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OZET

NEOADJUVAN TEDAViI ALAN MEME KANSERI HASTALARINDA LENFODEM
ILE ILISKiLi FAKTORLERIN DEGERLENDIRILMESI

Yakinlar i. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Temel

Onkoloji ve Kanser Biyolojisi Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2021.

Amac: Bu arastirma neoadjuvan kemoterapi alan meme kanseri hastalarinda lenfodem ile

iliskili risk faktorlerini degerlendirmek amaciyla yapilmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Arastirma, tanimlayici tipte 2015-2020 tarihleri arasinda Aydin Adnan
Menderes Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Onkoloji Klinigi’nde takip edilen
meme kanseri nedeniyle neoadjuvan kemoterapi aldiktan sonra opere olan ve hormon
reseptorii pozitif ise hormonoterapi alan/almis olan izlemde 44 meme kanseri hastasi ile
yiiriitiilmiistiir. Arastirma verileri, “‘Olgu Rapor Formu/Veri Takip Raporu’ ve *‘Ust
Ekstremite Bilateral Cevresel Olciimii’’ ile toplanmustir. Verilerin degerlendirilmesinde
Pearson ki-kare testi, Fisher’in kesin testi ve tek degiskenli lojistik regresyon analizi

kullanilmastir.

Bulgular: Arastirmada normal kilolu hastalarin 3’iinde (%27,3) fazla kilolu hastalarin 0’
(%0) ve obez hastalarin 8’inde (%72,7) lenfodem gelistigi saptanmistir (p=0,003).
Mastektomi yapilan hastalarin 11’inde (%42,3) lenfodem gelismisken, meme koruyucu
cerrahi yapilan hastalarin hig¢birinde lenfédem gelismemistir (p=0,001). Sentinel lenf nodu
biyopsisi (SLNB) yapilan hastalarin hi¢birinde lenfédem gelismemisken, aksiller lenf nodu
diseksiyon (ALND) yapilan hastalarin 11’inde (%39,3) lenfodem gelismistir (p=0,003).

Sonug: Bu ¢alismada elde edilen bulgular degerlendirildiginde neoadjuvan kemoterapi alan
meme kanseri hastalarinda lenfodem riski ile iliskili faktorler; viicut kitle indeksi (VKI),

cerrahi tipi ve lenf nodu cerrahi tipi olarak saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Lenfédem, Meme kanseri, Neoadjuvan kemoterapi.
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ABSTRACT

EVALUATION OF FACTORS RELATED TO LYMPH EDEMA IN BREAST
CANCER PATIENTS RECEIVING NEOADJUVANT TREATMENT

Yakinlar I. Aydin Adnan Menderes University Health Sciences Institute of Basic

Oncology and Cancer Biology Program, Master’s Thesis, Aydin, 2021.

Objective: This study was conducted to evaluate the associated risk factors associated with

lymphedema in breast cancer patients receiving neoadjuvant chemotherapy.

Material and Method: The research was carried out with 44 breast cancer patients who had
operated after receiving neoadjuvant chemotherapy and followed up at the oncology clinic
of Aydin Adnan Menderes University between 2015 and 2020. Patients received/received
hormone therapy if their hormone receptor was positive. The research data were collected
together with the "Case Report Form/Data Tracking Report™ and "Upper Extremity Bilateral
Environmental Measurement”. Pearson chi-square test, Fisher's exact test and single-

variable logistic regression analysis were used for statistical analysis.

Results: The study found that lymphedema was found in 3 (27.3%) of normal-weight
patients, 0% (0%) of overweight patients and 8% (72.7%) of obese patients (p=0.003).
While lymphedema developed in 11 (42.3%) of patients who underwent mastectomy,
lymphedema did not develop in any of the patients who underwent breast-protective surgery
(p=0.001). While lymphedema did not develop in any of the patients who underwent
sentinel lymph node biopsy (SLNB), lymphedema developed in 11 (39.3%) of patients with
axillary lymph node dissection (ALND) (p=0.003).

