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L. GIRIS

1. 1. TARIHCE

Edawin Smith Cerrahi papiiriisii (M.O. 3000- 2500) meme kanserinden
so0z eden ilk yazili belgedir. Lezyon bir erkekte tanimlanmakla birlikte, tedavisi
yoktur diye yazilmistir. Birinci yiizyilda Celcus, meme kanserinde cerrahi
tedavinin onemini erken donemde olmadikca ¢ikartilmaz, gecikmis vakalarda ne
kadar agresif bir girisim yapilirsa o kadar hizla biiyiirler diye belirtmistir. 19.
yiizyilda Moore memenin ¢ikartilmasimi veya aksiller tutulum varsa meme ile
birlikte aksiller lenf nodlarmin ¢ikartilmasin1 Onermistir. 1894’te Halsted ve
Meyer radikal mastektomi ve lateralde latissimus dorsiden, medialde toraks
girimine kadar tiim aksiller nodlarin diseksiyonunun yapilmasini dnermislerdir.
Her ikisi de N. torasikus longus sinirini ve N. torokadorsalis ndrovaskiiler demeti
aksilla ile birlikte ¢ikarmislardir. 1930’1larda Patey, lokal ileri hastaligi olmayan
hastalarda radikal girisimlerin gereksiz oldugunu 6ne siirmiis ve MRM (modifiye
radikal mastektomi)’yi ilk kez tanimlamistir. Pektoralis mindriin ¢ikartilmasi ve
pektoralis majorun ekartasyonu ile aksilla yeterince temizlenebilmistir. Bu teknik
tiim diinyadaki cerrahlar arasinda kisa zamanda biiyiik bir popiilarite kazanmistir.
Madden ve Auchincloss ise modifiye radikal mastektomi yaklagiminda pektoralis
mindriin korunmasini Snermislerdir. Ozellikle transvers kesi ile yapildiginda
meme rekonstritkksyonu daha kolay yapilmakta ve miitkemmel kozmetik sonuglar

ortaya ¢ikmaktadir (1).

1.2. EPIDEMIYOLOJi

Kadinlarda en sik goriilen alana 6zgii kanser tipi ve 40-44 yas doneminde
en sik kansere bagli oliim nedeni meme kanseridir. Tiim kadin kanserlerin
%32’sini olusturur ve kadinlarda kansere bagli dliimlerin %19’undan sorumludur
(1). Yasami boyunca her on kadindan birisi meme kanserine yakalanmaktadir.

Amerika’da her yil 110.000 kadin meme kanseri tanis1 almaktadir. Diinyada her



y1l 250.000 kadin meme kanseri tanisi almakta ve mastektomi yapilanlardan %
17-53’iinde yara yerinde seroma olusmaktadir (1,2). Diinyada meme kanseri
epidemiyolojik bir sorundur. En yiiksek ulusal yasa bagli meme kanseri mortalite

oranlar1 Ingiltere ve Galler’dedir.

1.3. ETYOLOJi

Meme kanseri etyolojisinde predispozan ¢ok sayida faktdr vardir. Bunlar;
bir memedeki kanser varligi kars1 memedeki primer kanser gelisme riskini 3-4 kat
artirmakta, aile hikayesi, duktal atipi, ilk dogum sirasindaki yas, menars yasi,
menapoz yasi, 40 yasindan oOnce ooferektomi olup olmadigi, radyasyon gibi
faktorler meme kanser olasiligimi artirmaktadir. (Tablo 1) (2). Annesinde veya
kiz kardesinde meme kanseri olan kadinlarda hastaligin olusma riski 2-3 kat daha
fazladir. Risk ilk gebelik yasinin erken olusu ile orantili olarak azalmaktadir. 1k
adetin 15 yasindan sonra goriilmesi ve erken cerrahi menapoz, diisik meme
kanseri ile iligkiliyken, ilk adetin 12 yasindan 6nce goriilmesi ve son adetin 50
yasin iizerinde goriilmesi meme kanser olasiligini1 3 kat artirmaktadir. 45 yasindan
once cerrahi ooferektomi yapilan kadinlarda risk 50 yasin iizerinde dogal
menapoz olanlardan 3 kat daha azdir. Yine meme displazisi (kistik hastalik),
proliferatif degisiklikler, intraduktal papillomatozis veya atipik hiperplazinin de

meme kanseri riskini artirdigi bilinmektedir (1,3).

Tablo 1: Meme kanserindeki risk faktorleri

¢ Bir memede CA ® Duktal atipi

* Aile hikayesi ® Proliferatif degisiklikler

e Ik dogumun gec yapilmas1  [® Intraduktal papillomatozis
¢ Erken menars yasi (<12 yas) |® Atipik hiperplazi

e Gec menapoz yasi (>50 yag) | Kromozomal faktorler

e Diyetteki yag orani e Alkol




Meme kanserinin kadinlarda daha sik goriilmesi etyolojide kromozomal
faktorlerin roliinii diisiindiirmektedir (4). Handerson ve ark. ile Lynch ve ark.
meme kanserinde hereditenin Onemini ve genetik gegisi gosterdiler. Bir meme
kanseri geni olan BRCA I’in kromozom 17 q’da yer aldig1 saptanmistir. Herediter
meme kanseri ve over kanseri olan ailelerde BRCA 1 gecisi saptanmistir. Diger
bir meme kanseri geni olan BRCA II'nin 13. kromozomun q12-13 bélgesinde yer
aldig1 bulunmustur. Erkek meme kanserinin yer aldig1 ailesel kanserlerde siklikla
BRCA II bulunmaktadir. Ancak sporodik meme kanserlerinde rol oynayan gen
halen arastirma konusudur (1).

Amerikan Ulusal Bilimler Akademisi’nin Diyet Beslenme ve Kanser
Komitesi, diyetteki yag orani ile meme kanseri riski arasinda nedensel bir ilgi
oldugunu ileri siirmiistiir. Kizarmis yagli yiyecekler ile meme kanseri riski
yaklagik iki kat artmaktadir. Ayrica obez kadinlarda meme kanseri gelisme riski
1,5-2 kat fazla bulunmustur. Alkol ve meme kanseri iliskisini inceleyen
arastirmalarda alkol ve meme kanseri arasinda zayif iliski tespit edilmis, alkol
titketiminin meme kanserine neden olabilecegi goz 6niinde bulundurulmustur (1).

Deneysel bazi calismalarda farelerde puberteden Once ooferektomi
yapilmasi ile meme kanser oraninin ¢ok diistiigii gosterilmistir. Buna karsilik
erkek farelerde kastrasyon sonrasi Ostrojen verilmesi ile yiiksek oranda meme
kanseri olustugu goriilmiistir. Bu bulgular meme kanseri olusumunda
kromozomal faktorlerden ¢ok hormonal faktorlerin  rolii  oldugunu
diisiindiirmektedir. Hi¢ evlenmemis kadinlarda meme kanseri oraninin ¢ok yiiksek
olmasi, erken evlenenlerde veya ooferektomi ile erken menopoz saglanan

kadinlarda meme kanserinin daha az goriilmesi bu goriisii desteklemektedir (4).



1.4. TEDAVI

O' Brien' in 1987 yilinda yayinladigi makalede son 20 yil i¢inde cesitli
merkezlerde Evre I ve II meme kanseri bulunan kadinlara yapilan MRM ile
Halsted tipi radikal mastektomi (RM) uygulananlar arasinda yagtigi
karsilagtirmali calismada 10 yillik niiks ve yasam siiresinin benzer oldugu
belirtmektedir. MRM'den sonra kolun tam hareket edebilmesi, belirgin lenf 6dem
bulunmamasi, ve dzellikle rekonstriiktif girisim arzu edenlerde kozmetik yonden
tatminkar sonug elde edilmesi bu ameliyatin pozitif yonlerini olugturmaktadir.

Son 10 yilda primer meme kanserinin tedavisi biiyiikk degisiklige
ugramistir. Evre I ve Il meme kanserlerinde genis eksizyon, timorektomi ve
kuadranektomi ile birlikte aksiller diseksiyon etkin bir tedavi sekli olarak giderek
yayginlagsmaktadir. Bu tip operasyonlardan sonra frozen- section ile spesmenin
cerrahi sinirlart degerlendirilmelidir. Cerrahi sinirda tiimor saptanirsa reeksizyon
veya daha agresif bir girigsim yapilmas1 gerekmektedir.

Lumpektomi aksillaya ve rezeksiyon sonrasi kalan meme dokusuna
radyoterapi yapilmasi seklinde tanimlanir. Bunun icin timor transvers capi 4
cm’den kiiciik olmasi, klinik olarak negatif aksiller lenf nodu olmasi ve
radyoterapiye uygun meme voliimiiniin geride kalmasi gerekmektedir. Eger
rezeksiyon periferinde meme parankimi igerisinde canli kanser hiicreleri kalirsa
bunlar skar olusumunun desmoplastik reaksiyonuna istirak ederler ve
oksijenizasyonu azalir. Bu sekilde zayif oksijenlenen ve skar dokusu igerisinde
sikismis olan tiimor hiicreleri radyoterapi ile yok edilemezler. Son zamanlardaki
calismalarda 5-8 yillik takip hastalarinda modifiye radikal mastektomi yapilan
meme kanserli hastalarin, lumpektomi+ radyoterapi tedavisi uygulanan meme
kanserli hastalarin, hastaliksiz hayatta kalim ve genel yasam siireleri agisindan
fark gosterilememistir. Meme koruyucu cerrahi (MKC) ve RT (Radyoterapi) 'nin
mastektomi ile ayn1 sagkalim oranlarim saglayabilmesi, bu iki yontem arasindaki
tercihin baska konularda tartisilmasina neden olmustur. MKA (Meme Koruyucu

Ameliyat)’1n avantaji memenin estetik goriiniimiinii korumasidir (5-6).



Dezavantaj1 ise; zaman almasi, 6zellikle de hasta tedavi merkezinden
uzakta yasiyorsa, pahali ve zorluklar1 olan RT gerektirmesidir. Ayrica RT nin,
sislik, agri, deride pigmentasyon ve meme dokusunda fibrozis gibi yan etkileri de
mevcuttur (7-10). Fisher ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 klinik ¢alismalarda
(Tablo 2); cerrahi yonteme, hastanin yasina ve tiimoriin Ozelliklerine gére RT
sonrasinda; 6 ile 15 yil icinde hastalarin % 3 ile 11’inde lokal niiks ya da aym
memede ikinci bir kanser gelistigi gosterilmistir. Bu oran, sadece mastektomi ile
tedavi edilenlerin goglis duvarinda goriillen niiks riski ile karsilatirilabilir
diizeydedir. Oysa giiniimiizde kemoterapi kullaniminin artmasiyla birlikte bu oran
da diismiistiir. NSABP (National Surgical and Adjuvant Breast Project)’nin B-13
protokoliiyle yapilan ¢alismada, niiks oraninin methotreksat ve 5-fluorouracil’in
(5-FU) kullanilmasiyla % 13’ten % 2.6’ya; B-19 protokoliiyle yapilan ¢alismada
ise bu ikiliye siklofosfamid (CMF) eklendiginde % 0.6’ya diistiigii tespit
edilmistir. Ostrojen reseptorii (ER) pozitif olan hastalarda, tamoksifen lokal niiks
oranlarinda benzer diisiisler saglamistir (12). Biitiin bu tespitlerin yaninda,
adjuvan tedavi kullamiminin 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 olasiligi onlemek amaciyla cerrah yine hasta igin
stresli olan mastektominin ilk secenek olarak uygulanmasi fikrini iyi tartmalidir.
Yapilacak tercih genellikle hastanin ve doktorun kisisel tercihine dayanmaktadir.
Ancak bazi kosullarda mastektomiyi tercih etmek gereklidir (10,11). Mastektomi
gerektiren 6zel nedenler:

1. Lokal niiks riskini artiran faktorlerin varlifl;; mammogramda yaygin
multisentrik malign karakterli kalsifikasyonlarin goriilmesi ya da ameliyatta
tiimorsiiz sinira ulagilamamasi.

2. Radyoterapi uygulanmasina engel olacak derecede diiz yatamayan ya da kolu
abdiiksiyona getiremeyen fiziksel rahatsizlig1 olan hastalar.

3. Gebelik ya da énceden memeye radyoterapi verilmesi gibi radyoterapinin kesin
kontrendike oldugu durumlar ya da sistemik lupus eritematozus ve skleroderma
gibi kismen kontrendikasyon olusturan nedenler.

4. Meme boyutlarina oranla tiimér boyutunun biiyiik olmasi.



5. Hastanin kesin olarak mastektomi istemesi.

Tablo 2: Mastektomi ve MKC Yapilmis Hasta Gruplarinin
Kargilastirilmasi
Calisma Grubu Ameliyat Hasta Takip Sagkalim Hastahksiz Lokal
Tiirii Sayisi Siiresi % Sagkalim % Niiks %
Veronosi ve ark MKA+RT 352 15 68 - %3,3
(Milan)
1990 ™ 349 15 66 - %23
Fisher ve ark. MKA 636 8 83 64 39
(NSABP)
1989 MKA+RT 629 8 84 71 10
™ 590 8 82 67 8
VanDongen MKA+RT 426 8 60 - 11
ve ark.
(EORTC) 1992 ™ 456 8 60 - 8
Jacobson ve ark. MKA+RT 121 10 77 72 5
(NCD)

1985 ™ 116 10 75 69 10
Arrigada ve ark. MKA+RT 88 15 73 55 9
(Gustave Roussy
Enstitiisii) 1996 ™ 91 15 65 44 14

NSABP: National Surgical and Adjuvant Breast Project, EORTC: European
Organization for the Research and Treatment of Cancer, NCI: National Cancer
Institute, MKA: meme koruyucu ameliyat, RT: Radyoterapi, TM: total

mastektomi

Memeye uygulanan radyoterapinin organizma {iizerindeki uzun zaman
donemindeki etkileri heniiz bilinmemektedir ve konservatif cerrahi isteyen
hastalar bu konuda bilgilendirilmelidir.

Yeni tant konulmus meme kanserli hastalarda prognozu belirleyen en
onemli iki faktor tlimoriin biiylikliigii ve/veya aksiller lenf nodlarina metastaz
varligidir. SLN (sentinel lenf nodu) tiimériin lenfatik drenajimi toplayan ilk lenf
nodudur. Meme kanseri iizerine yapilan sistematik calismalar gOstermistir ki,
kanser diger aksiller lenf nodlarina yayilmadan 6nce bir veya birka¢ SLN'ye

yayilir (13,14). Dolayisiyla eger SLN’de histopatolojik olarak metastatik hiicre



yoksa, distalindeki lenf nodlarinda da metastaz bulunma olasili§1 cok diistiktiir.
Ayni sekilde eger SLNB (sentinel lenf nodu biyopsisi) pozitifse (metastaz varsa),
daha yiiksekteki nodlarda da pozitiflik riski mevcuttur (15). Bu nedenle T1 ve T2
meme kanserlerinde aksiller evreleme icin SLNB, ALND (Aksiller lenf nodu
diseksiyonu) yerine kullanilabilecek uygun bir teknik olarak kabul edilir (16). Bu
gruptaki hastalarda yapilan ALND sonras1 histopatolojik incelemelerin yaklasik
%70’inde nodlarda metastaz saptanmamaktadir (17). Bu nedenle, SLNB
uygulamasiyla hastalarin yaklasik 2/3’tinde gereksiz aksiller diseksiyondan
kacimilmis olacaktir. SLNB’nin baslica avantaji, agri, lenfodem, hareket kisitlilig
ve parestezi gibi ALND’ye bagli postoperatif komplikasyonlarin ¢ok daha az
goriilmesidir (18).

