile eksize lenf nodu arasindaki iligkinin incelenmesi

Eksize Lenf Nodu
<20 >=2(
Lenfodem Evre1 7 7
Evre 2 27 19
Evre 3 4 5
Total 38 31

Total

N

14

46
9
69

p

0,9

0.670

TNM simiflamasina gére hastalarin 6’s1 evre I; 31°1 evre II; 31’1 evre III idi.

Hastalarin lenfodem evresinin, TNM evresine gore dagilimi tablo 16’da gosterilmistir.

Hastalarin metastatik lenf nodu sayisi lenfodem evrelerine gore degerlendirildiginde;

Evre 1 hastalarin metastatik LN ortalama 2.9+ 4.3; evre 2 de 5.4+£8.8; evre3 te ise

5.745.2 idi. Hastalarin lenfodem evresi ile metastatik lenf nodu arasinda istitistiksel

olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 17).

Tablo 16. Kanser evresi i¢in hastalarin lenfodem durumuna gore dagilimi

Lenfodem Evre |
Evrel 4
Evre 2 1
Evre 3 1
Total 6

TNM Evre

I
5
25
1
31

111

19

31

Total
14
45

68

Tablo 17. Lenfodem evresi ile metastatik lenf nodu arasindaki iligkinin incelenmesi

Lenfodem Evre N
Evre 1 14
Evre 2 45
Evre 3 9

Total 69

Metastatik Lenf Nodu Sayis1

Ortalama

2.9
54
5.7
4.9

Std. Sapma
4.3
8.8
5.2
7.7

-0.119

p

(pearson)

0.335
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Hastalarin operasyonlar1 incelendiginde 61°inde (%88.4) MRM; 8’inde (%11.6)
MKC operasyon Oykiisii vardi. 30 hastada (%43.5) operasyon Oykiisii sag kolda; 39
hastada(%356.5) operasyon Oykiisii sol taraftaydi. Yapilan istatistiksel c¢alismada
lenfodem evresi acisindan operasyon tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanamadi (p>0.05) (Tablo 18).

Tablo 18. Operasyon tipleri arasindaki farkin incelenmesi

Operasyon Tipi
Lenfodem Evre MRM MKC Total p
Evre 1 11 3 14 X
Evre 2 41 5 46 0.283
Evre 3 9 0 9
Total 61 8 69

Hastalarin kullandiklar1 antikanser tedaviler incelendiginde; 45’1 (%65.2)
adjuvant radyoterapi; 63’1 (%91.3) adjuvant kemotarepi ve 51’1 de (%73.9)
hormonoterapi kullanmisti. Hastalarin lenfodem evresi ile kullandiklar1 tedaviler teker
teker kiyaslandi. Hastalarin lenfodem evreleri a¢isindan tedavi kullanip kullanmamalari
arastirildiginda; gruplar arasinda ististiksel olarak anlamli fark saptanmadi (radyoterapi
p:0.764 ; kemoterapi p:0.369 ; hormonoterapi p : 0.862 ).

Hastalarin el sirtlar1 klinik dermatolojik olarak degerlendirildi. 69 hastanin
44°inde (%63.8) hem lenfodemli tarafta hemde saglikli kol tarafinda el sirtlarinda
kserozis mevcuttu. Lenfodem grubu ve saglikli grup arasinda kserozis yoniinden

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p: >0.05) (Tablo 19).

Tablo 19. El sirtinda kserozisin degerlendirilmesi

El Sirtinda Kserozis

N(var) N(yok) p
Lenfodemli Taraf 44 25
Saghkh Taraf 44 25 )
Total 88 50
1
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Solar lentigo (SL) hastalarin 22’sinde (%31.9) hem lenfédem tarafinda hemde
saglikl tarafta el sirtinda bilateral goriildii. Lenfodem grubu ve saglikli grup arasinda

SL yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p: >0.05) (Tablo 20).