Conclusion: It was understood in this study that the incidence of lymphedema was

increased due to body mass index surgery type and lymph node surgery.

Keywords: Breastcancer, Lymphedema, Neoadjuvant chemotherapy.
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1. GIRIS

1.1. Problemin Tanimm ve Onemi

Kadinlarda en yiiksek goriilme sikligina sahip olan malign hastalik meme kanseridir
ve ciddi bir halk sagligi sorunu olusturmaktadir (Lukong, 2017). Meme kanseri, memeden
kaynaklanan biyolojik ve molekiiler olarak heterojen bir grup hastaliktan olusmaktadir.
(McDonald ve digerleri, 2016). Modern tedavi multimodaldir ve cerrahi rezeksiyon (sentinel
lenf nodu biyopsisi veya aksiller diseksiyon ile mastektomi), radyoterapi, kemoterapi, anti-
HER?2 tedavisi ve/veya endokrin tedaviyi icermektedir (Bland ve digerleri, 2018). Meme
kanseri tanis1 konulduktan sonra tedavinin ilk asamasi siklikla cerrahidir (Chopra ve Davies,
2020) . Meme kanseri tedavisinde cerrahi operasyon ve onkolojik (radyoterapi kemoterapi)
tedavi sonrasinda baz1 komplikasyonlar goriilebilmektedir.

Lenfodem, meme kanseri tedavisinin en ciddi komplikasyonlarindan bir tanesidir ve
yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir (Erickson ve digerleri, 2001). Ekstrensek
faktorlerden kaynaklanan sekonder veya edinsel lenfodem, primer lenfédeme gore daha
yiiksek insidansa sahiptir (Dispio ve digerleri, 2013). Lenfédem, ekstremitelerin sismesi,
uzuvda fibrozis ve yag dokusu birikmesi ile sonu¢lanmaktadir (Lawenda ve digerleri, 2009).
Lenfodem; aksiller boélgeden gegen lenf damarlarinin cerrahi miidahale sirasinda
zedelenmesi, postoperatif donemde uygulanan radyoterapi sonucu tahrip olmasi veya
aksiller ve supraklavikiiler niiksiin venéz doniise engel olmasi sonucunda olusmaktadir
(Kocak ve Overgaard, 2000). Lenfodem cerrahi tipine, lenf nodu diseksiyonuna, disseke
lenf nodu sayisina, radyoterapiye, obezite varligina, enfeksiyona, seroma olusumuna, yasa
bagl olarak gelismektedir (Szuba ve Rockson, 1998) . Meme kanseri sonrasinda gelisen
lenfodem ile ilgili risk faktorlerini inceleyen calismalarda siklikla cerrahi ve ardindan
uygulanan adjuvan tedaviye odaklanilmistir (Kim ve Park, 2014). Neoadjuvan
kemoterapinin timér Kitle boyutunu kiigtiltiip meme koruyucu cerrahiye olanak saglamasi
nedeniyle kullanimi giderek artmaktadir (Boughey ve digerleri, 2013). Meme kanserinde
artan neoadjuvan kemoterapi kullanimina ragmen, lenfodem c¢aligmalarinda neoadjuvan
kemoterapiye iliskin ileriye doniik veri yetersizdir. insidans, siire ve risk faktorleri dahil
olmak {izere neoadjuvan kemoterapi sonrasi lenfédemin dogal Oykiisii genis bir sekilde
rapor edilmemistir.



1.2. Arastirmanin Amaci

Bu caligmada temel amag¢ neoadjuvan kemoterapi sonrasi lenfédem insidansini ve
iliskili faktorleri arastirmaktir. Ikincil amag neoadjuvan tedavi alan meme kanserine bagh
lenfodem saptanan hastalarin yasam Kalitesi, beslenmesi ve uyku bozuklugu gibi

etmenlerinin lenfodemle iliskisini saptamaktir.