SLNB giiniimiizde ya mavi boya (izosulfan mavisi, metilen mavisi), ya
radyoniiklid yontemle veya bu iki yoOntemin birlikte uygulanmasi ile
gerceklestirilmektedir (19). Morrow ve ark. yaptiklari calismalarda SLNB
bulunma olasiliginin %97 oraninda oldugunu, sadece boya yontemi kullanilirsa
%1.4, sadece radyoaktif kolloid kullanilirsa %2-3 oraninda yetersiz sonug
alindigim1 bildirmislerdir. Eger her iki yontem birlikte kullanilirsa basarisizlik
orant %1.2'ye diismektedir. Yalanci negatiflik oram1 ise %4-11 arasinda
degismektedir. Iki teknik birlikte kullanildiginda basar1 oran1 (%94—100) daha da
artmaktadir (17,20-22). Bu yontemin komplikasyon oran1 da ¢ok diisiik olup, %7
seroma ve %]1 gibi ¢ok diisiik oranda yara enfeksiyonu ortaya ¢ikmaktadir. Bugiin
icin SLNB yapilmasin1 engelleyen baslica nedenler; hastaligin lokal olarak ileri
evrede olmasi, gebelik, emzirme halinde olunmasi, daha ©nceden gecirilmis
aksilla diseksiyonu varligidir. Giintimiizde SLNB ile ilgili en onemli tartismalar;
hastaligin birden fazla odakli (multisentrik) olmasi, mammaria interna lenf
bezlerine metastaz olasiligi (% 5’den azinda), cerrahi 6ncesi hastanin kemoterapi
almasi gerektiginde (neo-adjuvan tedavi) ve DCI (duktal karsinoma insitu)
tiimorlerde belirlenecek stratejinin ne olacagi konusundadir.

Ancak, SLNB tekniginin basarisinda deneyimin onemli rol oynadigi ¢ok
iyi bilinmektedir. Kabul edilebilir basar1 oranlarina ulasabilmek igin cerrah,
Niikleer Tip uzmam ve sitopatologdan olusan ekibin belli bir 6grenim/deneyim

siireci (learning curve) gecirmeleri gerekmektedir (23, 24). Bu donem icerisinde



yanlis negatiflik oranlan yiiksektir (16). Son yillarda meme kanseri cerrahisinde
yildiz1 parlayan bir yontem olarak SLNB oldukga sik uygulanir hale gelse de, tiim
diinyada rutin kullammmina gecilmis degildir. Bu yontemle ilgili prospektif
calismalarin uzun siireli takip sonuglart alinincaya kadar da aksilla diseksiyonu
uygulamasimma bir¢ok merkezde standart teknik olarak devam edilecegi
ongoriilebilir.

Bu girisimlerin MRM ile yakin sonuclar verdigini gosteren yayinlar
mevcuttur. Siiphesiz yliksek risk grubundaki hastalarda veya yaygin lezyon

bulunan kimselerde MRM hala seckin ameliyat olarak yerini korumaktadir (25).

1.5. AMELIYAT VE SEROMA OLUSUMU

Meme kanseri ameliyatlar1 sonras1 kanama, enfeksiyon, seroma, lenfédem
gibi komplikasyonlar goriilebilir. Aksiller diseksiyonu takiben olusan seroma,
modifiye radikal mastektomi ve meme koruyucu cerrahinin ortak bir
komplikasyonudur. Bu yaygin komplikasyonun goriilme sikligi %10-50 arasinda
degismektedir (27,28). Seroma olusumu i¢in yiiksek insidansa sahip diger
prosediirler abdominoplasti, insizyonel herni, rhytidectomi, yiiz gerdirme,
latissimus dorsi flepleri ve serratus anteriorun ¢ikartilmasi gibi cerrahi
operasyonlardir (29). Meme ameliyatlarim takiben olusan seroma, pektoral ve
aksiller flepte iskemi, nekroz, enfeksiyon ve yara ayrilmasina neden
olabilmektedir. Seromanin tedavisi ile ilgili pek cok cerrahi ve tibbi uygulama
gelistirilmistir (26-32). Deri flebinin pektoralis major kasina dikilmesi ve olii
bosluklarin siitiire edilmesi, aspiratif drenaj yapilmasi, geciktirilmis omuz
hareketleri, fibrin yapistiricilarin kullanilmasi gibi yontemler aksiller drenajin
miktarini azaltmaktadir (30-32).

Son yillarda popiilarize calismalar fibrin glue, tetrasiklin, albumin-
glutaraldehid kullanimi, transdermal photopolymerized kullanimi, fluourourocil
uygulanarak yapilan deneysel ve klinik ¢alismalardir (28,34,35,39,73-76,85).

Komplikasyonlar ve ozellikle seromalarin varli§i hastalarin uzun siireli
hastanede kalisina sebep olarak maliyeti artirmakta, adjuvan tedavinin

gecikmesine ve hastalar iizerinde iyilesememeye bagl psikolojik birtakim etkilere



neden olarak yasam konforlarim1 bozmaktadir. Tekrarlayan effiizyonlu hastalarin
tedavisinde en ideal metod basit, ucuz efektif olmali ve hastanin konforunu
bozmamalidir.

Ratlarda yapilan mastektomi ve lenf nodu diseksiyonu modelinde postop
sivi birikiminin degerlendirilmesi i¢in ideal bir calisma ortami yarattigi
goriilmiistiir. Mastektomi ve aksiller diseksiyon sonrasi olusan seromalarin
azaltilmasi icin degisik merkezlerde bircok degisik ajan kullanilmistir. Gézden
gecirilen makale ve yayinlarda lokal olarak kullanilan NSAII’larin ve steroidlerin
seroma olusumuna etkileri ile ilgili calismaya rastlanilmamistir. COX-2 inhibitorii
NSAIl (Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar) ve steroidler siklooksijenaz-2 ve
fosfolipaz A2 enzimlerini inhibe ederek prostoglandin, 16kotrien sentezini ve
dolayist ile inflamasyon ve sivi olusumunu azaltirlar. Bu ilaglarin kullanim ile
ratlar {izerinde yapilacak olan mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyonu
sonrast yara yerinde seroma olusumunun azaltilmast veya Onlenebilicegi
diistiniilmektedir.

Antiinflamatuar ilaclarin secilmesinin sebebi kolay temin edilebilmesi,
ucuz olmalar1 ve lokal olarak cerrahi sonrasi kolaylikla uygulanabilmeleridir.
Antiinflamatuar ilaglardan COX-2 inhibitorleri siklooksijenaz enzimini, steroidler
ise fosfolipaz A2’yi inhibe ederek inflamasyon mediyatorlerinin olusumunu
engellemektedirler. Inflamasyonun basamaklarin1 inhibe eden bu ilaclar
inflamasyonun akut doneminin uzamasi sonucu olusan seroma miktarini
azaltmaktadirlar. Bu bilgilerin 15181 altinda mastektomi ve aksiler lenf nodu
diseksiyonu sonrasi lokal olarak uygulanan antiinflamatuar ilaglarin seroma

olusumuna etkilerini incelemek amaciyla hayvan deneyi planlanmstir.



II. GENEL BILGILER

Bu kisimda calismaya 1sik tutacagi igin genel bilgiler verilmeye

calisilacaktir.

2.1. EMBRIYOLOJi

Meme ektodermin igeri dogru gelismesi, alveol ve duktuslar1 olusturmast
ile ortaya ¢ikan cok gelismis bir ter bezidir. Destekleyici damarlar ve bag dokusu
ise yalmzca mezenkimden gelisir. Fotal gelisimin bes ya da altinci haftasinda
embriyonun kalinlasmis ektoderminde iki ventral bant (siit ¢izgisi) gelisir.
Memelilerin ¢ogunda bu siit cizgilerinden bir cift bez gelisir ve ©n ayak
tabanindan (daha sonra aksilla) arka ayak bolgesine (daha sonra inguinal bolge)
dogru uzanir. Insan embriyosunda siit cizgileri kalic1 degildir ve pektoral bolge
digindaki kismi kisa siire icinde yok olur. Normal regresyonun olmamasi, siit
cizgileri iizerinde aksesuar meme bezleri (polimasti), veya aksesuar nipple
(politeli) gelisim ile sonlanabilir. Her meme glandi ektodermin bir ice girintisi ile
alttaki mezenkimin iginde bir primer tomurcuk olarak olusur. Her primer
tomurcuktan 15-20 sekonder tomurcuk gelisir. Gogiiste sekonder tomurcuktan
epitelyal kordonlar gelisir ve toraks duvarinin bag dokusu icgine ilerler. Bu
kordonlarin liimenleri olusur ve dallar1 olan laktofer duktuslara doniisiir.
Dogumda laktofer kanallar meme cukuru adi verilen yiizeyel bir epitelyal
cokiintilye acilir. Infantlarda bu ¢okiintii yiikselir ve mezenkim proliferasyonu ile
meme bas1 (nipple) olusur. Bu ¢ukurun deri yiizeyini gececek sekilde yiikselmesi

gerceklesmezse insanlarin %2-4’iinde goriilen inverte meme bagi ortaya ¢ikar (1).
2. 2. MEME ANATOMISI VE FIZYOLOJiSi
On toraks duvarinin yiizeyel fasyasi icinde yerlesmis olan meme dokusu

15-20 tubuloalveolar tipteki lobtan meydana gelir. Loblar1 fibroz bag doku

birbirine baglar; loblar arsinda adipoz doku yer alir. Subkutan bag dokusu meme
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glandim1 sarar, meme icerisine septalar gondererek dokunun biitiinligiiniin
korunmasina yardimci olur. Yiizeyel fasyanin derin yapragi memenin arka
yiiziinde toraks duvarinin pektoral fasyasina komsu olarak uzanir. Memenin
Cooper ligamanlart glandin striiktiirel yapisinin korunmasina destek olurlar.
Kadindaki matiir meme dokusu 2-3. kaburgadan, 6-7. kaburgaya kadar uzanur.
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 iist boliimii lateralde latissimus dorsi
ile komsudur. Aksiller kuyruk superolateral olarak aksillaya dogru uzanan meme
boliimiidiir. Memenin iist dis kadran1 diger boliimlere gore daha fazla glandiiler
doku igerir. Meme basi ve areolanin koyu pigmentli ve kaba bir epidermisi vardir.
Meme basi areola kompleksi keratinize stratifiye skuamoz epitelyum ile ortiiliidiir.
Pubertede deri rengi koyulasir meme basi1 kabarik ve belirgin olur. Yogun bag
dokusu igerisinde 151nsal ve dairesel bigcimde yerlesmis olan ve laktofer duktuslar

boyunca uzanan diiz kas lifleri, meme basi i¢ine dogru uzanir. (Sekil 1 ve sekil 2)

Sekil 1: Memenin lateral kesiti A: Klavikula, B:2. kot, C: Pektoralis major kas,
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 (87).

Histolojik yap1 olarak aym1 zamanda ekzokrin bezler gibi fonksiyon goren
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bu tubuloalveolar tip glanduler doku 15-20 lobun birlesiminden olugmustur.
Tubuloalveolar bez demetlerinin olusturdugu her 15-20 diizensiz lob, laktifer bir
kanal ile meme bas1 ampullasina acilir. Areolanin hemen altinda biitiin duktuslarin
laktifer siniis ad1 verilen dilate kisimlar1 yer alir. Bu duktuslar stratifiye skuomoz
epitel ile doselidir. Ancak duktusun daha i¢ kisimlarina dogru sirasiyla iki katl
kiiboid epitel ve daha sonra tek sira kolumnar veya kiiboid hiicreler olacak sekilde
devam eder. Ektoderm kokenli myoepitel hiicreleri bazal laminada epitel
hiicrelerinin arasinda yer alir. Bezin sekretuar boliimiinde ve daha biiyiik
kanallarda bu hiicreler myofibriller icerir ve mikroskopik olarak diiz kas
hiicrelerine benzerler. Glanduler komponent inaktif bez icine serpilmis

durumdadir ve biiyiik olciide duktuslardan olusur (Sekil 2).

Sekil 2: Meme dokusunun 6nden goriiniisii. Memenin A:Pektoralis major kasi, B:
Serratus Anterior kasi, C: Eksternal Abdominal Oblik kasi, D: Lobiiller, E:Yag
dokusu, F: Ampulla, G: Laktofer kanal, H: Nipple (Meme bas1), I: Areola, J:

Areolar bezler, K: Suspansor Ligament ( 87).

Menstruasyon sirasinda memelerde siklik degisiklikler olur. Siklusun
baslarinda duktuslar liimensiz kord goriiniimiindedir ancak ovulasyonda &strojen
uyarisi ile sekretuar hiicreler uzar, limen belirgin hale gelir ve az miktarda salgi

birikir. Gebelik ve laktasyonda ise bezlerde belirgin proliferatif ve gelisimsel
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degisiklikler olur. Hormonal uyarilarla meme gelisirken lenfositler, plasma
hiicreleri ve eozinofiller infiltre olur ve bag dokusunun icinde 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 icin gerekli olan Onemli trofik
etkileri vardir. Ostrojen duktus gelisimini hizlandirir, progesteron ise epitel
farklilagsmasindan ve lobiillerin gelismesinden sorumludur. Progesteron ayrica
Ostrojenin  meme epiteline baglanmasin1  engelleyerek tiibiiller sistemin
proliferasyonunu engeller. Prolaktin gebeligin son doneminde ve dogum
sonrasinda siit {iretimini saglayan ana hormondur. Prolaktin Ostrojen
reseptorlerinin sayisini artirir. Epitel hiicrelerini hem duktus hem alveolar gelisimi

artiracak bicimde uyarir (1).

2.2.1. AKSILLER BOLGENIN ANATOMISi

Aksilla, iist ekstremite ve klavikula ile toraks duvar arasinda iiggen piramid
biciminde bir bosluktur. Piramidin tabanini; deri ve fasya aksillaris yapar. Apeks
servikoaksiller kanaldan boyundaki posterior iiggene uzanan bir acikliktir.
Servikoaksiller kanal, 6nde klavikula, arkada skapula, medialde 1. kosta ile
cevrilidir. Boyundan gelen damar ve sinirler bu kanaldan gecerler. On duvar;
pektoralis major ve mindr ile bunlart 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 bunlari 6rten M.
serratus anteriordan olugsmustur. Dis duvar ise 6n ve arka duvar kaslarinin
yapistigi humerusun intertuberkiiler sulkusu ile korakobrakialis ve biseps
kaslarindan meydana gelmistir (1,33).

Aksillada gogiis duvart 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 yapilmis

bir kilif i¢indedirler. Bu kilif boyundan baslayarak ilerler, sinir ve damarlar
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dallara aynlip distale ilerledikce yavas yavas ortadan kalkar. Vena subklavia 1.
kosta iizerinden gecerken vena aksillaris adim alir. Bu noktada fasya
klavipektoralis'in bir yapragi 1. kosta ile klavikula arasinda uzanarak ligamentum
kostaklavikulare'yi (ligamentum kostakondralis = Halsted ligamani) olustururlar.
Burasi aksiller diseksiyonun en iist noktasim olusturur. Aksiller arter ve ven, bu
ligaman ile latissimus dorsi tendonu arasinda uzanir. Fasya klavipektoralis 2
tabaka halinde pektoralis major ve minor kaslarini 6nden ve arkadan sarar.
Yiizeyel olan1 pektoral fasyadir. Pektoralis major ve bu fasya birlikte kesilip
cikarilirsa, 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 kasin i¢ine alir. Sonra subklavius kasi
ile pektoralis minor arasindaki boslugu orter. Burasi aksillanin apikal veya Level-
III lenf diigtimii bolgesinin 6n kismidir; burada sefalik ven, lateral pektoral sinir
ve torakoakromial arterin bazi dallar1 fasyayr delerek yiizeye cikarlar. Bundan
sonra klavipektoral fasya yeniden iki yapraga ayrilip pektoralis minoriin iistten bir
kismim igine alir; burada aksillanin orta boliimiiniin veya Level-II lenf diigiimii
bolgesinin 6n duvarini olusturur. Tekrar tek yaprak halinde asagiya dogru iner ve
aksilla tabanini1 olusturan aksiller fasyaya yapisir. Burast da Level-I lenf diigtimii
bolgesinin 6n kismidir. Klavipektoral fasyanin iist boliimiine kostakorakoid fasya,

alt boliimiine korakoaksiller fasya da denilmektedir (33-35).