Tablo 20. El sirtinda solar lentigonun degerlendirilmesi

El Sirtinda Solar lentigo

N(var) N(yok) p
Lenfodemli Taraf 22 47
Saghkh Taraf 22 47 0.9
Total 44 94

Hastalarmn ellerinin i¢ yiizleri klinik dermatolojik olarak incelendi. 69 hastanin
44°inde (%63.8) palmar hiperlinearite (PH) saptandi. Hastalarin tamaminda PH hem
lenfodemli tarafta hem saglikli taraf el i¢ yliziinde goriildii. Lenfodem grubu ve saglikl
grup arasinda PH yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p: >0.05)

(Tablo 21).

Tablo 21. El i¢ yliziinde palmar hiperlinearitenin degerlendirilmesi

El i¢ Yiiziinde Palmar hiperlinearite

N(var) N(yok) p
Lenfodemli Taraf 44 25
Saghkh Taraf 44 25 .9
Total 88 50

Kserozis hastalarin 22’sinde (%31.9) el i¢ yliziinde saptandi. Hastalarin
tamaminda kserozis hem lenfodemli tarafta hem saglikli taraf el i¢ yiiziinde goriildii.
Lenfodem grubu ve saglikli grup arasinda kserozis yoniinden istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (p: >0.05) (Tablo 22).

42



Tablo 22. El i¢ yliziinde kserozisin degerlendirilmesi

El i¢ Yiiziinde Kserozis
N(var) N(yok) p
Lenfodemli Taraf 22 47
Saghkh Taraf 22 47 0.9
Total 44 04

Hastalarin tirnaklarmin klinik dermatolojik olarak incelenmesinde 69 hastanin
61 ‘inde (%88.4) lenfodem tarafinda ; 65’ inde (%94.1) saglikl tarafta longitudinal
cizgilenme (LC) saptandi. Ayni hastalarin lenfodem tarafindaki toplam 345 tirnaktan
238’inde (%68.9) medyan 4 (minimum :0 ; maksimum :5) twnak (3.45 £ 1.77)
saglikl taraftaki 345 tirnagin 242’ sinde (%70.1) medyan 4 (minimum 0 ; maksimum 5
) (3.51£ 1.59 ) LC saptandi. Lenfodem grubu ve saglikli grup arasinda LC yOniinden
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p: >0.05) (Tablo 23).

Tablo 23. Tirnaklarda longitudianl ¢izgilenmenin degerlendirilmesi

Longitudianl Cizgilenme

N(var) N(yok) p
Lenfodemli Taraf 61 28
Saghkh Taraf 65 24 0.9)
Total 126 52
0.229

Splinter hemoraji (SH) hastalarin 2’sinde (%2.9) lenfodem tarafinda ; 1’inde
(%1.4) saglikli tarafta saptandi. SH icin lenfodemli tarafta medyan ortalama 0O
(minimum O ; maksimum :1) ; saglikli taraftada medyan ortalama 0 (minimum O ;
maksimum :1) idi. Lenfédem grubu ve saglikli grup arasinda SH ydniinden istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p: >0.05) (Tablo 24).
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Tablo 24. Tirnaklarda splinter hemorajinin degerlendirilmesi

Splinter Hemoraji

N(var) N(yok) p
Lenfodemli Taraf 2 67 (Fisher’s exact)
Saghkh Taraf 1 68 0.561
Total 3 135

Koilonisi hastalardan 1’inde (%]1.4) lenfédem tarafinda saptandi. Saglikl tarafta
hi¢ saptanmadi. Lenfodemli tarafta medyan ortalama O (minimum 0 ; maksimum :1) ;
saglikli tarafta medyan ortalama 0 (minimum 0 ; maksimum :0). Lenfoédem grubu ve
sagliklt grup arasinda koilonisi agisindan istatiksel anlamh fark saptanmadi (p: >0.05)

(Tablo 25).

