T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

PLASTIK REKONSTRUKTIF ve ESTETIK CERRAHI

ANABILIM DALI

SENTINEL LENF NODU BiYOPSiSINDE KULLANILAN METILEN MAVISININ,
PATENT MAVISININ VE INDOSIYANIN YESILININ ADVERS ETKi OLARAK
CILT NEKROZUYLA ILiSKiSININ INCELENMESI

Dr. Hayri Ahmet Burak Nursen

UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI

PROF.DR. MEHMET DADACI

KONYA

2024



TESEKKUR

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi'nde gegirmis oldugum 5 yilin
sonunda tamamlamis oldugum bu tez ¢alismam siiresince bana rehberlik eden, destek

olan ve yardimlarini esirgemeyen bir¢ok kisiye tesekkiir etmek istiyorum.

Oncelikle, Necmettin Erbakan Universitesi'nde bulundugum béliimiin
temellerini atan ve bana bu akademik yolculugu miimkiin kilan kiymetli boliim
kurucumuz Sayin Prof. Dr. Nedim Savaci’ya en igten tesekkiirlerimi sunarim.
Boliimiimiize olan vizyoner yaklasimi ve katkilari, biz asistanlar i¢in her zaman bir

rehber ve ilham kaynagi olmustur.

Tez caligmam siiresince bana biiyiik destek saglayan, degerli tez danigmanim
Sayin Prof. Dr. Mehmet Dadaci’ya en derin siikranlarimi sunarim. Tez konumu
belirlerken ve ¢alisgmami yonlendirirken sagladig: akademik bilgi, yapici elestirileri ve
yol gostericiligi benim i¢in ¢ok degerliydi. Genis vizyonu ve sabri sayesinde bu
calismay1 basarili bir sekilde tamamlayabildim. Kendisine gdstermis oldugu anlayis

ve sabir i¢in minnettarim.

Ayrica, Necmettin Erbakan Universitesi'nde bana her zaman destek olan 4 yil
beraber caligma serefine nail oldugum degerli hocalarim Prof. Dr. Zeynep Altuntas,
Prof. Dr. Bilsev Ince’ye ve jiiri iiyelerime de 6zel bir tesekkiir etmek isterim. Egitim
hayatim boyunca bana kattiginiz bilgi birikimi, akademik yolculugumda bana rehber
oldu. Her birinizin katkis1 sayesinde bu ¢alismay1 tamamlayabildim. Sizlerin bilgi ve

deneyimlerinden faydalanmak, benim i¢in biiyiik bir onur oldu.

Ailem, her zaman oldugu gibi bu siiregte de en biiylik destekgilerim oldu.
Annem Siikriye Nursen ve babam Mustafa Yildirim Nursen hem maddi hem manevi
desteginiz bu siirecte bana verdiginiz moral ve motivasyon igin sizlere tesekkiir
ederim. Sizlerin destegi olmadan bu noktaya gelmem imkansiz olurdu. Bana olan

inanciniz1 hep hissettirdiniz.

Bu siiregte en biiyiik destegi bana sevgili esim Emine Ersoz Nursen verdi.

Gostermis oldugu sabir, anlayis ve siirekli deste§i sayesinde bu tezi tamamlama



giiciinii buldum. Zor zamanlarda bana moral vererek her daim yanimda oldu. Ona, her

sey i¢in sonsuz tesekkiir ediyorum.

Ozellikle tezimin histopatolojik incelemelerini yaparak bu tezin
sekillenmesinde biiyiik katkilart bulunan tiniversitemiz patoloji anabilim dali 6gretim

tiyesi Dog¢.Dr. Siddika Findik hocamiza siikranlarimi sunarim.

Birlikte ¢aligmaktan mutluluk duydugum kidemlilerim Dr. Majid
Ismayilzade’ye, Dr. Orkun Uyanik’a, Dr. Selguk Kendir’e, Dr. Zikrullah Baycar’a, Dr.
Muaz Zuhur’a, Dr. Arda Soylu’ya, Dr. Pmar Oztiirk’e, Dr. Mahmut Tekecik’e ve
calisma arkadaslarim Dr. Orhan Gok’e, Dr. Melikhan Tatar’a, Dr. Ahmet Koyuncu’ya,
Dr. Yigitcan Kaya’ya, Dr. Kadir Tezer’e, Dr. Elif Cansu Bas’a, Dr. Zekeriya Aktar’a,
Dr. Mutlu Soy’a, Dr. Betiil Sahin’e, Dr. Ferhat A¢ilan’a, Dr. Emre Dogruer’e, Dr.
Ramazan Aydmn’a, Dr. Emre Yaman’a, Dr. Mustafa Kati’ya, Dr. Omer Altun’a,

paylastigimiz bilgi birikimi ve fikir aligverisleri i¢in tesekkiir ederim.

Son olarak, bu calismada bana énemli destek saglayan Timur Unver Acgar’a

tesekkiir etmek isterim.

Bu caligma, bana katki saglayan herkesin emegiyle tamamlanmistir. Hepinize

ictenlikle tesekkiir ediyorum.



OZET

Meme kanseri, kadinlarda en sik rastlanan kanser tiirlerinden biridir ve
tedavisinde hastalarin yasam kalitesini korumak amaciyla farkli cerrahi ve medikal
yaklasimlar uygulanir. Meme kanseri cerrahisinde, tiimorlii doku ¢ikarilirken saglikli
dokunun korunmasina yonelik olarak organ koruyucu cerrahi yontemler tercih edilir.
Erken evre meme kanserinde yaygin olarak kullanilan yontemlerden biri, tiimoriin
lenfatik sisteme yayilimini degerlendiren sentinel lenf nodu biyopsisidir (SLNB). Bu
yontem, kanserin yayilma durumunu belirleyerek tedavi planlamasinda énemli bir role

sahiptir.

SLNB sirasinda kullanilan boya maddeleri, lenf nodlarmin tespiti icin
kilavuzluk eder. Bu ¢alismada, SLNB’de yaygin olarak kullanilan metilen mavisi,
patent mavisi ve indosiyanin yesili (ICG) gibi boyalarin etkileri incelenmistir. Metilen
mavisinin, lenf nodlarimin tespitini kolaylastirmasina karsin ciltte toksik etki ve nekroz
riski tasidigi belirlenmistir. Diger yandan, patent mavisi toksisite agisindan daha diisiik
riskli olup bazi durumlarda inflamasyon ve apse formasyonuna yol agabilir. ICG ise
minimal yan etkilerle 6ne ¢ikan giivenli bir alternatif olarak degerlendirilmistir;
floresan Ozellikleri ile lenf nodlarinin daha hassas sekilde belirlenmesine imkan tanir

ve toksisite oran1 diistiktiir.

Meme kanseri tedavisinde kullanilan yontemlerden biri olan cilt koruyucu
mastektomi (CKM), meme dokusunun alinmasini, ancak cilt zarfinin korunmasini
icerir ve genellikle meme rekonstriiksiyonu i¢in avantaj saglar. Bu cerrahi prosediiriin
basarili olabilmesi i¢in cilt dokusunun saglikli kalmasi kritik 6nemdedir. Ancak SLNB
sirasinda kullanilan bazi boyalar, 6zellikle metilen mavisi, yliksek cilt nekrozu riski
tagir. Metilen mavisinin toksik profili cilt dokusunda iritasyon ve nekroza yol agarak
lyilesme siirecini olumsuz etkileyebilir ve CKM sonrasi rekonstriiksiyonun

basarisizlikla sonu¢lanmasina neden olabilir.

Cilt nekrozu, CKM sonrasi implantin agiga ¢ikmasi gibi komplikasyonlara yol
acarak cerrahi sonucunun hem estetik hem de islevsel kalitesini diisiirebilir. Calismada
degerlendirilen diger boyalardan patent mavisi ve indosiyanin yesili (ICG) ise daha

diisiik toksisite profiline sahiptir. Ozellikle ICG, minimal yan etkileri ile CKM’de



giivenli bir segenek olarak one ¢ikar. Bu baglamda, boya se¢imi yapilirken hastanin
doku hassasiyeti ve potansiyel yan etkiler g6z 6niinde bulundurulmali; CKM'nin basari

oranini artirmak i¢in cilt sagligii koruyacak boyalar tercih edilmelidir.

Bu bulgular 1s1¢1inda, SLNB sirasinda boya se¢iminde uygun boyanin tercih
edilmesi onemlidir. Ozellikle metilen mavisinin cilt {izerindeki yiiksek toksisite riski,

cerrahi uygulamalarda kullaniminda dikkatli olunmasini gerektirir.



ABSTRACT

Breast cancer is one of the most common types of cancer among women, and
its treatment includes various surgical and medical approaches aimed at maintaining
patients' quality of life. In breast cancer surgery, organ-preserving surgical methods
are preferred to remove tumor tissue while protecting healthy tissue. One widely used
method for early-stage breast cancer is sentinel lymph node biopsy (SLNB), which
assesses the spread of the tumor into the lymphatic system, playing a key role in

treatment planning.

Dyes used during SLNB guide the detection of lymph nodes. In this study, the
effects of dyes commonly used in SLNB, such as methylene blue, patent blue, and
indocyanine green (ICG), were examined. While methylene blue facilitates lymph
node detection, it has been found to carry a toxic effect on the skin and a risk of
necrosis. Patent blue, on the other hand, is considered lower-risk in terms of toxicity
but may still lead to inflammation and abscess formation in certain cases. ICG is
evaluated as a safer alternative with minimal side effects; its fluorescent properties

enable more precise lymph node detection with low toxicity.

One of the methods used in breast cancer treatment, skin-sparing mastectomy
(SSM), involves the removal of breast tissue while preserving the skin envelope, which
is often advantageous for breast reconstruction. The success of this procedure critically
depends on maintaining the health of the skin tissue. However, some dyes used during
SLNB, particularly methylene blue, carry a high risk of skin necrosis. Methylene
blue’s toxic profile may cause skin irritation and necrosis, negatively impacting the

healing process and potentially resulting in reconstruction failure post-SSM.

Skin necrosis can lead to complications such as implant exposure following
SSM, diminishing the aesthetic and functional quality of the surgical outcome. Other
dyes reviewed in the study, including patent blue and indocyanine green (ICG), have
lower toxicity profiles. Notably, ICG is highlighted as a safe option in SSM due to its
minimal side effects. In this context, selecting dyes that consider the patient’s tissue
sensitivity and potential side effects is essential to preserve skin health and enhance

SSM success.



In light of these findings, it is crucial to carefully select the appropriate dye
during SLNB. The high skin toxicity risk associated with methylene blue necessitates

caution in its use in surgical applications.

Vi
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1.GIRIS

Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB), kanserin evrelemesi ve tedavi siirecinin
yonetiminde kritik bir rol oynayan minimal invaziv bir cerrahi prosediirdiir. Bu teknik,
ozellikle meme kanseri, melanom ve bas-boyun kanserleri gibi belirli kanser
tirlerinde, timér  metastazlarmin  yayillmmi  degerlendirmek  amaciyla
kullanilmaktadir. Sentinel lenf nodu, timorlii dokudan ilk olarak etkilenen lenf nodu
olarak tanimlanir ve bu nodun biyopsisi, hastaligin yayiliminin belirlenmesinde kritik

bir asamadir.

SLNB prosediirii, genellikle, cerrahin tiimoriin etrafindaki ilk lenf nodunu
bulabilmesi i¢in bir boya maddesi enjekte etmesiyle baslar. Metilen mavisi, patent
mavisi ve indosiyanin yesili, bu amagla yaygin olarak kullanilan {i¢ temel boya
maddesidir. Bu boyalar, sentinel lenf nodunu belirlemeye yardimci olmanin yani sira,
cerrahin islem sirasinda lenfatik drenaji daha iyi gorsellestirmesine olanak tanir.

Ancak, bu boyalarin kullanim, belirli advers etkilerle iliskilendirilmistir.

Meme kanserinde SLNB prosediirii giiniimiizde rutin hale gelmistir. Meme
kanserli hastalarin arasindan kanserin yayilimina gére uygun olanlar segcilerek cilt
koruyucu mastektomi (CKM) yapilir. Bu hastalara genellikle es zamanli implant ile
meme rekonstlirksiyonu yapilmaktadir. Ancak bazi durumlarda cilt nekrozu ve
sonrasinda implantin aciga ¢ikmasi en sonunda ise implantin ¢ikarilmasina kadar
gidebilen komplikasyonlar goriilebilir. Cilt nekrozuna sebep olan durumlar iginde
SLNB prosediiriinde kullanilan boya maddelerinin toksik etkilerinin olup olmadig1

tezimin ana konusunu olusturmaktadir.

