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I. GIRIS VE AMAC

Meme puberteden O6liime kadar menstrasyon, gebelik, dogum ve
menapoza bagli olarak bir¢ok degisime ugrar. Meme kanseri insidansinin
giderek artmasi nedeniyle meme hastaliklar1 daha da 6nem kazanmaktadir.
Giiniimiizde kadmlarin yaklagik yarist meme ile ilgili yakinmayla hekime
basvurur ve her dort kadindan birine meme biopsisi yapilir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde yaklasitk 10 kadindan biri meme kanseri teshisi ile tedavi
gormektedir.

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser tipidir ve 40 - 44 yaslari
arasindan en sik kansere bagl oliim nedenidir. Tim kadin kanserlerinin
%32 sini olusturur. Diinyada her yil yaklasik 250.000 kadin meme kanseri tanisi
almakta; bu kadinlardan mastektomi yapilanlardan % 17-53’linde yara yerinde
seroma olusmaktadir (1,2). Seroma olusumunun patofizyolojisi tam olarak
bilinmemekle beraber komsu dokular arasinda potansiyel bir bosluk birakilmasi
seroma olusumuna katkida bulunur. Mastektomilerdeki genis diseksiyon kiiciik
lenfatik damarlarin hasar gormesi de seroma olusumuna neden olabilir. Seroma
sisman ve koltukalt1 tutulumu olan hastalarda daha sik goriiliir.

Ankaferd BloodStopper (ABS), hemostatik etkili bitkisel ekstrakttir.
Deneysel calismalarda ABS’in plazma ve serumda ¢ok hizli bir protein agi
olusumunu indiikledigi gosterilmistir (3). Cesitli deneysel calismalarda ylizeyel;
derin abdominal ve ortopedik kesilerde, karaciger ve dalak kesilerinde ABS’in
hemostatik etkisi gdsterilmistir (4-6). Insanlarda cilt ve ciltalti kesileri, dis
hekimligi, kanama diyatezi olan olgular, siinnet sonrasi devam eden sizinti
seklindeki kanamalar ve gastrointestinal sistem kanamalar1 gibi cesitli
durumlarda ABS uygulamasi sonras1 kanamanin birkag¢ dakika i¢inde tamamen
durdugu saptanmistir (7-10). Ankaferd BloodStopper’in ayrica antimikrobiyal
etkiside vardir (11).

Mastektomi yapilan olgularda seroma olusumunu engellemek i¢in pek
¢ok cerrahi teknik ve doku yapistiricilart denenmis olmakla beraber halen
mastektomiyi takiben seroma olusumunu azaltmak amaci ile klinikte rutine

giren bir uygulama yoktur. Ayrica heniiz klinik veya deneysel caligmalarda



ABS’in mastektomi sonrasinda seroma olusumuna etkisinin degerlendirildigi bir
caligma mevcut degildir.

Bu calismada amacimiz, mastektomi ve aksiler lenf nodu diseksiyonu
uygulanan ratlarda hemostatik etkili bir ajan olan ABS’in seroma olusumu

iizerine etkisini degerlendirmektir.



II. GENEL BiLGILER

2.1. MEME EMBRIiYOLOJIiSIi, ANATOMIiSi VE FiZYOLOJiSi

2.1.1. Meme embriyolojisi

Meme; ektodermin igeri dogru geligsmesi, alveol ve duktuslart olusturmasi
ile ortaya c¢ikan ¢ok gelismis bir ter bezidir. Destekleyici damarlar ve bag
dokusu mezenkimden gelismektedir. Fotal gelisimin bes ya da altinci haftasinda
embriyonun kalinlagmig ektoderminde iki ventral bant (siit ¢izgisi) gelisir.
Memelilerin ¢ogunda bu siit ¢izgilerinden bir ¢ift bez gelisir ve 6n ayak
tabanindan (daha sonra aksilla) arka ayak bolgesine (daha sonra inguinal bolge)
dogru uzanir. Insan embriyosunda siit ¢izgileri kalic1 degildir ve pektoral bdlge
disindaki kismi kisa siire i¢inde yok olur. Normal regresyonun olmamasi, siit
cizgileri tlizerinde aksesuar meme bezleri (polimasti), veya aksesuar nipple
(politeli) gelisim ile sonlanabilir. Her meme glandi ektodermin bir ige girintisi
ile alttaki mezenkimin i¢inde bir primer tomurcuk olarak olusur. Her primer
tomurcuktan 15-20 sekonder tomurcuk gelisir. Gogiiste sekonder tomurcuktan
epitelyal kordonlar gelisir ve toraks duvarinin bag dokusu icine ilerler. Bu
kordonlarin liimenleri olusur ve dallar1 olan laktofer duktuslara doniisiir.
Dogumda laktofer kanallar meme c¢ukuru adi verilen yiizeyel bir epitelyal
¢okiintiiye acilir. Infantlarda bu ¢okiintii yiikselir ve mezenkim proliferasyonu
ile meme bas1 (nipple) olusur. Bu cukurun deri yiizeyini gececek sekilde
yilikselmesi gergeklesmezse insanlarin %2-4’{inde goriilen inverte meme basi

ortaya ¢ikar (1).

2.1.2. Meme anatomisi ve fizyolojisi

On toraks duvarmin yiizeyel fasyasi iginde yerlesmis olan meme dokusu
15-20 tubuloalveolar tipteki lobtan meydana gelir. Loblar1 fibroz bag doku
birbirine baglar; loblar arasinda adipoz doku yer alir. Subkutan bag doku meme
glandin1 sarar, meme icerisine septalar gondererek dokunun biitiinliigliniin
korunmasina yardimci olur. Yiizeyel fasyanin derin yapragi memenin arka

yiiziinde toraks duvarmin pektoral fasyasina komsu olarak uzanir. Memenin



Cooper ligamanlar1 glandin striikktiirel yapisinin korumasma destek olurlar.
Kadindaki matiir meme dokusu 2-3. kaburgadan, 6-7. kaburgaya kadar uzanir.
Transvers olarak ise sternumun lateral kenarindan 6n aksiler veya midaksiller
hatta kadar gelir. Memenin arka yiizii pektoralis major fasyasi, serratus anterior
kasi, eksternal oblik kas ve rektus kilifinin {ist boliimii lateralde latissimus dorsi
ile komsudur. Aksiller kuyruk superolateral olarak aksillaya dogru uzanan
meme boliimiidiir. Memenin iist dis kadranm1 diger boliimlere gore daha fazla
glandiiler doku igerir. Meme basi ve areolanin koyu pigmentli ve kaba bir
epidermisi vardir. Meme bas1 areola kompleksi keratinize stratifiye skuamoz
epitelyum ile ortiilidiir. Pubertede deri rengi koyulasir meme bas1 kabarik ve
belirgin olur. Yogun bag dokusu icerisinde 1s1nsal ve dairesel bigimde yerlesmis
olan ve laktofer duktuslar boyunca uzanan diiz kas lifleri, meme basi i¢ine dogru

uzanir (Sekil 1, sekil 2).

a) b)
Sekil 1a,b: Memenin lateral kesiti A: Klavikula B:2. kot C: Pektoralis major
kas1 D: Pektoral fasya E: Interkostal kas F: Interkostal damar, sinir G: Akciger
H: 6.Kot I. Suspansor Ligament J: Ampulla K: Siit kanallar1 L:Lobiiller M:
Yag dokusu (12).

Histolojik yap1 olarak ayni zamanda ekzokrin bezler gibi fonksiyon goren
bu tubuloalveolar tip glanduler doku 15-20 lobun birlesiminden olusmustur.
Tubuloalveolar bez demetlerinin olusturdugu her 15-20 diizensiz lob, laktifer bir
kanal ile meme bast ampullasina acilir. Areolanin hemen altinda biitiin
duktuslarin laktifer sinlis adi verilen dilate kisimlari yer alir. Bu duktuslar

stratifiye skuomoz epitel ile doselidir. Ancak duktusun daha i¢ kisimlarina dogru



sirastyla iki kath kiiboid epitel ve daha sonra tek sira kolumnar veya kiiboid
hiicreler olacak sekilde devam eder. Ektoderm kdkenli myoepitel hiicreleri bazal
laminada epitel hiicrelerinin arasinda yer alir. Bezin sekretuar boliimiinde ve daha
bliyiik kanallarda bu hiicreler myofibriller igerir ve mikroskopik olarak diiz kas
hiicrelerine benzerler. Glanduler komponent inaktif bez igine serpilmis

durumdadir ve biiyiik 6l¢iide duktuslardan olusur (Sekil 2).

Sekil 2: Meme dokusunun 6nden goriiniisii. Memenin A:Pektoralis major kasi
B: Serratus Anterior kas1 C: Eksternal Abdominal Oblik kas1 D: Lobiiller E:Yag
dokusu F: Ampulla G: Laktofer kanal H: Nipple (Meme bas1) I: Areola IJ:
Areolar bezler K: Suspansér Ligament ( 12).

Menstruasyon sirasinda memelerde siklik degisiklikler olur. Siklusun
baslarinda duktuslar liimensiz kord goriiniimiindedir ancak ovulasyonda dstrojen
uyarisi ile sekretuar hiicreler uzar, liimen belirgin hale gelir ve az miktarda salgi
birikir. Gebelik ve laktasyonda ise bezlerde belirgin proliferatif ve gelisimsel
degisiklikler olur. Hormonal uyarilarla meme gelisirken lenfositler, plasma
hiicreleri ve eozinofiller infiltre olur ve bag dokusunun i¢inde birikir. Meme
gelisimi ve islevleri, Ostrojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, tiroid hormonu,
kortizol ve bilyiime hormonunun etkisi altindadir. Ostrojen, progesteron ve

prolaktinin normal meme gelisim ve islevleri i¢in gerekli olan 6nemli trofik



etkileri vardir. Ostrojen duktus gelisimini hizlandirir, progesteron ise epitel
farklilagsmasindan ve lobiillerin gelismesinden sorumludur. Progesteron ayrica
Ostrojenin meme epiteline baglanmasini engelleyerek tiibliler sistemin
proliferasyonunu engeller. Prolaktin gebeligin son doneminde ve dogum
sonrasinda siit iiretimini saglayan ana hormondur. Prolaktin &strojen
reseptorlerinin sayisini artirir. Epitel hiicrelerini hem duktus hem alveolar

gelisimi artiracak bigimde uyarir (1).

2.1.3. Aksiller bolgenin anatomisi

Aksilla, Uist ekstremite ve klavikula ile toraks duvari arasinda iiggen
piramid biciminde bir bosluktur. Piramidin tabanini; deri ve fasya aksillaris
yapar. Apeks servikoaksiller kanaldan boyundaki posterior liggene uzanan bir
acikliktir. Servikoaksiller kanal, 6nde klavikula, arkada skapula, medialde 1.
kosta ile gevrilidir. Boyundan gelen damar ve sinirler bu kanaldan gegerler. On
duvar; pektoralis major ve mindr ile bunlar1 saran fasya klavipektoralis'den
olusur. Arka duvar; subskapiiler kas ve kismen de teres major ve latissimus
dorsi kaslarindan olusmaktadir. I¢ duvar; kaburgalar ve interkostal kaslar ile
bunlar: 6rten M. serratus anteriordan olusmustur. Dis duvar ise 6n ve arka duvar
kaslarmin yapistigi humerusun intertuberkiiler sulkusu ile korakobrakialis ve
biseps kaslarindan meydana gelmistir (1,13).

Aksillada gogiis duvari ve kola giden damarlar, aksiller arter ve ven ile
bunlarin dallari, sinirler, brakial pleksusun infraklavikiiler boliimii ve dallari,
bazi interkostal sinirlerin lateral dallari, lenf diigiimleri, yag dokusu ve gozeli
doku bulunur. Damar ve sinirler; aksiller kilif denilen kalin bag dokusundan
yapilmig bir kilif i¢indedirler. Bu kilif boyundan baglayarak ilerler, sinir ve
damarlar dallara ayrilip distale ilerledik¢ce yavas yavas ortadan kalkar. Vena
subklavia 1. kosta iizerinden gecerken vena aksillaris adim1 alir. Bu noktada
fascia klavipektoralis'in bir yapragi 1. kosta ile klavikula arasinda uzanarak
ligamentum  kostoklavikulare'yi  (ligamentum kostokondralis = Halsted
ligamani) olustururlar. Buras1 aksiller diseksiyonun en iist noktasini olusturur.
Aksiller arter ve ven, bu ligaman ile latissimus dorsi tendonu arasinda uzanur.