2.2.1.1. Memenin Lenfatikleri:

Meme lenf akiminin %75’i aksillaya, %25’i internal mammarian lenf
nodlarina 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
fasyas1 ve lifleri arasindan aksillaya uzanan vertikal lenfatiklerde bulunur. Aksilla
lenf diigtimlerinin sayis1 20-35 arasinda degisir (2, 36). Buradaki lenf diigiimleri
genel olarak 6 grupta toplanmistir (Rouviere siniflandirmasi) ( Sekil 3).

1. Mammaria eksterna (torasika lateralis) lenf nodlari: Bunlar serratus anterior

kasinin fasyasi lizerindeki yag dokusu icinde, pektoralis mindriin alt kenarinda,
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lateral torasik damarlar boyunca dizilmislerdir. Sayilar1 4-5 arasindadir. Buradan
cikan lenf damarlart santral ve kismen de apikal aksiller lenf diigimlerine
giderler.
2. Subskapular lenf diigiimleri: 6-7 lenf diigtimiidiir. Aksillanin arka duvarinin alt
kenarinda, toraks yan duvar ile latissimus dorsi arasinda, subskapular damarlar
boyunca uzanirlar. Bu grubun {ist boliimiindeki lenf dtigtimleri arasindan
interkostobrakial ve torakodorsal sinirler gecer. Efferentleri santral ve apikal
aksiller lenf diigimlerine gider.
3. Santral lenf diigiimleri: Aksilla ortasindaki yag dokusu i¢inde ortada bulunurlar.
Fizik muayenede en kolay palpe edilen lenf diigtimleridir. Metastazlarin en ¢ok
goriildiigii lenf diigiimleridir. Sayilart 3-4 adettir. Efferentleri apikal gruba
gecerler.
4. Interpektoral (Rotter) lenf diigiimleri: Pektoralis major ve minor arasinda,
aksilla ile drene edilen bolge arasinda yer alan lenf digtimleridir. Sayilan 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 diigiimleri: Sayilar1 6-12 arasinda degismektedir. Bir kismi
pektoralis mindriin iist boliimiiniin arkasinda, bir kism1 da pektoralis mindriin iist
kenarmin {istiindedirler; aksiller venin medial kenar1 boyunca apekse dogru
uzanirlar. Bu bolgeye aksiller lenf diigiimlerinin 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. Birkac
efferent de alt derin servikal lenf diigiimlerine gider (36).

Metastatik yayilimin derecesini ve anatomopatolojik yapiy1 belirlemek icin
aksilla lenf diigiimleri pektoralis mindr kasina gore 3 diizeye ayrilmistir (Berg

siniflandirmasi).
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Level I: M. pectoralis minor dis kenar ile M.latissimus dorsi tendonu arasindaki
lenf nodlarim igerir. Bu bolgede santral, subskapular nodlar ile aksiller ven lenf
nodlarinin bir kismi bulunur.

Level II: M. pectoralis minor kasinin altinda kalan aksiller ven lenf nodlarinin bir
kismu ile subskapular baz1 lenf nodlarin1 igerir.

Level III: 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 Aksiler nod (87).

2.2.1.2. Memenin Arter, Ven ve Sinirleri:

Meme dokusunun iist dis boliimiinii a. torasika lateralis, santral ve medial
boliimiinii ise internal mammarial areterin perforan dallar1 besler (Sekil 4). Ayrica
a. torasika akromialisin pektoral dal1 ve 3,4,5. interkostallerin lateral dallar1 ve a.
subskapularis ile a. torasika dorsalisten kanlanmaktadir. Memenin ana kan
kaynagi internal mammarian arterin perforan dallan ile olmaktadir. 1, 2, 3, 4

perforan dallar interkostal araliklara yakin sternal kenara komsu gogiis duvarini
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delerek pektoralis majorun medial kenar1 boyunca ilerleyerek memeye ulagir.
Birinci boliim (Level III): Aksiller arter, burada 1. ve 2. interkostal araliklar
hizasindan girerek toraks duvarini besleyen ve aksiller arterin bu boliimdeki tek
arteri olan a. torasika superior'u verir.

Ikinci boliim (Level II): Bu bolgede ise pektoralis minor kasinin medial kenarina
yakin torakoakromiyal ve lateral kenarina yakin lateral torasik arterleri verir. A.
torakoakromiyalis, 4 dala, akromiyal, klavikiiler, deltoid ve pektoral dallarina
ayrilir. A. torakoakromialis ayrica Level III lenf nodlarmin lateral sinirini
olusturmaktadir. A. torasika lateralis ise gogiis yan duvarinda m. serratus anterior
izerine yaslanmistir. Bu arter ise Level I lenf nodlarinin medial sinirini
olusturmaktadir.

Uciincii boliim (Level I): Aksiller arter bu bolgede ise aksilladaki en biiyiik dali
olan ve m.subskapularis {izerinde yer alan a. subskapularis'i ve kolun iist kismini
besleyen ve omuz cevresindeki kollateral dolasima katilan a. sirkumfleksiya

humeri anterior ve posterior dallarim verir (Sekil 4).

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: Posterior interkostal arter ve dallari

(87).
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Memenin derin venleri 3 ana gruba ayrilir.

Birinci grup mammaria interna venleri en biiyilk venlerdir ve v. torasika
internanin 1. 2. ve 3. interkostal araliklardaki perforan dallaridir. Bu venler v.
brakiosefalika dekstra (Iinnominata) venlerine dokiiliir. Bu venoz pleksus
pulmoner ag ile iligkilidir ve akciger metastatik embolilerinden sorumludur.
Ikinci grup memenin arterlerine eslik eden venlerdir. Uciincii grup interkostal
venlerden olusur. Bu venler vertebral venoz aglar (Baston Pleksusu) ile istiraklidir
ve vertebral metastazlardan sorumludur.

Aksillada damarlar ile beraber yer alan ve aksiller diseksiyon esnasinda
karsilasilan baslica sinirler ise n. torakodorsalis, n. torasikus longus, n. pektoralis
lateralis ve medialis, n. interkosta brakialis'lerdir. Bu sinirlerin ana dallari;
servikal koklerden cikan dallar, pleksus brakialis'in dallar1 fasikulus lateralis,
medialis ve posterior ile bunlarin olusturduklart 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 asagi dogru inerek m. latissimus dorsi
kasin1 innerve etmek iizere bu kasin icine girer. N. torasikus longus; boyunda C5,
C6 ve C7 liflerinden koken alarak c¢ikar ve klavikula altindan servikoaksiller
kanaldan gecip aksillaya girer ve innerve ettigi serratus anterior fasyasi iizerinde
gider. Bu kasin motor siniri oldugundan cerrahi sirasinda kesilmesi bu kasta tam
veya kismi felc meydana getirir. Skapulanin gogiis kafesine tespitinde 6nemli
fonksiyonu olan bu kasin denervasyonu skapula alata denilen deformasyon ortaya
cikar. Bu kasin fonksiyon gormemesi sonucu hasta kolunu omuz diizeyinin
tizerine ya hi¢ kaldiramaz ya da ¢ok zorlanir. N. pektoralis lateralis ve medialis;
m. pektoralis major ve minor kaslarinin innervasyonunu yaparlar. N. pektoralis
lateralis fasikulus medialisden, n. pektoralis medialis ise fasikulus lateralisden
cikar. Bu sinirler aksiller damarlarin arkasinda torakoakromial damarlarin cikis
yerinin medialinden ve lateralinden diseksiyon alanmna girerler. N.
interkostabrakialis'ler; 2. ve 3. interkostal sinirlerden m. serratus anterior kasini
delerek santral lenf nodlar bolgesinden gecer ve m. latissimus dorsi iist kisminda

kasin kenarmmdan iist kolun i¢ kesimine duyu sinirleri seklinde dallanirlar
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(33,36,37). N. torakodorsalis ile paralel seyreden interkostabrakial sinir kesisinde
ise kolun posteromedial yiiziinde uysukluk ortaya ¢ikacaktir (37).

Aksiller bolgede 6zellikle diseksiyon esnasinda 6nem kazanan kas gruplar
vardir. Bunlardan baslicalari; m. pektoralis major ve minor, m. latissimus dorsi,
m. serratus anterior, m. subskapularis ve m. subklavius'dur. M. pektoralis major;
klavikulanin sternal yarisi (pars klavikularis), manibrium ve korpus sterni 6n yiizii
ve 2.-6. kaburgalarin kikirdaklar (pars sternokostalis) ve karmn kaslariin
aponevrozlarindan (pars abdominalis) baslar 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 sulkus intertuberkularis'e yapisir.
Organizmanin en genis kasidir. M. serratus anterior; 1.-9 kaburgalardan baslayip
ic boliimden (pars superior, media ve inferior) yapilmis olup sirasiyla angulus
superior skapula, margo medialis skapula ve angulus inferior skapula'da
sonlanirlar. Orta boliim en zayif, alt boliim ise en kuvvetlisidir. M. subskapularis;
skapulanin kostal yiizeyinden baglar, 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 (34,36,38).

2.3.SEROMANIN ETYOLOJiSI, FIZYOPATOLOJiSi, PATOGENEZi

Seroma, doku diseksiyonu ile yaratilan potansiyel bosluga cilt flebinin
dekolman1 ve diseksiyonu sirasinda lenfatik ve vaskiiler kanallarda ayrisma ile bu
tip cerrahi prosediirler sonrast olusan potansiyel boslukta sivi birikimi olarak
tanimlanir. Ayrica doku ve organ icinde lokalize olmus serum birikimi tarafindan
olusturulmus tiimefaksiyon olarak da tanimlanmaktadir (39).

Inflamatuar progesler histamin, prostaglandin, adenozin gibi medyatorlerin
salinmmin1  saglayarak serdz drenaji potansiyalize edebilirler. Bu medyatorler

vaskiiler permeabilitede gecici veya inat¢1 vazodilatasyona sebep olabilir. Ayrica
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uzun etkili 16kotrienler; makrofajlar ve PNL (Polimorf niiveli 16kosit) igin
kemoatraktif ajanlar olup bu bolgede lokal inflamasyonu agreve ederler.
Anatomik olarak lenfatik agin yogunluguna gore ve diseksiyon tekniklerine gore
viicudun farkli  bolgelerindeki  girisimlerde farkli miktarlarda seroma
olusmaktadir. Ornegin aksiller diseksiyonda %27, servikal lenfadenektomide %10
oraninda seroma goriilmektedir. Seroma meme kanseri nedeniyle yapilan cerrahi
girisimler sonrasit %17-53 oraninda, mastektomi ve aksiller diseksiyon sonucu
pektoral ve aksiller flepler ile pektoral kas ve toraks on duvan arasinda olusur
(39,40). Meme kanseri sonrasinda yapilan meme rekonstriiksiyonlarinda da rektus
abdominis muskulokutenoz flepler ile %3, doku eskpanderleri veya implante
protezlerde %8 oraninda seroma insidansi tesbit edilmistir (41-43).

Postmastektomi seromasinin orjin ve natiiriinii arastirmak i¢in dren sivilari
ve seroma aspiratlarinda graniilosit, sitotoksik lenfosit, lokosit sayisi, IgG
konsantrasyonlart mastektomi sonrasi hastalarda calisilmis ve seromanin bir
eksiida oldugu tespit edilmistir. Eksiidanin yara iyilesmesinin ilk fazindaki akut
inflamatuar reaksiyonun bir elemani oldugu ve seromanin bu fazin uzamasina
neden oldugu diistiniilmektedir. Sitotoksik lenfositler IL-2 ile aktive
olmaktadirlar. Aktive olamamis sitotoksik lenfositler ise daha az oranda IL-2
aracilifi ile Naturel Killer hiicrelerince uyarilarak inflamasyonda rol
almaktadirlar. Immunohistokimyasal ¢aligmalarda seroma igeriginde CD56,
CD16 ve CD2 ekpresyon diizeylerinin artmis oldugu ve seromada fazla miktarda
biriken sitotoksik lenfositlerin daha efektif oldiiriiciiler oldugu tespit edilmistir.
(44).

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¢1 degilse operasyondan sonraki 16 ile 20. giinlere
kadar devamli olarak azalmaktadir (45,46).

Seromanin etyolojisiyle ile ilgili yapilmis bir¢cok calisma vardir.
Seromanin, proksimalden tikanmikliga ugrayan dermal lenfatiklerden inatci
sizintilar ile veya lenfatik duktuslan ligatiire etmekteki yetersizlikten kaynaklanan

inat¢1 lenfatik kacaklardan olustuguna inanilmaktadir. Say ve Donegan seroma
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insidansinin intraoperatif artan kan transfiizyonu, viicut agirligi, yas, meme
boyutu ile ilgili oldugunu not ederek cilt kalinliginin artmasinin da seroma
formasyonunu attirdigim  gostermislerdir. Travmatize dokudan salinmis
inflamatuar medyatorler seroma formasyonunu kolaylastirmaktadir. Histamin,
prostigminler, adenozin, gegici veya siirekli vazodilatasyona sebep olarak o
bolgede sivi birikimini artirabilir. Lokotrienler, lokal inflamasyonu ve
kemoatraktif Ozellikleri artririrlar. Proinflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6, Timor
nekroz faktor- Alfa) notrofil, makrofaj, PNL, sitotoksik lenfosit gibi hiicrelerin
inflamasyon sahasina kemotaksisini agreve ederler.

Makrofajlar ve PNL’ler bolgeye lokotrienlerin kemoatraktif ozellikleriyle
gelmektedir. Lokal iyonik konsantrasyonlar hem drenaj hem inflamatuar
mediatorlerin cerrahi alana girmesiyle degistirebilecegi icin bolgeye selliiler ve
intertisyel alandan daha fazla s1v1 ¢cekilmesiyle osmotik gradient yaratabilir. IL-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 perfiizyon potansiyel olarak bozulmustur. Toplanmis olan
koleksiyon nedeniyle subkutan6éz matriks gerilim ve baski altindadir. Bu durum
seroma siiresi uzunsa flepte iskemi ve nekroza yol acabilir (40). Seroma
formasyonu 5. giindeki diisiik MMP-2 ve yiiksek IL-6 seviyesiyle alakalidir. Deri
flebi nekrozunun yiikksek MMP-2 seviyesi ve diisik MMP-9 ve TIMP-1
seviyesiyle korole oldugu saptanmistir (47).

Aksiller diseksiyon sonrasi seroma olusumunun en 6nemli risk faktorleri;
yapilan cerrahi girisimin genisligi, yiizey alani, ileri yas, viicut kitle indeksi, viicut
agirligl, anemi, meme boyutu, diyabet, hipertansiyon, histolojik tip, grade,
hormon reseptdr durumu, stage, pozitif lenf nodu sayisi, patolojik tiimor boyutu,
cikarilan doku biiyiikligii, tiimoriin evresi, tiimoriin yerlesimi, tiimoriin boyutu,
aksiller ve pektoral flebin kalin tutulmasi, operasyon siiresi, cilt kesisi, anestezi
tipi seklinde siralanabilir (Tablo 3) (48).