Cilt nekrozu, kullanilan boyalarin toksik etkileri, cerrahi teknikler, lenfatik
drenaj bozukluklar1 ve hastanin bireysel 6zellikleri gibi faktorlerin bir sonucu olarak
gelisebilir. Cilt nekrozu, doku 6liimiine yol agan bir durum olup, genellikle cerrahi
miidahale sonrasinda ortaya ¢ikar ve hem estetik hem de fonksiyonel sorunlara neden
olabilir. CKM sonrasinda meme rekonstriiksiyonu yapilan hastalarda cilt zarfinda
nekroz goriilmesi 6nemli bir problemdir ve kullanilan bu boyalarin nekroza katkis1

olabilir.



Metilen mavisi, patent mavisi ve indosiyanin yesilinin her birinin, cilt nekrozu
tizerindeki etkileri farklilik gosterebilir. Bu agidan, her {i¢ boyanin cilt nekrozu
iizerindeki etkilerinin sistematik bir sekilde incelenmesi, cerrahlarin bu teknikleri

kullanirken daha bilingli kararlar almalarina yardime1 olabilir.

Sonug olarak, bu ¢aligma, sentinel lenf nodu biyopsisinde kullanilan boyalarin
cilt saghig lizerindeki olumsuz etkilerini ortaya koyarak, cerrahlarin bu prosediirii

gerceklestirirken daha bilingli kararlar almalarma yardimci olmay1 hedeflemektedir.



2.AMAC

Bu tezin temel amaci, sentinel lenf nodu biyopsisinde (SLNB) kullanilan
metilen mavisi, patent mavisi ve indosiyanin yesili gibi boya maddelerinin cilt nekrozu
tizerindeki etkilerini deneysel bir model olarak sicanlar lizerinde incelemektir. SLNB,
kanserin evrelemesi ve tedavi planlamasinda 6nemli bir rol oynayan minimal invaziv
bir prosediirdiir; bu siiregte kullanilan boyalarin, cerrahi sonuglar iizerinde belirgin

etkileri olabilecegi diistiniilmektedir.

Ozellikle cilt nekrozu, genel cerrahlarn cilt koruyucu mastektomi
uygulamalar1 sonrasinda goriilebilen ciddi bir komplikasyondur. Bu tiir nekroz
vakalar1 hem estetik hem de fonksiyonel kayiplara yol agabilir. Deneysel modelleme
ile bu durumu arastirmak, farkli boya maddelerinin toksik etkilerini ve cilt nekrozu

gelisim mekanizmalarini anlamada 6nemli bir adim olacaktir.

Sicanlar iizerinde sentinel lenf nodu biyopsisi gerceklestirilerek, metilen
mavisi, patent mavisi ve indosiyanin yesili gibi boyalarin cilt nekrozu iizerindeki

etkileri deneysel bir sekilde degerlendirilecektir.



3.GENEL BILGILER
3.1. Meme Kanseri

Meme kanseri, meme dokusunda bulunan hiicrelerin kontrolsiiz sekilde
bliyiimesi sonucu olusan bir kanser tiirtidiir. Genellikle siit kanallar1 veya lobiillerde
baslar ve zamanla ¢evre dokulara ve diger organlara yayilabilir. Meme kanseri, akciger
kanseri ve kolon kanseri ile diinya ¢apinda en ¢ok goriilen ii¢ kanser tiiriinden biridir.
Meme kanseri, diinya genelinde kadinlar arasinda en yaygin goriilen kanser tiirlerinden
biridir ve kansere bagli 6liimlerin baslica nedenlerinden biridir. Tespit edilebilen uzak
metastazi olmayan meme kanseri erken evre kabul edilir ve erken evre meme kanseri
kiir olma potansiyelindedir ancak ileri evrelerde metastaz yaparak viicudun diger
bolgelerine yayilabilir ve tedavisi zorlasir. Malignansi tanist biyopsi ile konulur.
Cerrahi tekniklerin ilerlemesi organ koruyucu cerrahi yaklasimlara ulagim
kolaylasmistir. Onkoplastik cerrahinin ve neoadjuvan tiimdr kiigiiltiicli tedavilerin
gelismesiyle memenin korunmasi giliniimiizde pek cok klinikte teknik olarak

miimkiindiir. (Sun ve ark., 2017, Harbeck N ve ark., 2017).
3.1.1.Tedavi Yontemleri

Meme kanseri tedavisi, timoriin tipi, evresi, molekiiler 6zellikleri ve hastanin

genel saglik durumu gibi faktorlere bagli olarak belirlenir:

Cerrahi: Mastektomi (memenin tamamen alinmasi) veya lumpektomi
(timoriin ve c¢evresindeki dokunun ¢ikarilmasi) gibi cerrahi yontemler, meme
kanserinin tedavisinde yaygin olarak kullanilir. Cerrahi tedavi, 6zellikle erken evre
meme kanserinde etkili bir tedavi se¢enegidir. Bununla birlikte, cerrahi sonrasinda

radyoterapi, kemoterapi veya hormonal tedavi gibi ek tedaviler uygulanabilir.

Radyoterapi: Kanser hiicrelerini 6ldiirmek icin yiiksek enerjili 1sinlarin
kullanildig1 bir tedavi yontemidir. Radyoterapi, genellikle cerrahi tedavi sonrasinda
uygulanir ve kanserin tekrarlama riskini azaltir. Ayrica, metastatik meme kanserinde

de palyatif tedavi olarak kullanilabilir.

Kemoterapi: Kanser hiicrelerini yok etmek i¢in kullanilan ilaglarla yapilan bir

tedavi yontemidir. Kemoterapi, genellikle cerrahi oncesi (neoadjuvan) veya cerrahi



sonrasi (adjuvan) olarak uygulanir. Ayrica, metastatik meme kanserinde de sistemik
tedavi olarak kullanilir. Kemoterapi, 6zellikle triple negatif meme kanseri gibi agresif

alt tiplerde etkili olabilir.

Hedefe Yonelik Tedavi: HER2 pozitif meme kanseri gibi belirli molekiiler
Ozelliklere sahip tiimorler icin gelistirilmis tedavi yontemleridir. Trastuzumab gibi
HER?2 hedefli tedaviler, bu tiir timorlerin biiylimesini durdurabilir ve hastaligin seyrini
iyilestirebilir. Hedefe yonelik tedaviler, genellikle kemoterapi ve diger tedavi

yontemleriyle birlikte uygulanir.

Hormonal Tedavi: Hormonal reseptér pozitif tiimorlerde Ostrojen ve
progesteron hormonlarin1 bloke eden tedavi yontemleridir. Tamoksifen ve aromataz
inhibitorleri gibi ilaglar, hormonal tedavinin yaygin kullanilan ajanlaridir. Hormonal
tedavi, Ozellikle menopoz sonrasi kadinlarda yaygin olarak kullanilir ve kanserin

tekrarlama riskini azaltir (Desai ve ark., 2021, Veronesi ve ark., 2005).
3.2.Meme Kanseri Cerrahi Tedavileri

Meme kanseri tedavisinde cerrahi miidahale, tiimoriin kontrol altina alinmasi
ve hastaligin ilerlemesinin onlenmesi i¢in temel bir yaklagimdir. Cerrahi tedavi,
kanserin evresine, tiimoriin biiytlikliigiine, histopatolojik 6zelliklere ve hastanin genel
saglik durumuna gore kisisellestirilir. Cerrahi secenekler arasinda lumpektomi,
mastektomi ve onkoplastik cerrahi bulunmaktadir. Bu yontemlerin her biri, farkh

hedeflere ulasmay1 amaglar ve hastanin tedavi planinda 6nemli bir rol oynar.
3.2.1.Lumpektomi:

Lumpektomi, meme dokusundan sadece tlimoriin ve gevresindeki kiiciik bir
saglikli dokunun ¢ikarildig1 bir prosediirdiir. Genellikle erken evre meme kanseri
hastalarinda tercih edilir. Mastektomi ile benzer mortalite oranlarina sahiptir (Desai P

ve ark., 2021, Freeman MD ve ark., 2018).
3.2.2.Mastektomi:

Mastektomi, memenin tamamen ¢ikarildig1 bir cerrahi prosediirdiir. Meme
kanserinin standart tedavisi olmustur. Lumpektominin yapilamayacagi biiylik

tiimorlerde veya birden fazla odak oldugunda uygulanir.



3.2.2.1.Mastektomi Cesitleri:

Radikal Mastektomi: Halsted'in gelistirdigi bu teknik, memenin, aksiller lenf
diigiimlerinin ve gdgiis duvarimin biiyiik bir kisminin ¢ikarilmasini igerir. Giiniimiizde
bu teknik, daha az invaziv olan modifiye radikal mastektomi ile genellikle
degistirilmistir. Radikal mastektomi, ciddi yan etkiler ve uzun iyilesme siireleri
nedeniyle daha az tercih edilmektedir. Bununla birlikte, baz1 6zel durumlarda hala

uygulanabilir.

Modifiye Radikal Mastektomi: Memenin tamaminin ve aksiller lenf
diiglimlerinin ¢ikarilmasint igerir. Bu tiir mastektomi, kanserin lenfatik sisteme
yayilma riskini degerlendirmek ve tedavi etmek amaciyla yapilir. Modifiye radikal
mastektomi, pektoral kasin ¢ikarilmadigi ve bu nedenle postoperatif morbiditenin
azaldig1 bir yaklasimdir. Hem tiimd6riin tamamen c¢ikarilmasi hem de aksiller lenf

diigiimlerinin temizlenmesi bu yontemin avantajlarindandir.

Cilt Koruyucu Mastektomi (CKM): Memenin sadece i¢ kisminin ¢ikarildig,
ancak cilt ve areolanin korundugu bir prosediirdiir. Bu yontem, estetik sonuglari
tyilestirmek ve daha sonra rekonstriiksiyon i¢in uygun bir ortam saglamak amaciyla
uygulanir. Cilt koruyucu mastektomi, genellikle erken evre meme kanseri hastalarinda
tercih edilir ve estetik sonuclar lizerinde olumlu etkiler saglar (Freeman MD ve ark.,

2018).

CKM Sonuclar ve Komplikasyonlar: Cilt koruyucu mastektomi ve es
zamanli implant ile rekonstriiksiyonda birtakim komplikasyonlar olabilir. Bunlar yara
yeri ayrigmasi, enfeksiyon, implant kaybi, asimetri, kapsiil kontraktiirii, fleplerde
nekroz, meme basi1 nekrozunu kapsamaktadir. Flep ve meme basi nekrozu 6zellikle
biiylik memeli hastalarda, pitotik memelerde, sigara i¢giminde, gegirilmis radyoterapiye
bagli, periareoler insizyonda ve flep kalinliklarina bagli olarak degismektedir

(Galimberti V ve ark., 2017).



3.2.3.0nkoplastik Cerrabhi:

Onkoplastik cerrahi, tiimor cikarimi ve estetik sonuclar1 birlestiren bir
yaklagimdir. Meme dokusunun g¢ikarilmasini ve ayni zamanda memenin estetik

goriinlimiiniin korunmasini hedefler (Bertozzi N ve ark., 2017).
3.3.Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu

Lenfatik Yayilim: Meme kanseri hiicreleri, primer tiimdrden ayrilarak lenfatik
sisteme girer ve lenf diiglimlerine taginir. Lenf diiglimlerinde metastaz olusumu, kanser
hiicrelerinin invaziv kapasitesinin bir gostergesidir. Lenfatik yayilimin varligi,
hastaligin daha ileri evrelerde oldugunun bir isaretidir ve genellikle daha agresif tedavi

gerektirir (Nathanson SD ve ark., 2018).

Aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND), 1894 yilinda William Halsted
tarafindan radikal mastektominin popiilerlesmesinden bu yana meme kanserinin
cerrahi tedavisinin ayrilmaz bir parcasi olmustur. Meme kanserinin ilk olarak
lenfatikler araciligiyla bolgesel olarak aksiller lenf diiglimlerine yayildigi ve daha

sonra daha uzak bolgelere metastaz yaptig1 one siirtilmiistiir.