1.3. Arastirmanin Hipotezleri

Neoadjuvan kemoterapi sonrasi lenfédem insidans orani nedir?
Yas ile lenfodem gelisimi arasinda iligki var midir?
Viicut kitle indeksi (VKI) ile lenfodem gelisimi arasinda iliski var midir?

Lenf nodu ¢ikarilma isleminde kullanilan yontemler ile lenfédem gelisimi arasinda

iliski var midir?
Cerrahi tipi ile lenfédem gelisimi arasinda iligki var midir?

Premenapoz ve postmenapoz olma durumu ile lenfédem gelisimi arasinda iliski var

midir?
Tiimor boyutu arttikga lenfodem insidansi artar mi?

Tamoksifen ve aromataz inhibitorii kullanma durumu ile lenfédem gelisimi arasinda

iligki var midir?



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri

PR

Meme dokusuna ait hiicrelerinin degistigi ve kontrolsiiz olarak boliindiigii genellikle
bir kitleyle hissedilebilen sistemik ve kronik bir hastalik grubu meme kanseri olarak
tamimlanmaktadir. Meme kanseri duktus veya lobiil kaynakli gelisebilmektedir (Society,
2020).

2.1.1. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), tarafindan agiklanan 2020 verilerinde kardiyovaskiiler
hastaliklardan (17,9 milyon o6liim) sonra ikinci en sik o6liim sebebinin kanser oldugu
goriilmektedir. (9,0 milyon 6liim) (World Health Organisation, 2020). Uluslararas1 Kanser
Arastirmalar1 Merkezi (IARC), 180 iilkenin 140 tanesinde kadinlarda en sik saptanan kanser
tiiriiniin meme kanseri oldugunu bildirmistir (Society, 2020) ‘Diinya Saglik Orgiitii 2020
yilinda 2,3 milyon kadina meme kanseri tanisi kondugunu ve meme kanserinin 2021
itibariyle diinya capinda en yaygm kanser haline geldigini acgiklamistir (World Health
Organisation, 2020).

Meme kanseri 6liim oranlar1 1970'lerden beri diismektedir. Meme kanseri tarama
yontemleri ve adjuvan tedavideki gelismeler mortalite oraninin diismesinin ana nedenlerini

olusturmaktadir (Rivera-Franco ve Leon-Rodriguez, 2018).

Ulkemizde de kadinlarda goriilen kanser tiirleri arasinda en iist sirada meme kanseri
bulunmaktadir (Saghk Istatistikleri Y1llig1, 2017).



2.1.2. Etiyoloji ve Tammmlanan Risk Faktorleri

Meme kanseri kadinlarda en ¢ok goriilen kanser olmasina ragmen erkeklerde tiim
malign tiimérlerin %]1’inden daha azini olusturmaktadir. Sahip olunan meme dokusu miktar1
ve gelisimsel donemde Ostrojen ve progesteron diizeyleri nedeniyle kadinlardaki risk

yaklagik 100 kat daha yiiksektir (Moelans, van der Groep, ve van Diest, 2018).

Yasin artist ile birlikte hiicrelerde anormal degisiklikler olma ihtimali de artmaktadir.
Meme kanseri i¢in kadin cinsiyetten sonra en biiyiik risklerden biri de artan yas faktortidiir.
Meme kanseri kadinlarin gogu 55-64 yas araliginda bulunmaktadir (Society, 2020).

Meme kanserinin goriilme orani siyah irka kiyasla beyaz irkta daha yiiksektir. Fakat;
siyah wrkta daha agresif seyretmektedir. Siyah irkli kadinlarin beyaz irkli kadinlara gore

meme kanseri mortalite oranlar1 her yasta daha fazladir (Society, 2020).