Tablo 25. Tirnaklarda koilonisinin degerlendirilmesi

Koilonisi
N(var) N(yok) P
Lenfodemli Taraf 1 68 (Fisher’s exact)
Saghkh Taraf 0 69 0.317
Total 1 137

Beau ¢izgisi (BC) hastalarin 7°sinde (%10.1) lenfodem tarafinda ; 9’unda (%13)
saglikli tarafta saptandi. SH i¢in lenfodemli tarafta medyan ortalama 0 (minimum O ;
maksimum :5) ; saglikh taraftada medyan ortalama 0 (minimum 0 ; maksimum :4) idi
Lenfodem grubu ve saglikli grup arasinda BC yOniinden istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p: >0.05) (Tablo 26).
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Tablo 26. Tirnaklarda beau ¢izgisinin degerlendirilmesi

Beau Cizgisi

N(var) N(yok) p
Lenfédemli Taraf 7 62 .9
Saghkh Taraf 9 60
Total 16 122 0.596

Lokonisi hastalarm 6’sinda (%8.7) lenfodem tarafinda ; 2’sinde (%2.9) saghkli
tarafta saptandi. SH icin lenfodemli tarafta medyan ortalama 0 (minimum 0O ; maksimum
:2) ; saglikli taraftada medyan ortalama 0 (minimum 0 ; maksimum :3) idi. Lenfédem
grubu ve saglikli grup arasinda l6konisi yOniinden istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi (p: >0.05) (Tablo 27).

Tablo 27. Tirnaklarda 16konisinin degerlendirilmesi

Lokonisi
N(var) N(yok) p
Lenfodemli Taraf 6 63
Saghkh Taraf 2 67 (Fisher’s exact)
Total 8 130

0.147

Melanonisi striata (MS) hastalarin 2’sinde (%2.9) lenfédem tarafinda ; 3’iinde
(%4.3) saglhklh tarafta saptandi. MS i¢in lenfédemli tarafta medyan ortalama 0
(minimum 0 ; maksimum :2) ; saglikli taraftada medyan ortalama 0 (minimum O ;
maksimum :3) idi. Lenfodem grubu ve saglikli grup arasinda MS ydniinden istatistiksel

olarak anlamli fark bulunamadi (p: >0.05) (Tablo 28).
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Tablo 28. Tirnaklarda melanonisi striatanin degerlendirilmesi

Melanonisi Striata

N(var) N(yok) p
Lenfodemli Taraf 2 67 (Fisher’s exact)
Saghkh Taraf 3 66 0.650
Total 5 133

Pitting hastalarin 11’°inde (%15.9) lenfodem tarafinda ; 12’sinde (%17.4) saghkli
tarafta saptandi. Pitting i¢in lenfodemli tarafta medyan ortalama 0 (minimum O ;
maksimum :5) ; saglikli taraftada medyan ortalama 0 (minimum 0 ; maksimum :3) idi.
Lenfodem grubu ve saglikli grup arasinda pitting yoniinden istatistiksel olarak anlamli

fark bulunamadi (p:>0.05) (Tablo 29).

Tablo 29. Tirnaklarda pittingin degerlendirilmesi

Pitting
N(var) N(yok) p
Lenfodemli Taraf 11 58 Q)
Saghkh Taraf 12 57 p: 0.820
Total 23 115
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5. TARTISMA

Lenfodem; lenfatik dolasimin konjenital veya edinsel bazi nedenlerle bozulmasi
sonucu, proteinden zengin interstisiyel sivinin jeneralize veya bdlgesel olarak
birikimiyle karakterize bir durumdur (6, 75). Persistan sislik ve protein birikiminin
fibrozise neden olmasi sonucu lenfanjit ve seliilit ataklar1 i¢in uygun bir ortam olusur (6,
75, 115). Lenfodem sekonder sik enfeksiyon ataklar1 (selliilit/lenfanjit), fonksiyonel
engellilik, psikososyal morbidite ve nadir olarak malignite (lenfanjiosarkom) gelisebilir
(76, 77, 85).