Aksiller diseksiyon sirasinda ¢ikarilan lenf diiglimleri, mikroskop altinda
incelenir ve metastatik hiicrelerin varligi aragtirilir. Metastatik lenf diiglimlerinin sayis1
ve boyutu, kanserin evresi ve prognozu iizerinde énemli bir etkiye sahiptir. Ozellikle
ic veya daha fazla lenf diigiimiinde metastaz tespit edilmesi, ileri evre meme kanseri

ile iliskilidir ve agresif tedavi gerektirir (Noguchi M ve ark., 2013).

Aksiller lenf nodu diseksiyonu en az 10 lenf nodunun cikarilmast ve
histopatolojik incelenmesi ile yapilan cerrahi bir islemdir. Son on yil i¢inde, klinik ve
sonografik olarak siipheli olmayan lenf nodlarina sahip hastalarda ALND, sentinel lenf

nodu biyopsisi (SLNB) ile degistirilmistir (Gerber B ve ark., 2011)

Lenfodem: Lenfodem, lenf sivisinin etkili bir sekilde drene edilememesi
sonucu meydana gelir. Aksiller diseksiyon sirasinda lenf diiglimlerinin ¢ikarilmasi,
lenfatik sistemin normal isleyisini bozar ve lenf sivisinin kol ve el bolgesinde
birikmesine yol agar. Bu birikim, zamanla kronik enflamasyona, cilt degisikliklerine

ve fibrozise neden olabilir (Brix B ve ark., 2021)



3.4.Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Meme kanseri diinya capinda kadinlarda goriilen en sik kanserdir. Meme
kanseri olan hastalarda sentinel lenf nodu 6rneklemesi hem prognoz hem tedavi igin
gereklidir. William Halsted 1882’de tiim meme dokusunun pektoral kaslarin ve tiim
aksiller lenf nodlarinin alindig1 ilk radikal mastektomiyi gerceklestirdiginden beri
cerrahi tedavi zaman i¢inde daha az invaziv tarafa dogru kayamaya baslamistir. Son
40 yilda yapilan ¢aligmalara bakildiginda lumpektomi ve radyoterapi almis hastalarla
mastektomi yapilmis hastalar arasinda benzer yasam beklentisi oldugu goriilmiistiir.
Aksiller lenf nodu diseksiyonunu iceren lenfadenektomi lokorejyonel kontrol igin
onemli olmaya devam etse de radyoterapiyle de benzer sonuglara ulagilabilmektedir.
Klinik muayene (palpasyon) aksilla degerlendirilmesi i¢in yetersiz kalmaktadir. Bagka
bir sekilde gelismis preoperatif goriintiileme tekniklerine bagvuruldugunda PET/BT
gibi ya da ultrason gibi, anormal lenf nodlar1 belirlenebilir ama o6zellikle
mikrometastaz olan olgularda duyarlilig1 diisiiktiir. Ayrica daha dogru bir evreleme i¢in
doku analizi gerekmektedir. Aksiller lenf nodu diseksiyonu yliksek postoperatif
komplikasyon oranindan dolay1 hayat kalitesini diisiirmektedir. Ayrica erken meme
kanserinde %80 oranda aksillada metastaz yoktur. Sentinel lenf nodu biyopsisi meme
kanseri yonetiminde standart teknik haline gelmistir ve daha az invazivdir. Randomize
kontrollii galismalar gostermistir ki SLNB 2cm’den kiiglik timorlerde aksiller tutulum
bulgusu olmadiginda giivenle yapilabilmektedir ayrica ALND’de olan postoperatif
lenfédem riskini de azaltmaktadir (Harbeck N ve ark., 2017, Giammarile F ve ark.,

2022).

Sentinel Lenf Nodu: Sentinel lenf nodu, primer timérden lenf sivisinin ilk
ulastigr lenf diigimidiir. Sentinel lenf nodu biyopsisi, kanserin lenf diiglimlerine
yayilip yayilmadigini belirlemek i¢in kullanilan bir yontemdir. Eger sentinel lenf nodu
biyopsisi pozitif ¢ikarsa, aksiller diseksiyon genellikle sonraki adim olarak tercih edilir

(Giammarile F ve ark., 2022).

Sentinel lenf nodu biyopsisi onkolojik cerrahide yakin zamandaki tartismasiz

en 6nemli gelismedir. Sentinel lenf nodu biyopsisiyle elde edilen bilgiler sayesinde



lenfatik anatomi ve tiimdrlerin lenf kanallar1 ile yayilimi hakkindaki goriislerimiz ciddi

anlamda degisti (Nieweg OE ve ark., 2015).

Genel prensip olarak sentinel lenf nodu biyopsisi izleyici bir madde enjekte
edildikten sonra lenf nodlarinin tespit edilmesine dayanir. Enjeksiyon teknigi olarak
intratumoral enjeksiyon ya da peritumoral enjeksiyon uygulanabilir. Ultrason esliginde
yapilabilir. Peritumoral enjeksiyon SLNB’nin ilk zamanlarindan bu yana kullanilan bir
yontemdir ve pek ¢cok merkezde altin standart olarak kabul edilmektedir. Periareolar
enjeksiyon areaolanin etrafinda Sappey pleksusunun oldugu seviyeye yapildigi kabul
edilir. Yiizeyel enjeksiyonun enjeksiyon kolayligi, izleyici maddenin enjeksiyonuyla
lenf nodu tutulumu arasindaki stirenin daha kisa olmasi, artmis lenf nodu tutulumu gibi

pek ¢ok avantaj1 vardir.

Optimal sentinel lenf nodu tespiti i¢in izleyiciler uygulanmaktadir. Mevcut
standart izleyicilerin kisitlamalar1 vardir. Ornegin, radyoizotop kullanimu ile ilgili
lojistik ve yasal sorunlar, radyoaktif izleyici yonteminin bir¢ok iilkede uygulanmasini
kisitlamaktadir. Birgok gelismekte olan iilkede, 6rnegin Cin'de sadece mavi boya
kullanilabilir. Mavi boya, tim hasta spektrumunda yaklasik %1 oraninda alerjik
reaksiyon riski tagirken bu oran siddetli alerjik reaksiyonlar i¢in %0,2'dir. Ayrica, mavi
boya ile yapilan SLNB'nin performansi, bir gamma probu gibi cihazlarin rehberligi
eksik oldugundan ve tamamen gorsel tespitle sinirli oldugundan, cerrahin deneyimine
yiiksek derecede baglidir. Bu nedenle, her iki standart izleyicinin potansiyel
sinirlamalari, SLNB icin alternatif yontemlerin gelistirilmesine yol agmistir.
Indosiyanin yesili (ICG) optik gériintiileme veya siiperparamanyetik demir oksit
(SPIO) ile rehberlik edilen SLNB'ye iliskin yontemler gelismistir (Giammarile F ve
ark., 2022).

Sentinel lenf nodu biyopsisi mastektomi insizyonu laterale uzatilarak ayri bir
insizyon ile girilmeden gergeklestirilebilir. Insizyon uzunlugu arttik¢a flep
komplikasyon oranlarinda artma goriilmektedir. Ikincil bir insizyon ile girilerek
aksiller diseksiyon yapilabilir bunun faydasi implantin yerlestirilecegi alanin

bozlumamasidir (Hieken TJ ve ark., 2016).



3.4.1.Sentinel Lenf Nodu Biyopsisinde Kullanilan Yontemler

Isosulfan Mavisi: Isosulfan Mavisi, meme kanserinde sentinel lenf nodunun
(SLN) tanimlanmasinda kullanilan ilk boya olmustur. Enjeksiyondan sonra isosulfan,
ozellikle alblimin olmak iizere yerel proteinlere baglanir ve lenfatikler tarafindan

emilerek meme bdlgesinin lenfatik drenajinin belirlenmesini saglar.

Patent Mavisi: Birlesik Krallik'ta meme kanseri hastalarinda sentinel lenf
nodu biyopsisi (SLNB) i¢in su anda dnerilen boya patent mavisidir. Izomer isosulfan
gibi, patent mavisi de proteinlere baglanir ve lenfatikler tarafindan emilerek lenfatik

drenaj1 ve ilk drenaj lenf nodlarini belirginlestirir.

Metilen Mavisi: 2001 yilinda, meme kanserinde sentinel lenf nodu biyopsisi
i¢cin metilen mavisi enjeksiyonunun ilk yayimlanan ¢alismasi, %90 oraninda lenf nodu
lokalizasyonu saglandigini gostermis, bu oranin patent mavisi ve isosulfan mavisi ile
benzer oldugunu belirtmistir. Birgok merkez, metilen mavisinin daha kolay bulunabilir
olmasi, daha ucuz olmasi ve daha az yan etkiye sahip olmasi nedeniyle isosulfan

mavisi ve patent mavisinin yerine tercih etmektedir (Masannat Y ve ark., 2006).

Indosiyanin Yesili (ICG): Son yillarda, floresan optik intraoperatif goriintii
rehberliginde yapilan SLNB daha yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Bu
teknikle, sentinel lenf nodlarinda biriken boyanin yaydigi floresan sayesinde

tanimlanir.

Siiper Paramanyetik Demir Oksit Rehberli SLNB: Siiper paramanyetik
demir oksit (SPIO), manyetik rezonans goriintiileme (MRG) i¢in kontrast ajan1 olarak
20 yili agkin siiredir kullanilmaktadir ve external bir manyetik alana yanit verebilir,
ancak manyetik alanlar yokken manyetik 6zellik gostermez. Deri altina enjeksiyon
yapildiktan sonra, SPIO lenf nodlarinda birikebilir, bu da onu SLNB'yi goriintiilemek
icin uygun hale getirir (Qiu SQ ve ark., 2018).

Radyofarmasétikler: Bu izleyiciler, sentinel lenf nodunu tespit etmek igin
kullanilan radyoaktif izotoplara bagli bir yontemdir. SLNB uygulamalarinda en yaygin
kullanilan radyofarmasétikler: 99mTe-siilfiir kolloid, 99mTc-albiimin nanokolloid ve

99mTc-antimon trisiilfiirdiir (Giammarile F ve ark., 2022).
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Kombinasyon Yontemleri: Radyoaktif izleyiciler ve mavi boyalarin
kombinasyonu, sentinel lenf nodunun tespitinde en yiiksek dogrulugu saglar. Bu
yontem hem radyoaktif hem de renkli isaretleme ile lenf nodunun daha net bir sekilde

belirlenmesine yardimci olur. (Cserni G ve ark., 2002)
3.4.2.Sentinel Lenf Nodu Biyopsisinde Komplikasyonlar

Genel komplikasyon orani %11,3 olarak belirlenmistir. Enfeksiyon insidansi
%2,9, seroma %5, 1, hematom %0,5, lenfédem %1,3 ve sinir yaralanmas1 %0,3 olarak
rapor edilmistir. En sik bildirilen erken post-operatif komplikasyonlarin seroma ve
enfeksiyondur. Pek c¢ok calismanin takip siiresi iginde ¢ok az sayida kalict
komplikasyon goriilmiistiir. Radyokolloid veya mavi boya ile alerji vakalar

bildirilmistir. (Moody JA ve ark., 2017)

Resim 1: Normal meme yapisi, aksiller lenf nodlar1 ve SLNB i¢in periareolar enjeksiyonun
sematik gosterimi
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3.5.Meme Rekonstriiksiyonu

Gegen ylizy1ll boyunca mastektomi sonrast meme rekonstriiksiyonu, meme
kanseri olan hastalar i¢in kapsamli tedavinin 6nemli bir parcas1 haline gelmistir. Meme
rekonstriiksiyonu baslangicta mastektomi komplikasyonlarini azaltmak ve gogiis
duvar1 deformitelerini hafifletmek amaciyla olusturulmustu. Ancak artik
rekonstriiksiyonun, meme kanseri olan hastalarin psikososyal iyilik halini ve yasam
kalitesini de artirabilecegi bilinmektedir. Meme rekonstriiksiyonunun birincil amaci,
hastanin giivenligi ve sagligin1 koruyarak anatomik kusuru diizeltmek suretiyle formu
ve simetriyi yeniden yaratmaktir. Birincil rekonstriiksiyon seg¢enekleri, bir implanti
(genellikle once bir genigletici ile), hastanin kendi dokusunu (otolog doku
rekonstriiksiyonu) veya her ikisini kullanmay1 igerir. Rekonstriiktif siire¢ mastektomi
sirasinda  (aninda rekonstriikksiyon) veya herhangi bir zamanda (gecikmis

rekonstriiksiyon) baslayabilir.
3.5.1.Meme Rekonstriiksiyonunun Amaclari:

Hipokrat yemini dogrultusunda, meme rekonstriiksiyonunun amaglarindan biri
de "Once zarar vermemektir." Mastektomi sonrasi rekonstriiksiyon, hastanin onkolojik
tedavisini (Ornegin, kemoterapi veya radyoterapi uygulanmasinin gecikmesi)
engellememeli, niiksiin teshisini geciktirmemeli ve ameliyatla iliskili morbidite veya

mortalitede kabul edilemez bir artisa neden olmamalidir.