Seroma olusumunun engellenmesinde cerrahi teknik 6nemli bir yer teskil
etmektedir. Gogiis duvarmin 6zellikle aksiller fossada irregiiler olmasi flebin
yapismasini engeller. Inspiryum ve ekspiryum sirasinda devamli gogiis duvarinin

hareketleri ile omuz ekleminin kullanilmasi fleblerin g6giis duvaria yapigmasini

21



geciktirir. Bu da seromaya katkida bulunur. ideal yara kapatilmas: lenf, serum,
hemoraji sizintilarinin - minimumda tutulmas1 ile ilgilidir. Bu da serum
koleksiyonu igeren potansiyel boslugun yok edilmesi ile miimkiindiir. Potansiyel
boslugu ortadan kaldirmada kullanilan yontemlerden Tablo 4’de bahsedilmistir.
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 o6lii
boslukta s1vi toplanmasina neden olabilir. Kesik lenf ve kan damarlarinin ¢evresi
ve i¢inde sekillenmis olan fibrin kompleksi parcalanabilir. Bu olay kan ve lenfatik
damarlarda kacaklara neden olmaktadir (49). Etkin olmayan hemostaz seroma
olusumunu artirabilmektedir. Cerrahi hemostaz i¢in elektrokoter diseksiyonu
vazgecilmez olmakla beraber -elektrokoterin neden oldugu termal travma
nedeniyle seroma insidansinda artis saptanmistir (28,54,56). Cerrahi sirasinda
kullanilan argon koter, laser bistiiri, ultrasonik disektor, elektrokoter gibi cihazlara
gore olusan seroma oranlar1 farklilik gostermektedir (24,28,58). Cesitli flep
yaklagtirma teknikleriyle olusan 6lii alanlarin kapatilmasi seroma insidansinda ve
hacminde avantajli bir azalma saglamistir (39). Aspiratif drenler seroma hacmini
azaltarak komplikasyonlarin gelismesini engellemislerdir (40,50,51,54).

Olii bosluklarin kapatilmasinda ve seréz kolleksiyon tedavisinde
kullanilan sklerozan ajanlar cok cesitlidir. Bu ajanlarin etki mekanizmalar
fibrozis, adezyon ve sklerozis olusturmalaridir. Giiniimiizde klinik ve deneysel
calismalarda kullanilmis 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 yagh gozeli doku cikartilmali) yapilmalidir.
Aksillada metastatik lenf nodlar1 bulunan hastalarda adjuvan kemoterapi olarak

tamoksifen verildiginde seroma insidansinin yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 3: Seroma olusumuna katkida bulunan faktorler

Hastaya ait faktorler
- Tleri yas
-Cerrahi girisimin genisligi
-Yiizey alanm
-Viicut kitle indeksi
-Viicut agirhign
-Anemi
-Meme boyutu
-Diyabet

-Hipertansiyon

-Operasyon siiresi
-Cilt kesisi
-Koter

-Argon koter

Cerrabhi isleme bagh faktorler

Tiimoriin ozellikleri
-Histolojik tip, Grade
-Hormon reseptér durumu
-Evre
-Pozitif lenf nodu sayis1
-Patolojik tiimor boyutu
-Cikarilan doku buyiiklugii
-Tiimoriin evresi
-Tiimoriin yerlesimi
-Tiimoriin boyutu

Hlaclar

-Tamoksifen

Diger

-Anestezi

Tablo 4: Olii bosluklarain ortadan kaldirilmasinda

uygulanan yontemler

Flep kapama teknikleri

-Katmanl siitiir teknigi
-Destek siitiirleri

-Gogiis duvarina fiksasyon

Drenaj sistemleri

-Kapal1 negatif drenaj

-Vakumlu drenaj

Seroma azaltic1 islemler
-Sklerozan ajanlar
-Antiinflamatuar ilaglar
-Kemoteropatik ajanlar
-Radyoterapi

Diger
-Baskil1 bandaj

-Basingh giysiler

-Omuz immobilizasyonu
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Tablo S: Klinik ve deneysel caligmalarda kullanilan sklerozan Ajanlar
e  Fibrin Glue *  Lokal Hipertermokemoterapi
e  Tetrasiklin HCL e Interferon o
e  Corynebacterium parvum e Interferon B
e fodize talk ®  Mechlorethamine
e  Mitomycin-C e Quinacrine
e  Polyetilene oxide hydrogel e  Adriamycin, Bleomycin
e  5-FU (anlitiimoral ajan) e Polymelphalan
e  Albumin —gluteraldehid e Nitrojen mustard
e  Mytilus edulis protein ®  Sodyum hidroksit
e Interlokin I-1T e Radyoterapi
Fibrin glue (FG):

Cerrahi girisim yapilan bircok bolgede yararli olarak bulunmus biyolojik
doku yapistiricisidir. FG aym1 zamanda vaskiiler tikayic1 hemostatik bir ajandir
(67). FG, human fibrinojen ve sigir trombin karigimi ile olusturulan bir ajandir.
FG'nun etki mekanizmasi; koagiilasyon procesinin son basamagina benzer.
Kalsiyum iyonlar1 varliginda fibrinojen ve faktor 13, trombin tarafindan aktive
edilir ve fibrinojen fibrine cevrilir. FG'nun adeziv 6zelligi fibrinojen igerigi ile
orantilidir. Fibrinojen’in yiiksek konsantrasyonu maksimal gerilebilir giicii saglar.
FG’nun kullanim alanlar1; mikrocerrahi sinir anastomozu, norosirurji, hemostazis,
plastik cerrahi, lenfatik cerrahi, gogiis kalp damar cerrahisi, genitoiiriner cerrahi,
jinekoloji, ortopedik cerrahi, otorinolaringoloji, oral ve maksillofasial ccrrahi ve
oftalmolojidir. Genel cerrahide ise sizinti tipi kanamalarda, travma, parsiyel
rezeksiyonlar sonrasi, Ozellikle karacier ve dalak yaralanmalarinda
kullanilmaktadir (68, 69,86). Son yayinlarda FG’'nun mastektomi sonrasi seroma
formasyonu iizerine etkisini arastiran deneysel ve klinik ¢aligmalar yapilmistir.

Tetrasiklin HCL:

Etki mekanizmasinin fibroblastlar icin growth faktdr benzeri aktivite
gostererek plevral mezotelyal hiicreleri stimiile ettigi sanilmaktadir. Bu fenomen

tetrasiklinin meydana getirdigi plevral fibroziste énemli rol oynamaktadir (72).
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MRM’li bir¢gok c¢alisma grubunda tetrasiklinin seroma iizerindeki etkinligi
arastirilmistir. Calisma gruplarinda seroma, yara yeri enfeksiyonu, flep nekrozu,
lenf 6dem, venoz staz insidansi diisiik bulunmustur. MRM sonrasi seroma olusan
hastalarda ser6z kolleksiyon bosaltildiktan sonra 100- 150 cc SF igine 1-2 gr
tetrasiklin konularak intraket icinden potansiyel bosluga verilip, 45 dakika
bekletildikten sonra aspire edilmis ve katater 24 saatlik negatif basingh drenaj
sistemine baglanmistir. Drenajsiz yapilan caligmalarda tetrasiklinin hafif agr ile
tolere edilebildigi ve seromayi basarili bir sekilde yok ettigi lenfatik kacaklar
engelledigi goriilmiistiir. Tetrasiklinin, analjezige cevap vermeyen derecede
siddetli agr1 olusturmasi, skleroterapiye katkida bulunmamasi, gibi yan etkilerin
bildirildigi calismalar mevcuttur (73). Tetrasiklin ile yapilan ve tam tersi sonuglar
bildiren calismalarda vardir. Rice ve ark. yapmis oldugu randomize calismada
lokal tetrasiklinin mastektomi sonrasi seroma olusumu iizerine etkisi
bulunamamustir (74).

Talk (Pudra):

Talk sklerozis teknigi, 5 gr. talk + 3 gr tymol iyodine tozun 50 cc SF ile
karigtirilarak plevral bosluga veya mastektomize serdz kolleksiyon olan posa
verilmesiyle gerceklestirilir. Mastektomi sonrasi seromalarda birka¢ calisma
diginda denenmemis olmasina ragmen plevral effiizyonlarda sik¢a kullanilmigtir
(75). Verilen talk plevral yapraklar arasinda kimyasal plevritis yaratarak,
adezyona neden olup sklerozis ve fibrozis olusturmaktadir. Talk kullanilan
hastalarda yabanci cisim reaksiyonlar1 ve allerjik reaksiyonlar bildirilmistir (75).

‘Corynebacterium Parvum’ (Cp):

Cp anaerob bir organizmadir. Aksiller diseksiyon ve mastektomi sonrasi
pektoral ve aksiller flep altinda toplanan ser6z kolleksiyonda malign hiicre
bulunma olasiligi nedeniyle Cp'nin antitiimoral etkinligi de burada fibrozis ve
sklerozis olusturabilme o6zelligi disinda ayr1 bir avantaj saglamaktadir. Cp
preparatlari, %0.01'lik thiomersalate icinde formalinle 6ldiiriilmiis ml bagina 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 agr1 olabilmektedir. Cp makrofaj ve natiirel killer lenfosit

stimiilasyonu ile sekonder fibrinozis ve sklerozise neden olmaktadir. Cp enjekte

25



edilen malign ve benign serdz kolleksiyonlarda, makrofajlar stimiile etmektedir.

Bolgeye bol miktarda PNL migrasyonuna yol acarak vaskiiler dilatasyon ile

siddetli lokal inflamasyona yol agmaktadir. Hemorajik durumdan serofibringz

duruma olan karakteristik degisiklik, inflamatuar reaksiyon ile meydana getirilmis

fibrin ile damarlarin tikanmas ile gerceklesmektedir. Inflamatuar hiicreler, hem

sitotoksik hem de sitolitik etkiyi igeren antitiimoral 6zelliklere sahiptir (39).
5-Fluorourasil (5-FU):

5-FU seroma formasyonunun engellenmesinde etkisini akut inflamasyon
ve anjiogenezisi azaltarak yapmaktadir. Kocdor ve ark. yapmis olduklart deneysel
calismada seroma olusumundan korunmak i¢in 5-FU lokal olarak kullanmiglardir.
Akut inflamasyonun siddeti, damarlanma, 16kosit ve fibroblast infiltrasyonunu 5-
FU kullanillan grupta kontrol grubundan diisiik saptamislardir. Ayrica doku
kollajen fraksiyonu ve total seroma kollajen icerigi bakimindan benzerlikler
saptamiglardir. 5-FU seroma formasyonunun olusumunun onlenmesinde altta
yatan mekanizmalar, muhtemelen lokal fibrotik procesten ziyade anjiyogenez ve
inflamasyonda azalma ile iligkilidir (76).

Sentetik Kortikosteroid Ilaclar:

Bu tip ilaclarin sklerozan etkileri yoktur. Inflamasyonun olus
mekanizmalarindaki ana basamaklari inhibe ederler. Karbonhidrat metabolizmasi
tizerinde insiiline zit etki, karacigerde protein sentezini artirma, yag
metabolizmasinda lipoliz olusturma etkilerinin yaninda, ayrica lipokortin sentezini
artirarak fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek eikosonoidlerin sentezini azaltirlar.

Akut iltihap olusmasinda notrofil 16kositlerin ve monositik makrofajlarin
iltihap alaninda salgilanan kemotaktik faktorlerin etkisi altinda migrasyonu
onemli rol oynar. Iltihap olay1 sirasinda aktive edilen nétrofil, 16kositler ve diger
hiicrelerin kandan dokuya gecmesi icin Once postkapiller veniillerin ¢eperine
yapigmalart gerekir. Bunun i¢in 16kosit ylizeyindeki baglayici integrin
molekiillerinin ve endotel hiicre yiizeyindeki selektin molekiillerinin inhibisyonu
gerekir. Glukokortikoidler, selektin inhibisyonunu onler; migrasyonu kismen bu
nedenle ve kismende kemotaktik faktorlerin sentez ve saliverilmesini azaltarak
onlerler. Gecikmis alerji ve buna bagh iltihap durumunda duyarh kilinmis

lenfositlerin iltihap alaninda antijenle karsilagsmalar1 ve bunun sonucu bir lenfokin
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tiirii olan makrofaj migrasyon inhibitér faktér (MIF) salgilamalari, iltihap
olusmasinda 6nemli rol oynar. Soyleki; MIF makrofajlarin hareketini inhibe
ederek onlarin iltihap bolgesinde giderek artan bir sekilde toplanmalarina neden
olur. Glukokortikoidler MIF salgilanmasim1 bozmazlar, fakat onun makrofajlari
etkilemesini 6nlerler ve iltihap alaninda makrofaj birikmesini engellerler. Onemli
bir iltihap mediatorii olan nétrofil ve eozinofil 16kositler, monositler, trombositler
ve diger hiicreler tarafindan saliverilen ve cesitli iltihap etkenlerinin etkisini
artiran trombosit aktive edici faktoriin (PAF) sentez ve saliverilmesini hem de
efektor hiicreler iizerindeki etkisini inhibe ederler. PAF sentezinin inhibisyonunun
lipokortin araciligi ile oldugu samilmaktadir. iltihap alaminda iltihap hiicreleri
fibrin ve diger proteinleri eriterek 10kositlerin iltihap alanina girmelerini
kolaylastirir.  Glukokortikoidler nétrofiller tarafindan doku plazminojeni
aktivatorii salgilanmasini inhibe ederler. Glukokortikoidlerin iltihap hiicrelerinde
lizozom membranini stabilize etmelerinin antiinflamatuar etkilerine katkida
bulundugu ileri siiriilmiigse de bu nokta tartismalidir. Lizozomlar proteolitik
enzimlerin depolandigi hiicre organelleridir. iltihap olusumunda bunlarin
parcalanmalarinin ve i¢lerindeki enzimlerin hiicre icine ve ¢evresine yayilmasinin
katkis1 vardir. Glukokortikoidler bu organellerin membranimi stabilize ederek
parcalanmalarini zorlastirabilirler.

Bakteriyel infeksiyonlarda parcalanan bakterilerin ¢eperinden saliverilen
peptidoglikan ve lipopolisakkaridler, monositler ve makrofajlar tarafindan timor
nekroz faktorii (TNF) iiretimini artirirlar. Gerek TNF ve gerekse IL-1
proinflamatuar maddelerdir. IL-1 prostaglandin ve 16kotrien sentezini, fibroblast
ve B lenfosit proliferasyonunu stimiile eder. Glukokortikoid ilaglar makrofajlarda
TNF ve IL-1 genlerinin ekspresyonunu inhibe ederler. Ancak bunun igin
glukokortikoidin hiicrelere lipopolisakkaridlerden 6nce girmesi gerekir. Gama
interferonda TNF biyosentezini artirir ve glukokortikoidler gama interferon
yapimini inhibe eder. iltihap olusumunda bu maddelerin yaninda lokal olarak etki
eden endojen maddelerde rol oynar. Bu maddeler histamin, seratonin, kininler ve
prostonoidler gibi maddelerdir. Glukokortikoidler disardan ilag olarak
verildiklerinde prostonoidlerin sentezini inhibe ederler. Prostonoid sentezindeki

etki yerleri membran fosfolipidlerinden arasidonik asid olugsma basamagidir. Bu
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basamag1 katalize eden fosfolipaz A2 enzimini inhibe eder ve bunun sonucu
aragidonik asit olusumunu azaltr. Boylece tiim prostonoidlerin yani;
prostaglandinler, prostasiklin, tromboksanlar, l6kotirienler ve bunlarin ara
riinlerinin olusumu azalir. Adi gecen enzimin inhibisyonu esas olarak direk
degil, indirek bir sekilde olur. Soyleki; glukokortikoidler intakt hiicrelerde bu
enzimi inhibe eden makrokortin (Lipokortin) adli yaklasik 15000 dalton molekiil
agirliginda bir proteinin sentezini indiiklerler. Bu nedenle saglam hiicre icermeyen
hiicre homojenatlarinda veya doktinomisin gibi transkripsiyonu inhibe eden
maddelerin uygulandigi saglam hiicrelerde glukokortikoidler fosfolipaz A2’yi
inhibe edemezler. Lokotrienler (LTB4, LTC4, LTD4,LTE4) ve diger
lipooksijenaz {iiriinleri giiclii kemotaktik etki yaparlar ve PGE2 ve bradikininin
kapiller etkiyi artirict (lokal 6dem, seroma) etkisini potansiyalize ederler. Selektin
upregiilasyonunu onleyerek dokuya 16kosit migrasyonunu azaltirlar. Nitr6z oksit
sentezini azaltirlar.

Glukokortikoidlerin suprafizyolojik dozlarda immiin sistemin efektor
hiicreleri arasinda ¢ok sayidaki lenfokinler arasinda saglanan iletisimi, bu otokrin,
parakrin ve endokrin nitelikte etkinlikler gosteren faktorlerin iiretimini ve onlarin
etkilerini inhibe etmek suretiyle bozarlar. Makrofajlardan IL-1 ve aktive edilmis
T-lenfositlerden IL-2 salgilanimimi inhibe ederler. Kompleman sistemini inhibe
ederler. Glukokortikoidlerin immunsupresif etkileri bu temele dayanir (77).