Gegirilen toplam ovulatuar menstruel sikluslarin sayisinin ve Gstrojen hormonu
etkisinde kalinan siirenin hastalik patogenezinde o6nemli rolii oldugu bilinmektedir
(Alexander ve Roberts, 1987) . Adet gorme yast 11 ve oncesinde olan kadinlarda meme
kanseri riski, 14 yas ve iizerinde baslayanlara gore yaklasik %20 oraninda daha yiiksektir.
Ayrica yapilan arasgtirmalara gére menopozdaki gecikme her 1 yil i¢in meme kanseri

goriilme riskini %1,03 artirmaktadir (Society, 2020).

Ailede veya yakin akrabalarda goriilen meme kanseri, akraba sayisi ve kanserin
ortaya c¢ikis yasi ile orantili olarak meme kanseri riskini etkilemektedir. Meme kanseri
akrabanin taniy1 50 yasindan 6nce almasi bilateral olmasi ve birinci derece akraba olmasi
riski daha da artirir (Beral ve digerleri, 2001). Meme kanseri oykiisii baba veya erkek

kardeste bulunan kadinlarin ise meme kanseri riski daha yiiksektir (Society, 2020).

Breast Cancer 1 (BRCAL) gibi Breast Cancer 2 (BRCA2) geni de meme kanseri
gelisiminde %5-10’luk rol oynayan genetik faktoriiniin en 6nemli iki geni arasinda yer
almaktadir (Feng ve digerleri, 2018). Yapilan ¢alismalar ile meme ve over kanseri goriilme
riskinin BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu tasiyicilarinda arttigi saptanmistir (Roy ve
digerleri, 2012).

Yasla birlikte degismekle beraber toraksa alinan 1 Gray iyonize radyasyon %10-170
arasinda meme kanseri riskini artirmaktadir. En biiylik risk meme gelisiminin oldugu
adolesan donemdir. 40 yas ve sonrasinda bu etkilenim yok denilecek kadar azdir
(McPherson ve digerleri, 2000).



Meme kanseri riski ve hormon replasman tedavisi arasindaki iliski tartismalidir.
Kombine hormon tedavisinin (6strojen ve progesteron igeren) riski daha ¢ok artirdigi

diistintilmektedir (Marchbanks ve digerleri, 1986).

Meme kanseri riski alkollii i¢eceklerin cinsinden ziyade igilen miktar ile dogru
orantil1 olarak igilen miktar arttik¢a artar (Shield ve digerleri, 2016) . 2009 yilinda yapilan
bir arastirmada, hi¢ igmeyen kadinlarla karsilastirildiginda, haftada ti¢ ila dort kadeh igen
kadinlarda riskin %15 daha yiiksek oldugunu saptanmistir (Allen ve digerleri, 2009).

Meme kanseri olan kadinlarin, kontralateral memede veya ayni memenin diger

bolgelerinde kanser gelisme riski 3 ila 4 kat daha fazladir (Society, 2020).

2.1.3. Meme Kanseri Histolojik Simiflama

Mikroskoptaki goriiniimlerini ve biyolojik davranislar1 esas alinarak meme kanseri
iki ana boliimden olusmaktadir. In situ karsinomlar 151k mikroskobunda stromaya invazyon
gostermeyip tiimor hiicreleri duktus veya lobiile sinirliyken invaziv karsinomda ise bazal

membrani agip stromaya invazyon yapmaktadirlar (Fabbri ve digerleri, 2008).

2.1.4. Meme Kanserinde Molekiiler Alt Tipler

Meme kanseri molekiiler alt tipler olarak gen ekspresyon profili ile ayirt edilebilen

bir malignite ailesi olarak tanimlanmaktadir.

Luminal A (HR+/HER2-), en iyi prognozlu ve en yaygin goriilen subtiptir. Hormon
reseptorii (HR) pozitif, HER2 negatiftir ve diisiik seviyelerde protein Ki-67 igermektedir.