Fasya klavipektoralis 2 tabaka halinde pektoralis major ve minor kaslarinm



onden ve arkadan sarar. Yiizeyel olan1 pektoral fasyadir. Pektoralis major ve bu
fasya birlikte kesilip ¢ikarilirsa, altta ikinci bir fasya tabakasi goriiliir. Bu
tabakaya kosta korakoid fasya denilir. Ustte klavikuladan baslar, iki yaprak
halinde hemen klavikulanin altinda bulunan ve ona paralel subklavius kasini
icine alir. Sonra subklavius kasi ile pektoralis mindr arasindaki boslugu orter.
Buras1 aksillanin apikal veya Level-IIl lenf diigimi bolgesinin 6n kismudir;
burada sefalik ven, lateral pektoral sinir ve torakoakromial arterin bazi dallar
fasyay1 delerek yiizeye cikarlar. Bundan sonra klavipektoral fasya yeniden iki
yapraga ayrilip pektoralis minériin {istten bir kismini i¢ine alir; burada aksillanin
orta boliimiiniin veya Level-II lenf diigiimii bolgesinin 6n duvarini olusturur.
Tekrar tek yaprak halinde asagiya dogru iner ve aksilla tabanini olusturan
aksiller fasyaya yapisir. Burasi da Level-I lenf diigiimii bolgesinin 6n kismidir.

(13-15).

2.1.4. Memenin lenfatik dolasim

Meme lenf akimimim %751 aksillaya, %25°1 internal mammarian lenf
nodlarma olmakta ve memedeki lenfatik akim sentrifugal olmaktadir.
Superfisyal lenfatikler meme derisinin hemen altinda bulunurlar ve seroma
olusumundan en ¢ok sorumlu lenfatiklerdir. Retromammarian araliga oradan da
pektoralis major fasyasi ve lifleri arasindan aksillaya uzanan vertikal
lenfatiklerde bulunur. Aksilla lenf diiglimlerinin sayis1 20-35 arasinda degisir
(16,2). Buradaki lenf digiimleri genel olarak 6 grupta toplanmistir (Rouviere
siiflandirmasi) ( Sekil 3).
1. Mammaria eksterna (torasika lateralis) lenf nodlari: Bunlar serratus anterior
kasinin fasyasi lizerindeki yag dokusu i¢inde, pektoralis minériin alt kenarinda,
lateral torasik damarlar boyunca dizilmislerdir. Sayilart 4-5 arasindadir.
Buradan ¢ikan lenf damarlari santral ve kismen de apikal aksiller lenf
diigtimlerine giderler.
2. Subskapular lenf diigiimleri: 6-7 lenf diigiimiidiir. Aksillanin arka duvarinin
alt kenarinda, toraks yan duvari ile latissimus dorsi arasinda, subskapular

damarlar boyunca uzanirlar. Bu grubun st bolimiindeki lenf diigtimleri



arasindan interkostobrakial ve torakodorsal sinirler gecer. Efferentleri santral ve
apikal aksiller lenf diiglimlerine gider.

3. Santral lenf digiimleri: Aksilla ortasindaki yag dokusu iginde ortada
bulunurlar. Fizik muayenede en kolay palpe edilen lenf diigimleridir.
Metastazlarin en ¢ok gorildiigii lenf digimleridir. Sayilari 3-4 adettir.
Efferentleri apikal gruba gegerler.

4. Interpektoral (Rotter) lenf diigiimleri: Pektoralis major ve mindr arasinda,
aksilla ile drene edilen bolge arasinda yer alan lenf diigiimleridir. Sayilar 1-4
arasindadir. Efferentleri santral ve subklavikiiler lenf diigiimlerine gider.

5. Aksiller ven lenf diigiimleri: Sayilart 4-6 arasindadir. Aksiller venin 6niinde
ve alt kisminda, m. latissimus dorsi tendonu ile v. thorakoakromialis arasinda
kalan alanda bulunurlar. Efferentleri santral ve apikal gruplara, bir boliimii de alt
derin servikal lenf diigiimlerine gider.

6. Subklavikiiler lenf digiimleri: Sayilart 6-12 arasinda degisir. Bir kismi
pektoralis mindriin Gist bolimiiniin arkasinda, bir kismi da pektoralis minoriin
iist kenarinin tstiindedirler; aksiller venin medial kenari boyunca apekse dogru
uzanirlar. Bu bolgeye aksiller lenf diigtimlerinin efferentleri dokiiliirler. Buranin
kendi efferentleri ise birleserek trunkus subklaviusu olusturur. Yaklasik 3 cm
olan bu biiyiik lenf damar1 ya v. jugularis interna ile v.subklavia'nin birlesme
yerine, ya juguler lenfatik trunkusa ya da sol tarafta duktus torasikusa acilirlar.
Birkag efferent de alt derin servikal lenf diigiimlerine gider (16).

Metastatik yayilimin derecesini ve anatomopatolojik yapiyr belirlemek
icin aksilla lenf diigiimleri pektoralis minor kasina gore 3 diizeye ayrilmigtir
(Berg stniflandirmasi).

Diizey I: M. pectoralis minor dis kenar:t ile M. latissimus dorsi tendonu
arasindaki lenf nodlarini igerir. Bu bolgede santral, subskapular nodlar ile
aksiller ven lenf nodlarinin bir kismr bulunur.

Diizey Il: M. pectoralis minor kasinin altinda kalan aksiller ven lenf nodlarinin
bir kismi ile subskapular bazi lenf nodlarini igerir.

Diizey Ill: M. pectoralis minor kasinin medialinde bulunan apikal lenf

nodlarindan olusur .



Sekil 3: Memenin Lenfatik Dolasimi. A: Brakial Lateral Aksiler nod, B:
Subskapular nod, C: Pektoral nod, D: Subdiafragmatik nod, E: Kars1 gogiise
yayilim yolu, F: Anterior mediastinal nod, G: parasternal nod, H: Subklavian
nod, I: interpektoral nod, J: Sentral Aksiller nod (12).

2.1.5. Memenin arter, ven ve sinirleri

Meme dokusunun iist dis boliimiinii a. torasika lateralis, santral ve medial
boliimiinii ise a.mammaria’nin perforan dallar1 besler (Sekil 4). Ayrica a.
torasika akromialisin pektoral dali ve 3.,4,5. interkostallerin lateral dallar1 ve a.
subskapularis ile a. torasika dorsalisten kanlanmaktadir. Memenin ana kan
kaynag1 internal mammarian arterin perforan dallar1 ile olmaktadir. 1, 2, 3, 4
perforan dallar interkostal araliklara yakin sternal kenara komsu gdégiis duvarini
delerek pektoralis majorun medial kenar1 boyunca ilerleyerek memeye ulasir.
Birinci boliim (Diizey III): Aksiller arter, burada 1. ve 2. interkostal araliklar
hizasindan girerek toraks duvarini besleyen ve aksiller arterin bu bdliimdeki tek
arteri olan a. torasika superior'u verir.
Ikinci béliim (Diizey II): Bu bolgede ise pektoralis minor kasmnin medial
kenarina yakin torakoakromial ve lateral kenarina yakin lateral torasik arterleri
verir. A. thorakoakromialis, 4 dala, akromial, klavikiiler, deltoid ve pektoral
dallarma ayrilir. A. thorakoakromialis ayrica Diizey III lenf nodlarinin lateral
smirin1 olusturmaktadir. A. thorasika lateralis ise gogiis yan duvarinda m.
serratus anterior lizerine yaslanmistir. Bu arter ise Diizey | lenf nodlarinin

medial sinirint olusturmaktadir.



Ucgiincii boliim (Diizey I): Aksiller arter bu bolgede ise aksilladaki en biiyiik dali
olan ve m.subscapularis iizerinde yer alan a. subscapularis'i ve kolun {ist kismini
besleyen ve omuz ¢evresindeki kollateral dolasima katilan a. circumflexa

humeri anterior ve posterior dallarini verir (Sekil 4 ve sekil 5).

Sekil 4: Memenin Arter ve venleri A: Internal Torasik Arterin orta meme dali
B: Aksiller Arter C: Brakial pleksus D: Brakial Arter E: Lateral torasik Arter F:
lateral torasik Arterin lateral meme dali G: Posterio interkostal arter ve dallari.
(12)

Sekil 5 : Sematik olarak memenin arter ve venleri. A: Aksiller arter, B: Aksiller
ven, C: Internal mammarian arter, D: Internal mammarian ven, E: Interkostal

ven, F: Interkostal arter.
Memenin derin venleri 3 ana gruba ayrilir. Birinci grup mammaria interna

venleri en biiyiikk venlerdir ve v. torasika internamin 1. 2. ve 3. interkostal

araliklardaki perforan dallaridir. Bu venler v. brakiosefalika dekstra (Innominata)
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venlerine dokiilir. Bu vendz pleksus pulmoner ag ile iliskilidir ve akciger
metastatik embolilerinden sorumludur. Ikinci grup memenin arterlerine eslik
eden venlerdir. Uciincii grup interkostal venlerden olusur. Bu venler vertebral
vendz aglar (Baston Pleksusu) ile istiraklidir ve vertebral metastazlardan
sorumludur.

Aksillada damarlar ile beraber yer alan ve aksiller diseksiyon esnasinda
karsilagilan baglica sinirler ise n. torakodorsalis, n. torasikus longus, n.
pektoralis lateralis ve medialis, n. interkosta brakialis'lerdir. Bu sinirlerin ana
dallart; servikal koklerden ¢ikan dallar, pleksus brakialis'in dallar1 fasikulus
lateralis, medialis ve posterior ile bunlarin olusturduklari divisones ventralis ve
dorsales'lerdir. N. torakodorsalis; pleksus brakialisin fasikulus posteriorundan,
C6, C7 ve C8 servikal liflerden kokenini alir. Pektoralis minor kasi dis kenari
hizasindan subskapular kas iizerinden asagir dogru inerek m. latissimus dorsi
kasini innerve etmek tlizere bu kasin igine girer. N. torasikus longus (=Charle
Bell siniri); boyunda C5, C6 ve C7 liflerinden kdken alarak ¢ikar ve klavikula
altindan servikoaksiller kanaldan ge¢ip aksillaya girer ve innerve ettigi serratus
anterior fasyasi tizerinde gider. Bu kasin motor siniri oldugundan cerrahi
sirasinda kesilmesi bu kasta tam veya kismi felg¢ meydana getirir. Skapulanin
gogiis kafesine tespitinde O6nemli fonksiyonu olan bu kasin denervasyonu
skapula alata denilen deformasyon ortaya ¢ikar. Bu kasin fonksiyon gérmemesi
sonucu hasta kolunu omuz diizeyinin {lizerine ya hi¢ kaldiramaz ya da ¢ok
zorlanir. N. pektoralis lateralis ve medialis; m. pektoralis major ve minor
kaslarmin innervasyonunu yaparlar. Nervus pektoralis lateralis fasikulus
medialisden, n. pektoralis medialis ise fasikulus lateralisden ¢ikar. Bu sinirler
aksiller damarlarin arkasinda torakoakromial damarlarin ¢ikis yerinin
medialinden ve lateralinden  diseksiyon alanina  girerler.  Nervus
interkostobrakialis'ler; 2. ve 3. interkostal sinirlerden m. serratus anterior kasini
delerek santral lenf nodlar1 bolgesinden gecer ve m. latissimus dorsi st
kisminda kasin kenarindan iist kolun i¢ kesimine duyu sinirleri seklinde
dallanirlar (13,16,17). N.torakodorsalis ile paralel seyreden interkostabrakial

sinir kesisinde ise kolun posteromedial yiiziinde uysukluk ortaya ¢ikacaktir (17).
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Aksiller bolgede oOzellikle diseksiyon esnasinda onem kazanan kas
gruplar1 vardir. Bunlardan baglicalari; m. pektoralis major ve minor, m.
latissimus dorsi, m. serratus anterior, m. subskapularis ve m. subklavius'dur. M.
pektoralis major; klavikulanin sternal yaris1 (pars klavikularis), manibrium ve
corpus sterni On yiizli ve 2.-6. kaburgalarin kikirdaklar1 (pars sternokostalis) ve
karin kaslarinin aponevrozlarindan (pars abdominalis) baglar ve krista tuberkuli
majoris humeri'de sonlanirlar. M. pektoralis minor; 5. 4. ve 3. kaburgalardan
baslayip skapulanin prosessus korakoideus'una yapisir. M. latissimus dorsi;
torasik, lumbal ve sakral vertebralarin spinal ¢ikintilari (prosessus spinosus) ve
ligamentum supraspinalislerden baglar, humerusta sulcus intertuberkularis'e
yapisir. Organizmanin en genis kasidir. M. serratus anterior; 1.-9 kaburgalardan
baslayip {i¢ boliimden (pars superior, media ve inferior) yapilmis olup sirasiyla
angulus superior skapula, margo medialis skapula ve angulus inferior skapula'da
sonlanirlar. Orta bolim en zayif, alt bolim ise en kuvvetlisidir. M.
subskapularis; skapulanin kostal yiizeyinden baslar, humerusun tuberkulum
minus'unda sonlanir. Subskapular sinir tarafindan innerve edilir. M. subklavius;
1. kaburganin kikirdak-kemik sinirindan baslar, klavikulanin akromial ucunda

sonlanir. Subklavius siniri tarafindan innerve edilir (14,16,18).