Yan etkileri; iatrojenik Cushing sendromunda, osteoporoz, psisik
bozukluklar, infeksiyona yatkinlik, ciltte atrofi, diyabet olusumu, myopati ve
halsizlik, hipokalemi, biiylimenin supresyonu, hiperkoagiilabilite goriilebilir.

Non Steroid Antiinflamatuar Ilaclar (NSATI):

NSAII analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik etki olustururlar. Aspirin ve
benzeri klasik non-steroidal antiinflamatuar ilaglar sadece prostaglandinlerin ve
tromboksanlarin  olusmasini  azaltirlar, l6kotrienlerin sentezini bozmazlar.
Etkilerini siklooksijenaz enzimini inhibe ederek gosterirler. Glukokortikoidlerin
onlara gore daha giiclii antiinflamatuar etkinlik gostermeleri ilave olarak

Iokotrienlerin ve diger lipooksijenaz iirtinlerinin olusmasini azaltmalarina baghdir

( Sekil 5).
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Sekil 5: Kortikosteroid ve NSAII etki mekanizmasi (88).

NSAIil’ler inflamasyon nedeniyle artan proinflamatuar PG iiretimini, lokosit
aktivasyonunu ve ona eglik eden olaylar1 (integrin ve selektin upregiilasyonu ile
damar ceperine yapisma, marjinasyon vb) inhibe ederek rol oynarlar. Ayrica
inflamasyon alaninda sentezi artan aktif oksijen radikallerinin olusumunu
azaltmalar1 radikalleri inaktive etmeleri ve inflamasyon hiicrelerinde lizozomal
membranlan stabilize etmeleri de 6nemlidir (78). NSAII etkilerini inflamasyonun
ortaya cikisinda Onemliroloynayanprostonoidgrubu maddelerin sentezinde hiz
kisitlayici enzim olan siklo-oksijenaz’t inhibe ederek gosterirler (79). Siklo-
oksijenaz enziminin iki farkli gen tarafindan kodlanan ve farkli fizyopatolojik

olaylarca indiiklenen 2 alt grubu bulunmaktadir.

Siklo-oksijenaz-1: COX-1 enzimi genelde homeostazisi diizenleyici
konstitiitif bir enzimdir. Aktivitesi genelde sabittir ve bazi nadir durumlarda artis
gosterir. COX-1 9. kromozomda bulunan bir gen tarafindan kodlanmaktadir.
Enzim aktivitesi genel olarak dort farkli bolgede bulunmaktadir. Pek ¢ok hiicre
cesidinde devamli olarak sentez edilir ve bulunur. Prostaglandinlerin ve
tromboksanin fizyolojik etkilerinden bu izoform tarafindan sentez edilen
prostanoidler sorumludur. Ornegin COX-1 damar endotelinde ve mide
mukozasinda prostasiklin sentez ve saliverilmesini artirir ve bu madde damar

duvarinda antitrombojenik ve midede sitoprotektif etki yapar. Trombositlerde;
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arasidonik asidin tromboksan A2’ye doniismesini saglar. Klinikte yaygin olarak
kullanilan asetil salisilik asit, etkisini trombositlerde COX-1 enzimini inhibe
ederek gosterir. Trombositlerdeki tromboksan A2 yapimindaki azalma sonucu
trombosit agregasyonu ve vazokonstriiktif etki, dolayis1 ile tromboza olan egilim
azalir. Mide mukozasinda yaygin olarak bulunur. Sitoprotektif prostaglandinlerin
olusumundan sorumludur. Inhibe olmasi sonucu mide mukozasinda koruyucu etki
saglayan prostaglandinlerin sentezi azalir ve iilser olusumu kolaylagir. Vaskiiler
endotelde; ozellikle aterosklerotik bolgelerdeki prostasiklin (PGI) iiretiminde rol
oynadigi deneysel calismalarda gosterilmistir. Bobrekte, vaskiiler yapida,
toplayict kanallarda ve Henle kulpunda yaygin olarak bulunmaktadir. Bu
bolgelerde PGE sentezini uyararak bobrek kan akimini artirir ve su ve tuz

tutulumunu azaltir.

Siklo-oksijenaz-2: Agirligi COX-1 ile esit olup 1. kromozomdaki bir gen
tarafindan kodlanmaktadir. Aminoasit dizilimi yaklasik %70 oraninda COX-1 ile
benzerlik gosterir. Saglikli bireylerde yapilan calismalarda COX-2’nin vaskiiler
endotel dokuda PGI {iiretiminden sorumlu asil enzim oldugu gosterilmistir.
Normal kosullarda endotel disindaki bolgelerdeki aktivitesi ¢ok diisiiktiir. Ancak
COX-2 geni inflamasyon basta olmak iizere bir ¢ok durumda indiiklenebilir.
Sitokinler ve biiyiime faktorleri bu enzimin aktivasyonunu artirirlar. Bazal
kosullarda sadece beyin ve bobrekte COX-2 aktivitesi saptanirken, inflamatuar
sireclerde oOzellikle sinoviyal sivilarda COX-2 aktivitesinde belirgin artis
olmaktadir. COX-2 izoformu ise iltihap hiicreleri ve diger belirli hiicrelerin
(makrofaj vd.) IL-1, TNF ve diger iltihap mediatorleri ve biiyiime faktorleri
tarafindan aktivasyonu sonucu indiiklenir; bu indiiklenebilir izoform séz konusu
aktivasyon olmazsa sentez edilip aktivite gostermez. COX-2 proinflamatuar
prostaglandin ve benzeri COX diiriinlerinin sentez ve saliverilmesinden sorumlu
izoformdur. Aterom plaklarinda COX-2 enzim aktivasyonunun arttiginin
gosterilmesi  selektif ~ COX-2  inhibitorlerinin  ateroskleroz  siirecini
yavaslatabilecegi diisiincesini dogurmustur. Selektif COX-2 inhibitorlerinin

tilserojenik etkisi diger antiinflamatuar ilaclardan diisiiktiir.

COX Enzim Inhibitorleri: Giiniimiizde 3 tip COX inhibit6rii mevcuttur.
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1. Aspirin: Hem COX-1 hem de COX-2’yi inhibe eder. Ancak COX-1
enzimine daha selektiftir. Ozellikle diisiik dozlarda trombositlerdeki COX-1
enzimini geri doniisiimsiiz olarak bloke eder. Bu etkisi nedeniyle kardiyoprotektif
olarak siklikla tercih edilir. Yiiksek dozlarda endoteldeki COX-2 enzimini inhibe
etmesi nedeniyle prostasiklin (PGI2) sentezini azalttigr i¢cin kardiyoprotektif etki
amaciyla 300 mg ve altindaki dozlar tercih edilir. Belirgin anti-inflamatuar etki

istenildigi kosullarda yiiksek doz kullanilmaktadir.

2. Nonspesifik NSAIl’lar: Hem COX-1 hem de COX-2 enzimini degisik
derecelerde, diisiik selektivite ile inhibe ederler. Indometasin, piroksikam ve
sulindak COX-1’e daha selektif iken, ibuprofen ve meklobomat her iki enzimi esit
etkinlikle inhibe eder. COX-2 hipotezine gore antiinflamatuar ve analjezik etkiden
COX-2 inhibisyonu sorumluyken, gastrik yan etki ve trombositler iizerindeki

etkilerden COX-1 enzimi inhibisyonu sorumludur.

3. Selektif COX-2 inhibitorleri (koksibler): Bu grup ilaglar NSAIl’lar ile
ayn analjezik, anti-piretik ve anti-inflamatuar etkinlikte olan fakat COX-1 iizerine

etkileri olmadig i¢in gastrik yan etkileri minimal olan ilaglardir.

Meloksikam: Etodolak ile benzer yapisal 6zelliklere sahiptir. Diisiik dozlarda
(7.5-10 mg) COX-2 enzimini yaklasik 10 kat daha selektif inhibe ederken, bu etki
yiikksek doz kullaniminda ortadan kalkar. Koksib grubu ilaglar analjezik ve anti-
inflamatuar acidan en az NSAII’lar kadar etkin, bununla birlikte GIS yan etkileri

minimal olan ajanlardir.

Koksiblerin kolon kanserini 6nleyici etkisi Aspirin ve diger NSAII kullanim ile
kolon kanser riski azalmasi arasinda yakin bir iliski oldugu bilinmektedir. Bu
iliskinin COX-2 inhibisyonu iizerinden oldugu diisiiniilmektedir, ¢iinkii kanserli

kolon bolgesinde belirgin bir COX-2 aktivitesi artis1 oldugu gosterilmistir (79).

Koksiblerin trombositler iizerindeki etkisi trombositlerde prostanoid olusumu
genel olarak COX-1 {iizerinden oldugu i¢in, COX-2 inhibisyonunun trombosit
fonksiyonlar1 iizerine ya hi¢ etkisi yoktur ya da minimaldir. COX-1
inhibitorlerinin gastrointestinal sikayetler, anemi, lokopeni, kasinti ve deri

dokiintiisti gibi yan etkileri olabilir.
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III. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel ¢alisma Siileyman Demirel Univeristesi (SDU) Tip Fakiiltesi
Deneysel Cerrahi ve Arastirma Boliimii laboratuvarinda, Kocatepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurulu onayi ile gerceklestirildi. Calismada SDU Tip
Fakiiltesi Deneysel Cerrahi ve Arastirma Boliimiine baghh hayvan iiretim
merkezinden temin edilmis, agirliklar1 200-250 gr arasinda degisen 30 adet
wistar-albino rat kullanilmistir. Deneklere rat mastektomi modeli ve aksiler
diseksiyon uygulandi Deney Oncesi ve sonrasinda denekler miistakil esit
biiyiikliikteki kafeslerde barindirildi. Standart yem ve ¢esme suyu ile beslenmeleri

saglandi.

Denekler onarli ii¢ gruba ayrildi.
1.Grup: Kontrol Grubu: sol mastektomi ve aksiler diseksiyon yapildiktan sonra
loja 0,1 cc serum fizyolojik birakilan grup.
2.Grup: Steroid Grubu: sol mastektomi ve aksiller diseksiyon yapildiktan sonra
loja lokal 30 mgr/kg dozunda methylprednisolone sodium succinate (SoluMedrol)
0,1 cc sentetik steroid birakilan grup.

3. Grup: NSAII Grubu: sol mastektomi ve aksiler diseksiyon yapildiktan sonra
loja lokal olarak selektif COX-2 inhibit6rii NSAII meloksikam (Melox amp) 0.2
mg/kg dozunda 0,1 cc birakilan grup.

Girigsim Oncesi deney hayvanlarina (rat) anestezik ajan olarak im. 3-5
mg/kg dozunda ksylasin (Alfazyn), 40-90 mgr/kg im. olarak ketamin (Alfamin)
verildi. Agrili uyarana yanmit alinmayinca cerrahi isleme baslanildi. Ratlar supin
pozisyonunda yatirildiktan sonra sol 6n ve her iki arka ekstremitesi sabitlendi. Sol
on ekstremitesi yukan ve disa dogru traksiyone edildi. %10'luk Betadin ile
antisepsi saglandi. Daha sonra juguler fossadan ksifoid'e kadar midsternal cilt
insizyonu yapildi (Sekil 6). Sol tarafinda cilt, ciltal flebi toraks duvarindan
diseke edildi, pektoralis major kasi sternumdan caput humerideki insersio
noktasina kadar diseke edilerek eksize edildi (Sekil 7). Pektoral aksiller flep
altinda seroma olusumuna katkida bulunmak igin flep arka yiizii subkutan6z
dokudaki lenfatik ve kan damarlar1 15 numara bistiirii ile 35 kez kazinarak

travmatize edildi. Aksillada ve dekolman bolgesinde kanama kontrolii yapildi.

32



Ardindan pektoralis minor kaslar1 ekarte edildikten sonra aksiller cukurdaki lenf
bezleri, major vaskiiler yapilar korunarak diseke edildi (Sekil 8, 9). Hemostaz
gereken durumlarda koter yerine, 4-0 baglama kullanildi. Loj 2x2 cm
boyutlarindaki spang ile kurulandi. Ardindan loja, kontrol grubunda (1. Grup) 0,1
cc serum fizyolojik, 2. Grupta 0,1 cc lokal 30 mgr/’kg dozunda
methylprednisolone sodium succinate (SoluMedrol) verilerek ve 3.grupta 0,1 cc
loja lokal olarak selektif COX-2 inhibitorii meloksikam (Melox amp) 0.2 mg/kg
dozunda 0,1 cc verilerek cilt alt1 ve cilt 4-0 undayt vikrille kapatilarak yara yiizeyi
povidoniyodiir ile temizlendikten sonra yara yiizeyinin iizerine tel siizgec 3-0

prolen siitiirlerle tespit edildi (Sekil 10).

Sekil 6: Juguler fossadan ksifoid' e kadar

midsternal cilt insizyonu

Sekil 7: P. Major kasi sternumdan caput

humerideki insersio noktasina kadar diseksiyonu
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Sekil 8: Pensetin ucunda aksiller lenf

nodlar1 goriilmekte

Sekil 9: Eksize edilen P. Major kas1 ve

aksiller lenf nodu piyesi

TR
. ¥ ‘:\\.\

Sekil 10: Cilt insizyonunun iizerine 3-0

prolen siitiir ile tel siizgec tespiti
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Operasyon sonrast miistakil kafeslerde barindirilan ratlara sinirsiz yem ve ¢esme
suyu verildi. Postoperatif 4 giin ratlara 20mg/kg dozunda intraperitoneal
seftriakson verildi. Postoperatif 7. giin deneklere im. 3-5Smg/kg dozunda ksylasin
(Alfazyn) , 40-90 mgr/kg im. olarak ketamin ( Alfamin) verildi. Agrili uyarana
yanit alinamayinca yara yerlerinde olusan seroma insiilin enjektorleri ile aspire
edildi. Daha sonra insizyon ac¢ilarak olusan seromanin tamamu aspire edildi (Sekil
11, 12). Seromalar aspire edildikten sonra denekler sakrifiye edildi.

7. giiniin sonunda olusan seroma degerleri acisindan Kruskal —Wallis testi ile 3
grup birbirleri ile Mann Whitney U testi ile gruplar 2’serli olarak istatiksel olarak
karsilastirildi. Bu karsilastirma sonrasinda p degeri 0.05 olarak kabul edildi. Bu

degerin altindaki degerler anlaml olarak degerlendirildi.

Sekil 12: Aspirasyon sonrasi kalan seroma

kontrolii i¢in insizyon hattinin agilmasi
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IV. BULGULAR

Deney Sonuclari:

Grup 1: Gruptaki 10 rata mastektomi ve aksiller diseksiyon sonrasi aksillaya
ve pektoral flep altina 0,1 cc serum fizyolojik verildikten sonra hergiin genel
durumlan gozden gecirildi ve 4 giin intraperitoneal seftriakson (Rocephine)
uygulandi. 4. giinden itibaren toraks on duvari ve aksillada fluktuasyon veren
seroz kolleksiyon saptandi ve bu ser6z kolleksiyonun 7. giinde pik yaptigi
goriildii. Bu gruptaki ratlarda olusan seromalar insiilin enjektorii ile aspire edildi.
Serdz kolleksiyonlarin voliimlerinin 0,7 cc ile 1,8 cc arasinda degismekte oldugu

goriildii (Tablo 6).

Tablo 6: Grup 1’de olusan seroma voliimleri
Grup 1°deki ratlar Seroma Voliimleri
1. Rat 1,4
2. Rat 1,5
3. Rat 1,2
4.Rat 1,3
5.Rat 1,1
6.Rat 1,8
7.Rat 1,6
8.Rat 1,3
9.Rat 1,6
10.Rat 0,7

Grup [1’deki ratlara yapilan cerrahi girisim nedeniyle, sol 0On
ekstremitelerini olugsan 6dem ve cerrahi travmaya bagli olarak ortalama 3 giin
efektif olarak kullanamadiklar gozlendi. Bu grupta enfeksiyon veya allerjik
reaksiyon gozlenmedi.