Plastik cerrahin 6zel cerrahi hedefleri, hastanin tercihleri ve cerrahi sinirlari
gbz Oniinde bulundurarak estetik sonucu optimize etmektir. Ornegin, baz1 kadinlar
sadece bir meme tlimseginin yeniden olusturulmasiyla memnun olabilirken, diger
kadinlar daha yumusak doku ve tam bir meme ucu rekonstriiksiyonu isteyebilir. Plastik
cerrahin 6zel cerrahi hedefleri, hastanin tercihleri ve cerrahi sinirlamalar1 goz 6ntinde
bulundurarak estetik sonucu optimize etmektir. Ornegin, baz1 kadimlar sadece bir
meme tlimseginin yeniden olusturulmasiyla memnun olabilirken, diger kadinlar daha

yumusak doku ve tam bir meme ucu rekonstriiksiyonu isteyebilir.
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3.5.2.Rekonstriiksiyon Zamanlamasi
3.5.2.1.Es Zamanh Rekonstriiksiyon

"Es zamanli" rekonstriiksiyon, mastektomi ile aynm1 anda baslayan
rekonstriiksiyon olarak tanimlanir. Bu segenek, duktal karsinoma in situ ve evre 1 veya
evre 2 hastalig1 olan kadinlar i¢in mitkemmel bir segenek olabilir. Aninda meme
rekonstriiksiyonunun bir¢ok avantaj1 vardir. Aninda rekonstriiksiyon geciren kadinlar,
gecikmis rekonstriiksiyon geciren kadinlara gore genel olarak daha az stres yasar ve
daha iyi bir beden imajma, Ozgiivene ve memnuniyete sahiptir. Estetik acgidan
bakildiginda, mastektomi sirasinda gergeklestirilen otolog doku rekonstriiksiyonlari,
gecikmis prosediirlere gore genellikle daha iyi bir estetik sonu¢ vermistir, ¢ilinkii cilt
zarft korunur. Genel maliyet de daha diisiiktiir, ¢iinkii daha az biiyiik operasyon
gereklidir, hasta zaten anestezi altindadir, defektin yeniden olusturulmasi gerekmez ve

hasta mastektomi ve rekonstriiksiyondan ayni1 anda iyilesebilir.

Aninda rekonstriiksiyonun  dezavantajlar1  arasinda, postoperatif bir
komplikasyon, Ornegin gecikmis yara iyilesmesi gibi durumlarin ortaya ¢ikmasi
halinde adjuvan tedavinin ertelenme olasiligi yer alir. Ancak, c¢ogu c¢alisma
rekonstriiksiyonun tedaviyi geciktirmedigini gostermistir. Aninda rekonstriiksiyonun
bir diger olas1 dezavantaji ise, 6zellikle onkolojik cerrah ince cilt flepleri olusturmak
zorunda kalirsa, mastektomi cilt fleplerinin kismen kaybedilmesi riskidir. Ayrica,
rezidiiel hastalik veya cerrahi sinirlarin yakin olmasi, rekonstriiksiyonu olumsuz

etkileyebilecek postoperatif radyasyon tedavisinin kullanilmasini gerektirebilir.
3.5.2.2.Ge¢ Rekonstriiksiyon

Gec rekonstriiksiyon, mastektomi yaras1 iyilestikten ve adjuvan tedavi
uygulandiktan sonra herhangi bir zamanda baslatilabilir. Radyasyon sonrasi cilt
degisikliklerinin stabil hale gelmis olmas1 ve kemoterapinin hematolojik etkilerinin
normale dénmiis olmasi gereklidir. Geg rekonstriiksiyonun kendi avantajlar1 vardur. {1k
olarak, radyasyon tedavisine ihtiya¢ olup olmadigina dair tiim belirsizlik ortadan
kalkar, bdylece cerrahlar ve hastalar rekonstriiksiyon segeneklerini daha dogru bir
sekilde degerlendirebilirler. ikinci olarak, galismalar gecikmis rekonstriiksiyonlarin,

aninda rekonstriiksiyona gore genel olarak daha az komplikasyonla sonuglandigini
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gostermistir. Geg rekonstriiksiyonun dezavantajlar1 arasinda, hastanin genel tedavi
siiresinin uzamasi, otolog doku rekonstriiksiyonu ile daha kotii bir kozmetik sonug
alimmasi (¢iinkii cilt zarfi korunmaz) ve potansiyel olarak saglik sistemi i¢in daha

yiiksek maliyetler yer alir.
3.5.3.Rekonstriiksiyon Teknikleri
3.5.3.1.implant

Mastektomi sonrasi olusan defekt i¢in en basit rekonstriiksiyon, kalan doku
zarfinin 6nceden genisletilmesi olmaksizin bir implant yerlestirilmesini igerir. Bu basit
teknik, mastektomi sonrast kalan cilt fleplerinin implant1 kaplayacak kadar yeterli
olmasini gerektirir. Onceden genisletme yapilmaksizin implant yerlestirilirse,

gerginlige bagli olarak cilt nekrozu riski biiyiik dlgiide artar.
3.5.3.2.Doku Genisletici ve implant

Doku genisletme ve ardindan kalict implant yerlestirme, meme
rekonstriiksiyonunda siklikla kullanilan bir tekniktir. Bu tiir rekonstriiksiyon i¢in en
uygun hastalar, otolog rekonstriiksiyon i¢in uygun olmayan, diger dondr bdlgelerden
ek yara izleri istemeyen, genellikle daha hizli bir postoperatif iyilesme siiresi tercih

eden ve nispeten kiiciik memelere sahip hastalardir.

Doku genisletici/implant rekonstriiksiyonlariyla iliskili komplikasyonlar hem
akut hem de uzun vadede ortaya cikabilir Doku genisletici veya implantin
cikarilmasini gerektirebilecek akut komplikasyonlar arasinda implantin agiga ¢ikmasi

goriilebilir (Hu E ve ark., 2007, Ter Louw RP ve ark., 2017).

Mastektomi fleplerinin kalinlig1 arttik¢a fleplerin dolasimi daha iyi olacaktir.
Iki asamali rekonstriiksiyonun (doku genisletici kullanilan) komplikasyon oranimin tek
asamal1 rekonstriiksiyona gore (direk implant ile rekonstriiksiyon) daha diisiik oldugu
flep ve meme basi nekrozunun iki asamali rekonstriiksiyonda daha diisiik olarak
gorlilmiistiir. Nitrogliserinli bantlar fleplerdeki ve meme basindaki kan akimini

artirmak i¢in kullanilmistir (Colwell AS ve ark., 2020).
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3.5.3.3.0tolog Rekonstriiksiyon

Otolog doku transferi, meme rekonstriikksiyonunun birincil hedeflerini
gerceklestirmeye olanak tanir. Bu hedefler, preoperatif boyutlara, pozisyona ve
kontura uygun, dogal bir doku kivamina sahip ve uzun Omiirlii bir meme yaratmay1
icerir. Otolog tekniklerdeki geligsmeler, rekonstriiksiyonu ameliyat 6ncesi forma yakin
sonuglar elde edilecek asamaya kadar getirmistir ve bunun sonucunda meme
rekonstriiksiyonu i¢in altin standart olarak kabul gérmiistiir. (Macadam SA ve ark.,

2017).
3.6.Nekroz

Nekroz digsal yaralanmalar (6rnegin hipoksi veya inflamasyon) tarafindan
tetiklenen kontrolsiiz bir hiicre 61iim seklidir. Bu siire¢ genellikle ¢esitli proinflamatuar
proteinler ve bilesiklerin artis1 ile iligkilidir. Bu hiicre zarimin yirtilmasina yol agar,
hiicre igeriginin ¢evreye sizmasi sonucu inflamasyon ve doku hasariyla beraber
zincirleme reaksiyonunu baslatir. Apopitozun aksine, nekroz enerji bagimsiz bir hiicre
Olim seklidir; burada hiicre, ani bir sok (radyasyon, 1s1, kimyasallar, hipoksi vb.)
nedeniyle o kadar siddetli bir sekilde zarar goriir ki, islevini siirdiiremez (D'Arcy MS.,

2019).
3.6.1.Flep Nekrozu

Bir flep olusturulan deri, ilk kesi yapilmadan 6nce tamamen normaldir; bu
nedenle, tam kapasiteli olarak damarlarla beslenmekte ve canlidir. Flep kaldirilirken,
normalde bu deriyi besleyen kan damarlar1 zorunlu olarak kesilir ve flep, pedikiildeki
damarlara bagimli hale gelir. Bu igslemin tamamlanmas1 sirasinda flep kaginilmaz
olarak iskemik hale getirir. Yeni olusturulmus flepler bu nedenle kaginilmaz olarak
iskemiktir, ancak her zaman canlidir, ¢iinkii deri hiicreleri operasyonun basinda tam
vaskiilariteye sahiptir ve viicut sicakliginda bir¢ok saat boyunca iskemiye hatta tam

avaskiilariteye dayanabilirler (Myers B., 1986).
3.6.2.Mastektomi Cilt Zarfi Nekrozu

Mastektomi sonrasi cilt nekrozu, rekonstriiktif cerrahlar i¢in 6nemli bir zorluk

teskil eder ¢linkii bu durum kotii yara iyilesmesine, ¢irkin skar olusumuna ve hatta
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implantin ¢ikarilmasina neden olabilir. Bu, morbiditeyi artirabilir, estetik sonucu
tehlikeye atabilir, ek operasyonlar1 gerekli kilabilir, rekonstriiksiyon siiresini
uzatabilir, maliyetleri artirabilir ve kanser hastalarinda, adjuvan onkolojik tedavinin
gecikmesine yol acabilir. Ayrica, hasta memnuniyeti agisindan, agik yaralarla
ilgilenmek zorunda kalan hastalarin yagam kalitesinin azaldigin1 gdsteren calismalar
bulunmaktadir ve bu durum kismen sosyal izolasyonun artisina neden olabilir (Sue GR

ve ark., 2017).
3.7.Indosiyanin Yesili

Indosiyanin Yesili (ICG), 1950'lerin ortalarindan beri tibbi uygulamalarda
kullanilmaktadir ve nispeten toksik olmayan, hizli hepatik atilim1 olan floresan bir iyot
boyasidir. ICG, baslangicta karaciger ve kardiyak fonksiyonun kantitatif 6l¢timii i¢in
kullanilmistir. Bu ¢aligmalar kan dolasimindaki ICG seviyelerini 6lgmeye odaklanmis
olsa da 1970'lerde ICG'nin floresan 6zelliklerinin incelenmesi bilesigin kullanimini
oftalmoloji alanina genigletmistir. Ancak o donemdeki teknolojik sinirlamalar, ICG
floresan anjiyografisinin kapsamli gelisimini engellemis ve bu teknigin yaygin kabulii
1990'larin ortasina kadar gecikmistir. Teknigin daha genis kabul gormesi ise dijital
gorlintli  ¢ozilintirliigiindeki iyilestirmeler sayesinde 2000'lerin baglarma kadar
miimkiin olamamistir. O zamandan beri, ICG anjiyografisi doku perfiizyonunu analiz
etmek ve belirli kanser tiirlerini tedavi etmek i¢in kullanilmistir ve bilesigin diger

kullanim alanlarini kesfetmek amaciyla daha fazla aragtirma yapilmaktadir.
3.7.1.Biyokimyasal Profil

Indosiyanin yesili (ICG), amfifilik, trikarbosiyanin iyot boyasidir (kiitlesi =
751.4 da) ve pH 6.5 olan sulu ¢6zeltide yeniden yapilandirilarak hastalara intravendz
enjeksiyon icin hazirlanir. Intravaskiiler olarak, bilesik plazma proteinlerine baglanir
ve biiyiik bir kism1 hepatik yolla atilana kadar intravaskiiler alanda sinirhidirir. Plazma
proteinleri, Ozellikle serum alblimini ve a- ve B-lipoproteinler, ICG'nin lipofilik
bilesenine proteinlerin hidrofobik bdlgeleri araciligiyla baglanir. Enjekte edilen
ICG'nin %98'1 plazma proteinlerine baghdir, geri kalan %2'si ise serumda serbesttir.
Serbest ICG, glutatyon S-transferaz tarafindan safra igine tasinirken, bagli ICG daha

uzun siire intravaskiiler alanda kalir. ICG’nin LD50'si (6ldiiriicii doz) 50 ila 80
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mg/kg'dir. Standart doz 2 mg/kg'in altinda oldugundan, hastada iyot alerjisi olmadig:
stirece ICG neredeyse toksik degildir. ICG'nin viicutta iyi tolere edilen etkilesimleri ve

reaksiyonlari, tibbi uygulamalarda diisiik risk tasidigi i¢in kullanighidir.