2.2. MEME KANSERI

Meme kanseri Ozellikle gelismis iilkelerde kadinlarda en sik goriilen
kanser tipidir. Diinyada her y1l 250.000 kadin meme kanseri tanis1 almaktadir.
Amerika’da 2005 yili itibari ile yaklasik 211.000 kadin invaziv meme kanseri
tanis1 almig ve ayni yil 40.000 kadin meme kanserinden dlmiistiir. Tiirkiye’de
ise 2007 yil1 itibari ile 50+ yas grubunda 44.253 kadinda meme kanseri oldugu
tahmin edilmektedir (19).

Meme kanseri etyolojisinde pek ¢ok predispozan faktor vardir. Bir
memedeki kanser varligi karst memedeki primer kanser gelisme riskini 3-4 kat
artirmaktadir. Ailede meme kanseri hikayesi, erken menars yast (<12 yas), ilk
dogumun ge¢ yasta yapilmasi, ge¢c menapoz yast (>50 yas), 40 yasindan dnce
ooferektomi olmasi, radyasyona maruziyet meme Kkanseri olasiligini

arttirmaktadir  (2). Ayrica memede duktal atipi varligi, intraduktal
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papillomatozis, proliferatif degisiklikler, atipik hiperplazi ve kromozomal
faktorler meme kanseri i¢in risk faktorleridir (1,20,21). Meme kanserinde
heredite ve genetik gecis Onemlidir. Herediter meme kanseri olan ailelerde
BRCA-I ve BRCA-II gecisi saptanmistir. Ancak sporodik meme kanserlerinde
rol oynayan gen halen arastirma konusudur (1). Meme kanseri etiyolojisinde
beslenmede Onemlidir. Ulusal Bilimler Akademisi’nin Diyet Beslenme ve
Kanser Komitesi, diyetteki yag orani ile meme kanseri riski arasinda nedensel
bir ilgi oldugunu ileri stirmiistiir. Kizarmis yagh yiyecekler ile meme kanseri
riski yaklasik iki kat artmaktadir. Ayrica obez kadinlarda meme kanseri gelisme
riski 1,5-2 kat fazla bulunmustur. Alkol ve meme kanseri iligkisini inceleyen
aragtirmalarda alkol ve meme kanseri arasinda zayif iligki tespit edilmis, alkol

tiiketiminin meme kanserine neden olabilecegi g6z 6niinde bulundurulmustur

(D).

2.2.1. Meme kanserinde tedavi

Son 10 yilda primer meme kanserinin tedavisi biiyiikk degisiklige
ugramistir. Evre I ve II meme kanserlerinde genis eksizyon, timdrektomi veya
kadranektomi ile birlikte aksiller diseksiyon etkin bir tedavi sekli olarak giderek
yayginlagsmaktadir. Bu tip operasyonlardan sonra frozen-section ile Ornegin
cerrahi smirlar1  degerlendirilerek cerrahi  simirda tiimor saptanirsa ek
rezeksizyon veya daha agresif bir girisim yapilmalidir. Cesitli merkezlerde Evre
I ve I meme kanseri bulunan kadinlara yapilan modifiye radikal mastektomi ile
Halsted tipi radikal mastektomi karsilastirildiginda 10 yillik niiks ve yasam
sliresinin benzer oldugu belirtilmistir (22). Modifiye radikal mastektomiden
sonra kolun tam hareket edebilmesi, belirgin lenf 6dem bulunmamasi, ve
ozellikle rekonstriiktif girisim arzu edenlerde kozmetik yonden tatminkar sonug
elde edilmesi bu ameliyatin pozitif yonlerini olusturmaktadir.

Meme koruyucu cerrahi lumpektomi, aksiller 6rnekleme ve ayni tarafta
kalan meme dokusuna radyoterapi yapilmasi seklinde tanimlanir. Bunun igin
timor transvers ¢ap1 4 cm’den kii¢iik olmasi, klinik olarak negatif aksiller lenf
nodu olmasi ve radyoterapiye uygun meme volliimiiniin geride kalmasi

gerekmektedir. Eger rezeksiyon periferinde meme parankimi igerisinde canli
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kanser hiicreleri kalirsa bunlar skar olusumunun desmoplastik reaksiyonuna
istirak ederler ve oksijenizasyon azalir. Bu sekilde zayif oksijenlenen ve skar
dokusu igerisinde sikismis olan tiimor hiicreleri radyoterapi ile yok edilemezler.
Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu Radyoterapi grubunun
memede karsinoma insitusu olan olgularda yapmis oldugu bir ¢alismada 10
yillik takipte lokal eksizyona ek olarak radyoterapi uygulanan olgularda lokal
niikslerin ek radyoterapi uygulanmayan olgulara gore azaldigi saptanmistir (23).
Meme koruyucu cerrahi ve radyoterapinin mastektomi ile ayni sagkalim
oranlarint saglayabilmesi, bu iki yontem arasindaki tercihin baska konularda
tartisiilmasina neden olmustur. Meme koruyucu ameliyatin avantaji memenin
estetik gortiniimiinii korumasidir (24,25). Dezavantaji ise zaman almasi ve
ozellikle de hasta tedavi merkezinden uzakta yasiyorsa, pahali ve zorluklar: olan
radyoterapi  gerektirmesidir. Ayrica radyoterapinin sislik, agr, deride
pigmentasyon ve meme dokusunda fibrozis gibi yan etkileri de mevcuttur (26-
29).

Fisher ve arkadaslar1 (26) yapmis olduklari klinik c¢alismada cerrahi
yonteme, hastanin yasina ve tiimoriin 6zelliklerine bagl olarak radyoterapi
sonrasinda, 6 - 15 yil i¢inde hastalarin % 3 ile 11’inde lokal niiks ya da ayni
memede ikinci bir kanser gelistigini gostermislerdir. Bu oran, sadece
mastektomi ile tedavi edilenlerin gogiis duvarinda goriillen niiks riski ile
karsilatirilabilir ~ diizeydedir. Oysa giiniimiizde kemoterapi kullaniminin
artmasiyla birlikte bu oran diismiistiir. NSABP (National Surgical and Adjuvant
Breast Project)’nin B-13 protokoliiyle yapilan ¢alismada, niiks oraninin
metotreksat ve 5-florurasil’in (5-FU) kullaniimasiyla % 13’ten % 2.6’ya; B-19
protokoliiyle yapilan ¢alismada ise bu ikiliye siklofosfamid (CMF) eklendiginde
% 0.6’ya diistiigii tespit edilmistir (28). Ostrojen reseptédrii (ER) pozitif olan
hastalarda, tamoksifen lokal niiks oranlarinda benzer disiisler saglamistir (30).
Biitiin bu tespitlerin yaninda, adjuvan tedavi kullaniminin da artmasiyla beraber
lumpektomi ve RT’nin lokal kontrolii uzun bir siire saglayabilecegi
diisiiniilebilir. Ote yandan meme kanserinin lokal niiksii, psikolojik olarak stresli
ikinci ve daha genis bir eksizyonu hatta mastektomiyi gerektirir. Bu olasilig

onlemek amaciyla cerrah yine hasta icin stresli olan mastektominin ilk segcenek
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olarak uygulanmasi fikrini iyi tartmalidir. Yapilacak tercih genellikle hastanin
ve doktorun Kkisisel tercihine dayanmaktadir. Ancak bazi kosullarda
mastektomiyi tercih etmek gereklidir (29,31). Mastektomi gerektiren Ozel
nedenler:
1. Lokal niiks riskini artiran faktorlerin varligi;; mammogramda yaygin
multisentrik malign Kkarakterli kalsifikasyonlarin goriillmesi ya da ameliyatta
tiimorstiz sinira ulagilamamasi
2. Radyoterapi uygulanmasina engel olacak derecede diiz yatamayan ya da kolu
abdiiksiyona getiremeyen fiziksel rahatsizligi olan hastalar
3. Gebelik ya da onceden memeye radyoterapi verilmesi gibi radyoterapinin
kesin kontrendike oldugu durumlar ya da sistemik lupus eritematozus ve
skleroderma gibi kismen kontrendikasyon olusturan nedenler
4. Meme boyutlaria oranla tiimor boyutunun biiyiik olmasi
5. Hastanin kesin olarak mastektomi istemesi

Yeni tan1 konulmus meme kanseri olan olgularda prognozu belirleyen en
onemli iki faktor tlimoriin biiyiikliigli ve/veya aksiller lenf nodlarina metastaz
varhigidir (32-35). Sentinel lenf nodu, timdriin lenfatik drenajini toplayan ilk
lenf nodudur. Meme kanseri iizerine yapilan sistematik ¢alismalar gostermistir
ki, kanser diger aksiller lenf nodlarina yayilmadan 6nce bir veya birkag sentinel
lenf noduna yayilir (33,34). Dolayisiyla eger sentinel lenf nodunda
histopatolojik olarak metastatik hiicre yoksa, distalindeki lenf nodlarinda da
metastaz bulunma olasiligi ¢ok distiktiir. Ancak eger sentinel lenf nodu
biyopsisi pozitif ise, yani metastaz varsa, daha yiiksekteki nodlarda da pozitiflik
riski mevcuttur (35). Bu nedenle T1 ve T2 meme kanserlerinde aksiller
evreleme i¢in sentinel lenf nodu biyopsisi, aksiller lenf nodu diseksiyonu yerine
kullanilabilecek uygun bir teknik olarak kabul edilir (36). Bu gruptaki hastalarda
yapilan aksiler lenf nodu diseksiyonu sonrasi histopatolojik incelemelerin
yaklagik %70’inde nodlarda metastaz saptanmamaktadir (37). Bu nedenle,
sentinel lenf nodu biyopsisi uygulamasi ile hastalarin yaklasik 2/3’{inde gereksiz
aksiller diseksiyondan kaginilmis olunur. Sentinel lenf nodu biyopsisinin baslica
avantaji, agri, lenfodem, hareket kisitlilig1 ve parestezi gibi aksiler lenf nodu

diseksiyonuna bagli postoperatif komplikasyonlarin ¢ok daha az goriilmesidir
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(38). Sentinel lenf nodu biyopsisinde komplikasyon orani ¢ok diisiik olup
olgularmm %7’sinde seroma ve %1’inde yara enfeksiyonu ortaya ¢ikmaktadir.
Bugiin i¢in sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmasini engelleyen baslica nedenler;
hastaligin lokal olarak ileri evrede olmasi, gebelik, emzirme halinde olunmasi,
daha Onceden gegirilmis aksilla diseksiyonu varligidir. Sentinel lenf nodu
biyopsisi tekniginin basarisinda deneyim onemli rol oynamaktadir. Kabul
edilebilir basar1 oranlarina ulagabilmek ig¢in cerrah, Niikleer Tip uzmani ve
sitopatologdan olusan ekibin belli bir 6grenim/deneyim siireci (learning curve)
gecirmeleri gerekmektedir ve bu donem igerisinde yanlis negatiflik oranlari
yiiksektir (36,39,40). Bu girisimlerin modifiye radikal mastektomi ile yakin
sonuglar verdigini gosteren yayinlar mevcuttur ancak halen yiiksek risk
grubundaki hastalarda veya yaygin lezyon bulunan kimselerde modifiye radikal

mastektomi tercih edilen ameliyat seklidir (41).

2.2.2. Ameliyat ve seroma olusumu

Meme kanseri ameliyatlari sonrasi kanama, enfeksiyon, seroma, lenfédem
gibi komplikasyonlar goriilebilir. Aksiller diseksiyonu takiben olusan seroma,
modifiye radikal mastektomi ve meme Kkoruyucu cerrahinin ortak bir
komplikasyonudur. Bu yaygin komplikasyonun goriilme sikligi %38.5-85
arasinda degigsmektedir (42-47). Seroma olusumu igin yiiksek insidansa sahip
diger prosediirler abdominoplasti, insizyonel herni, yiiz gerdirme, latissimus
dorsi flepleri ve serratus anteriorun ¢ikartilmasi gibi cerrahi operasyonlardir
(48). Meme ameliyatlarini takiben olusan seroma, pektoral ve aksiller flepte
iskemi, nekroz, enfeksiyon ve yara ayrilmasina neden olabilmektedir.
Seromanin tedavisi ile ilgili pek ¢ok cerrahi ve tibbi uygulama gelistirilmistir
(42,43,48-52). Deri flebinin pektoralis major kasina dikilmesi ve 6lii bosluklarin
stitiire edilmesi, aspiratif drenaj yapilmasi, geciktirilmis omuz hareketleri, fibrin
yapistiricilarin -+ kullanilmast  gibi  yontemler aksiller drenajin  miktarimi
azaltmaktadir (50-52).