Grup 2: Gruptaki 10 rata mastektomi ve aksiller diseksiyon sonrasi

aksillaya ve pektoral flep altina 0,1 cc methylprednisolone sodium succinate
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(SoluMedrol)  verildikten sonra hergiin genel durumlar gozden gecirilerek
incelendi.

Bu gruptaki ratlarda olusan seromalar insiilin enjektorii ile 7. giinde aspire
edildi. Seroz kolleksiyonlarin voliimlerinin 0 cc ile 0.5 cc arasinda degismekte

oldugu goriildii (Tablo 7).

Tablo 7: Grup 2’de olusan seroma voliimleri
Grup 2’deki Ratlar Seroma Voliimleri

1. Rat 0,1
2. Rat 0,1
3. Rat 0,1
4.Rat 0,1
5.Rat 0

6.Rat 0,5
7.Rat 0,2
8.Rat 0,25
9.Rat 0,1
10.Rat 0,1

Grup 2’deki ratlara yapilan cerrahi girisim nedeniyle sol ©n
ekstremitelerini olugsan 6dem ve cerrahi travmaya bagl olarak ortalama 3 giin
efektif olarak kullanamadiklar gozlendi. Bu gruptaki 10 ratin 4’iinde ( % 40) yara

yeri enfeksiyonuna rastlanildi (Tablo 8).
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Tablo 8: Grup 2’de yara yerinde infeksiyon olusan ratlar
Grup 2’deki Ratlar Yara Yeri Enfeksiyonu
Goriilen Ratlar
1.Rat -
2.Rat +
3.Rat -
4.Rat -
5.Rat -
6.Rat +
7.Rat -
8.Rat +
9.Rat -
10.Rat +

Grup 3: Gruptaki 10 rata mastektomi ve aksiller diseksiyon sonrasi
aksillaya ve pektoral flep altina 0,1 cc meloksikam (Melox amp) 0.2mg/kg
dozunda verildikten sonra hergiin genel durumlar1 gozden gegirilerek incelendi.
Bu gruptaki ratlarda olusan seromalar 7. giin insiilin enjektorii ile aspire edildi.
Seroz kolleksiyonlarin voliimlerinin 0,1 cc ile 0,7 cc arasinda degismekte oldugu
goriildii (Tablo 9).

Grup 3’deki ratlara yapilan cerrahi girisim nedeniyle sol ©n
ekstremitelerini olugsan 6dem ve cerrahi travmaya bagl olarak ortalama 3 giin
efektif olarak kullanamadiklarn gozlendi. Bu grupta yara yeri enfeksiyonu ya da
allerjiye rastlanilmadi. Cerrahi sonrasi1 3 grupta da flep nekrozuna rastlanilmadi.

Her 3 gruptaki seroma degerleri grafik 1’de gosterilmistir.
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Tablo 9: Grup 3’de olusan seroma voliimleri
Grup 3’deki Ratlar Seroma Voliimleri
1. Rat 0,5
2. Rat 0,1
3. Rat 0,7
4.Rat 0,1
5.Rat 0,2
6.Rat 0,1
7.Rat 0,1
8.Rat 0,3
9.Rat 0,1
10.Rat 0,1

Uc¢ gruba Kruskal Wallis testi uygulanarak 3 grup arasinda fark oldugu
yorumlandi. Serum fizyolojik grubunun ortalamasi 1,35 standart deviasyonu 0,31
minimum degeri 0,7 maksimum degeri 1,8 ve medyan degeri 1,35 idi.
Methylprednisolone sodium succinate grubunun ortalamasi 0,15 standart
deviasyonu 0,14 minimum degeri 0 maksimum degeri 0,5 ve medyan degeri 0,1
idi. Meloksikam grubunun ortalamasi1 0,23 standart deviasyonu 0,21 minimum
degeri 0,1 maksimum degeri 0,7 ve medyan degeri 0,1 idi (Tablo 10).

Denek gruplart 2’serli olarak kendi aralarinda Mann Whitney U testi ile
karsilastirildi. Serum fizyolojik grubu ile methylprednisolone sodium succinate
grubu Mann Whitney U testi ile karsilastirildiginda P degeri 0,01 olarak bulundu.
P< 0,05 oldugu i¢in methylprednisolone sodium succinate grubunda 7. giinde
olusan seroma miktar1 oraninin diisiik olmasi anlamli olarak degerlendirildi.
Serum fizyolojik grubu ile Meloksikam grubu Mann Whitney U testi ile
karsilastirildiginda P degeri 0,01 olarak hesaplandi. P< 0,05 oldugu icin
Meloksikam grubunda 7. giinde olusan seroma oraninin diisiik olmasi anlamli
olarak degerlendirildi. Methylprednisolone sodium succinate grubu ile

Meloksikam grubu karsilastirildiginda P degeri 0,39 olarak hesaplandi. P> 0,05
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oldugu icin Methylprednisolone sodium succinate grubu ve Meloksikam
grublariin seroma oranlariin karsilastirilmasit anlamsiz bulundu. Ancak
Methylprednisolone sodium succinate kullanilan grup 2’deki ratlarda 7. giinde
acilan insizyon hatlarinda 10 rattan 4’iinde yara yerinde enfeksiyon ve piiy oldugu
goriilmesi steroid grubu ilaglarin yara yeri enfeksiyonuna zemin hazirlamasi

acisindan anlamli bir bulgu idi.

Tablo 10: Uc¢ grubun seromalarinin ortalama, standart sapma, minimum-
maksimum, standart hata, orta deger miktarlari
GRUP Ortalama | Denek | StandaartS| Minimum | Maksimum | Standart Orta
say1s1 apma Hata Deger
Serum 1,3500 10 0,3100 0,70 1,80 0,09 1,350
Fizyolojik
Meloksikam 0,2300 10 0,2111 0,10 0,70 0,06 0,100
Methyl 0,1550 10 0,1383 0,00 0,50 0,04 0,100
prednisolon
sodium
succinate
Total 0,5783 30 0,5988 0,00 1,80 0,1093 0,225
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Grafik 1: Her 3 gruptaki seroma degerleri
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V. TARTISMA

Seroma serdz sivi kolleksiyonudur. Aksiller diseksiyon sirasinda lenfatik,
vendz ve arteriyel olusumlarm kesilmesi lenfatik, arteriyel ve vendz akimin
bozulmasina neden olur. Kesilen lenfatik ve diger vaskiiler olusumlarin yeterli
baglanamamasi nedeniyle pektoral ve aksiller 6lii boslukta serdz koleksiyon
olusmaktadir (40). Doku diseksiyonu ve rezeksiyonu sunucunda ortaya cikan
potansiyel bosluklarda, lenfatik ve vaskiiler kanallarin biitiinliigiiniin bozulmasi
ile dokulardan sizan sivilarin birikmesiyle karekterize ve cilt flebinin
elevasyonunu da iceren cerrahi prosediirler sonrasinda sik¢a karsilagilan bir
durumdur. Erken meme kanseri icin degisen tedavi protokolleri, konservatif
cerrahinin yaygin olarak kullanimini saglamasina ragmen seroma insidansinda
belirgin bir azalma tespit edilmemistir.

Konservatif cerrahi olarak giinlimiizde en cok uygulanan protokol
modifiye radikal mastektomi + aksiller diseksiyondur. Degisik merkezlerde meme
kanserine yonelik yapilan farkli cerrahi tedavi protokollerinde degisik seroma
oranlan tespit edilmistir (Tablo 11). Tadych ve Donegan MRM uyguladiklar1 49
hastada %353 seroma tesbit ederken, Bryant ve Baum MRM uyguladiklar1 108
hasta tizerinde %30.6 olarak seroma tespit etmigleridir. Vinton ve ark. MRM

uyguladiklar1 387 hastanin %28,6’1nda seroma tespit etmislerdir (39,49).

Tablo 11: Cesitli merkezlerde MRM yapilan hastalarda seroma oranlari
Yazarlar Hasta sayis1 Seroma oranlari
Tadych ve ark. 49 %53
Bryant ve ark. 108 %30,6
Vinton ve ark 387 %28.,6

Patofizyolojisinde, cerrahi sonrasi olusan potansiyel bosluklar icerisinde
inflamatuar progeslerin birikimi gosterilmistir. inflamatuar progesler hem doku
hem de kanda histamin, prostaglandin, adenozin gibi medyatdrlerin salinimina

neden olarak serdz drenaj1 potansiyelize ederek, permeabiliteyi artirirlar ve serdz
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kolleksiyon ortaya ¢ikar. inflamasyon lokal iyonik konsantrasyonlar1 degistirir ve
interstisyel sivi hiicrelerinden daha fazla sivi cekerek potansiyel boslukta bir
gradient olusturur. Bu ozmotik gradient teorisi seroma etyolojisinde 6nemli rol

oynar.

Seromay1 olusturan serdz sivi sterildir. Bu serdz sivinin operasyon sonrasi
7. giinde en fazla oldugu bilinmektedir (39,42). Seroma yara iyilesmesini bozarak,
infeksiyonu davet eder ve flep nekrozuna neden olabilir. Hayes ve Bryan seroma
gibi steril sivi kolleksiyonlarinin dogal yara iyilesmesini bozarak iskemi, flep
nekrozu ve yara ayrilmasina neden olabilecegini bildirmislerdir (39,42). Loo ve
ark. yaptiklar1 calismalarda flep nekrozunda MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 (Diger
naturel inhibitorler) deri fleplerinin nekrozuyla iliskiliyken diisik MMP-2
seviyesini seroma formasyonuyla korole bulmuslardir (47).

Mastektomi ve aksiler diseksiyonu takiben operasyon bolgesinde fazla
miktarda seroma olusumuna neden olan 3 ana predispozan faktGr mevcuttur.
Bunlar:

1- Oncelikle lenfatik ve vaskiiler kanallarin kesilmesinin cerrahi bolgeye sizan
drenaj s1visina genis bir kaynak saglamasi,

2- Bolgedeki dokunun diseksiyonu ile potansiyel 6lii boslugun yaratilmasi sonucu
doku s1visinin birikmesi icin bir rezervuar olusturulmas,

3- Deri flebinin kaldirilmasi ve genisletilmesi ile seroma birikimi hizlanmasi

Deri flebinin elevasyonunu takiben lokal inflamasyonla kemoatraktif
ajanlarin salimmi artar ve inflamatuar olaylar serisi de operasyon bolgesine ser6z
drenaj1 artirir (86).

Aksiller diseksiyon sonrasi seroma olusumunun en 6énemli risk faktorleri;
yapilan cerrahi girisimin genisligi, yiizey alani, ileri yas, viicut kitle indeksi, viicut
agirligi, anemi ve digerleridir (Tablo 3) (48).

Seromanin olusumunu engellemek icin yapilan bir¢ok caligmada farkl
ajanlar ve cerrahi teknikler denenmis ve farkli sonuglara varilmistir, halen bu
calismalar siirmektedir (26,29,31,39,44-46,50). Giiniimiizde seroma halen
¢Oziimlenememis bir problemdir. Seroma insidansin1 azaltmaktaki arayislarin bir
amaci da hastanede kalis siiresini ve maliyeti azaltmaktir (42,50). Meme

kanserinin cerrahi tedavisinde primer kazang hastaya en iyi sansin saglanmasidir.
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Sekonder kazang ise cerrahi sonrasinda olusan morbiditenin minimale
indirgenmesidir.

Mastektomi sonrasi seroma oranlarin1 azaltmak icin bircok deneysel
calisma yapilmistir. Bu deneysel c¢alismalarin bir kismi klinikte uygulanmistir.
Gozden gecirilen yayinlarda deneysel rat mastektomi modellerinde kontrol
gruplarinda seroma oranlar1 bizim yaptigimiz deneysel cerrahi modeline gore
yiikksek bulunmustur. Yazarlar ile gerek telefon ile gerekse internet aracilifi ile
temas kurulmus, ancak kontrol gruplarindaki farkli seroma miktarlar1 ve sebepleri
hakkinda fikir birligine varilamamistir. Yapilan deneysel calismalarda kontrol
gruplarinda cesitli ajanlar kullanildiktan sonra elde edilen seroma miktarlar

tabloda verilmistir (Tablo 12).

Tablo 12: Deneysel mastektomi modellerinde cesitli yazarlarin kullandiklari

ajanlar ile kontrol gruplar ve seroma gruplarinda elde ettikleri sonuclar

Yazarlar Denek cinsi Kullanilan madde Kontrol Seroma (cc)
Agirhg gruplari (cc)
Sanders ve ark. Sprague- Dawley rat Fibrin sealant 1,2-5cc 0,4-3,8 cc
(280-320 gr)
Silverman ve ark. Sprague- Poliethylene oxide 0,8-5,6 cc 0,35-0,8 cc
Dawley rat dimethacrylate
(280-320 gr)
Wang ve ark. Sprague- Dawley rat Isikla aktive edilen 1,3-7,2cc 0,5-2,7 cc
(280-320 gr) Fibrin sealant
Lindsey ve ark. Sprague- Dawley rat Fibrin glue 1,1-4,3 cc 1,8-2,4 cc
(280-320 gr)
Menon ve ark Sprague- Dawley rat Albumin- 0,8-7,6 cc 0,18-0,68 cc
(280-320 gr) Gluteraldehyde
Kogdor ve ark Sprague- Dawley rat Corynebacterium 1-4 cc 0-3cc
(280-320 gr) parvum
Eroglu ve ark Male guinea pigs Fibrin glue 4-6,8 cc 1.3 cc
(480-900 gr)
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Bir¢ok cerrahi teknik meme flebinin altinda ve aksillada seroma gelisimini
engellemek icin gelistirilmistir. 1913 yilinda Halsted iist flebi subkutanoz gizli
siitiirler ile gogiis duvarina fikse ederek flep fiksasyon tekinigini gelistirmistir.
Halsted, iist flebi kisa tutarak genis vaskiiler ag iceren {ist flebi birinci kostanin
asagisindan itibaren gogiis duvarina cilt alti gizli siitiirleri ile tespit etmis ve
aksiller fossadaki olii boslugu ortadan kaldirarak, primer yara iyilesmesinin
Onemini gostermis ve geriye kalan yara defektlerini de cilt greftleri ile kapatmistir.
Morbiditeyi artirmast ve seromay1 tam olarak yok edememesi nedeni ile tarihi
Oonemi olan bu yOntemler giiniimiizde pek uygulanmamaktadir (39). Chilson ve
ark. gogiis duvarindan alinan cok sayida katmanli siitiirlerle olusan seroma
voliimiiniin %38,6’lardan %?25’lere diistiglinii gostermislerdir (58). Achuijtvlot
ve ark. mastektomi sirasinda flepleri kapatirken destek siitiirii konulan hastalarda
seroma oranini %24, destek siitiirii konulmayan hastalardaki oranm %51 diizeyinde
tespit ettiler (28). Aitken ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, kolun pektoral
flep ve aksiller flebin sirkiilasyonunu bozmaksizin fleplerin derin striiktiirlere
(goglis on duvari, pektoralis major, latissimus dorsi, serratus anterior) giivenli
olarak sikica siitiire etmekle serdz kolleksiyonlarda azalma tespit etmislerdir
(1,39). Kuroi ve ark. meme kanseri cerrahisi sonrasi seroma iizerine mekanik
etkenlerden distan baskili kompresyon ile fleplerin siitiir ile tespiti tekniklerini
kiyasladiklar1 calismada fleplerin siitiir ile tespit ettikleri hastalarda seroma
oraniin az oldugunu ve hastalarin daha erken taburcu edilme imkam sagladigi
sonucuna vardilar (60).