Lenfodem gelisimindeki risk faktorleri, radyoterapi, genis aksiller diseksiyon,
obezite ve aksiller lenf nodlarinda rekiirren kanser varligidir (83-85). Meme kanseri
sonrasi lenfodem insidansi i¢in literatiirde % 2-56 arasinda degisen sonuclar bildirilsede
ortalama insidans1 %30 oranmdadir (17). Bu oran uygulanan cerrahi tipi, ¢ikarilan lenf
nodu sayis1 ve radyoterapi uygulanmasima gore degismektedir (72, 90).

Edwards, cikarilan lenf nodu sayisiyla lenfodem arasinda iliski oldmadigindan
bahsetmistir (116). Roses ve arkadaslar1 , ¢ikarilan lenf nodu sayisinin ¢ok degiskenli
analizlerde risk faktorii olmadigimi fakat tek degiskenli analizlerde lenfédem riskini
artirdigindan bahsetmislerdir (64). Bununla beraber diger yazarlar ¢ikarilan lenf nodu
sayist arttikca lenfodeminde siddetinin arttigini gostermislerdir (117-119). Bizim
calismamizda Edwards’in caligmasindaki ile benzer bir sekilde lenfodem evresi ile
cikarilan lenf nodu sayis1 arasinda istatististiksel olarak anlamli iligki saptanamadi.

Ozaslan ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada hastanm agirhginin ve VKI’nin
lenfodemi artiran 6nemli faktorler oldugu bildirlmistir (119). Bununla birlikte Larson ve
arkadaslarmin  yaynladigi  vaka serisinde VKI® nin lenfddeme etkisi
bulunamamustir.(117). Bizim ¢alismamizda VKI ile lenfodem evresi arasinda zayif bir
iliskiye rastlandi.

Lenfodemin olusumuyla beraber aylar/yillar i¢cinde deride kserozis (kuruluk),
pullanma esneklik kayb1 gibi degisiklikler ve papillomatozis gézlemlenebilir (9). Bu

nedenle lenfodem tedavi edilmesi gereken bir durumdur. Ozellikle kanserli hastalarda
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kanserin kendisine ya da uygulanan tedaviye bagh olarak ortaya ¢ikan onemli bir
morbidite nedenidir (66, 67). Yaptigimiz literatiir arastirmasinda lenfodemli hastalarda
tirnak degisikliklerinin incelendigi bir makalede bulabildik. Le Fourn ve arkadaslarinin
yaptig1 bu c¢alismada 33 sekonder lenfodemli hastanin cilt ve tirnak bulgular
degerlendirilmis. Bu bulgular ile lenfodem arasindaki iligki arastirilmis (120).

Le fourn ve arkadaslarmin yaptig1 calismada hastalarin lenfodem evresi ile
kserozis arasinda baglant1 bulunmus (120). Bizim ¢alismamizda hastalarin yarisindan
fazlasinda kserozis mevcuttu, fakat lenfodemli kol ile saglikli kol arasinda anlamli fark
yoktu. Yaygin dermokozmetik bir problem olan kserozis (kuru deri) bir¢ok deri tipinde
ortaya ¢ikabilen kesin bir tanimi olmayan dermatolojik bir bulgudur. Kserozis ,
fizyolojik veya bazi dermatolojik hastaliklar, sistemik hastaliklar gibi nedenlerle
patolojik veya ekzojen nedenlerle olusabilir (104). Buda bizim hastalarimizda
kserozisin sik goriilmesinin lenfodemden ziyade yasa bagli olabilecegini diistindiirdii.
Yayinlar kollajen icerigin, sebum ve seramid iiretiminin yas ile birlikte azalmasi ile
derinin kuru ve donuk bir goriiniim aldig1 géstermistir (104).