Komplikasyonlar ve 6zellikle seromalarin varligi hastalarin uzun siireli
hastanede kalisina sebep olarak maliyeti artirmakta, adjuvan tedavinin

gecikmesine neden olmakta ve hastalar lizerinde iyilesememeye baglh psikolojik
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birtakim etkilere neden olarak yasam konforlarini bozmaktadir. Tekrarlayan
efflizyonlu hastalarin tedavisinde en ideal metod basit, ucuz efektif olmali ve
hastanin konforunu bozmamalidir. Son yillarda seroma olusumunu azaltmak
amaci ile fibrin doku yapistiricisi, tetrasiklin, albumin-glutaraldehit, floro-urasil

gibi ¢esitli ajanlar ile deneysel ve klinik ¢alismalar yapilmistir (14,15,43,53-58).

2.3. SEROMA ETYOLOJiSI, FiZYOPATOLOJIiSI, PATOGENEZI

Seroma, doku diseksiyonu ile yaratilan potansiyel bosluga cilt flebinin
dekolmani ve diseksiyonu sirasinda lenfatik ve vaskiiler kanallarda ayrigsma ile
bu tip cerrahi prosediirler sonrasi potansiyel bosluga bir birikim olarak
tanimlanir. Ayrica doku ve organ icinde lokalize olmus serum birikimi

tarafindan olusturulmus tiimefaksiyon olarak tanimlanmaktadir (53).

Inflamatuar ~ progesler  histamin, prostoglandin, adenozin  gibi
medyatorlerin salinimini saglayarak serdz drenaji potansiyalize edebilirler. Bu
medyatorler vaskiiler permeabilitede gegici veya inat¢1 vazodilatasyona sebep
olabilir. Ayrica uzun etkili 16kotrienler; makrofajlar ve PNL (Polimorf niiveli
16kosit) i¢in kemoatraktif ajanlar olup bu bolgede lokal inflamasyonu agreve
ederler. Anatomik olarak lenfatik agin yogunluguna goére ve diseksiyon
tekniklerine gore viicudun farkli bolgelerinde Ki girisimlerde farkli miktarlarda
seroma olusmaktadir. Ornegin aksiller diseksiyonda %27, servikal
lenfadenektomide %10 oraninda seroma goriilmektedir. Seroma meme kanseri
nedeniyle yapilan cerrahi girisimler sonrasi %8.4-85 oraninda, mastektomi ve
aksiller diseksiyon sonucu pektoral ve aksiller flepler ile pektoral kas ve toraks
on duvar arasinda olusur (53,59). Meme kanseri sonrasinda yapilan meme
rekonstriiksiyonlarinda da rektus abdominis muskulokutenoz flepler ile %3,
doku eskpanderleri veya implante protezlerde %8 oraninda seroma insidansi
tesbit edilmistir (60,61).

Postmastektomi seromasmnin orjin ve natiirliinii aragtirmak i¢in dren
stvilart ve seroma aspiratlarinda graniilosit, sitotoksik lenfosit, 16kosit sayisi,

IgG konsantrasyonlart mastektomi sonrasi hastalarda calisilmis ve seromanin bir
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eksiida oldugu tespit edilmistir. Eksiidanin yara iyilesmesinin ilk fazindaki akut
inflamatuar reaksiyonun bir elemant oldugu ve seromanin bu fazin uzamasina
neden oldugu disiiniilmektedir. Sitotoksik lenfositler I1L-2 ile aktive
olmaktadirlar. Aktive olamamis sitotoksik lenfositler ise daha az oranda IL-2
aracihi@i ile Naturel Killer hiicrelerince uyarilarak inflamasyonda rol
almaktadirlar. Immunohistokimyasal calismalarda seroma iceriginde CD56,
CD16 ve CD2 ekpresyon diizeylerinin artmis oldugu ve seromada fazla
miktarda biriken sitotoksik lenfositlerin daha efektif oldiiriiciiler oldugu tespit
edilmistir. (62).

Yara iyilesmesinin ilk fazinin yogunluguna ve siiresine etki eden faktorler
dikkate alinarak seroma olusumunu azaltmak miimkiin olabilmektir. Seroma
olusmasi, operasyondan sonraki 3-4. giinde baslamakta, 7-8. giinlerde pik
yapmaktadir. Eger seroma inat¢i degilse operasyondan sonraki 16 ile 20.

giinlere kadar devamli olarak azalmaktadir (63,64).

2.3.1. Seromanin etyolojisi

Seromanin etiyolojisi ile ilgili yapilmis bir¢ok ¢alisma vardir. Seromanin,
proksimalden tikanikliga ugrayan dermal lenfatiklerden inat¢1 sizintilar ile veya
lenfatik duktuslar ligatiire etmekteki yetersizlikten kaynaklanan inatci lenfatik
kagaklardan olustuguna inanilmaktadir. Seroma insidansi intraoperatif artan kan
transfiizyonu, viicut agirhgi, yas, meme boyutu ile ilgili olup cilt kalinliginin
artmast da seroma formasyonunu attirmaktadir. Travmatize dokudan salinmis
inflamatuvar medyatorler seroma formasyonunu kolaylastirmaktadir. Histamin,
prostigminler ve adenozin, gegici veya siirekli vazodilatasyona sebep olarak o
bolgede sivi birikimini artirabilir. Lokotrienler, lokal inflamasyonu ve
kemoatraktif 6zellikleri artririrlar. Proinflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6, Timor
nekroz faktor- Alfa) nétrofil, makrofaj, PNL, sitotoksik lenfosit gibi hiicrelerin
inflamasyon sahasina kemotaksisini agreve ederler.

Makrofajlar ve PNL’ler bolgeye 16kotrienlerin kemoatraktif 6zellikleriyle
gelmektedir. Lokal iyonik konsantrasyonlar hem drenaj hem inflamatuar
mediatorlerin cerrahi alana girmesiyle degistirebilecegi i¢in bolgeye selliiler ve

intertisyel alandan daha fazla sivi ¢ekilmesiyle osmotik gradient yaratabilir. IL-
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6, P-selectin, MMP-2, MMP-3, MMP-9 ve TIMP-1 (Diger naturel inhibitorler)
seviyeleri mastektomi sahasinda yiiksek bulunmustur. Dekole edilmis cilt
flebinde vaskiiler perflizyon potansiyel olarak bozulmustur. Toplanmis olan
koleksiyon nedeniyle subkutan6z matriks gerilim ve baski altindadir. Bu durum
seroma siiresi uzunsa flepte iskemi ve nekroza yol acabilir (59). Seroma
formasyonu 5. giindeki diisik MMP-2 ve yiiksek IL-6 seviyesiyle alakalidir.
Deri flebi nekrozunun yiiksek MMP-2 seviyesi ve diisik MMP-9 ve TIMP-1

seviyesiyle korale oldugu bulunmustur (65).

Aksiler diseksiyon sonrasi seroma olusumuna katkida bulunan gesitli
faktorler vardir. Hastaya ait faktorler; ileri yas, cerrahi girisimin genisligi, yilizey
alani, viicut kitle indeksi, viicut agirligi, anemi, meme boyutu, diyabet ve
hipertansiyon gibi sistemik hastaliklar olarak siralanabilir. Histolojik tip, grade,
hormon reseptér durumu, evre, pozitif lenf nodu sayisi, patolojik timor boyutu,
cikarilan doku buytikliigi, timoriin evresi, timdriin yerlesimi, timoriin boyutu
gibi tlimore ait 6zellikler de seroma olusumunu etkileyebilir. Ayrica operasyon
stiresi, cilt kesisi, koter, argon koter kullanimi cerrahi isleme bagh faktorler
olarak siralanabilir. Anestezi ve tamoksifen gibi bazi ilaglar da seroma

olusumunu etkilebilirler (66).

2.3.2. Seroma olusumunun engellenmesi

Seroma olugumunun engellenmesinde cerrahi teknik énemli bir yer teskil
etmektedir. Gogiis duvarmin 6zellikle aksiler fossada irregiiler olmasi flebin
yapismasmi engeller. Inspiryum ve ekspiryum sirasinda devamli  gogiis
duvarinin hareketleri ile omuz ekleminin kullanilmasi fleblerin gogiis duvarina
yapismasini  geciktirir. Bu da seromaya katkida bulunabilir. Ideal yara
kapatilmas: lenf, serum, hemoroji sizintilarmin minimumda tutulmas: ile
ilgilidir. Bu da serum koleksiyonu igeren potansiyel boslugun yok edilmesi ile
miimkiindiir. Etkili hemostazin yapilamamasi, diseksiyon sirasinda hasara
ugramis lenfatik kanallarin baglanmasindaki yetersizlik gibi teknik faktorler de
seroma olusumuna katkida bulunmaktadir. Ayrica ameliyat sonrasi serum ve
lenf akimindaki plazmin sisteminin fibrinolitik aktivitesinin artmasi ile aksiller

fossa ve cilt altinda 6lii boslukta sivi toplanmasina neden olabilir. Kesik lenf ve

19



kan damarlarinin c¢evresi ve iginde sekillenmis olan fibrin kompleksi
parcalanabilir. Bu olay kan ve lenfatik damarlarda kacaklara neden olmaktadir.
Etkin olmayan hemostaz seroma olusumunu artirabilmektedir. Cerrahi hemostaz
icin elektrokoter diseksiyonu vazgecilmez olmakla beraber elektrokoterin neden
oldugu termal travma nedeniyle seroma insidansinda artis saptanmistir
(43,67,68). Cerrahi sirasinda kullanilan argon koter, laser bistiiri, ultrasonik
disektor, elektrokoter gibi cihazlara gore olusan seroma oranlar1 farklilik
gostermektedir (40,43,69). Cesitli flep yaklastirma teknikleriyle olusan Oli
alanlarin kapatilmasi seroma insidansinda ve hacminde avantajli bir azalma
saglamigtir (53). Aspiratif drenler seroma hacmini azaltarak komplikasyonlarin
gelismesini engellemislerdir (59,67,70,71). Olii bosluklarin kapatilmasinda ve
ser6z kolleksiyon tedavisinde kullanilan sklerozan ajanlar ¢ok cesitlidir. Bu
ajanlarin etki mekanizmalart fibrozis, adezyon ve sklerozis olusturmalaridir.
Gilinimiizde klinik ve deneysel ¢alismalarda kullanilmig olan ajanlar Tablo 5’de
belirtilmistir.

Aksiller cerrahi sonrasi uygun adjuvan terapinin belirlenmesi prognostik
kriterleri olusturmaya miisade edebilecek sekilde (miimkiin oldugunca fazla
sayida lenf nodu ve aksiller yaghh gozeli doku c¢ikartilmali) yapilmalidir.
Aksillada metastatik lenf nodlar1 bulunan hastalarda adjuvan kemoterapi olarak

tamoksifen verildiginde seroma insidansinin yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Olii bosluklarin ortadan kaldirilmasinda cesitli yontemler uygulanabilir.
Katmanl siitiir teknigi, destek siitiirlar1 kunulmasi, gégiis duvarina fiksasyon
gibi flep kapama tetnikleri yapilabilir. Kapali ya da vakumlu negatif drenaj
sistemleri  uygulanabilir. ~ Sklerozan ajanlar, antiinflamatuar ilaglar,
kemoteropatik ajanlar, radyoterapi uygulamasi seroma azaltici islemlerdir.
Baskili bandaj, basin¢li giysiler giyilmesi, omuz immobilizasyonu seroma

azaltic1 uygulamalar olarak kullanilabilir.

Klinik ve deneysel ¢alismalarda kullanilan sklerozan ajanlar, fibrin glue
corynebacterium parvum, tetrasiklin HCL, iodize talk, mitomycin-C, poletilene
oxide hydrogel, lokal hipertermokemoterapi uygulamasi, interferon-o,
interferon-B, mechlorethamine, quinacrine, 5-FU, albumin-gluteraldehid,

mytilus edulis protein, interlokin 1-2, polymelphalan, nitrojen mustard, sodyum
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hidroksit, radyoterapi, adriamycin ve bleomycin olarak siralanabilir.

2.3.2.1. Fibrin glue (FG)

Cerrahi girisim yapilan birgok bolgede yararli olarak bulunmus biyolojik
doku yapistiricisidir. FG ayn1 zamanda vaskiiler tikayici hemostatik bir ajandir
(72). FG, Human fibrinojen ve sigir trombin karisimi ile olusturulan bir ajandir.
FG'nun etki mekanizmasi; Koagiilasyon progesinin son basamagma benzer.
Kalsiyum iyonlar1 varliginda fibrinojen ve faktér 13, trombin tarafindan aktive
edilir ve fibrinojen fibrine ¢evrilir. FG’nun adeziv 6zelligi fibrinojen igerigi ile
orantilidir. Fibrinojenin yiliksek konsantrasyonu maksimal gerilebilir giicii saglar.
FG’nun kullamim alanlari; mikrocerrahi Sinir anastomozu, ndrosirurji,
hemostazis, plastik cerrahi, lenfatik cerrahi, gogiis kalp damar cerrahisi,
genitotiriner cerrahi, jinekoloji, ortopedik cerrahi, otorinolaringoloji, oral ve
maksillofasial ccrrahi ve oftalmolojidir. Genel cerrahide ise sizinti tipi
kanamalarda, travma, parsiyel rezeksiyonlar sonrasi, 6zellikle karaciger ve dalak
yaralanmalarinda kullanilmaktadir (73-75). Son yayinlarda FG’nun mastektomi
sonrast seroma formasyonu iizerine etkisini arastiran deneysel ve klinik

calismalar yapilmistir.