Etkili hemostazin yapilamamasi, kiint ve keskin diseksiyon sirasinda
biitiinliigi bozulmus lenfatik kanallarin ligatiire edilmesindeki yetersizlik gibi
teknik faktorlerin de seroma olusumuna katkida bulundugu belirtilmektedir
(54,55). Cerrahi sirasinda kullanilan argon koter, laser bistiiri, ultrasonik disektor,
elektrokoter gibi cihazlara gore olusan seroma oranlar1 farklilik gostermektedir.
Porter ve ark. yaptiklar retrospektif ¢calismada mastektomi sirasinda elektrokoter
kullanilan hastalarinin %38’inde seroma gozlerken, bistiiri kullanilan hastalarinin
%13’iinde seroma gozlemislerdir (28, 54,56). Lumachi ve ark. yaptiklan
prospektif randomize c¢alismada mastektomi sirasinda ultrasonik disektor

kullandiklar1 vakalarin  %?20’sinde seroma gelisirken, ultrasonik disektor
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kullanmadiklar1 vakalarda bu oram1 %40 diizeyinde tespit etmislerdir (24, 28).
Nadkarni ve ark. mastektomi sirasinda elektrokoter ve ligasure kullaniminin
seroma olusumu iizerine etkilerini yaptiklarn randomize calismada incelemisler,
elektrokoter kullanilan ameliyatlarda postoperatif seroma insidanst %388.3,
hemostaz icin ligasure kullanilan ameliyatlarda seroma insidansinin  %82.2’ye
diistiigiinii tespit etmislerdir (58).

Seromanin Onlenmesi ve eliminasyonu ig¢in giiniimiizde uygulanan
yontemlerden biri de kapali negatif basincli drenaj sistemidir (40, 50, 51). Kapali
negatif basincli drenaj sistemini ilk kez Murphy 1947°de mastektomi sonrasi
seroma insidansim azaltmak icin kullanmistir (39). Mastektomi sonrasi
seromalarda kapali negatif basingh drenaj sisteminin kullamiminin, statik drenaj
sistemlerine gore yara komplikasyonlar1 acisindan daha iistiin oldugunu
gostermistir. Kapali negatif basinghi drenaj sisteminin seroma formasyonunu
engelledigi goriilmiistiir. Zavotsky ve ark. dren koyduklari hastalarin %8’inde
seroma olusumunu goézlerken dren konulmayan hastalarin %50’sinde seroma
gelistigini gozlemislerdir (28). Terrel ve ark. tarafindan yapilan bir calismada
MRM sonras1 bir gruba hem aksiller hem de pektoral loja dren konmus, diger
gruba da sadece aksiller loja dren uygulanmis ve sonucta cift dren konulan
hastalarda seroma insidansinin daha az oldugu goriilmiistiir (39). Dren konulan
hastalarda drenin 6lii boslukta kalis siiresi ile ilgili caligmalar mevcuttur. Yii ve
ark. uzun siireli kalan drenlerde seroma gozlenme oranim %6 kisa siireli kalan
drenlerde ise %10 tespit etmisler, Grupta ve ark. 5 giin kalan drenlerde %48, 8
giin kalan drenlerde % 28 oraninda seroma gelistigini tespit etmislerdir (28).
Barton ve ark. ise yaptiklar1 randomize ¢alismada aksiller diseksiyon sonrasi
drenlerin erken ¢ekilmesi (ortalama operasyon sonrasi 2. giin) ile seroma olusum
oranmin azalacagini savunmuslardir (66). Ding ve ark. prospektif randomize
calismada MRM ameliyatindan sonra silikon uclu kapali emici dren kullaniminin
operasyon komplikasyonlarini azalttig1 sonucuna varmislardir (65).

Baz1 c¢alismalarda ise bilinen sonuclarin aksine kapali negatif basingli
drenaj sisteminin kullanildigi hastalarda seroma insidansinin azalmadigi, aksine
drenajin rahatsizlia neden oldugu, hastanede gereksiz yere kalig siiresini ve

maliyeti artirdigl iddia edilmektedir (52). Ancak bu uygulamalarin bir takim
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riskleri vardir. Yaraya retrograd yolla patojenik ajanlarin migrasyonuna neden
olabilmektedir. Cerrahi drenlerin varligi bakteriyel invazyon ve derin yara
enfeksiyonu olusumuna zemin hazirlayabilir (42,61). Suction drenajlar (60 -250
mmHg basingli) ise artmis flep nekrozu ve periferik sinir hasaria yol acabilir
(26).

Son yillarda Plastik cerrahlar negatif yarim vakumu kullanarak yara
kapatmanin yara iyilesmesindeki olumlu etkilerini yaptiklar1 yayinlarda
savunmuglardir (62,63). Bunun {izerine Chintamani ve ark. yarim vakumlu suction
drenleri mastektomili hastalarda kullanmislar ve tam vakumlu suction drenlerden
daha erken iyilesmeyi saglayarak hastanede kalig siirelerini azalttiklarini
savunmuglardir (64). Bonnema ve ark. diisitk vakum uyguladiklar1 hasta grubunda
seroma oranmni %15, yiliksek vakum uyguladiklar1 hasta grubunu ise %26
bulmuslardir (Tablo 13) (28).

Seroma ile miicadelede, giinimiizde baskili bandaj ve basin¢h kiyafetler
sikca tercih edilmektedir. Classe ve ark. yaptiklan calismalarda flep iizerine ve
aksillaya uygulanan baskili bandajin seromayir %22 azaltigin1 gostermislerdir
(59). Chen ve ark. basingh giysi giydirdikleri hastalarin %2,4’tinde seroma
gelistigini bildirmislerdir (28). O’Hea ve ark. ise disardan basin¢ uygulayan
kiyafet giymenin seroma olusum insidansin artirdigin1 bulmuslar, Anand ve ark.
giinlik semptomatik seroma aspirasyonun daha hizli reziilisyonda olumlu
katkisinin olmadigimi gostermislerdir (28,53).

Omuz immobilizasyonu ve seroma olusumunun azalmasit konusunda
bircok klinik c¢alisma yapilmistir. Browse ve ark. omuz immobilazyonu
uyguladiklart hasta grubunda seroma orammi %31 tepit ederken omuz
hareketlerini kisitlamadiklar1 hasta grubunda %35 seroma tespit etmislerdir (28).

Broadwater ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada kemoterapi + MRM
uygulanan hasta grubunda ortalama %15 seroma saptanirken, sadece MRM

yapilan hastalarda %28 saptanmistir.
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Tablo 13: Farkli merkezlerde yapilan mastektomi serilerinde saptanan
seroma oranlari
Yazarlar Vaka/ kontrol igerik Seroma (%)
Browse ve ark. 32/35 Omuz immobilizasyonu / Serbest %31-35
1996 omuz hareketleri
Burak ve ark. 49/52 S1gir Trombin kullanimy/ %37-40
1997 Kullanilmama
Bonnema ve 73/68 Diisiik vakumlu drenaj/ yiiksek %15-26
ark.1997 vakumlu drenaj
Yii ve ark.1998 50/50 Uzun siireli kalan dren/ Kisa siire %6-10
kalan dren
Chen ve ark. 1998 41 hasta Basingh giysi/ Basingsiz giysi %2.,4
Wedderburn ve 32/37 Diisiik vakumlu drenaj/ yiiksek %12-16
ark. 2000 vakumlu drenaj
Grupta ve ark. 64/57 5 giinliik drenaj/ 8 giinliik drenaj %48-28
2001
Berger ve ark. 29/31 Fibrin Glue/ No Fibrin Glue %39-42
2001
Zavotsky ve ark. 72/43 Drenli/Drensiz %8-50
1998
Porter ve ark. 42/38 Elektrokoter/Bistiiri kullanimi %38-%13
1998
Woodworth ve 40/64 Acil rekonstriiksiyon/ %3 -20
ark. 2000 Sadece Radikal mastrektomi
Achuijtvlot ve ark. 37/27 Destek siitiirlii/Destek siitiirsiiz %24-51
2002
Lumachi ve ark. 45/47 Ultrasound makast 9%20-40
2003 kullanimy/kullanilmama

Drenaj sistemlerinin ¢ekilmesinden sonra seroma olustugu durumlarda,
tekrarlayic1 aspirasyonlar hastanin konforunu bozdugu i¢in sklerozan ajanlarin
kullanimi giindeme gelmistir (42,50). Sklerozan ajanlarla seroma olusumu iizerine
bircok deneysel ve klinik ¢alisma yapilmistir. Degisik sklerozan ajanlarin pos
icine verilmesi ile meydana gelen adezyonun basari oram1 degiskendir. Serdz ve
serohemorajik eksudatif kolleksiyonlarin diisik pH'da olmasi adezyonu
kolaylagtirmaktadir. Fg bunlardan biridir. Fg'nin seromay1 azaltict mekanizmasi
s1v1 kolleksiyonuna katkida bulunan bir¢ok faktoriin cogunu antagonize edebilme
yetenegine baglidir (39,68) Vaskiiler rekonstriiktif, prostetik graft (PTFE, Dacron)

gibi perigraft cevresinde olusan seromalarda fibroblast proliferasyonu
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aktivasyonunun olmadigi, buradaki seromalarin incelenmesinde sivida
fibroblastlara kars1 inhibitor faktoriin tespit edilmesiyle belirlenmistir. Fg
sayesinde, bu hiimoral fibroblast inhibitorlerinin etkilerinin bloke edilerek
seromanin yok edildigi gosterilmistir (39,68). Lindsey ve ark tarafindan yapilan
bir caligmada, mastektomi ve aksiller diseksiyon yapilan ve perop Fg verilen
ratlarda % 15 oraninda seroma goriiliirken, kontrol grubunda ise seroma orani
%90 tesbit edilmistir (52). Harada ve ark. yaptiklar1 bir calismada, mastektomi ve
aksiller diseksiyon yapilan ve intraoperatif Fg verilen 21 ratin 4'inde (%19)
seroma tespit ederlerken, kontrol grubundaki 21 ratin 17'sinde (%81) seroma
belirlemislerdir (52,68). Mustenon ve Seguro Castillo’da yaptiklari prospektif
randomize caligmalarda modifiye radikal mastektomi yapilan meme kanserli
hastalarda aksiller fossada ve flep altinda kullanilan fibrin yapistiricilarin seroma
olusumunu azaltigim gostermislerdir (70,71). Burak ve ark. sigir trombini
uyguladiklart hastalarin %37 sinde seroma tespit etmisler, uygulamadiklar grupta
%40 oraninda seroma olusumunu gozlemislerdir. Berger ve ark. fibrin glue
uygulanan hastalarda seroma oranlarim1 %39 uygulanmayan hastalarda %42 tespit
etmisler, Wadderburn ve ark. ise bu oranlan %12- %16 diizeyinde bulmuslardir
(28) (Tablo 13).

Mastektomi ve aksillar diseksiyon sonrasi seroma olusumunu engellemede
kullanilmig diger bir sklerozan ajan da tetrasiklin HCL 'dir. Tetrasiklin ile ilgili
farkli sonuglarin ortaya konuldugu bir¢ok calisma yapilmistir (34,55). Tetrasiklin
plevral effiizyonda, mastektomi seromalarinda ve hidroselde basar1 ile
kullanilmigtir.  Pariyetal membranlarin  sklerozisini  saglamaktadir. Tam
mekanizmasi bilinmemekle beraber sklerozisin asidik PH'ya (PH=2) bagl oldugu
disiiniilmektedir. Tetrasiklin, maliyetinin diisiikk olmasi ve kullanim kolayligi
nedeniyle tercih edilmistir. Tetrasiklin ile adezyon olusturma olasiligr %83-100
arasinda degismektedir. Ancak Rice ve ark. yapmis olduklar1 randomize
calismada lokal tetrasiklinin mastektomi sonrasi seroma olusumu iizerine etkisini
bulamamislardir (74). Plevral effiizyonlarda tetrasiklin uygulanimi pek agri
yapmamasina ragmen mastektomi seromalarinda uygulandigi bodlgede bazi
hastalarin tolere edemeyecegi ve analjeziklere bile yanit vermeyen, bu yiizden

tedavinin yarida kesilmesini gerektiren dayanilmaz agrilara neden oldugu
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goriilmiistiir (34,55). Mccarty ve ark. ortalama 400 postmastektomili hastanin
100’tinde tetrasiklin kulanmiglar ve hastalarin bazilarinda ciddi agri gelistigini
tespit etmislerdir (73).

Talk son zamanlarda pnomotoraks ve masif plevral effiizyonda
kullanilmaya baslanmis olup morbiditesi diger ajanlara gore yiiksek bulunmustur.
Diger sklerozan ajanlar ile malign plevral efiizyonun tedavisinde %30 rekiirrens
goriiliirken, iodize talk ile yapilan torakoskopik talkage yontemi ile rekiirrens
orani %10 olarak bildirilmistir (75).

Cp nonspesifik immunstimiilan ve antitiimoral aktiviteye sahip olmasinin
yaninda gii¢lii bir sklerozan ajandir. Ancak Cp’nin ates, bulanti, kusma, tasikardi,
Iokositoz, splenomegali gibi yan etkileri vardir. Kog¢dor ve ark.’nin rat mastektomi
modelinde sklerozan ajan olarak Cp’yi kullanmislar ve seromayi azalttigini
kanitlamislardir (39).

Literatiirde mastektomi sonrasi olusan seromaya antiinflamatuar ajanlarin
etkisini arastiran az sayida klinik calismaya rastlamlmistir. Hidar ve ark. NSAIi
olan ketoprofen’in meme cerrahisi sonrasinda postoperatif drenaj siire ve hacmine
etkisini plasebo ile karsilagtirmiglardir. Tek doz uzun siire salimmli 200mg
ketoprofen plasebo ile karsilastirildiginda postoperatif drenaj hacmini anlamli
derecede azaltmadigini, bununla beraber postop ilk iki giin i¢indeki drenajlar
arasinda anlamli farklilik oldugunu tespit etmislerdir (85). Kog¢dor ve ark.
yaptiklar1 hayvan deneyi calismasinda lokal uygulanan 5 FU’ nun antiinflamatuar
ozelliginden yararlanarak mastektomi sonrasi seromay1 azalttiginm1 gostermislerdir
(76). Diger klinik bir calismada olusan seroma i¢in intravendz steroid kullanilmis
olup ancak bu ¢alisma halen devam etmektedir.

Literatiirde NSAII ilaclarin yara iyilesmesi iizerine etkili olduguna yonelik
bircok caligma vardir. Yara iyilesmesine olumlu etkisi olan antiinflamatuar ve
antioksidan Ozellikleri olan keterolak, metronidazole, tinidazole, Ocimum
sanctum linn, Embelia ribes bum, jaropha curcas Linn, Centella asiatica gibi
maddelerle yapilmis bir¢cok deneysel calisma vardir (81-84). Kaushal ve ark.
aspirinin antiinflamatuar etkisinden yararlanarak hayvan deneyinde yaptiklar
calismada yara iyilesmesinde olumlu rol oynadigini géstermislerdir (80).

Gozden gegirilen yayimlarda mastektomi sonrasi olugan seromalar igin,
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lokal olarak kullanilan steroid yada NSAIli’lerin etkisini kiyaslayan bir calisma
yoktur. Glukokortikoidler disardan ila¢ olarak verildiklerinde prostanoidlerin
sentezini inhibe ederler. Prostanoid sentezindeki etki yerleri membran
fosfolipidlerinden arasidonik asid olusma basamagidir. Bu basamagi katalize eden
fosfolipaz A2 enzimini inhibe eder ve bunun sonucu arosidonik asit olusumunu
azaltir. NSAII ise etkilerini siklooksijenaz enzimini inhibe ederek gosterirler.
Glukokortikoidlerin onlara gore daha giiclii antiinflamatuar etkinlik gostermeleri
I6kotrienlerin ve diger lipooksijenaz iiriinlerinin olusmasini azaltmalarina baghdir.
Ancak sentetik glukokortikoidlerin yan etkileri, NSAil’lara nazaran gozardi
edilemeyecek kadar fazladir.