Indosiyanin yesili, karaciger tarafindan dakikada %18 ila %24'lik hizl1 bir
atilim oranina sahiptir; bu durum, bilesigin intravaskiiler alanda siirli kalmasinin ve
ICG'nin yikim iirtinlerinin metabolit olmamasinin bir sonucudur. Boya, uygulamadan
sonraki ilk 10 ila 20 dakika iginde sistemden temizlenir; yar1 omri, ilgili organin
vaskiilarizasyonuna bagl olarak genellikle 3 ila 4 dakikadir. Hizli atilim hizi, boyanin

bir prosediir sirasinda ¢oklu enjeksiyonlar i¢in kullanilmasina olanak tanir.
3.7.2.Kullanim Alanlari

Karaciger Fonksiyonu: ICG'nin intravaskiiler alana olan afinitesi ve karaciger
metabolizmasina kadar burada kalmasi nedeniyle, kandaki ICG seviyelerinin nicel

Ol¢timleri karaciger fonksiyonuyla dogrudan iliskilidir.

Nérosiriirjikal Uygulamalar: Nérosiriirjide, indosiyanin Yesili Anjiyografisi

(ICGA), anevrizma ve arteriovenoz fistiil prosediirleri i¢in kullanilmaktadir.

Doku Perfiizyonu: ICG'nin cerrahideki kullanimi, 2000'lerin basindan
itibaren plastik cerrahi ve rekonstriiktif cerrahide flep yasamsalligin1 degerlendirmeye

yonelik olarak genisletilmistir.

Lenfatik Kacagimin Tespiti: indosiyanin yesili (ICG) lenfografi, lenf akisinin
gercek zamanli floresan goriintiilerini elde etmek i¢in kullanilabilir ve bu, cerrahlarin

lenfatik kagag1 tespit etmesine yardimci olabilir.

Safra Yolu Anatomisi: Hepatobilier cerrahi yapan cerrahlar, genellikle
patoloji ile daha da karmasik hale gelen zor ve anormal anatomilerle karsilasirlar.
ICG’nin hepatik temizlenme 6zelligi sayesinde, safra sistemi floresans ile yakin
kizil6tesi kamera kullanilarak etkili bir sekilde gorsellestirilebilir. ICG operasyonlarda

safra sistemini goriintiilemek ve hepatektomiden sonra safra kacaklarini 6nlemek i¢in

kullanmilabilir.

Onkolojik Uygulamalar: indosiyanin yesili anjiyografisi (ICGA), 6zellikle

meme kanseri olmak iizere kanserin tedavi ve tespitinde uygulanmistir. Sentinel lenf
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nodlarmi bagarili bir sekilde tespit etmede %94'liik bir oran bildirilmistir. ICG teknigi,
enjeksiyondan sonra sadece 1-2 dakika i¢inde lenfatik damarlar1 takip eder ve yiiksek
floresan alani ilgi odagindaki lenf nodunu gosterir. ICGA, sentinel lenf nodlarini dogru
bir sekilde tanimlarken gorsel geri bildirim saglar, oysa radyoizotop teknigi, biyopsi
bolgesindeki gama parcaciklarinin Geiger Ol¢timleriyle karsilagtirmali olarak sentinel
lenf nodunun ¢ikarildigini belirler. ICGA'nin sadeligi ve hassasiyeti, onu radyoizotopa
cekici bir alternatif haline getirir. Bu prosediiriin ana smirlamalari, diisik 1s1k
penetrasyonu nedeniyle sadece yiizeysel lenf nodlarinin tespit edilebilmesi ve
diseksiyonun, ICG'nin hizli hepatik temizlenmesi nedeniyle 30 dakika iginde

tamamlanmasi gerekliligidir. (Reinhart MB ve ark., 2016)
3.8.Patent Mavisi:

Birlesik Krallik'ta meme kanseri hastalarinda sentinel lenf nodu biyopsisi
(SLNB) icin dnerilen boya su anda Patent mavisidir. Izomer isosulfan gibi, Patent
mavisi de proteinlere baglanir ve lenfatikler tarafindan emilir, bu sayede lenfatik
drenaj1 ve ilk drenaj lenf nodlarmi belirginlestirir. Patent mavisi kullanimiyla alerjik
reaksiyonlar, cilt pigmentasyonu, anafilaksi ve yanlis oksimetre okumalar1 rapor
edilmistir. Alerjik reaksiyonlar, IgE aracilidir. Patent Blue V, gida boyalari, kozmetik,

tekstil ve kagit sanayisinde kullanildigi i¢in, 6nceden duyarlilik gelisebilir.
3.9.Metilen Mavisi:

Metilen mavisi, metiltiyonin hidrokloriddir ve koyu mavi bir ¢ozeltiye doniisen
koyu yesil kristal bir bilesiktir. Disiik konsantrasyonlarda NADPH bagimlh
methemoglobin rediiktazdan elektron alarak methemoglobini hemoglobine indirger.
Bu boya, tipta yaygin olarak teshis amagli prosediirlerde kullanilir; 6rnegin Barrett
6zofagusunu tanimlamada kromoendoskopi ve fistiillerin goriilmesinde, ozellikle
kadin genital-liriner sistemde yardimeci olur. Ayrica bazi durumlarin tedavisinde,

0zellikle methemoglobinemide kullanilir; ancak yiiksek dozlarda bu saglanabilir.

2001 yilinda, meme kanseri icin SLNB’de metilen mavisi enjeksiyonunun ilk
yayimlanan ¢aligmasi, %90 lokalizasyon oranlar1 bildirmis ve bu oranlar patent mavisi

ve isosulfan mavisi yerine de kullanilabilecegi bulunmustur. Birgok merkez, metilen
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mavisini daha kolay bulunabilir, daha ucuz ve daha az yan etkiye sahip oldugu i¢in

kullanmaktadir. Ancak metilen mavisi enjeksiyonu da yan etkilere sahiptir.

Metilen mavisi, oksimetre okumalarin etkiler ancak etkisi isosulfan blue'ya
gore daha hafiftir. Cilt reaksiyonlar1 daha yaygindir; Stradling ve meslektaglar1 24
hastadan 5’inde (%21) cilt reaksiyonu bildirmis, bunlardan biri nekrotik lezyon
olmustur. Bu calismada incelenen toplam vaka sayisi sadece 25 olup enjeksiyon
intradermal yapilmistir. Meme parankimasina daha derin enjeksiyonlar yapildiginda
daha az cilt sorunu rapor edilmistir. Tipta yaygin olarak kullanilmasimna ragmen,
metilen mavisi ile yapilan anafilaksi vakalari literatiirde nadirdir ve meme cerrahisinde

SLNB i¢in kullanildiginda hig bildirilmemistir (Masannat Y ve ark., 2006).
3.10.McFarlane Flep

Random paternli fleplerde parsiyel nekroz goriilebilmektedir. 1965 yilinda flep
nekrozu {lizerine ¢aligma yapmak i¢in McFarlane tarafindan ratlarda bir flep modelini
tanimlamistir. 1965 yilindaki orijinal flebin tasarlanmasi icin Once rat prone
pozisyonuna yatirilip her iki skapula ve kalga eklemi palpe edilerek isaretlenir. Daha
sonra ratin orta hatt1 ¢izilip her iki tarafta 2’ser cm (total flep genisligi 4cm) olacak
sekilde flep tasarlanir. Boylece flebin bilateral ayn1 damarlar tarafindan beslenmesi
saglanmis olur. Flep uzunlugu 10 cm, uzunluk genislik oran1 2,5 olarak tanimlanmistir
(McFarlane ve ark., 1965). Literatiire bakildiginda ise flep boyutlarinda pek c¢ok
varyasyon goriilmektedir. Nekroz {izerine ¢alismalar i¢in daha dar flep tasarimlari (3
cm) Onerilmektedir. Literatiire bakildiginda en sik 9*3 cm ve 10*3 cm olacak sekilde
flepler kullanilmakta oldugu goriildii. McFarlane tarafindan 1965°te tasarlanan flep
kraniel orijinli olmasina ragmen literatiirde pek ¢ok kaudal orijinli flep ile yapilmis
calisma bulunmaktadir. Yapilan ¢aligsmalar karsilastirildiginda nekroz oranlari ile ilgili

anlamli fark goriilmemis (Ustiin GG ve ark., 2021)
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Resim 2: McFarlane flep tasarimu literatiirden 6rnek (Benavente VY ve ark., 2024)
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4.GEREC VE YONTEM
4.1.Deney Hayvanlarinin Temini ve Gruplandirilmasi

Calismaya baslamadan &nce Necmettin Erbakan Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1 2024-08 sayili1 karar ile alinmis ve
calisma boyunca hayvan deneyleri aragtirma protokollerine uyuldu. Calisma ve deney
hayvanlarinin bakimi Necmettin Erbakan Universitessi KONUDAM Deneysel Tip
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapildi. Deneyde agirliklart 250-300g arasinda
degiskenlik gosteren 32 adet 2-5 aylik Wistar Albino cinsi ratlar kullanildi. Ratlar
deney baslamadan dnce ve basladiktan sonrasinda standart yasama kosullar1 altinda
bakildi. Ratlar her kafeste dorderli olacak sekilde boliinmiis ve oda sicakliginda 12
saat giindiiz / 12 saat gece olacak sekilde standart beslenme ve bakim kosullarinda
bakilmistir. Deney 14.giiniin bitiminde sonlandirilmistir. Deney Necmettin Erbakan
Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastrma Merkezi

Laboratuvari’nda uygulandi.

Her grupta 8’er adet rat olacak sekilde toplam 4 grup olusturularak islemler
gerceklestirildi. Tiim gruplarda genel anestezi altinda dorsal yerlesiml kraniel bazli
3*9 cm boyutunda her iki skapuladan pelvise dogru uzanan McFarlane tarafindan 1965
yilinda tarif edilen random patern flepler eleve edildi. Sadece Grup 1 hari¢ tiim

gruplarda fleplere enjeksiyon yapildi. Tiim gruplarda flepler yerlerine iade edildi.

Grup 1: Sham grubu. Dorsal flep kaldirildiktan sonra herhangi bir flep icine
enjeksiyon yapilmayan grup. Cilt 2/0 propylene (Dogsan®, Polipropilen sentetik,

emilmeyen, monofilaman siitiir, Tiirkiye) ile siitiire edilerek flep yerine iade edildi.

Grup 2: ICG grubu. Dorsal flep kaldirildiktan sonra Smg/ml konsantrasyonda
2cc indosiyanin yesilinin (DID Indocyanine Green Inj, Dongindang Pharmaceutical
Ltd., Giiney Kore) flep distal ucundan flep i¢ine enjekte edilen grup. Enjeksiyon
sonrasinda cilt 2/0 propylene (Dogsan®, Polipropilen sentetik, emilmeyen,

monofilaman siitiir, Tiirkiye) ile siitiire edilerek flep yerine iade edildi.

Grup 3: Patent mavisi grubu. Dorsal flep kaldirildiktan sonra %1’°lik
konsantrasyonda 2cc patent mavisi (ISOLAB Patent Blue V, Tiirkiye) distal ucundan
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flep icine enjekte edilen grup. Enjeksiyon sonrasinda cilt 2/0 propylene (Dogsan®,
Polipropilen sentetik, emilmeyen, monofilaman siitiir, Tiirkiye) ile siitiire edilerek flep

yerine iade edildi.