Solar lentigolar (SL), yasamin herhangi bir doneminde farkedilebilen dogal veya
yapay ultraviyole 1smlarmin etkisiyle olusan genellikle yiiz, kollar ve el sirtlarinda
yerlesim gosteren benign pigmente lezyonlardir. Kaynaklarda beyaz wrktan olup 50-60
yasini gegenlerin %90 ‘inda solar lentigolar bulundugu bildirilmistir. Premalign 6zellik
tasimadigindan genellikle sadece estetik acidan sorun yaratir. Giinesten korunma ve
gilinesten koruyucu kullanimi onerilir (104). Hastalarimizda lenfodemli kol ile saglikli
kol arasinda SL yOniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi. Yas gruplarina
bakildiginda SL goriilen hastalarimiz literatiirle uyumlu olarak 50 yas iizerindeki
bireylerdi. Bulgular ve literatiir bilgileri géz oniine alindiginda hastalarda goriilen SL
‘nun lenfodeme bagli olmadigi; yasa ve giines maruziyetine bagh yillar icinde meydana
gelen benign yapili pigmente lezyonlar oldugu diisiiniildii.

Atopik dermatitte mindr kriterler arasinda olan palmar hiperlinearite; avug igi
boyunca uzanan 1 cm’den uzun 5 ten fazla belirgin ¢izgilerdir (106). Uehera ve
arkadaslar1 66’s1 iktiyozis vulgaris olan atopik dermatitli 178 hastayla yaptiklari
calismada hastalarin  ellerini  ve avug¢ iglerini degerlenmis. Avug¢ i¢lerinin
degerlendirmesinde hastalarm %28 ‘inde icinde i¢cinde palmar hiperlineariteninde
goriildigl bulgular saptanmig(121). Bizim hiperlinearite saptadigimiz hastalarimizda
atopik dermatit veya iktiyozis 0ykiisii yoktu. Hastalarimizin lenfédemli taraf ile saglikli

taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik. Hastalarimizin %63 gibi
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yiiksek bir kisminda bilateral palmar hiperlinearite saptadik. Bunun nedeninin
lenfodemden ziyade; kanserin kendisinin neden olabilecegi veya hastalarin kullandiklar
sistemik kemoterapdtiklere sekonder olabilecegi diisiliniildii. Bunun ayrimi i¢in saglikl
bir kontrol grubunun da oldugu daha genis calismalara ihtiyag¢ vardir.

Longutidunal ¢izgilenme (LC) el ekzemalarainda , amioidozda ve romatoid artrit
kronik hastaliklarda rastlanilan bir tirnak bulgusudur (107). Ayrica yash bireylerde en
yaygin (%385) goriilen tirnak degisikligidir (109). Lenfodem ve LC arasindaki ilski ile
ilgili literatiir bilgisine rastlamadik. Fakat Giider ve arkadaslarinin kronik hemodiyaliz
hastalariyla yaptiklar1 bir ¢alismada hastalarin %51 ‘inde tirnaklarda LC saptanmis.
Hastalarda bu kadar sik saptnamasinin hastalarin yas ortalamasinin ileri olmasina bagl
oldugu belirtilmis (122). Bizim ¢alismamizda her 10 hastanin 9’unda LC mevcuttu.
Hastalarin lenfodemli kollar1 ve saglikli kollar1 arasinda ististiksel olarak anlamali fark
yoktu. Bizim ¢alismamizda LC’ nin bu kadar sik gozlenmesi hastalarin yas
ortalamasimin yiiksekligine bagl olabilir. Ayrica meme kanserinin kendisi de LC’ de
artisa yol acabilir bunun i¢in daha genis hasta gruplariyla calisma yapmaya ihtiyag
vardir.