2.3.2.2. Tetrasiklin HCL

Etki mekanizmasinin fibroblastlar i¢in growth faktér benzeri aktivite
gostererek plevral mezotelyal hiicreleri stimiile ettigi sanilmaktadir. Bu fenomen
tetrasiklinin meydana getirdigi plevral fibroziste 6nemli rol oynamaktadir (76).
MRM’li birgok calisma grubunda tetrasiklinin seroma {izerindeki etkinligi
aragtirtlmistir. Calisma gruplarinda seroma, yara yeri enfeksiyonu, flep nekrozu,
lenf 6dem, vendz staz insidansi diisiik bulunmustur. MRM sonras1 seroma olusan
hastalarda ser6z kolleksiyon bosaltildiktan sonra 100- 150 cc SF igine 1-2 gr
tetrasiklin konularak intraket igcinden potansiyel bosluga verilip, 45 dakika
bekletildikten sonra aspire edilmis ve katater 24 saatlik negatif basin¢h drenaj
sistemine baglanmistir. Drenajsiz yapilan caligmalarda tetrasiklinin hafif agr ile
tolere edilebildigi ve seromay1 basarili bir sekilde yok ettigi lenfatik kagaklari

engelledigi gorilmistiir. Tetrasiklinin, analjezige cevap vermeyen derecede

21



siddetli agr1 olusturmasi, skleroterapiye katkida bulunmamasi, gibi yan etkilerin
bildirildigi calismalar mevcuttur (76,77). Rice ve arkadaslar1 (78) yapmis
olduklar1 randomize calismada lokal tetrasiklinin mastektomi sonrasi seroma

olusumu {izerine etkisini saptamamislardir.

2.3.2.3. Talk (Pudra)

Talk sklerozis teknigi, 5 gr. laik + 3 gr tymol iyodine tozun 50 cc SF ile
karistirilarak plevral bosluga veya mastektomize ser6z kolleksiyon olan posa
verilmesiyle gerceklestirilir. Mastektomi sonrast seromalarda birka¢ caligma
disinda denenmemis olmasina ragmen plevral effiizyonlarda sikc¢a kullanilmistir
(79). Verilen talk plevral yapraklar arasinda kimyasal plevritis yaratarak,
adezyona neden olup sklerozis ve fibrozis olusturmaktadir. Talk kullanilan

hastalarda yabanci cisim reaksiyonlari ve alerjik reaksiyonlar bildirilmistir (79).

2.3.2.4. Corynebacterium Parvum (Cp)

Cp anaerob bir organizmadir. Aksiller diseksiyon ve mastektomi sonrasi
pektoral ve aksiller flep altinda toplanan serdz kolleksiyonda malign hiicre
bulunma olasilig1 nedeniyle Cp'nin antitlimoral etkinligi de burada fibrozis ve
sklerozis olusturabilme 06zelligi disinda ayri bir avantaj saglamaktadir. Cp
preparatlari, %0.01'lik thiomersalate iginde formalinle 6ldiiriilmiis ml basina 7
mg kuru agirlik seklinde hazirlanmaktadir. 7 mg kuru agirlik 1ml ile sulandirilip
20 ml'ye dilue edilerek enjekte edilir. Cp'ye reaksiyon olarak bulanti, kusma,
ates ve enjeksiyon bolgesinde agri olabilmektedir. Cp makrofaj ve natiirel killer
lenfosit stimiilasyonu ile sekonder fibrinozis ve sklerozise neden olmaktadir. Cp
enjekte edilen malign ve benign serdz kolleksiyonlarda, makrofajlar stimiile
ederek bdlgeye bol miktarda PNL migrasyonuna yol agar ve vaskiiler dilatasyon
ile siddetli lokal inflamasyona neden olur (53).

2.3.2.5. 5-Florourasil (5-FU)
5-FU seroma formasyonunun engellenmesinde etkisini akut inflamasyon
ve anjiogenezisi azaltarak yapmaktadir. Kog¢dor ve ark. yapmis olduklar

deneysel calismada seroma olusumundan korunmak igin 5-FU lokal olarak
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kullanmiglardir. Akut inflamasyonun siddeti, damarlanma, 16kosit ve fibroblast
infiltrasyonunu 5-FU kullanan grupta kontrol grubundan diisiik saptamislardir.
Ayrica doku kollajen fraksiyonu ve total seroma kollajen igerigi bakimindan
benzerlikler saptamiglardir. 5-FU seroma formasyonunun olusumunun
onlenmesinde altta yatan mekanizmalar, muhtemelen lokal fibrotik progesten

ziyade anjiyogenez ve inflamasyonda azalma ile iligkilidir (80).

2.3.2.6. Sentetik Kortikosteroid Ilaclar

Bu tip ilaglarmn sklerozan etkileri yoktur. Inflamasyonun olus
mekanizmalarindaki ana basamaklari inhibe ederler. Kortikosteroidler lipokortin
sentezini artirarak fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek eikosonoidlerin
sentezini azaltirlar. Akut iltihap olay1 sirasinda aktive olan nétrofillerin ve
diger hiicrelerin kandan dokuya ge¢mesi i¢in dnce 10kosit yiizeyindeki baglayici
integrin molekiillerinin ve endotel hiicre yilizeyindeki selektin molekiillerinin
inhibisyonu ile postkapiller veniillerin ¢eperine yapismalar1 gerekir.
Glukokortikoidler, selektin inhibisyonunu onleyerek ve kemotaktik faktorlerin
sentez ve saliverilmesini azaltarak migrasyonu engellerler. Iltihap olusumunda
ayrica lizozomlarin pargalanmalar1 ve iglerindeki enzimlerin hiicre igine ve
cevresine yayilmasi da etkili olup kortikosreroidler bu organellerin membranini
stabilize ederek parcalanmalarini zorlastirabilirler.

Bakteriyel infeksiyonlarda pargalanan bakterilerin ¢eperinden saliverilen
peptidoglikan ve lipopolisakkaridler, monositler ve makrofajlar tarafindan
timor nekroz faktorii (TNF) iiretimini artirirlar. Gerek TNF ve gerekse 1L-1
proinflamatuar maddelerdir. IL-1 prostaglandin ve 16kotrien sentezini, fibroblast
ve B-lenfosit proliferasyonunu stimiile eder. Kortikosteroidler makrofajlarda
TNF ve IL-1 genlerinin ekspresyonunu inhibe ederler. Gama interferon da TNF
biyosentezini artirir ve glukokortikoidler gama interferon yapimini inhibe eder.
[ltihap olusumunda bu maddelerin yaninda lokal olarak etki eden histamin,
seratonin, kininler ve prostonoidler gibi endojen maddelerde rol oynamakta olup
glukokortikoidler, fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek membran
fosfolipidlerinden arasidonik asid ve dolayist ile prostaglandin, prostasiklin,

tromboksan, 16kotirien gibi tiim prostanoidlerin ve ara iiriinlerinin olusumunu
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inhibe ederler. Lokotrienler (LTB4, LTC4, LTD4,LTE4) ve diger lipooksijenaz
tirtinleri gliglii kemotaktik etki yaparlar ve PGE2 ve bradikininin kapiller etkiyi
artirict  (lokal o6dem, seroma) etkisini potansiyalize ederler. Selektin
upregiilasyonunu onleyerek dokuya I6kosit migrasyonunu azaltirlar. Nitrézoksit

sentezini azaltirlar (81).

2.3.2.7. Non Steroid Antiinflamatuar flaclar (NSAII)

NSAIl analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik etki olustururlar. Aspirin
ve benzeri klasik non-steroidal antiinflamatuar ilaglar sadece prostaglandinlerin
ve tromboksanlarin olusmasini azaltirlar, 16kotrienlerin sentezini bozmazlar.
Etkilerini siklooksijenaz enzimini inhibe ederek gosterirler. Glukokortikoidlerin
onlara gore daha giiclii antiinflamatuar etkinlik gostermeleri ilave olarak
lokotrienlerin ve diger lipooksijenaz {irlinlerinin olusmasini azaltmalarina
baglidir(82).

NSAIl’lar inflamasyon nedeniyle artan proinflamatuvar PG iiretimini,
l16kosit aktivasyonunu ve ona eslik eden olaylar1 (integrin ve selektin
upregiilasyonu ile damar g¢eperine yapisma, marjinasyon vb) inhibe ederek rol
oynarlar. Ayrica inflamasyon alaninda sentezi artan aktif oksijen radikallerinin
olusumunu azaltmalari radikalleri inaktive etmeleri ve inflamasyon hiicrelerinde
lizozomal membranlar1 stabilize etmeleri de onemlidir (83). NSAII etkilerini
inflamasyonun ortaya ¢ikisinda oOnemli rol oynayan prostonoid grubu
maddelerin sentezinde hiz kisitlayict enzim olan siklo-oksijenazi inhibe ederek

gosterirler (84).

2.3.2.8. Ankaferd BloodStopper

Ankaferd BloodStopper, hemostatik ajan olarak kullanilan bitkisel bir
ekstrakttir. Thymus vulgaris, Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera, Alpinia
officinarum ve Urtica dioica bitkilerinin karistmindan olusmaktadir. Bu
bitkilerin ¢esitli tibbi etkileri gosterilmistir. Thymus vulgaris (Kekik)
antibakteriyel, antifungal, antiviral, antiprotozoan, antioksidan, brongiyal
antispazmotik ve ekspektoran Ozelliklere sahiptir (85). Glycyrrhiza glabra

(Meyan) anti-inflamatuvar, anti-iilser, ekspektoran, antitrombotik, antifungal ve
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antibakteriyel etkilidir (86-89). Vitis vinifera (Koruk), antioksidan, anti-
aterosklerotik, sitotoksik, kemopreventif ve sitoprotektif etki gostermektedir
(90-92). Alpinia officinarum (Havlican), antispazmotik ve antibakteriyel
Ozelliklere sahiptir (85). Urtica dioica (isirgan), antifungal ve antiviral etki
gostermektedir (93,94).

Ankaferd BloodStopper ticari olarak asagidaki formlarda bulunmaktaolup
bir farmasétik formda bulunan Ankaferd BloodStopper igerikleri tablo-1’de
gosterilmistir:

e Ankaferd BloodStopper ampiil 2 ml

e Ankaferd BloodStopper tampon 2.5cmx7cm -3 ml;5cm x 7.5
c¢m —10 ml; 20 cm x 20 cm — 100 ml

e Ankaferd BloodStopper sprey 5 ml; 10 ml; 25 ml; 50 ml; 200 ml

Etkin madde miktar1 (mg)
Etkin madde adi Ampiil Tampon Sprey
2 ml 25x7cm 5x7.5cm ml
Urtica dioica 0.12 0.18 0.6 0.06
Vitis vinifera 0.16 0.24 0.8 0.08
Glycrrhiza glabra 0.18 0.27 0.9 0.09
Alpinia officinarum 0.14 0.21 0.7 0.14
Thymus vulgaris 0.10 0.15 0.5 0.10

Tablo-1. Ankaferd BloodStopper igerikleri.

Ankaferd Bloodstopper, deneysel olarak plazma veya seruma
eklendiginde 1 saniye gibi kisa bir siirede protein agr olusumuna neden
olmaktadir (3). Plazma fibrinojen aktivitesini azaltmaktadir. Ayrica serumda
albiimin ve globiilin diizeylerini de anlamli derecede azaltmaktadir. Ancak
pihtilagma faktorlerine etkisi yoktur. Bu nedenle Ankaferd Bloodstopper’in
fibrinojen ve diger protein molekiillerinin agliitinasyonunu saglayarak bir ag

olusturdugu diistiniilmektedir (3). Bu ag olusumuna eritrositler ve plateletlerde
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kiimeleserek katilmaktadirlar. Yani Ankaferd Bloodstopper’in temel etki
mekanizmasi, eritrosit yiginlart i¢in odak noktasi olan protein agi olusumuna
neden olmasidir.