Grup 4: Metilen mavisi grubu. Dorsal flep kaldirildiktan sonra %1°lik
konsantrasyonda 2cc metilen mavisi (Metilen blue indikatorii, %1 sivi1 ¢dzelti, Izmir
Teknik Kimya Ltd., Tiirkiye) distal ucundan flep i¢ine enjekte edilen grup. Enjeksiyon
sonrasinda cilt 2/0 propylene (Dogsan®, Polipropilen sentetik, emilmeyen,

monofilaman siitiir, Tiirkiye) ile siitiire edilerek flep yerine iade edildi.
4.2.Anestezi

Tiim cerrahi prosediirler ve deney sonundaki sakrifikasyon islemi genel
anestezi altinda gerceklestirilmistir. Ketamin (20mg/kg — Keta-Control, Doga Ilag,
Veteriner Anestezik, Tiirkiye) ve Ksilazin HCL (2mg/kg — Tekilaz®%?2, Tekno Vet®,
Tiirkiye) karisimi bilateral quadriceps kas i¢i enjeksiyonu yapildiktan sonra genel
anestezi etkisi olusana kadar beklenmistir. Cerrahi prosediirlerin uygulanmasinin

ardindan analjezik amag¢l 100mg/kg Parasetamol igme sularina karistirtlmistir.
4.3.Cerrahi Yontem

Tiim ratlar uygun anestezik kosullar saglandiktan sonra dorsal cilt tiraglanarak
prone pozisyonda cerrahi masaya yatirildi. McFarlane’nin 1965 yilinda tanimlamis
oldugu dorsal yerlesimli random flep kraniyel bazli olacak sekilde, literatiirdeki en sik
kullanim boyutu olan 9*3 cm olarak planlandi. Tiim ratlarda her iki skapula, iliak
kemik ve sagittal diizlemdeki orta hat belirlendi. Flep her iki skapula arasindan iliak
kemige dogru uzanacak sekilde ve sagittal diizlemdeki orta hat da ayn1 zamanda flebin
de orta hattina dek gelecek sekilde rektangiiler bir flep tasarimi yapildi. Cilt 15 numara
bistiiri yardimi ile flebin {i¢ kenarindan diisiildii. Flep distal kisim olan kaudal
kisimdan 15 numara bistiiri yardimu ile kas fasyasi tizerinden eleve edildi. Bu islemler

tiim ratlara ayn1 sekilde uygulandi.

Grup 1°de (sham grubu) dorsal flebe herhangi bir enjeksiyon yapilmadan flep
eski yerine iade edildi. Grup 2’de (ICG grubu) dorsal flep kaldirildiktan sonra Smg/ml

konsantrasyonunda 2cc indosiyanin yesili (DID Indocyanine Green Inj, Dongindang
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Pharmaceutical Ltd., Giliney Kore) distal flep ucuna enjekte edildi. Grup 3’te (Patent

mavisi grubu) dorsal flep kaldirildiktan sonra %]1’°lik konsantrasyonda

2cc patent

mavisi (ISOLAB Patent Blue V, Tiirkiye) distal ucundan flep i¢ine enjekte edildi. Grup

4’te (Metilen mavisi grubu) Dorsal flep kaldirildiktan sonra %1°lik konsantrasyonda

2cc metilen mavisi (Metilen blue indikatorii, %1 siv1 ¢dzelti, Izmir Teknik Kimya Ltd.,

Tiirkiye) distal ucundan flep i¢ine enjekte edildi. Sonrasinda flep yerine iade edilerek

cilt 2/0 propylene (Dogsan®, Polipropilen sentetik, emilmeyen, monofilaman siitiir,

Tiirkiye) siitiir ile onarildi. Batikonol® (ALG, Istanbul) ile pansuman yapildi.

Pansumanlar 7 giin boyunca her giin giinliik tekrarlandi.
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Resim 3: Dorsal flep elevasyonunun gematik gésterimi A: Rata prone pozisyon verilir, B:
eleve edilis sekli, C: Flep i¢i enjeksiyon, D: Flep yerine iade edilir.
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Resim 4: Dorsal flebin tasarimi ve eleve edildikten sonraki goriiniimii.

Resim 5: jek51yon sonrasi ratlarin goriiniimii A: ICG enjéksiyonu, B: Patent mavisi enjek51uC.
Metilen mavisi enjeksiyonu
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4.4.Nekroz Alanin Degerlendirilmesi

Ratlar cerrahi islem sonrasinda 14 giin izlendi. 14 giiniin bitiminde genel
anestezi altinda servikal dislokasyonla sakrifiye edildi. Dorsal flebin son durumu tiim
ratlarda fotograflandi. Flebin tamami histopatlojik degerlendirme i¢in 6rneklendi.
Fotograflar bilgisayara yiiklenerek bilgisayar programi yardimiyla (Acrobat Pro DC,

Adobe, San Jose, Kaliforniya) nekroz alanlar1 mm? cinsinden hesaplandi.

Resim 6: Dorsal flepteki nekrozlarin goriiniimii A: Grup 1 (Kontrol grubu), B: Grup 2 (ICG grubu), C:
Grup 3 (Patent mavisi grubu), D: Grup 4 (Metilen mavisi grubu)

4.5.Histopatolojik Degerlendirme

Deneyin sonlanldirildig1 14. giiniin sonunda tiim ratlar genel anestezi altinda
sakrifiye edilerek dorsal fleplerin tamami &rneklendi. Ornekler %10’luk nétral
formalin soliisyonunda 48 saat tespit edildikten sonra makroskopik olarak 6rnekleme
yapildi. Nekroz sinir1 olan demarkasyon hattini i¢ine alacak sekilde nekroz dokusu ve
saglam doku kompozit olarak 6rneklendi. Dokular doku gdmme cihazinda hazirlanan
parafin bloklardan Hemotoksilen&Eozin (H&E) ile histokimyasal boyama igin
mikrotom ile 4-5 mikron (um) kesitler alindi. H&E ve histokimyasal boyali lamlar 151k
mikroskobunda Olympus BX 46 ile uzman patolog tarafindan degerlendirildi.
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Tablo 1: Histopatolojik degerlendirme kriterleri

Odem Var Yok
Graniilasyon Dokusu Var Yok
Apse Var Yok
Inflamasyon Tipi Nétrofilik Lenfositik
Mast Hiicresi Sayimi
inflamasyon Yogunlugu 0= Yok 1=Hafif  2=Orta 3= Yogun
Fibrozis 0= Yok 1= Hafif 2=Orta 3= Belirgin
Vaskiilarite 1= Hafif 2=0Orta 3=Yogun
4.6.istatiksel Analiz

Deney sonunda elde edilen verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics
v25 (IBM Corp, New York, USA) programi kullanilarak yapildi. Verilerin tanimlayici
istatistik (ortalama, ortanca, standart sapma vb.) degerleri hesaplandi. Normal
dagilima sahip olmayan bagimsiz degiskenlerin degerlendirilmesi i¢in Kruskal-Wallis
varyans analizi yapilarak gruplar karsilastirildi. Gruplarin  kendi arasinda
kargilastirmalart i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. Tiim istatiksel analizlerde

anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 degeri kabul edildi.

26



S.BULGULAR

Tiim gruplardaki ratlarin hepsinde dorsal flepte nekroz oldugu goriildii. Nekroz
goriilmeyen grup olmadi. Baz1 ratlarda cilt insizyonlarinda acilma oldugu goriildii.
Tiim gruplardaki nekrotik flep dokusunun alani1 bilgisayar ortammda mm? cinsinden
hesaplandi ve sonrasinda ayriyeten yiizdesi alindi. Her grup i¢in tanimlayici istatistik
olarak ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerlerine bakildi.
Degerler Tablo 1, Grafik 1 ve 2°de belirtilmistir. Gruplar karsilastirildiginda ortalama
nekroz alani ve nekroz yiizdesi Grup 4 (Metilen mavisi grubu) hari¢ birbirine yakin
degerlerde oldugu goriildii. Standart sapmalarin her grup icin degisken oldugu
goriildi. Ortanca degerlerine bakildiliginda ortlamalardakine benzer bir durum olarak
Grup 4 (Metilen mavisi grubu) harig birbirine yakin degerlerde oldugu goriildii. Tiim
gruplara bakildiginda minimum nekroz alanmm 514 mm?ve %19 ile Grup 3’te (Patent
mavisi grubu) oldugu, maksimum nekroz alaninmn 1955 mm? ve %72,4 ile Grup 4’te
(Metilen mavisi grubu) oldugu goriildi. Grup 1’in (Kontrol grubu) ortalama nekroz
alanm1 1152,5 ve ortalama nekroz ylizdesi 42,65 olarak Ol¢iilmiistiir. G6zlemlenen
standart sapma ise nekroz alani i¢in 146,054 nekroz yiizdesi i¢in 5,4087 olup, bu
grubun nispeten homojen bir dagilim sergiledigini isaret etmektedir. Diger bir deyisle,
kontrol grubundaki bireyler arasinda nekroz alanmi agisindan biiyiik farklar
gozlemlenmemistir. Bu durum, dokularda meydana gelen nekrozun biiyiik Olg¢lide
benzer seviyelerde gerceklestigini ve dogal siirecler cercevesinde 6nemli bir farklilik
gostermedigini ortaya koymaktadir.

Grup 2’ye (ICG grubu) baktigimizda, bu grup nekroz alan1 ve ylizdesi
acisindan kontrol grubuna yakin sonuglar vermistir. Calisma sonuglarina gore, Grup
2’de (ICG grubu) nekroz alani ortalamasi1 1161,75 mm? ve nekroz yiizdesi ortalamasi
42,975 olarak tespit edilmistir. Bu deger, Grup 1’e (kontrol grubu) olduk¢a yakin bir
sonug sunmaktadir. Bu benzerlik, ICG'nin nekroz olusumu tizerindeki etkisinin sinirh
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, ICG grubunda gozlemlenen standart sapma
nekroz alaninda 241,120 mm? ve nekroz yiizdesinde 8,9326 ile kontrol grubuna kiyasla
daha ytiiksektir. Bu durum, ICG grubundaki bireyler arasinda nekroz alani agisindan

daha genis bir varyasyon oldugunu ortaya koymaktadir.
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Grup 3’te (Patent Mavisi grubu) nekroz alani ortalamas1 1066,25 mm? nekroz
ylizdesi ortalamasi 39,325 olarak bulunmustur. Bu deger, kontrol ve ICG gruplarina
kiyasla daha diislik bir ortalamaya isaret etmektedir. Ancak, bu grupta gézlemlenen
standart sapma nekroz alaninda 460,042 mm? ve nekroz yiizdesinde 16,8949 ile
oldukca ytiiksektir. Bu durum, Patent Mavisi grubundaki ratlar arasinda nekroz alani
acisindan biiyiik farklar oldugunu gostermektedir. Bazi ratlarda nekroz alani oldukga
diistikken, bazi ratlarda ise nekroz alaninin genisledigi gézlemlenmistir. Bu sonuglar,
Patent Mavisi'nin nekroz {izerindeki etkisinin Ongdriilemez bir degisiklik
gosterebilecegini isaret etmektedir.

Grup 4 (Metilen mavisi grubu) hem nekroz alani hem de nekroz ylizdesi
acisindan diger tiim gruplardan anlamli derecede yiiksek degerler sunmustur. Elde
edilen verilere gore, Grup 4’te nekroz alani ortalamasi1 1524,25 mm? ve nekroz yiizdesi
ortalamasi 56,413 ile en yliksek degere ulasmistir. Bu grup, ¢alismadaki diger gruplara
kiyasla en genis nekroz alanina sahip ratlar1 icermektedir. Standart sapma nekroz
alaninda 276,356 mm? ve nekroz yiizdesinde 10,2378 olup, gruptaki ratlar arasinda

belirgin farklar oldugunu gostermektedir.