Spliter hemoraji longitudinal dermal sirtlar boyunca bulunan kapillerlerin
kesintisi sonucu olusur. Genellikle 2 mm’den daha uzundurlar. Tekrarlayan travma veya
is kaynakli tek bir ciddi hasar dermal sirtlardaki kapillerleri hasarlandirir ve splinter
hemorajiye neden olur. Tek veya birka¢ splinter hemoraji %20 oraninda saglikli
kisilerde de normal bir bulgu olarak bulunabilir. Calismamizda SH lenfédemli kol ve
saglikli kol arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Toplam 3 hastada saptanan
SH nin hastalarda non-spesifik travmalara bagli olabilecegi diisiiniildii.

Beau Cizgilenmeleri (BC) el ve/veya ayak parmagi twrnaklarinin matriksinde,
tirnak plagi olusumunun gecici olarak baskilanmasina bagli plak tizerinde ortaya ¢ikan
enlemesine ¢okiintii veya oluklardir (110, 111). Bir veya iki parmagin tirnaginda tek tek
goriildiigli zaman travma, karpal tiinel sendromu, Raynaud hastaligi ve dermatitler gibi
lokal etkili sebepler akla gelir. Bozulma bazen tekrarlayic1 ekzema, ates , kemoterapi ve
dismenore gibi aralikli ve hafif nedenlere baghdir (111). Le Fourn ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada hastalarda lenfodem ve twrnaklarda BC arasinda iliski bulunamamais
(120). Literatiirde kanser hastalarinda antineoplastiklerden sonra BC olusumundan
bahseden yaymlar mevcut. Coskun ve arkadaslarmin vaka sunumunda dozetaksel
kullanim1 sonrasi hastanin tirnaklarinda BC gelistigi goriilmiistiir (123). Bizim

calismamizda twnaklarinda BC saptanan hastalar mevcuttu. Hastalarin lenfodemli
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kollar1 ile saglikli kollar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Hastalarda
lenfodemden bagimsiz her iki el tirnaklarinda da BC goriilmesi bu bulgunun hastalarin
kanser tedavilerinde kullanilan kemoterapotik ajanlara bagli olabilecegi diistiniildii.

Lokonisi tirnak plaginda goriilen beyazliklardir. Noktasal (punktat) l6konisi,
cizgisel 16konisi, kismi lokonisi ve tam l6konisi seklinde dort formu vardir. Noktasal
1okonisi siklikla tamamen saglikli bireylerde goriliir(108). Belirgin 16konisi; siroz
hastalarinda, konjestif kalp yetmezligi hastalarinda Terry Twnak olarak; Kronik
Hemodiyaliz hastalarindaki gibi yarim ve yarim tirnak olarak; hipoalbiiminemisi veya
kemoterapisi olan hastalarda ise Mee ¢izgilenmeleri olarak 6zel isimlerle adlandirilir
(124). Kanser tedavisinde kullanilan doksorubisin, vinkristin, siklofosfamid,
metotraksat and 5-fluorourasilin 16konisi yaptigini gosteren yaymlar mevcuttur (125-
127). Benatti ve arkadaslarinin yayinladigi vaka sunumunda daunorubisin ve vinkristin
sonrast bu ilaglara bagli hastanin tirnaklarinda 16konisi gelisiminden bahsetmektedir
(128). Hastalarimizda lenfodemli kol ile saglikli kol arasinda 16konisi agisindan
istatistiksel fark yoktu. Biz hastalarimizda saptadigimiz lokonisiyi kendi igerisinde
smiflamadik. Gozlemledigimiz 16konisilerin literatiirdeki orneklere de bakarak
lenfodemden kaynakli olmayip kanser tedavisi i¢in kullanilan kemoterapotik ajanlara ve
normal saglikli bireylerde de goriilebilen non spesifik durumlara bagli oldugunun
diisiiniiyoruz.