Ankaferd Bloodstopper’in etkinligi pek ¢cok deneysel ve klinik ¢alismada
gosterilmistir. Domuzlarda yiizeyel ve derin kesilerde, karaciger, dalak ve safen
ven kesilerinde hemostatik etkinligi kanitlanmistir (4,7). Ayrica arka bacagina
ampiitasyon yapilan siganlarda da kanama zamanin istatistiksel olarak anlamli
sekilde azalttig1 gosterilmistir (5). Deneysel parsiyel nefrektomi modelinde de
hemostaz kontrolii sagladig1 gozlenmistir (6). Huri ve ark (95) siganlarda renal
travmada Ankaferd Bloodstopper uygulamasi ile kanama kontrolii saglandigini
belirtmislerdir. Insanlarda ise cilt ve cilt alt1 kesilerde, hemofili hastalarinda,
afibrinojenemide, trombositopenide ve dissemine intravaskiiler koagiilasyonda
etkili bir hemostatik ajan oldugu gosterilmistir (7-10). Dis hekimliginde,
gastrointestinal sistem kanamalarinda ve prostatektomide de giivenle
uygulanmaktadir (96).

Ankaferd Bloodstopper’in hemostatik etkisine ek olarak antimikrobiyal
etkinligi de s6z konusudur. Staphylococcus carnoss, Clostridium sporogenes,
Bacillus subtilis 12, Bacillus cereus, Pseudomonas aureginosa, Klebsiella
pneumonia, Lysteria monocytogenes gibi gesitli Gram pozitif ve Gram negatif
bakterilere karsi yiiksek inhibitor aktivite gostermektedir (11,97).

Ankaferd Bloodstopper’in ek olarak antineoplastik etkisi kolon kanseri
hiicre modelinde gosterilmis olup bu etkinin hangi mekanizma ile gelistigi
heniiz bilinmemektedir (98). Goker ve ark (99), osteosarkomda da Ankaferd
Bloodstopper’in antineoplastik etkisinin oldugunu gostermislerdir.

Deneysel olarak Ankaferd hemostatik ajanin toksik etkisi olmadigi
gosterilmistir (100). Goniillii normal olgularda yapilan bir ¢calismada Ankaferd
Bloodstopper’in biyokimyasal, hematolojik ve hemostaz parametrelerinde
tampon Oncesi ve sonrasi arasindaki farklar degerlendirildiginde istatistiksel

olarak anlaml fark gozlenmemistir (101).
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I1l. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel ¢alisma Konya Selguk Univeristesi Meram Tip Fakiiltesi
Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul
onay1 alinarak ayni merkezde gergeklestirildi. Calismada agirliklar1 200-250 gr
arasinda degisen 24 adet disi Sprague-Dawley tiirii albino rat kullanildi. Deney
oncesi ve sonrasinda denekler miistakil esit biiyiikliikteki kafeslerde
barindirilarak standart yem ve g¢esme suyu ile beslenmeleri saglandi. Tim
girisimlerden 6nce ratlara im. 3-5 mg/kg dozunda ksylasin (Alfazin % 2 flk,
Alfasan / Ege Vet, Tiirkiye) ve im. 40-90 mgr/kg dozunda ketamin (Alfamine
%10 Alfasan / Ege Vet, Tirkiye ) verilerek anestezi saglandi. Calisma
gruplarinda Ankaferd BloodStopper hemostatik ajan, 2 ml’lik Ankaferd
BloodStopper (Ankaferd ila¢ Kozmetik A.S. Tiirkiye) ampiillerinden direkt
olarak enjektore cekilerek uygulandi. iki mililitrelik bir ampiilde 0.12 mg Urtica
dioica kurutulmus kok ekstresi, 0.16 mg Vitis vinifera kurutulmus yaprak
ekstresi, 0.18 mg Glycrrhiza glabra kurutulmus yaprak ekstresi, 0.14 mg
Alpinia officinarum kurutulmus yaprak ekstresi ve 0.10 mg Thymus vulgaris
kurutulmus ot ekstresi bulunmaktadir. Calisma bitiminde tiim denekler servikal

dislokasyon yapilarak sakrifiye edildi.
Denekler rastgele olarak sekizerli ii¢ gruba ayrildi:

1.Grup (Kontrol Grubu): sol radikal mastektomi ve aksiller diseksiyon
yapildiktan sonra loja 1,5 cc serum fizyolojik ile yikama yapilan grup

2.Grup: sol radikal mastektomi ve aksiller diseksiyon yapildiktan sonra loja
lokal olarak 1,5 cc Ankaferd hemostatik ajan uygulanan grup

3. Grup: sol radikal mastektomi ve aksiller diseksiyon yapildiktan sonra loja

lokal olarak 3,0 cc Ankaferd hemostatik ajan uygulanan grup
Deneklere anestezi uygulandiktan sonra agrili uyarana yanit alinmayinca

cerrahi igleme baslanildi. Ratlar supin pozisyonunda yatirildiktan sonra sol 6n

ekstremitesi ve her iki arka ekstremitesi sabitlendi. Sol 6n ekstremitesi yukar1 ve
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disa dogru traksiyone edildi. Antisepsi, %10'luk Betadin ile saglandiktan sonra
juguler fossadan ksifoide kadar midsternal cilt insizyonu yapild1 (Sekil-6). Sol
tarafinda cilt ve ciltalt1 flebi toraks duvarindan diseke edildi, pektoralis major
kas1 sternumdan caput humerideki insersio noktasina kadar diseke edilerek
eksize edildi (Sekil-7). Pektoral aksiller flep altinda seroma olusumuna katkida
bulunmak i¢in flep arka yiizii subkutanéz dokudaki lenfatik ve kan damarlar1 15
numara bistiirii ile 30 kez kazinarak travmatize edildi (Sekil-8). Aksillada ve
dekolman boélgesinde kanama kontrolii yapildi. Ardindan pektoralis minér kasi
ekarte edildikten sonra aksiller ¢ukurdaki lenf bezleri, major vaskiiler yapilar
korunarak diseke edildi (Sekil-9). Islemler esnasinda koter kullanilmadi. Loj
2x2 cm boyutlarindaki spang ile kurulandi. Ardindan loj, kontrol grubunda 1,5
cc serum fizyolojik ile yikandr (Sekil-10). Ikinci grupta loja 1,5 cc Ankaferd
hemostatik ajan uyguland: (Sekil-11 ve sekil-12). Ugiincii grupta ise loja 3,0 cc
Ankaferd hemostatik ajan uygulandi. Uygulamay1 takiben her grupta kanama
zamani kaydedildi. Takiben 6zellikle Ankaferd BloodStopper’in aksiler bolgeye
daha homojen yayilimini saglamak icin spang¢ yardimui ile insizyon hatt1 disindan
1 dakika siire ile hafif baski yapildi. Takiben cilt alt1 ve cilt 4-0 undayt vikrille
kapatilarak yara yiizeyi povidoniyodiir ile temizlendi (Sekil-13).

Sekil-6: Juguler fossadan ksifoide kadar midsternal cilt insizyonu.
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c)
Sekil 7a,b,c : P.Major kasinin sternumdan kaput humerideki insersio noktasina

kadar diseksiyonu.

29



Sekil 8: Bistiiri yardimu ile ciltaltinin travmatize edilmesi.

Sekil 9: Eksize edilen P. Major kasi ve aksiller lenf nodu piyesi.

Sekil 10: Kontrol grubunda aksiller bolgeye serum fizyolojik tatbiki.

30



b)
Sekil 11a,b: Calisma grubunda aksiller bolgeye Ankaferd BloodStopper tatbiki.
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b)
Sekil 12a,b: Calisma grubunda aksiller bolgeye Ankaferd BloodStopper tatbiki

sonrasi.

Sekil 13: Deneklerde kesi yerinin siitiirasyonu.
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Operasyon sonrasi miistakil kafeslerde barindirilan ratlara sinirsiz yem ve
cesme suyu verildi. Postoperatif 7. giin anesteziyi takiben deneklerde yara
yerlerinde olusan seroma insiilin enjektorleri ile aspire edildi (Sekil-14). Daha
sonra insizyon agilarak olusan seromanin tamami aspire edilerek elde edilen
seroma miktarlart mililitre olarak kaydedildi. Yara yerleri, yara yeri enfeksiyonu
ve yara yerinin iyilesme miktar1 acisindan degerlendirildi. Yara yeri
enfeksiyonunun degerlendirilmesinde yara yerinde hiperemi, nekroz, 1s1 artis1 ve
yara yerinden akint1 varligi arastirildi. Yara yerinin iyilesme miktar1 ise 2 derece
olarak siniflandirildi. Derece 1; kotli yara iyilesmesi olarak kabul edilip yara
yerinde aciklik, flepte iskemi ve/veya nekroz varligi, derece 2; iyi yara
iyilesmesi olup yara yerinin tam iyilestigi, flepte iskemi ve nekrozun olmadigi
durum olarak kabul edildi. Deneklerin degerlendirmesi tamamlandiktan sonra

denekler sakrifiye edildi.

Sekil 14: Yara yerinden seroma aspirasyonu.

Istatistiksel degerlendirme, SPSS 17.0 istatistik programi yardimi ile
yapildi. Ug¢ grup arasindaki 7. giiniin sonunda olusan seroma miktarlari
arasindaki fark Kruskal-Wallis testi ile, ikili gruplar arasindaki fark ise Mann
Whitney U testi yardimi ile degerlendirildi. Gruplar arasinda yara yeri
enfeksiyon orani ve yara yeri iyilesme miktar1 arasindaki fark ki-kare testi
yardimi ile degerlendirildi. Tiim veriler i¢in p<0.005 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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IV.BULGULAR

Radikal mastektomi ve aksiller lenf diseksiyonu sonrasi Olciilen kanama
zamani kontrol grubunda ortalama 24.948.2 saniye (15 — 42 saniye), Ankaferd
1.5 cc uygulanan grupta ortalama 2.4+1.3 saniye (1 — 5 saniye) ve Ankaferd 3 cc
uygulanan grupta 2.5+0.9 saniye (1 — 4 saniye) idi. Gruplar arasinda kanama
zamani agisindan anlamli fark gozlendi (p<0.001). Ankaferd BloodStopper 1.5
cc uygulanan grupta kanama zamani kontrol gurubundan anlamli olarak kisa idi
(p<0.001). Yine Ankaferd BloodStopper 3 cc uygulanan grupta kanama zamant
kontrol grubuna goére anlamli derecede kisa olarak bulundu (p<0.001).
Ankaferd BloodStopper 1.5 cc ve 3 cc uygulanan gruplar arasinda kanama

zamani agisindan anlaml fark saptanmadi (p=0.645).
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Denek Kontrol grubu | Ankaferd 1.5cc | Ankaferd 3.0 cc
1 1.0 1.0 2.0

2 1.2 0.5 2.0

3 0.5 0.1 0.2

4 1.7 1.5 0.1

5 1.4 1.4 1.5

6 0.7 0.1 1.2

7 0.9 0.2 14

8 1.0 0.3 1.0
Ortalama (+SS) 1.05+0.4 0.6£0.6 1.2+0.7

Tablo-2. Gruplarda cerrahi sonrasi 7. giin olusan seroma miktarlari.

Gruplarda cerrahi sonras1 7. giinde olusan olusan seroma miktarlari tablo-

2’de gosterilmistir. Kontrol grubunda ortalama 1.05+0.4 cc seroma olusumu

gozlenirken Ankaferd 1.5 cc uygulanan grupta ortalama olarak 0.6+0.6 cc,

Ankaferd 3.0 cc uygulanan grupta ise 1.2+0.7 cc olarak saptandi (p=0.226).

Kontrol grubunda Ankaferd 1.5 cc grubuna gore fazla seroma olusumu

gozlendi, ancak aradaki fark anlamsiz idi (p=0.161). Ankaferd 3.0 cc grubunda

ise seroma olusumu hem kontrol grubundan, hem de Ankaferd 1.5 cc grubundan

fazla idi ancak istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (sirasiyla p=0.505,

p=0.195).
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Grafik 1: Gruplardaki seroma degerleri.

Ankaferd BloodStopper’in yara yeri enfeksiyonu olusumuna etkisi tablo-
3’te gosterilmistir. Kontrol grubunda 3 denekte yara yeri enfeksiyonu
gozlenirken Ankaferd BloodStopper 1.5 cc uygulanan grupta 4 denekte,
Ankaferd BloodStopper 3.0 cc uygulanan grupta 3 denekte yara yeri
enfeksiyonu izlendi. Yara yeri enfeksiyonu olusmasi agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.842).

Grup Yara yeri enfeksiyonu
Yok Var Toplam
N (%) N (%) N (%)
Kontrol grubu 5 (62.5) 3(37.5) 8 (100.0)
Ankaferd 1.5 cc 4 (50.0) 4 (50.0) 8 (100.0)
Ankaferd 3.0 cc 5 (62.5) 3(37.5) 8 (100.0)

Tablo-3. Gruplarda yara yeri enfeksiyonu olusumu.