NSAIl giiniimiizde en sik kullamlan ila¢ grubudur. Ozellikle sahip
olduklart analjezik ve anti-inflamatuar etki nedeniyle bu grup ilaclar artrit, bas
agris1 ve primer dismenore gibi durumlarda siklikla tercih edilirler. Uzun siireli
tedavileri sirasinda mide mukozasim1 korumada rol oynayan prostaglandinlerin
inhibisyonu sonucu gastrik erozyon, iilser ve kanama riskini arttirirlar. Bu yan
etkiler COX-1 enzim inibitor grubunda daha sik goriiliitken COX-2 enzim
inhibitor grubunda minimal goriilmektedir.

Seroma inflamasyonun akut fazinda ortaya cikmaktadir. Cerrahi sonrasi
olusan potansiyel bosluk i¢inde inflamasyon progeslerin birikimi, medyatorlerin
salinimina neden olarak permeabiliteyi artirir ve ser6z kolleksiyon ortaya ¢ikar.
Olusan osmotik gradiyent seroma olusumuna neden olur. Steroid ve NSAII grubu
ilaglar inflamasyonun basamaklarin1 inhibe ederek, seroma olusumunu
engellemektedir (85).

Mastektomi ve aksiller diseksiyon sonrasi serdz kolleksiyonlarin
olusmamasi i¢in mastektomi ve aksiller diseksiyon sonrasi toraks on duvarina
tesbitini saglayan cerrahi girisimlere alternatif olarak kullanilan sklerozan
ajanlarin  hicbiri ideal olmamustir. Bazi sklerozan ajanlarin kulanimlarinin
kesilmesini gerektirecek kadar yan etkilere sahip olmasi bazilarmin da
maliyetlerinin yiiksek olusu ve sik verilme gereksinimi nedeniyle popiiler
olamamuslardir.

Genel olarak hastanelere yatan meme kanseri nedeniyle MRM veya

konservatif cerrahi uygulanan hastalarin yaklasik 1/3 ile 1/4'iinde seroma olustugu
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goriilmektedir. Seroma olusmayan hasta grubunun hastanede ortalama kalig siiresi
4-7 giin iken, seroma olusan hastalarin ortalama yatis siireleri ise 10-14 giin olarak
belirlenmistir. Literatiirde taranan ve gézden gecirilen yayinlarda mastektomi ve
aksiller diseksiyon yapilan hastalarda %17-53 oraninda seroma olusabilecegi
bildirilmektedir.

Yan etkisi ve toksik etkisi olmayan steroid ve NSAII’in peroperatif lokal
olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. Yaptigimiz deneysel calismada
seromanin anlamli derecede azalmasma neden olan lokal steroid ve NSAII
uygulamalarinin hastanede kalis siiresini ve maliyeti oldukca diisiirecegi
diisiiniilmektedir. Ancak yapilan caligmada steroid kullanilan denek grubunda
yara yeri infeksiyonuna daha sik rastlanilmasi 6nemli bir dezavantaj olarak
saptanmis, COX-2 inhibitorii NSAII ilaglarin seroma olusumunu azaltmada pratik
ve daha yararli olabilecegi kanisina varildi. Oral NSAII kullanimu ile ilgili etkinin

belirlenebilmesi i¢in ileri klinik ve deneysel ¢alismalara ihtiyac vardir.
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VL SONUC

Mastektomi ve aksiller diseksiyon sonrasi %17-53 oraninda olusan
seromalar hala 6nemli bir klinik problemdir. Postoperatif donemde yol acabilecegi
yara komplikasyonlar1 agisindan potansiyel bir riske sahiptir. Uzun siireli kontrol
edilemeyen seromalarda yara ayrilmasi, flepte iskemi ve beslenme bozukluklari,
enfeksiyon ve nekroz olusabilmektedir. Mastektomi ve aksiller diseksiyon sonrast
olusan seromali hastalarm maliyetini ve hastanede kalis siirelerini azaltmak i¢in
ya seromalarin olusumunun engellenmesi veya olusan seromalarin kisa siirede
yok edilmesine yonelik bir¢ok ajan ve teknik yontem kullanilmistir. Seromalar
icin sklerozan ajan olarak bir¢ok ajan denenmistir. Ancak higbiri seroma
olusumunu engellemede tam olarak etkili olamamustir.

Klinikteki mastektomili hastalarda olusan ser6z kolleksiyonlar i¢in steroid
ya da NSAII ilaclarin kullanilabilirligini arastirmak icin ratlar iizerinde, 3 grup
halinde aksiller diseksiyon ve radikal mastektomi yapilarak deneysel seroma
olusturulmustur.

Yapilan deneysel ¢alismalarda su sonuglar alinmstir.

Grup 1: Grupl'deki 10 rat’a mastektomi ve aksiller diseksiyon sonrasi
aksillaya ve pektoral flep altina 0,1 cc serum fizyolojik verildikten sonra her giin
yaralar gozden gecirilmis ve seroma olusmasi takip edilmistir. 7. giinde olusan
seroma diizeyinin en st diizeye ulastign palpe edilerek olusan seroma insiilin
enjektorii ile bosaltilmis ardindan insizyon hatt1 agilarak 6lii boslukta seroma kalip
kalmadigi kontrol edilmis, kalan seromalarda enjektorle aspire edilmistir. Bu
grupta olusan seroma miktar1 en az 0,7 cc, en fazla 1,8 cc (ortalama 1,35 cc)
Olclilmiistiir. Bu grupta flep nekrozuna ya da yara yeri enfeksiyonuna
rastlanilmamustir.

Grup 2: Grup 2'deki 10 rat’a mastektomi ve aksiller diseksiyon sonrasi
aksillaya ve pektoral flep altina 0,1 cc 30 mgr/kg dozunda methylprednisolone
sodium succinate (SoluMedrol) verildikten sonra her giin yaralar gozden
gecirilmis ve seroma olugmasi takip edilmistir. Olusan seroma 7. giinde insiilin
enjektorii ile bosaltilmis ardindan insizyon hatti agilarak 6lii boslukta seroma kalip

kalmadigi kontrol edilmis, kalan seroma enjektorle aspire edilmistir. Bu grupta
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olusan seroma miktar1 en az O cc, en fazla 0,5 cc (ortalama 0,15 cc) arasinda
Olctilmiistiir. Bu grupta flep nekrozuna rastlanilmamistir. Ancak 10 rattan 4’iinde
(% 40) yara yeri enfeksiyonuna rastlanilmistir.

Grup 3: Grup3' deki 10 rat’a mastektomi ve aksiller diseksiyon sonrasi
aksillaya ve pektoral flep altina 0,1 cc meloksikam (Melox amp) 0.2 mg/kg
dozunda verildikten sonra her giin yaralar gozden gecirilmis ve seroma olusmasi
takip edilmistir. Olusan seroma 7. giin insiilin enjektorii ile bosaltilmis ardindan
insizyon hatt1 acilarak 6lii boslukta seroma kalip kalmadig kontrol edilmis, kalan
seromalar da enjektorle aspire edilmistir. Bu grupta olusan seroma miktar1 en az
0,1 cc, en fazla 0,7 cc (ortalama 0,23 cc) Ol¢iilmiistiir. Bu grupta flep nekrozuna
ya da yara yeri enfeksiyonuna rastlanilmamistir.

Yapilan istatistiksel analizde NSAII ile sentetik glukokortikoid
kullaniminin seroma olusumunu anlamli derecede azalttigi tespit edilmistir.
Ancak sentetik glukokortikoid kullanilan ratlarda yara yeri enfeksiyonuna
rastlamldig1 icin lokal NSAII ilaglarin daha etkili ve faydali olacagi kanisina
varilmigtir. Kullanilacak antiseromal ajanin kolay elde edilebilmesi, ucuz olmasi
ve kolay kullanilabilmesi, yan etkilerinin az olmasi avantajlardir.

Bu sonuglar dogrultusunda antiinflamatuar, antiodemal ve antiseromal
etkiye sahip bu grup ilacglarin klinikte mastektomi ve aksiller diseksiyon
uygulanan hastalarda lokal ve/veya sistemik olarak kolaylikla uygulanabilecegi ve
uygulandig1 taktirde mastektomi ve aksiller diseksiyonun sik rastlanilan bir
komplikasyonu olan seroma gelismesine karsi faydali etkin bir tedavi alternatifi

olabilecegi sonucuna varilmistir.
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VIL OZET

Amac: Meme kanseri tiim kadin kanserlerinin %32’sini olusturur ve kadinlarda
kansere bagli oliimlerin %19’undan sorumludur (1). Yasami boyunca her on
kadindan birisi meme kanserine yakalanmaktadir. Modifiye radikal mastektomi
yapilan hastalarin %17-53'inde seroma gelismektedir. Seroma gelisimi uzun
donemde flepte basiya bagli iskemi, nekroz, yara ayrilmasina ve enfeksiyona
neden olabilmektedir. Olusan komplikasyonlar nedeniyle hastalar, hastanede daha
uzun siire kalmakta ve tedavi maliyetleri artmaktadir. Taranan literatiirlerde
seroma olusumunu engellemek ve seroma oranim azaltmak icin bircok ¢alismaya
rastlamlmistir. Ancak bu caligmalar klinikte yeterli diizeyde uygulama alam
bulamamustir. Literatiirlerde mastektomi sonrasi olusan seromaya lokal olarak
uygulanan antiinflamatuar ilaclarin etkilerini karsilagtiran bir calismaya
rastlanilmamustir.

Gere¢ ve yontem: Deneysel olarak olusturulan seromalarda basit ve etkili
antiinflamatuar etkiye sahip sentetik glukokortikoidler ve COX-2 inhibitorii
NSAIil’1ar lokal olarak kullanilarak antiseromal etkileri irdelenmistir. Caligma igin
alman 30 rat 3 gruba ayrildi her grupta 10 rat kullanildi. Kontrol grubundaki
(grupl) ratlara mastektomi ve aksiller lenf nodu diseksiyonu yapilarak, serum
fizyolojik plasebo olarak kullanildi ve hayvanlar giinliikk olarak takip edildi.
7.glinde olusan seroma diizeyi Ol¢iildii. Seroma voliimlerinin 0,7 cc ile 1,8 cc
arasinda degismekte oldugu goriildii. Grupl’deki ratlarda flep nekrozu ya da
enfeksiyona rastlanilmadi. Grup 2'deki 10 rat’a mastektomi ve aksiller diseksiyon
sonrasi lokal olarak 30 mgr/kg dozunda methylprednisolone sodium succinate
(SoluMedrol) 0,1 cc lokal olarak verildi. Ratlar giinliik takip edildi. Seromalar 7.
giinde aspire edildi. Ser6z kolleksiyonlarm voliimlerinin O cc ile 0.5 cc arasinda
degismekte oldugu goriildii. Bu gruptaki ratlarin % 40’1nda enfeksiyon gozlendi.
Grup 3’deki 10 rat’a mastektomi ve aksiller diseksiyon sonrasi lokal olarak 0,1 cc
meloksikam (Melox amp) 0.2 mg/kg dozunda verildi. Ratlar giinliik takip edildi.
Bu grupta da seromalar 7. giinde aspire edildi. Ser6z kolleksiyonlarin
voliimlerinin 0,1 cc ile 0,7 cc arasinda degismekte oldugu goriildii. Grup 3’teki

ratlarda yara yeri enfeksiyonu veya flep nekrozuna rastlanilmadi.
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Bulgular: Grup 1, grup 2 ile karsilastirldiginda Grup 2’de 7. giinde olusan
seroma miktarinin anlamh oranda diisiik oldugu saptandi. Grupl ile grup 3
karsilastirildiginda grup 3’de 7. giinde olusan seroma oranimin diisilk olmasi
anlamli olarak degerlendirildi. Grup 2 ile Grup 3 karsilastirildiginda ise seroma
olusumu iizerine etkilerinde anlamhi bir fark bulunamadi. Ancak grup 2’nin
%40'1nda enfeksiyon goriildii.

Sonu¢: Bu c¢alismanin sonucunda radikal mastektomi ve aksiller diseksiyon
sonras1 olusan seroma iizerine methylprednisolone sodium succinate ve
meloksikam’in etkili oldugu ancak methylprednisolone sodium succinat’in yiiksek
yara yeri enfeksiyon riski nedeniyle tercih edilmemesi gerektigi sonucuna varildi.
Klinikte mastektomi ve aksiller diseksiyonlu bolgede olusan seromalar icin flep
yiizey alanlar1 goz Oniine alinarak meloksikam (Melox amp) 0.2 mg/kg dozunda
lokal olarak aym seansta, aksiller ve pektoral flep altindaki potansiyel bosluga
verilmesinin uygun olacagi ve bu sik karsilasilan komplikasyonun kontroliine bu

dozun yeterli olacag diisiiniilmektedir.
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VIII. SUMMARY

Aims: Breast cancer constitutes 32% of all women cancers and this is responsible
from 19% of deaths due to cancer in women (1). During their lifetime, one of ten
women is suffering from this breast cancer. In 17%-53% of patients on whom
modified radical mastectomy is applied, seroma is being developed. Development
of seroma is causing in the long term ischemia, necrosis, wound dehiscence and
infection in flap due to pressure. Due to the complications established, the patients
are staying in hospital for longer times and their treatment costs are increasing. A
review of the literature, several studies have shown preventing the seroma
formation and reducing the seroma rate. However, such studies couldn’t find
practice area at a sufficient level clinically. In the review of the literature, no study
was found about comparing the impacts of the antiinflammatory drugs applied
locally on the seroma formed after mastectomy.

Methods: Due to such reason, it was planned to make an experimental work to
prevent the formation of seroma. In this work, synthetic glucocorticoids and
COX-2 inhibitor NSAII with low side effects, cheap, easily accessible, easily
usable and effective were selected and these were used locally on the seromas
established in rats experimentally and then, the antiseromal effects were
investigated accordingly. The 30 rats taken for the study were divided into 3
groups and 10 rats were used in each group. Mastectomy and axillary lymph node
dissection were applied on the rats in the control group (group 1), physiological
serum was used as placebo and the animals were monitored daily. The seroma
level formed in the 7" day was measured. It was seen that the seroma volumes
were changing between 0,7 cc and 1,8 cc. In the rats that were in Group 1, no flap
necrosis or infection was observed. After applying mastectomy and axillary
dissection to the 10 rats in Group 2, 0,1 cc 30 mgr/kg dose methylprednisolone
sodium succinate (SoluMedrol) was injected locally to these. The rats were
monitored daily. The seromas were aspired on the 7™ day. It was seen that the
volumes of the serous collections were changing between 0 cc and 0.5 cc.

Infection was observed in 40% of the rats in this group. After applying

57



mastectomy and axillary dissection to the 10 rats in Group 3, 0,1 cc 0.2 mgr/kg
dose meloxicam (Melox amp) was injected locally. The rats were monitored daily.
The seromas were aspired on the 7™ day in this group, too. It was seen that the
volumes of the serous collections were changing between 0,1 cc and 0.7 cc. In the
rats of Group 3, no wound infection or flap necrosis have been observed.
Findings: When the group 1 was compared with group 2, the rate of the seroma
amount formed in the 7" day in group 2 being at low level was statistically
significant. When groupl was compared with group 3, the rate of the seroma
amount formed in group 3 on the 7 day being at low level was statistically
significant. And, when group 2 was compared with group 3, no considerable
difference was statistically observed in the effects on formation of seroma.
However, infection was seen in 40% of group 2.

Results: As a result of this study, it was concluded that methylprednisolone
sodium succinate and meloxicam were effective on the seroma formed after
radical mastectomy and axillary dissection however, due to the high risk of wound
infection of methylprednisolone sodium succinate, this should not been preferred.
For the seromas formed in the site of mastectomy and axillary dissection in the
clinic, it is being thought that it would be appropriate to inject locally in the same
session in the potential space beneath axillary and pectoral flap 0.2 mg/kg dose
meloksikam (Melox amp) by considering the flap surface areas and that such dose
would be sufficient to control this complication seen frequently. In order to
determine the effect regarding oral NSAII use, further clinical and experimental

studies are needed.
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