Melanonisi el veya ayak tmnagi Tlzerinde kahverengiden siyaha kadar
degisebilen pigmentasyon olarak tanimlanir. Aslinda tirnakta kahverengi veya siyah
renk degisikligi cogunlugu benign olan pek ¢ok hastalikta goriilebilir. Melanonisinin en
sik nedeni hematoma yol acan travmadir (112). Ek olarak Proteus, Pseudomonas,
Klebsiella, Aspergillus ve Fusarium tiirleri ile olusan bakteriyel enfeksiyonlar ve
Trichophyton rubrum gibi bazi dermatofitlerin yaptig1 fungal enfeksiyonlar tirnakta
siyah veya kahverengi renk degisikligi yapabilir. Ekzojen ajanlar, 6zelliklede giimiis
nitrat melanonisiye neden olabilir.

Eriskinlerde hemoraji disinda melanonisinin en sik nedeni benign melanositik
aktivasyon olup, tirnak matriks epitelinin pigmentasyon artigini yansitir ve melanositik
proliferasyon yoklugunda pigmente bir tirnak plagi gibi biiylime gosterir (129). Bu gibi
melanositik aktivasyon nedenleri ¢ok ¢esitlidir. En sik kemoterapotikler olmak iizere
pek cok ilacin melanonisiye yol agtig1 bildirilmistir (129). Calismamizda lenfédemli kol
ile saglikli kol arasinda istatistiksel fark yoktu. Melanonisi saptanan hastalarin

tirnaklardan biyopsi alinmadi fakat hastalarin kemoterapi kullanim 6ykiileri bulunmasi
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hastalardaki melanonsinin 6n planda bu ilaglarin yan etkisine bagli olarak meydana
geldigini diistindiirdi.

Trnak yiizeyinde kiiciik, yuvarlak, toplu igne bas1 biiyiikliigiinde ¢okiikliiklerdir.
Psoriasis, pittingin yaygin bir nedenidir. Reiter sendromu ve sarkoidozla birlikte de
goriilebilir(107). Bazen normal bireylerde de goriilebilen bir bulgudur (108).
Eastmond’un psoriatik artritli hastalarla normal bireylerin twnak bulgularmi
karsilastirdigi calismasinda; hastalarin tirnaklarinda pitting bulunup bulunmamasi
acisindan gruplar arasinda fark yoktu. Fakat hastalardaki pitting sayisinin saglikli
kontrol grubu ile kiyaslanmasinda; psoriatik artrit grubunda tirnaklarinda 20 den fazla
pitting bulunan hasta sayis1 saglikli gruba gore daha fazla bulunmus ve bunun psériazis
yoniinden ayirtedici olabilecegi one siiriimiistiir (130). Bizim ¢alismamizda lenfodemli
kol ile saglikli kol arasinda pitting yoniinden istatistiksel fark saptanmadi. Hastalarin
tirnaklarindaki pitting psoriazsisi diisiindiirecek kadar ¢cok ve spesifik degildi bu yiizden
hastalarda goriilen pittingin  saglhikli bireylerde goriilebilen non-spesifik tirnak
degisikliklerinden oldugu diisiiniildii.

Sonug olarak hastalarin lenfodemli kollar1 ile saglikli kollar arasinda, ellerdeki
bulgular olan kserozis, solar lentigo ve palmar hiperlinearite yoniinden istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu. Ozellikle palmar hiperlinearite hastalarm yarisinda bilateral
olarak mevcuttu. Bu hastalarda palmar hiperlinearitenin nedenlerinin arasltirilmasi i¢in
daha genis gruplarda calismaya ihtiya¢c vardiwr. Tirnaklardaki bulgular yoniinden
lenfodemli kol ile saglikli kol arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Hastalarda lenfodem baslangic siirelerinin bilinmemesi, siddetli lenfédem hastalarinin
az sayida olmasi ¢alismanin sonuglari etkilemis olabilir. Bu ¢alisma meme kanserli
hastalarda lenfodem sonrasi el ve tirnak bulgularinin degerlendirildigi ilk ¢aligmadir. Bu

konuyla lakaali daha genis hasta gruplariyla yapilmis ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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