Ankaferd BloodStopper’in yara yeri iyilesmesine etkisi tablo-4’de
gosterilmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi

(p=0.845).
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Grup Yara yeri iyilesmesi
Iyi Koti Toplam
N (%) N (%) N (%)
Kontrol grubu 4 (50.0) 4 (50.0) 8 (100.0)
Ankaferd 1.5 cc 4 (50.0) 4 (50.0) 8 (100.0)
Ankaferd 3.0 cc 3(37.5) 5 (62.6) 8 (100.0)

Tablo-4. Gruplarda yara yeri iyilesmesi.
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V. TARTISMA

Seroma, mastektomi sonrasi cilt flebi altindaki, aksilladaki veya
konservatif cerrahi sonrasinda memedeki Olii boslukta anormal seréz sivi
birikimi olup en sik goriilen erken donem yara yeri komplikasyonlarindan
biridir. Bu komplikasyon, iyilesme siirecini ve hastanede kalma siiresini
uzatmaktadir. Seroma olusumu ayrica ek tedavi baslangicini geciktirir, yara yeri
enfeksiyonuna ve kolda lenfédem olusumuna neden olabilir (67). Mastektomi
sonrasi seroma olusumu insidans1 %8.4-85.0 arasinda degisiklik gostermektedir
(44-47). Seroma olusumunun patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber en
olas1 neden, aksilladaki lenfatik kanallarin hasarlanmas1 olarak goziikmektedir
(46). Ayrica inflamatuar siire¢ de oOnemlidir. Doku ve kanda histamin,
prostoglandin, adenozin gibi medyatorlerin artist sonucu permeabilite artarak
serdz kolleksiyon ortaya cikar. inflamasyon, lokal iyonik konsantrasyonlar
degistirir ve interstisyel sivi hiicrelerinden daha fazla sivi ¢ekerek potansiyel
boslukta bir gradient olusturur. Mastektomi ve aksiller diseksiyonu takiben
operasyon bdlgesinde fazla miktarda seroma olusumuna neden olan 3 ana
predispozan faktor mevcuttur. Bunlar 1; Oncelikle lenfatik ve wvaskiiler
kanallarin kesilmesinin cerrahi bolgeye sizan drenaj sivisina genis bir kaynak
saglamasi, 2; bolgedeki dokunun diseksiyonu ile potansiyel 6lii boslugun
yaratilmas1 sonucu doku sivisinin birikmesi i¢in bir rezervuar olusturulmasi ve
3; deri flebinin kaldirilmasi ve genisletilmesi ile seroma birikimi hizlanmasidir.
Deri flebinin elevasyonunu takiben lokal inflamasyonla kemoatraktif ajanlarin
salinimi artar ve inflamatuar olaylar serisi de operasyon bdolgesine serd6z drenaji
artirir (75). Petrek ve ark (102), aksiller lenf nodu tutulumunun genisligi ile
olusan seroma miktarmin iligkili oldugunu gostermislerdir. Ancak Gonzalez ve
ark (46), diseke edilen lenf nodu sayisi ile seroma olusumu arasinda bir iligki
saptayamamuiglardir. Modifiye radikal mastektomiyi takiben olusan seroma
miktar1 meme koruyucu cerrahiyi takiben olusan seroma miktarindan daha
fazladir (46,103). Aksiller diseksiyon sonrasinda seroma olusumunun en énemli
risk faktorleri; yapilan cerrahi girisimin genisligi, yiizey alani, ileri yas, viicut

kitle indeksi, viicut agirligi, anemi, meme boyutu, diyabet, hipertansiyon,
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histolojik tip, grade, hormon reseptér durumu, stage, pozitif lenf nodu sayisi,
patolojik tiimor boyutu, ¢ikarilan doku biiyiikliigl, timoriin evresi, timoriin
yerlesimi, tiimoriin boyutu, aksiller ve pektoral flebin kalin tutulmasi, operasyon
stiresi, cilt kesisi ve anestezi tipi seklinde siralanabilir (66). Seroma olusumunun
engellenmesinde serum koleksiyonu igceren potansiyel boslugun yok edilmesi,
etkili hemostazin yapilmast ve diseksiyon sirasinda hasara ugramis lenfatik
kanallarin baglanmasi gibi faktorler 6nemlidir. Ayrica ameliyat sonrasi serum
ve lenf akimindaki plazmin sisteminin fibrinolitik aktivitesinin artmasi, aksiller
fossa ve cilt altinda 6lii boslukta sivi1 toplanmasina neden olabilir. Kesik lenf ve
kan damarlarinin c¢evresi ve iginde sekillenmis olan fibrin kompleksi
parcalanabilir. Bu olay kan ve lenfatik damarlarda kacaklara neden olmaktadir
(59,104). Bu nedenle etkin olmayan hemostaz seroma olusumunu
arttirabilmektedir. Biz, ¢alismamizda radikal mastektomi ve aksiller lenf nodu
diseksiyonu yapilan ratlarda hemostatik etkinligi gosterilmis bir ajan olan
Ankaferd BloodStopper’in cerrahi esnasinda kullaniminin postoperatif donemde
seroma olusumuna etkisini degerlendirdik.

Genel olarak hastanelere yatan meme kanseri nedeniyle modifiye radikal
mastektomi veya konservatif cerrahi uygulanan hastalarin yaklasik 1/3 ile
1/4'inde seroma olusmaktadir. Seroma olusmayan hasta grubunun hastanede
ortalama kalis siiresi 4-7 gilin iken, seroma olusan hastalarin ortalama yatis
stireleri ise 10-14 glindiir. Bu durum, hastane maliyetlerini ve hastalardaki
memnuniyetsizligi arttirmakla beraber planlanan ek tedavilerin de gecikmesine
yol agmaktadir. Mastektomi sonrasi seroma olusumunu engellemek i¢in bir¢ok
deneysel ve Kklinik calisma yapilarak farkli cerrahi teknikler ve ajanlar
denenmistir. Halsted 1913 yilinda iist flebi subkutanéz gizli siitiirler ile gogiis
duvarina fikse ederek flep fiksasyon teknigini gelistirmistir. Halsted, iist flebi
kisa tutarak genis vaskiiler ag iceren iist flebi birinci kostanin asagisindan
itibaren goglis duvarma cilt alti gizli siitlirleri ile tespit etmis ve aksiller
fossadaki 6lii boslugu ortadan kaldirarak, primer yara iyilesmesinin dnemini
gostermis ve geriye kalan yara defektlerini de cilt greftleri ile kapatmistir.
Morbiditeyi arttirmasi ve seromayi tam olarak yok edememesi nedeni ile tarihi

onemi olan bu yontemler giinlimiizde pek uygulanmamaktadir. Mastektomi
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sonrasinda Oli boslugun kapatilmasi, seroma olusumunu anlamli oranda
azaltmaktadir (105,106). Chilson ve ark (107) aksiller 6lii boslugun kapatilmasi
amaci ile flebi gégiis duvarina ¢ok sayida katmanli siitiirlerle yaklastirmislardir
ve operasyon sonucunda olusan seroma voliimiiniin %38,6’dan %25’e
diistiiglinii  gostermislerdir. Kuroi ve ark (108) meme Kkanseri cerrahisi
sonrasinda seroma olusumunu azaltmak amaci ile digtan baskili kompresyon ve
fleplerin siitlir ile tespiti tekniklerini kiyaslamiglar ve fleplerin siitiir ile tespit
edildigi hastalarda seroma oraninin az oldugu ve hastalarin daha erken taburcu
edilebildiklerini, ancak mekanik olarak distan baskili  kompresyon
uygulamasinin fazla yarar1 olmadigin1 gézlemislerdir. Benzer olarak O’Hea ve
ark (109) meme kanseri nedeniyle aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilan
olgularda baskili kapamanin bir yarar1 olmadigini, hatta drenlerin alinmasini
takiben baskili kapama uygulanan olgularda daha fazla seroma olustugunu
belirtmislerdir. Schuijtvlot ve ark (110) mastektomi sirasinda flepleri kapatirken
destek siitiirii  konulan hastalarda seroma oranmm1 %24, destek siitiirii
konulmayan hastalarda ise seroma oranini %51 diizeyinde tespit etmislerdir.
Aitken ve ark (111) kolun pektoral flep ve aksiller flebin sirkiilasyonunu
bozmaksizin fleplerin derin yapilara (goglis 6n duvari, pektoralis major,
latissimus dorsi, serratus anterior) sikica siitiire edilmesi ile seroma miktarinin
ve dolayisi ile seroma ile iliskili komplikasyonlarin azaldigini belirtmiglerdir.
Etkili hemostazin yapilamamasi, kiint ve keskin diseksiyon sirasinda
biitiinliigi bozulmus lenfatik kanallarin ligatiire edilmesindeki yetersizlik gibi
teknik faktorler de seroma olusumuna katkida bulunmaktadir. Cerrahi sirasinda
kullanilan argon koter, laser bistiiri, ultrasonik disektor, elektrokoter gibi
cihazlara gore olusan seroma oranlar1 farklilik gdstermektedir. Porter ve ark.
(112) caligmalarinda mastektomi sirasinda elektrokoter kullanilan hastalarin
%38’inde seroma saptarken, bistiiri kullanilan hastalarin %13’linde seroma
gozlemislerdir. Ancak Nadkarni ve ark (113), meme kanseri nedeniyle cerrahi
uygulanan olgularda cerrahi sirasinda hemostaz amaci ile elektrokoter
kullaniminin, standart baglama teknigine gore seroma olusumu agisindan
istatistiksel olarak farkli olmadigini belirtmiglerdir. Manouras ve ark (114)

modifiye radikal mastektomi ve aksiller diseksiyon cerrahisi sirasinda hemostazi
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saglamak amaci ile bipolar koter kullandiklar1 olgularinda cerrahi sonrasinda
seroma izlememislerdir. Lumachi ve ark (43) yaptiklar1 prospektif randomize
bir ¢alismada mastektomi sirasinda ultrasonik disektor kullandiklar1 vakalarin
%20’sinde seroma gelisimi saptarken, ultrasonik disektdr kullanmadiklari
vakalarda bu oran1 %40 diizeyinde tespit etmislerdir.

Seromanin 6nlenmesinde kapali negatif basingli drenaj sistemi de yararl
olarak disiiniilmektedir (71). Mastektomi sonrasi seromalarda kapali negatif
basingli drenaj sisteminin kullanimi statik drenaj sistemlerine gore yara
komplikasyonlar1 agisindan daha dstiin olup kapali negatif basingli drenaj
sistemi seroma formasyonunu engellemektedir. Zavotsky ve ark. dren
koyduklar1 hastalarin %8.3’linde seroma olusumu goézlerken dren konulmayan
hastalarin  %50’sinde seroma gelistigini ve dren yerlestirilen olgularda
iyilesmenin daha hizli oldugunu gozlemislerdir (115). Chintamani ve ark (116),
tam basingli kapali negatif basing sistemi (basing =700 g/m2) ile yarim basingl
kapal1 negatif basing sistemini (basing=350 g/m2) karsilastirmislar ve gruplar
arasinda seroma olusumu acisindan fark bulmamakla beraber yarim basingh
vakum uygulanan olgularda hastanede kalis siiresinin ve mastektomi sonrasi
komplikasyonlarinin daha az oldugunu bildirmislerdir. Ancak Stehbens (117)
mastektomi sonrasinda kapali negatif basingli drenaj sistemi uygulamasinin yara
yeri iyilesmesini geciktirebilecegini ve yara yerinde serum akiimiilasyonuna
neden olabilecegini belirtmistir. Terrel ve Singer (118) modifiye radikal
mastektomi yapilan olgularda bir gruba sonrasi bir gruba sadece aksiller loja
dren uygulamislar, diger gruba hem aksiller loja hem de pektoral loja dren
koymuslar ve gruplar arasinda seroma miktar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptamamuislar, hatta ¢ift dren konulan olgularda flep nekrozu
insidansinin arttigint  belirtmislerdir. Dren konulan hastalarda drenin o6li
boslukta kalis siiresi de onemlidir. Mastektomi sonrasinda seroma drenajini
saglamak amac1 ile yerlestirilen pasif drenlerin erken donemde (4. giin)
cikarilmasi Onerilmektedir (119). Ancak Barton ve ark (120) mastektomi
sonrasinda drenleri 2. giin alarak olusan seroma miktarin1 degerlendirdiklerinde

drenlerin erken donemde alinmasinin seroma olusumunu arttirabilecegini, bu

41



nedenle drenlerin cerrahi sonrasinda 14. giin veya drenaj miktar1 <30 ml/giin
oldugunda alinmasinin uygun olacagini belirtmislerdir.