Tablo 2: Nekroz alanmin(mm?) gruplara gore ortalama degerleri

Minimum Maksimum Ortalama

Grup 1 (Kontrol) 900 1358 1152,5 +146,0
Grup 2 (ICG) 917 1558 1161,7 +241,1
Grup 3 (Patent Mavisi) 514 1629 1066,2 + 460,0
Grup 4 (Metilen Mavisi) 1237 1955 1524,2 +276,3
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Grafik 1: Gruplara gore nekroz alaninin (mm?) ortalama ve standart sapma degerlerine gore
dagilimi

Tablo 3: Nekroz ylizdesinin gruplara gore ortalama degerleri

Minimum Maksimum Ortalama

Grup 1 (Kontrol) 33,3 50,2 42,6 +5,4
Grup 2 (ICG) 33,9 57,7 429+89
Grup 3 (Patent Mavisi) 19,0 60,3 39,3+ 16,8
Grup 4 (Metilen Mavisi) 45,8 72,4 56,4+ 10,2
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Grafik 2: Gruplara gore nekroz yiizdesinin ortalama ve standart sapma degerlerine gére
dagilimi

Grup 1 (kontrol grubu), Grup 2 (ICG grubu), Grup 3 (Patent Mavisi grubu) ve
Grup 4 (Metilen Mavisi grubu arasinda) nekroz alani ve nekroz yiizdesi agisindan
anlamli bir fark olup olmadigini degerlendirmek amaciyla Kruskal-Wallis testi
gerceklestirildi. Krusal-Wallis varyans analizi sonucunda nekroz alanlar1 i¢in p degeri
0,036 nekroz yiizdesi i¢in p degeri 0,038 olarak bulundu.

Kruskal-Wallis testi bulgulari, enjekte edilen maddeler arasinda hem nekroz
alan1 hem de nekroz yiizdesi agisindan anlamli farkliliklar oldugunu gostermektedir.
Ozellikle Grup 4’iin (Metilen Mavisi grubunun), diger gruplara kiyasla daha yiiksek
nekroz degerlerine sahip olmasi istatiksel olarak anlamli olup, metilen mavisinin

nekroz olusumunu artirici bir etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Gruplarin kendi arasinda yapilan karsilastirmada Grup 1 (kontrol grubu) ile
Grup 2 (ICG grubu) arasinda nekroz alaninda (p=0,753) ve nekroz ylizdesinde
(p=0,713) anlaml bir fark olmadig1 goriildii. Her iki grup da benzer nekroz alanlarina
sahip olup, ICG'nin dokularda nekroz olusumu iizerinde kontrol grubuna kiyasla
belirgin bir etkisinin olmadigi sonucuna varilmaktadir. Grup 1 (kontrol grubu) ile Grup
3 (Patent mavisi grubu) arasinda nekroz alaninda (p=0,753) ve nekroz yiizdesinde
(p=0,713) anlaml bir fark olmadig goriildii. Her iki grup da benzer nekroz alanlarina
sahip olup, patent mavisinin dokularda nekroz olusumu {izerinde kontrol grubuna
kiyasla belirgin bir etkisinin olmadig1 sonucuna varilmaktadir.

Grup 1 (kontrol grubu) ve Grup 4 (metilen mavisi grubu) karsilastirildiginda
nekroz alanlar1 i¢in p=0,005 nekroz yiizdesi i¢cin p= 0,005 olup aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir. Grup 4’iin (Metilen mavisi grubu)
nekroz alani ve yiizdesinde Grup 1’°¢ (kontrol grubu) kiyasla belirgin derecede yiiksek
degerler gostermesi, bu maddenin dokularda nekroz olusumunu artirici bir etkiye sahip
oldugunu diisiindiirmektedir.

Grup 2 (ICG grubu) ve Grup 3 (Patent mavisi grubu) karsilastirildiginda nekroz
alan1 ve nekroz yiizdesi agisindan p=0,6 olup anlaml fark goériilmemektedir her iki
grupta da nekroz oranlariin benzer oldugu goriilmektedir. Grup 2 (ICG grubu) ve
Grup 4 (metilen mavisi grubu) karsilastirildiginda nekroz alani1 ve nekroz yiizdesi
acisindan p=0,021 olup her iki grup arasinda nekroz agisindan anlamli fark oldugunu
gostermektedir. Yani metilen mavisi, indosiyanin yesiliyle kiyaslandigindan nekroz
oranini belirgin arttirmaktadir. Grup 3 (patent mavisi grubu) ile Grup 4 (metilen mavisi
grubu) karsilastirildiginda ise nekroz alani i¢in p=0,059 ve nekroz yiizdesi i¢in p=0,06
olarak bulunmustur. Bu degerler her iki grup arasinda nekroz alanlar1 agisindan
anlamli bir fark olmadigini sdylese de bu durum kullanilan rat sayisindan kaynakli
olabilir. Orneklem genisletildiginde daha saglikli sonuglar elde edilebilir.

Histopatolojik degerlendirmede tiim ratlarda 6dem ve graniilasyon dokusunun
oldugu gériildii. Bu yiizden istatistiksel olarak analiz yapilmadi. Inflamasyon siddeti,
vaskiiler proliferasyon ve apse formasyonu acisindan gruplar kendi aralarinda
karsilastirildi. Inflamasyon siddeti igin p degeri 0.388, apse formasyonu igin p degeri
0.102 olarak bulundu dolayisiyla bu parametreler agisindan gruplar karsilastirildiginda

anlamli fark bulunmadi.
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Tablo 4: Gruplara gore inflamasyon siddeti

Yok Hafif Orta Yogun
Grup 1 (Kontrol) 0 4 3 1
Grup 2 (ICG) 0 5 1 2
Grup 3 (Patent Mavisi) 0 2 2 4
Grup 4 (Metilen Mavisi) 0 3 4 1
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Grafik 3: inflamasyon siddetinin her gruptaki medyan degerlerinin dagilimi
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Inflamasyon siddetlerine bakildiginda gruplar arasindaki farklar istatistiksel
olarak degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.388).
Gruplar ikili olarak karsilastirildiginda da herhangi bir istatistiksel olarak anlamli fark

gorlilmedi.

Tablo 5: Gruplara gore inflamasyonun tipi

Lenfosit Notrofil
Grup 1 (Kontrol) 8 0
Grup 2 (ICG) 6 2
Grup 3 (Patent Mavisi) 2 6
Grup 4 (Metilen Mavisi) 7 1

ELenfus'rt
g Mitrofil
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Grafik 4: Inflamasyon tipinin gruplara gore sayisal dagilimi
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Inflamasyon tiplerine bakildiginda 6zellikle Grup 1 (kontrol grubu) ve Grup 3
(patent mavisi grubu) dikkat cekmektedir. Grup 1’de hig¢ nétrofilik inflamasyon
goriilmezken Grup 3 ise nétrofilik inflamasyonun en yiiksek goriildiigi gruptur.
Inflamasyon tipine gore tiim gruplar arasindaki farklarin olabilecegi Kruskal Wallis
testi ile belirlendi (p=0,006). Farkin hangi gruplardan kaynaklandigini bulmak i¢in
Mann-Whitney U testi Grup 1 ile diger gruplar arasinda uygulandi. Grup 2 (ICG
grubu) ile Grup 1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,143). Grup 4 (metilen mavisi
grubu) ile Grup 1 kendi arasinda karsilastirildiginda aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 goriildi (p= 0,317). Grup 3 (patent mavisi grubu) ile Grup 1
karsilastirildiginda farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p= 0,003).

Grup 3’te anlaml bir sekilde nétrofilik inflamasyon oldugu sdylenebilir.

Tablo 6: Gruplara gore mast hiicre sayimi ortalamast

Ortalama
Grup 1 (Kontrol) 3+3
Grup 2 (ICG) 2+3
Grup 3 (Patent Mavisi) 1+2
Grup 4 (Metilen Mavisi) 9+4
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Grafik 5: Mast hiicre sayimi1 ortalamasinin gruplara gére dagilimi

Mast hiicre sayimi ortalama degerlerine baktigimizda ozellikle Grup 4’te
(metilen mavisi grubu) belirgin yiikseklik dikkat ¢cekmektedir. Yapilan istatistiksel
analiz Grup 4’teki bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermistir
(p=0.001). Diger gruplar arasindaki farklar ise istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.

Tablo 7: Gruplara gore vaskiiler proliferasyon diizeyleri

Hafif Orta Yogun
Grup 1 (Kontrol) 0 5 3
Grup 2 (ICG) 0 4 4
Grup 3 (Patent Mavisi) 0 1 7
Grup 4 (Metilen Mavisi) 0 4 4

35




Vasldilarite

Grup 1 (Fontrol) Crup 2 (ICGH Crup 3 (Patent Mavisy) Guup 4 (Metilen Mavisi)

Grafik 6: Vaskiileritenin her gruptaki medyan degerlerinin dagilimi

Gruplar vaskiilarite acisindan degerlendirildigin tiim gruplarda benzer oranda
vaskiilarizasyon oldugu goriilmiistiir. Yapilan istatistiksel degerlendirmeyle aradaki

farklarin anlamli olmadig1 sonucuna varilmistir (p=0,219).

Tablo 8: Gruplara gore apse formasyonu sayis1

Yok Var
Grup 1 (Kontrol) 8 0
Grup 2 (ICG) 6 2
Grup 3 (Patent Mavisi) 4 4
Grup 4 (Metilen Mavisi) 7 1
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Grafik 7: Apse formasyonunun goriilme durumunun gruplara gore sayisal dagilimi

Gruplar apse olusumu agisindan degerlendirilmistir. Grup 1°de (kontrol grubu)
apse olusumuna hi¢ rastlanmazken Grup 3 apse olusumunun en ¢ok gdzlendigi grup
olmustur. Yapilan istatistiksel analiz gruplar arasindaki bu farklarin anlamli olmadigini
gostermektedir (p=0,102). Ancak notrofilik inflamasyon ile apse olusumu agisindan
istatistiksel analiz yapildiginda apse goriilen ratlarda, anlamli olarak notrofilik
inflamasyon goriildiigli saptanmistir. Bu iki parametrenin birbiriyle iliskili oldugu

gorilmiistiir.
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Tablo 9: Gruplara gore fibrozis oranlari

Yok Hafif Orta Belirgin

Grup 1 (Kontrol) 2 3 2 1
Grup 2 (ICG) 3 3 2 0
Grup 3 (Patent Mavisi) 6 2 0 0
Grup 4 (Metilen Mavisi) 1 2 2 3
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Grafik 8: Fibrozisin medyan degerlerinin gruplara gore dagilimi

Gruplardaki fibrozis oranlar1 karsilastirildiginda Grup 3 (patent mavisi grubu)
hari¢ diger gruplarda belirgin fibrozis goriilmistiir. Grup 3’teki fibrozis oranlarinin
disiikligii diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,03).

Diger gruplardaki fibrozis oranlar ile ilgili ise anlamli bir fark goriilememistir.
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6. TARTISMA

Meme kanseri, tiim diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tiirlerinden
biri olup, tedavi siirecinde hastalarin yasam kalitesini korumak ve kanserin kontrol
altina alinmasmi saglamak amaciyla pek ¢ok cerrahi ve medikal miidahale
uygulanmaktadir (Harbeck N ve ark., 2017). Meme kanseri cerrahisinde, 6zellikle
erken evre meme kanseri hastalarinda kullanilan organ koruyucu cerrahi yontemler,
memenin tamaminin alinmast yerine timorlii dokunun etrafindaki sagliklt dokunun da
korunmasimi amaglamaktadir. Bu baglamda, meme kanseri tedavisinde en sik
uygulanan prosedurlerden biri olan sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB), timorin
lenfatik sistem yoluyla yayilimin1 degerlendirerek hastali§in evrelemesi ve tedavi

planlamasi i¢in 6nemlidir (Freeman MD ve ark., 2018).

SLNB, o6zellikle lenfatik yayilimin kontrol edilmesi ve kanserli hiicrelerin
diger organlara metastaz yapma riskinin azaltilmasi amaciyla tercih edilen bir
yontemdir. Sentinel lenf nodu, tiimoriin lenfatik sistemle ilk olarak ulastigi lenf
diigiimii olarak tanimlanir ve bu nodun biyopsisi ile kanserin lenf sistemine yayilimi
tespit edilir. Meme kanseri tedavisinde SLNB, tiimoriin yayilma durumunu
degerlendirmek ve buna gore tedavi plani belirlemek i¢in kritik bir islemdir. Cerrahlar
SLNB esnasinda areola g¢evresine boya maddeleri enjekte ederek lenf nodlarmi

gorsellestirir, bu sayede tlimoriin yayilim durumunu daha hassas bir sekilde analiz
edebilir.

Bu ¢alisgmada SLNB uygulamalarinda yaygin olarak kullanilan ii¢ temel boya
maddesi olan metilen mavisi, patent mavisi ve indosiyanin yesili (ICG) iizerinde
durulmustur. Bu boyalar, kanserli dokunun c¢evresindeki lenf nodlarmin

belirlenmesinde bir kilavuz teskil etmektedir.

Meme kanseri tedavisinde sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB), timor
yayilimini ve kanserin evrelenmesini degerlendirmek i¢in kritik bir yontemdir. Meme
kanserinin tedavi stirecinde kullanilan ¢esitli cerrahi teknikler, hastaligin yayilimim
kontrol altina almak i¢in 6nem tasir. SLNB, tiimor metastazinin belirlenmesi ve

aksiller lenf nodlarinin durumunun analiz edilmesi agisindan tercih edilir. Ancak bu
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islem sirasinda kullanilan boyalar, bazi komplikasyon riskleri de tasir. Calismada
kargilastirma yapilan metilen mavisi, patent mavisi ve indosiyanin yesili (ICG),
SLNB'de kullanilan maddeler olup bu calismada bu boyalarin doku iizerindeki

potansiyel toksik etkileri incelenmistir (Giammarile F ve ark., 2022).

SLNB, cilt koruyucu mastektomi (CKM) uygulamalarinda sik¢a tercih
edilmektedir. CKM, meme dokusunun tamaminin alinmasmi igermeyen bir
prosediirdiir ve ¢ogunlukla erken evre meme kanserlerinde uygulanir. Bu islemde,
meme dokusunun alinmasi sirasinda cilt zarfi korunur, bu da meme rekonstriiksiyonu
icin avantaj saglar. Ancak CKM, ozellikle cilt nekrozu gibi komplikasyon risklerini
artirabilmektedir. Cilt nekrozu, kullanilan cerrahi tekniklerin yani sira boyalarin da

etkisiyle ortaya ¢ikabilir (Galimberti V ve ark., 2017).

Calismada degerlendirilen boyalarin her birinin SLNB’de kullanimi yaygin
olsa da bu boyalarin etkileri ve yan etkileri 6nemli derecede degisiklik gostermektedir.
Ratlar nekroz alanmi1 ve nekroz yilizdesine gore karsilastirildiginda metilen mavisinin
calismanin sonuglarina gore cilt nekrozu riskini artirdigi anlasilmaktadir. Bu boya,
mavi pigmentasyonu ile lenf nodlarinin gorsel olarak daha kolay tespit edilmesine
yardimci olur; ancak dokularda toksik bir etkiye yol agmaktadir. Metilen mavisinin
toksik profili, cilt {izerinde irritasyon ve nekroz gelisimini tetikleyerek
komplikasyonlara yol agabilir. Cilt nekrozu sonucunda implant agiga ¢ikmasi ve
rekonstriiksiyon basarisizlik ile sonuglanabilir. Bu nedenle, metilen mavisinin SLNB
sirasinda kullaniminda dikkatli olunmasi Onerilmektedir. Bu bulgular literatiirdeki
bilgilerle de uyumludur; metilen mavisinin cilt izerinde daha yiksek bir toksisite

gosterdigi ve inflamatuar reaksiyonu artirdig1 bilinmektedir (Guler SA ve ark., 2020).

Patent mavisi, c¢alismada incelenen bir diger boyadir ve SLNB
uygulamalarinda yaygin olarak kullanilan boyalardan biridir. Patent mavisi, lenfatik
sistemi etkili bir sekilde boyayarak kanserli dokunun ¢evresindeki lenf nodlarinin
tespit edilmesini kolaylastirir. Ancak ¢alismada, ratlarda patent mavisinin artmais cilt
nekrozuyla anlamil bir iliskisinin olmadog1 goriilmiistiir. Patent mavisi, metilen mavisi

kadar toksik etkiler gostermemektedir. Calisma, bu boyanin 6zellikle histopatolojik
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olarak noétrofilik inflamasyon ve apse olusumuna neden olabilecegini gostermistir

(Masannat Y ve ark., 2006).

Indosiyanin yesili (ICG), son yillarda SLNB’de kullanilan daha yeni bir
alternatif olarak dikkat cekmektedir. ICG, floresan 6zellikleri ile lenf nodlarmi tespit
etmeyi kolaylastirirken, minimal yan etkileri ve diisiik toksisite profili ile dne ¢ikar.
Calismada da ICG’nin cilt nekrozu riski agisindan metilen mavisine gére daha glivenli
oldugu bulunmustur. ICG’nin SLNB’de yaygin olarak tercih edilmesinin temel nedent,
ozellikle yiiksek hassasiyete sahip floresan 6zellikleri sayesinde lenf nodlarini daha
etkili bir sekilde tespit etmesi ve bdylece cerrahi siirecin basarisini artirmasidir.
ICG’nin toksik etkilerinin diisiik olmasi ve ciltte minimal reaksiyona yol agmasi,
meme kanseri cerrahisinde bu boyanin kullaniminin giivenli oldugunu gdstermektedir

(Reinhart MB ve ark., 2016).

Bu caligmada degerlendirilen histopatolojik parametreler arasinda Odem,
graniilasyon dokusu, inflamasyon tipi ve yogunlugu, mast hiicresi sayisi, fibrozis ve
vaskiilarite gibi faktorler yer almaktadir. Odem, her grupta gézlenmis olup tiim boya
tirleri ciltte bir miktar inflamatuar yanit tetiklemistir. Bu durum, doku iyilesme
siirecinin bir pargasi olarak kabul edilebilir. Odemin her grupta bulunmasi, tiim
boyalarin belirli bir inflamatuar yaniti tetikledigini ancak toksik bir farklilik
yaratmadigmi gosterir. Graniilasyon dokusunun tiim gruplarda bulunmus olup bu
durum ise iyilesme silirecinin baglamis oldugunu ve viicutta doku onarimimin aktif
olarak gerceklestigini gosterir. Graniilasyon dokusunun yaygin olusu, kullanilan
boyalarin herhangi birinin iyilesmeyi engelleyici bir etkisi olmadigini, ancak bu
dokunun varliginin nekroz olusumuyla da ilisgkili olabilecegini isaret eder. Vaskiilarite,
dokuya kan akisinin bir gostergesidir ve genellikle iyilesme siireciyle iliskilidir.
Dokunun iskemiye kars1 verdigi bir yanittir. Calismada vaskiilarite oranlarinda gruplar

arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (Chodorowska G ve ark. 2004).

Inflamasyon tipi acisindan nétrofilik inflamasyon ozellikle patent mavisi
grubunda yogun gdzlemlenmistir. Bu durum, patent mavisine karsi immiinolojik
yanitin diger boyalardan farkli olarak gelistigini gostermektedir. Notrofiller akut

inflamasyonda goriilen hiicrelerdir. Patent mavisi gurubunda nétrofilik inflamasyon
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goriilmesi akut inflamasyonun uzamis olabilecegini diisiindiirmiistiir. Patent mavisi
grubunda mikroskopik apse olusumu da benzer sekilde diger gruplardan fazla
goriilmiistiir ancak istatistiksel olarak anlaml1 bulunmamustir. Inflamasyon yogunlugu
acisindan degerlendirme yapildiginda metilen mavisi grubunda da inflamasyon
yogunlugu yiiksek goriilse de istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ancak genel
olarak inflamasyon siddeti gruplar arasinda anlamli bir fark gostermemistir (Liew PX

ve ark., 2019).

Mast hiicreleri, doku hasarina yanit olarak artis gdsterir ve toksik reaksiyonlara
kars1 doku koruyucu bir yanit verir. Calismada mast hiicre sayisinin metilen mavisi
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek ¢ikmasi, bu boyanin dokuda
daha fazla toksik etki yarattigin1 gostermektedir. Mast hiicreleri toksik durumlarla
miicadele eden bagisiklik sisteminin bir elemanidir. Mast hiicrelerinin sayisindaki
artis, dokunun boya maddesine kars1 giliclii bir bagisiklik tepkisi verdigini isaret eder.
Metilen mavisinin mast hiicre sayisini artirmasi, bu boyanin bagisiklik sistemi
tizerinde giiclii bir etkisi oldugunu ve bu etkinin cilt nekrozu riskini artirabilecegini

diistindiirmektedir (DeBruin EJ ve ark., 2015).

Fibrozis, doku iyilesme siirecinde artan bag dokusu iiretimini ifade eder.
Fibrozis, dokularda iyilesme siirecinde ortaya ¢ikan bir yanit olup, asir1 diizeyde
oldugunda dokunun elastikiyetini ve fonksiyonelligini kaybetmesine yol acabilir.
Metilen mavisi grubunda belirgin fibrozis gézlenirken, bu durum toksik etkinin bir
sonucu olarak degerlendirilmistir. Metilen mavisi grubunda fibrozis oraninin yiiksek
olmasi, bu boyanin cilt lizerinde uzun vadeli olumsuz etkiler birakabilecegini
gostermektedir. Asir1 fibrozis, dokunun iyilesme siirecini olumsuz etkileyerek estetik
ve islevsel sorunlara yol agabilir. Bu nedenle, metilen mavisinin SLNB’de kullanimi
sirasinda dokuda potansiyel fibrozis gelisimi g6z oniinde bulundurulmalidir (Darby 1A

ve ark., 2007).

Genel olarak caligmanin sonuglari, SLNB’de kullanilan boya maddelerinin
doku saglig1 tizerindeki etkilerini degerlendirerek, cerrahi uygulamalarda boya
seciminde dikkatli olunmas1 gerektigini ortaya koymaktadir. Metilen mavisi, yiliksek

nekroz oranlar1 ve inflamatuar yanitlar1 tetiklemesi nedeniyle diger boyalara gore daha
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yuksek bir risk profiline sahiptir. Buna karsin, ICG ve patent mavisi, 6zellikle ICG,
daha diisiik toksik etkiye sahip olmasi nedeniyle gilivenli alternatifler olarak
diisiiniilebilir. SLNB sirasinda kullanilan boyalarin se¢iminde hastanin genel saglik
durumu, doku hassasiyeti ve boyalarin toksik profili gibi faktorlerin dikkate alinmasi,

komplikasyon risklerini azaltmada kritik bir rol oynar.
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7.S0ONUC

Meme kanseri cerrahisinde SLNB, tedavi siirecinin 6nemli bir pargasidir ve
boyalarin se¢iminde hastanin doku hassasiyeti dikkate alinmalidir. Bu ¢alisma,
kullanilan boyalarin doku tizerindeki etkilerini analiz ederek, cerrahi uygulamalarda
boya seciminin cilt sagligini koruma agisindan kritik bir faktér oldugunu ortaya

koymaktadir.

Calismanin bulgularina gore, metilen mavisi, SLNB sirasinda kullanildiginda
cilt nekrozu riskini artiran toksik bir boya olarak dikkat cekmektedir. Bu boya, doku
tizerinde gii¢lii inflamatuar yanit: tetikleyerek cilt nekrozuna neden olma
egilimindedir. Patent mavisi, metilen mavisine gore daha diisiik toksik profile sahip
olup bazi vakalarda inflamasyon ve apse gelisimine yol agabilmektedir. ICG ise
minimal toksik etkiye sahip olup, cilt dokusunu olumsuz etkilemeden lenf nodlarinin
belirlenmesini sagladigi i¢in SLNB uygulamalarinda giivenilir bir alternatif olarak

degerlendirilmistir.

Sonug olarak, bu ¢alisma meme kanseri cerrahisinde kullanilan boya
maddelerinin cilt saglig1 lizerindeki potansiyel etkilerini detaylandirarak, cerrahlara
boya se¢iminde yol gosterici bilgiler sunmaktadir. Metilen mavisinin toksik etkisinin
daha fazla oldugunu ve doku hasarini artirarak inflamatuar yanitlar tetikledigi
goriilmektedir. Bu sonug 15181nda, klinik uygulamalarda boya se¢iminin nekroz
riskini azaltmak amaciyla dikkatle yapilmasi gerektigi ortaya ¢ikmaktadir. ICG ve
patent mavisi ise daha sinirl bir etki gostererek klinikte gtivenli alternatifler olarak
diisiiniilebilir. Gelecek ¢aligmalarda, farkli boya dozlarinin ve uygulama
tekniklerinin nekroz gelisimi lizerindeki etkilerinin incelenmesi, bu konuda daha

kapsaml1 bilgiler sunabilir.
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