Drenaj sistemlerinin ¢ekilmesini takiben seroma olustugu durumlarda,
tekrarlayici aspirasyonlar hastanin konforunu bozdugu i¢in sklerozan ajanlarin
kullanimi1 giindeme gelmistir (60,70). Degisik sklerozan ajanlarin pos igine
verilmesi ile meydana gelen adezyonun basari orani degiskendir. Serdz ve
serohemorajik eksudatif kolleksiyonlarin diisik pH'da olmasi adezyonu
kolaylastirmaktadir. Bu sklerozan ajanlardan biri 5-FU olup bu ajan, 6zellikle
inflamasyonu ve anjiyogenezi azaltmasi sebebi ile seroma olusumunu
azaltmaktadir (80). Fibrin doku yapistiricisi da seromanin azaltilmasinda
etkilidir (121). Lindsey ve ark (59) tarafindan yapilan bir ¢alismada, mastektomi
ve aksiller diseksiyon yapilan ve perop fibrin doku yapistiricist kullanilan
ratlarda % 15 oraninda seroma izlenirken kontrol grubunda ise seroma orani
%90 olarak tesbit edilmistir. Mustenon ve ark (122) ve Segura-Castillo’nun
(123) yaptiklar1 prospektif randomize ¢alismalarda modifiye radikal
mastektomiyi takiben aksiller fossada ve flep altinda kullanilan fibrin doku
yapistiricilarinin - seroma olusumunu azalttigi bildirilmistir. Mastektomi ve
aksiller diseksiyon sonrasi seroma olusumunu engellemede tetrasiklin ve
eritromisinde denenmistir. Rice ve ark. yapmis olduklar1 randomize ¢alismada
lokal tetrasiklinin mastektomi sonrasi seroma olusumu tizerine etkisi olmadigini
bildirmislerdir (78). McCarty ve ark (77) mastektomi sonrasinda seroma
olusumunu engellemek amaci ile tetrasiklin kullanmiglar ancak tetrasiklinin
seroma olusumuna etkisi olmadigini ve tetrasiklin kullaniminin ciddi agriya
neden oldugunu tespit etmislerdir. Son donemlerde eritromisin ile yapilan bir
calismada eritromisinin seroma olusumunu azalttigi gosterilmistir (124).
Seromanin 6nlenmesinde doku yapistiricilarindan Mytilus edulis proteini de
etkilidir (125). Ameliyat esnasinda ve sonrasinda traneksamik asit kullanilmasi
da seroma olusumunu azaltmaktadir (104). Corynebactcrium parvum (CP)
nonspesifik immunstimulan ve antitimoral aktiviteye sahip olmasinin yaninda
gliclii bir sklerozan ajandir. Tekin ve ark (126), CP’un rat mastektomi
modelinde seroma olusumunu hem azalttigini, hem de tedavisinde yararh

oldugunu gostermislerdir.
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Seroma inflamasyonun akut fazinda ortaya ¢ikmaktadir. Cerrahi sonrasi
olusan potansiyel bosluk icinde inflamatuvar medyatorlerin = birikimi
permaabiliteyi arttirarak serdz koleksiyona neden olur. Steroid ve NSAII grubu
ilaglar inflamasyonun basamaklarin1 inhibe ederek, seroma olusumunu
engellemektedirler. Hidar ve ark. (127) NSAII olan ketoprofenin meme cerrahisi
sonrasinda postopertaif drenaj siire ve hacmine etkisini plasebo ile
karsilagtirmiglar ve tek doz wuzun siire salimimhi 200mg ketoprofen
uygulamasinin plasebo grubuna gore postoperatif drenaj hacmini anlamli
derecede azaltmadigini, ancak cerrahi sonrasindaki ilk iki giin i¢indeki drenajlar

arasinda anlamli farklilik oldugunu tespit etmislerdir.

Ankaferd BloodStopper, bitkisel {iriinlerden elde edilmis olan dogal bir
hemostatik bir ajan olup hemostatik etkisi deneysel ve klinik caligmalarla
kanitlanmistir (4,7-10,96). Calismamizda kontrol grubunda ortalama kanama
stresi 24.9 saniye iken 1.5 cc Ankaferd BloodStopper uygulanan grupta
ortalama kanama stiresi 2.4 saniye, 3.0 cc Ankaferd BloodStopper uygulanan
grupta ise 2.5 saniye idi. Ankaferd BloodStopper uygulanan olgularda kanama
stiresi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik idi
(p<0.001). Etkin olmayan hemostazin seroma olusumunu arttirabilecegi
bilinmektedir. Seromanin operasyon sonrast 7. giinde en fazla oldugu
bilinmektedir (53,60). Ankaferd BloodStopper’in seroma olusumu {izerine etkisi
ile ilgili bir ¢aligma heniiz yapilmamis olup hemostaz saglamada kullanilan bu
ajanin seroma olusumunu engelleyici veya azalticit bir etki gosterebilecegini
diisiindiik. Calismamizda Ankaferd BloodStopper’in seroma olusumuna etkisini
cerrahi sonrasi 7. giin degerlendirdigimizde yara yerine 1.5 cc Ankaferd
BloodStopper uygulanan grupta ortalama seroma miktarini 0.6 cc, yara yerine
3.0 cc Ankaferd BloodStopper uygulanan grupta ortalama seroma miktarini 1.2
cc ve kontrol grubunda ortalama seroma miktarini 1.1 cc olarak olgtiik. Yara
yerine 1.5 cc Ankaferd BloodStopper uygulanan grupta olusan seroma miktari
kontrol grubundan daha diisiik olsa da gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark izlenmedi.

Seromay1 olusturan serdz sivi Sterildir. Ancak seroma yara iyilesmesini

bozarak, enfeksiyonu davet eder ve flep nekrozuna neden olabilir. Hayes ve
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Bryan (128) seroma olusumu ile yara yeri enfeksiyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski oldugunu ve bu durumun dogal yara iyilesmesini bozarak
iskemi, flep nekrozu ve yara ayrilmasina neden olabilecegini gdstermislerdir.
Daha oOnceki c¢alismalarda Ankaferd BloodStopper’in antimikrobiyal etkisi
gosterilmis olup Staphylococcus carnoss, Clostridium sporogenes, Bacillus
subtilis 12, Bacillus cereus, Pseudomonas aureginosa, Klebsiella pneumonia,
Lysteria monocytogenes gibi gesitli Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere
kars1 yiiksek inhibitor aktivite gostermektedir (11,97). Calismamizda Ankaferd
BloodStopper uygulanmasinin yara yeri enfeksiyonu oranini ve Yyara yeri
iyilesme oranini etkilemedigini gozledik.

Sonug olarak Ankaferd BloodStopper, yara yerinde kanama zamanin ve
dolayisi ile kanama miktarin1 anlamli olarak azaltmaktadir. Yara yeri
enfeksiyonu oranini ve yara yeri iyilesme miktarini etkilememektedir. Ankaferd
BloodStopper, yara yerinde seroma olusumunu azaltmakla beraber kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir.
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VII. SONUCLAR

Ratlarda yapilan mastektomi ve aksiller diseksiyon modelinde yara yerine
uygulanan Ankaferd BloodStopper kanama zamanini anlamli oranda azaltmakta

ve belirgin hemostatik etki gostermektedir.

Mastektomi ve aksiller diseksiyon yapilan ratlarda yara yerine Ankaferd
BloodStopper uygulamasi, seroma olusumunu 1.5 cc uygulanan grupta azaltmakla
beraber 3 cc uygulanan grupta azaltmadigi goriildii ve doz ayarlamasi i¢in daha
genis ¢alismalara gerekli oldugu diistiniildii. Ayrica yara yerine serum fizyolojik
uygulamas: ile Ankaferd BloodStopper uygulanan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir etki saptanmadi.

Mastektomi ve aksiller diseksiyon yapilan ratlarda yara yerine Ankaferd
BloodStopper uygulanmasi yara yeri enfeksiyon oranini ve yara yeri iyilesme

miktarini etkilememektedir.
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VII. OZET

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser tipi olup tedavisinde
siklikla modifiye radikal mastektomi uygulanmaktadir. Modifiye radikal
mastektominin en oOnemli komplikasyonu seroma olusumudur. Seroma
olusumunun nedenleri i¢inde etkin olmayan hemostaz Onem tasimaktadir.
Ankaferd BloodStopper, hemostatik etkili yeni bir bitkisel ekstrakttir. Bu
caligmada amacimiz, mastektomi ve aksiler lenf nodu diseksiyonu uygulanan
ratlarda Ankaferd BloodStopper’in seroma olusumu lizerine etkisini

degerlendirmektir.

Calismaya 24 adet disi Sprague-Dawley tiirii albino rat dahil edildi ve
denekler sol radikal mastektomi ve aksiller diseksiyon yapildiktan sonra rastgele
olarak sekizerli ti¢ gruba ayrildi. Birinci grup kontrol grubu olup cerrahi loja
cerrahi sonrasinda 1,5 cc serum fizyolojik ile yikama yapildi. Ikinci grupta
cerrahi loja lokal olarak 1,5 cc Ankaferd hemostatik ajan, 3. gruba ise cerrahi
loja lokal olarak 3,0 cc Ankaferd hemostatik ajan uygulandi. Uygulamayi
takiben her grupta kanama zamani kaydedildi. Postoperatif 7. giin deneklerde
yara yerlerinde olusan seroma insiilin enjektorleri ile aspire edildi. Daha sonra
insizyon agilarak olusan seromanin tamami aspire edilerek elde edilen seroma
miktarlar1 mililitre olarak kaydedildi. Yara yerleri, yara yeri enfeksiyonu ve yara
yerinin iyilesme miktar1 agisindan degerlendirildi. Sonuglar istatistiksel olarak

degerlendirildi.

Ortalama Olgililen kanama zamani kontrol grubunda 24.9+8.2 saniye, Ankaferd
hemostatik ajan 1.5 cc uygulanan grupta 2.4+1.3 saniye ve Ankaferd hemostatik
ajan 3 cc uygulanan grupta 2.5+0.9 saniye idi (p<0.001). Cerrahi sonrasi 7. giinde
olusan ortalama seroma miktar1 kontrol grubunda 1.05+0.4 cc, Ankaferd hemostatik
ajan 1.5 cc uygulanan grupta 0.6+0.6 cc, Ankaferd hemostatik ajan 3.0 cc uygulanan
grupta ise 1.2+0.7 cc olarak saptandi (p=0.226). Ankaferd BloodStopper

uygulamasinin yara yeri enfeksiyonu ve yara yeri iyilesmesine etkisi saptanmadi.
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Grup ve sayilarin daha yiiksek tutulmasi calismanin giivenilirligini
artirabilir. Seroma olusumunu engellemeyi amaglayan diger ilaglarla beraber

kullanilmasi ile daha etkin sonug elde edilebilecegi diisiiniilmektedir.

Sonug olarak Ankaferd BloodStopper, deneysel mastektomi ve aksiller
diseksiyon modelinde belirgin hemostatik etki gostermekle beraber seroma
olusumuna, yara yeri iyilesmesine ve yara yeri enfeksiyon oranina etki

gostermemektedir.

47



Vill. SUMMARY

THE EFFECT OF ANKAFERD HEMOSTATIC AGENT ON THE
FORMATION OF POSTOPERATIVE SEROMA IN RAT RADICAL
MASTECTOMY AND AXILLARY LYMPH NODE DISSECTION
MODEL

Breast carsinoma is the most common seen tumour in women and the
treatment modality is mostly modified radical mastectomy. The most common
seen complication after modified radical mastectomy is the formation of seroma.
An important reason of seroma formation is ineffective hemostasis. Ankaferd
BloodStopper is a new, medicinal extract with hemostatic activity. In this study,
we aimed to evaluate the activity of Ankaferd BloodStopper on seroma

formation in rats undergoing mastectomy and axillary lymph node dissection.

Twenty-four female Sprague-Dawley albino rats were included in the
study. After left radical mastectomy and axillary dissection, rats were divided
randomly into 3 groups each of 8 rats. First group served as control group and
surgical area was irrigated with 1.5 cc serum physiologic after surgery. In the
second group, 1.5 cc Ankaferd hemostatic agent was applied to the surgical area
and in the third group, 3 cc Ankaferd hemostatic agent was applied to the
surgical area. After the application, bleeding time was recorded. At the
postoperative 7. day, seroma at the surgery side were aspirated using insulin
syringe. The surgical incisions were then reopened and remaining seroma was
aspirated and the amount of seroma obtained was recorded in mililiters. The
wound was examined in terms of wound infection and wound closure. Results

were evaluated statistically.
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Mean bleeding time was measured to be 24.9+8.2 seconds in control
group, 2.4+1.3 seconds in the group recieving 1.5 cc Ankaferd and 2.5+0.9
seconds in the group recieving 3.0 cc Ankaferd (p<0.001). At the postoperative
7. day, mean seroma volume aspirated was 1.05+0.4 cc in the control group,
0.6+£0.6 cc in the group recieving 1.5 cc Ankaferd and 1.2+0.7 cc in the group
recieving 3.0 cc Ankaferd (p=0.226). No effect of Ankaferd could be found on

wound infection and wound healing.

As a result, Ankaferd BloodStopper has a hemostatic activity in rat
mastectomy and axillary lymph node dissection model but it thus not prevent
seroma formation and it has no activity on wound healing and rate of wound

infection.
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