Luminal B (HR+/HER2+/-), hormon reseptorii pozitiftir ve bu alt tip yiiksek Ki-67
seviyeleri ile HER2 pozitif veya HER2 negatiftir. Luminal B meme kanserleri, luminal A’ya

gore daha kotii prognozlu olmaktadir.

Basal-like (HR-/HER2-), ti¢lii negatif/bazal benzeri meme kanserinde hem &strojen
reseptoric (ER) hem progesteron reseptoriic (PR) hem de HER2 negatiftir. Prognoz
digerlerine gore daha kotii izlemektedir (Tsang ve Tse, 2020).



HER?2 ile zenginlestirilmis meme kanseri, hormon reseptorii negatif, HER2 pozitiftir.
(Tsang & Tse, 2020) HER? ile zenginlestirilmis kanserler, kotii prognoza sahiptir ancak
bunlar genellikle HER2 proteinini hedefleyen hedefe yonelik tedavilerle basarili bir sekilde
tedavi edilmektedirler (Lebert ve digerleri, 2018).

2.2. Meme Kanseri Tedavisi

Meme kanseri hem lokal hem de sistemik hastalik grubunda yer aldig1 i¢in tedavisi
de lokal ve sistemik tedavi olarak ayrilmaktadir (Akca ve digerleri, 2014). Tedavi ile
amaglanan kanserin bolgesel ve uzak kontroliinii saglamak, en iyi kozmetik sonu¢a ulasmak
ve ortaya c¢ikan tim komplikasyonlar sonrasinda hastaya kaliteli yasam sunabilmektir
(Karanlik ve digerleri, 2006).

Tedavi medikal onkolog, radyasyon onkologu, genel cerrah, patolojist, radyolojist,
fizyoterapist, plastik cerrah, hemsire, psikolog ve genetik bilimci gibi multidisipliner bir

takim gerektirmektedir (Giilcivan ve Topgu, 2017).

2.2.1. Cerrahi Tedavi

Meme koruyucu cerrahi (MKC) ile tiimor eksize edilir ve etrafindaki normal meme
parenkimi de ¢ikarilir. Evre | ve Il hastalarda radyoterapi ile beraber uygulanmaktadir
(Akyolcu ve Kandem, 2019).

Mastektomi, tiim meme dokusunun (pektoral kas, lenf nodlar1 dahil) eksize edildigi

yontemdir (Society, 2020).

Tam veya basit bir mastektomi, koltuk alti lenf nodlarin1 ¢ikarmadan tiim memeyi
cikarmay1 igermektedir (Akca ve digerleri, 2014). Modifiye radikal mastektomi (MRM )
meme ¢ikartiliken pektoralis major kasinin korundugu ve seviye | ve Il lenf nodlarinin da
cikarildig: cerrahi islemdir. Radikal mastektomi nadiren endike eski bir prosediirdiir (Shons
ve Cox, 2001). Radikal mastektomi memenin areola, pektoral kaslar, deri, ve seviye I, 11, ve
11 lenf nodlar1 ile birlikte ¢ikarilmasidir (Mota ve digerleri, 2016). En fazla doku

biitiinligiinii bozan mastektomi tiirii oldugundan ve ciddi sekilde fiziksel bozukluklara



sebebiyet verdiginden dolayr radikal mastektomi kullanimi nadirdir. Cilt koruyucu
mastektomi (SSM) dogal meme derisi zarfinin ¢ogunlugunun korundugu cerrahi bir
tekniktir. Meme derisinin ve meme alti kivriminin korunmasi, yeniden yapilan memeye
daha dogal bir sekil ve kontur saglamaktadir. Ustiin kozmetik sonug, bu yaklasimim artan
popiilaritesi ile sonuglanmistir (Baildam, 2011). Kontralateral profilaktik mastektomi giiglii
bir aile dykiisii veya bilinen bir genetik mutasyona sahip ikinci meme kanseri gelisimi riski
daha fazla olan kadinlarda ters (etkilenmemis) memenin de alinmasi islemidir. Meme
rekonstriiksiyonu sekil bozuklugunun diizeltilmesi veya memenin yeniden yapilandirilmasi
amaciyla mastektomiden sonra yapilmaktadir. Giiniimiizde rekonstriiktif islemler igin
silikon jel veya salinimplant (alloplastik), hastanin kendi dokusu (otolog) veya her ikisinin

kombinasyonu seklinde, protez materyali kullanilmaktadir (Cordeiro, 2008).

Aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND), prognozu belirlemek evrelemek lokal
kontrolii saglamak amaciyla yaklagik 10-30 arasinda lenf nodiiliinii ¢ikarma islemidir
(Giuliano ve digerleri, 2016). ALND endikasyonlari: Klinik olarak lenf nodunun pozitif
olmast ve primer timoriin biiyiikk olmasidir. ALND sonrast gelisen birgok ciddi
komplikasyon ve anlamli sagkalim avantaji olmamasi nedeniyle, giiniimiizde daha ¢ok

sentinel lenf nodu biyopsisi kullanilmaktadir (Li ve digerleri, 2015).

Sentinel (n6betgi) lenf nodu, primer tiimoriin lenfatik yolu tizerinde lenfatik drenajini
toplayan ilk lenf nodiiliidiir ve ilk tutulum sentinel lenf nodunda gériiliir (Ozbas ve Kogak,
2006). Sentinel lenf nodu tanimlamak i¢in, mavi boya veya radyoaktif bir materyal kulanilir.
Boya veya radyoaktif materyal, lenfatik kanallara girer ve sentinel lenf noduna akar, bu da
cerrahin uygun lenf nodlarin1 tanimlamasina ve ¢ikarmasina yardimci olur. Sentinel nodlar
bir patolog tarafindan mikroskop altinda incelenir (Karakusak ve digerleri, 2011). 1992
yilindan itibaren aksiller diseksiyonun yerini alarak daha yaygin kullanilmaktadir (Li ve
digerleri, 2015).

2.2.2. Radyasyon Tedavisi

Genellikle preop donemde tiimoriin kii¢iilmesi postop donemde kalan timor
hiicrelerin temizlenmesi, niiksiin 6nlenmesi amaciyla yiiksek enerjili 1sinlarin (X 1sinlari
gibi) kullanildig1 tedavi tiirtidiir (Society, 2020). Meme kanseri tedavisinde kullanilan tiirti
cogunlukla dis radyasyondur (Baykara, 2016).



2.2.3. Sistemik Tedavi

Kan yoluyla tiim viicuda etki eden kemoterapi, immiinoterapi, hedefe yonelik tedavi

ve hormonoterapiyi ticermektedir (Society, 2020).

Adjuvan kemoterapi, cerrahi tedaviden sonra kanser hiicrelerinin mikroskobik
odaklarm1  yok etmek amaciyla uygulanan, sitotoksik  kemoterapi  olarak
tanimlanabilmektedir (Erden, 2013).

Neoadjuvan tedavinin amaci, sistemik tedaviyle birlikte tiimor kiigiilmesini
saglayarak cerrahi sonuglari iyilestirmektir (Saritas ve digerleri, 2019). Lokal olarak ileri
(evre Il hastaligi, T3 veya T4 lezyonlar1 olanlar) meme kanseri hastalarinda, neoadjuvan
tedavi icin ideal adaylar olmaktadirlar. Potansiyel olarak ameliyat edilebilir olsa bile, 5
cm'den (T3) daha biiyiik timéori olan birgok hasta, lokal olarak ilerlemis hastalik grubuna
dahil olmaktadir. Evre I ve Il hastalarda yiiksek tiimor yiikii veya tiimor yerlesimi nedeniyle
meme koruyucu cerrahi uygulanamayan durumlarda neoadjuvan tedavi uygulanabilmektedir
(Chopra ve Davies, 2020). Meme rekonstriiksiyonu, genetik testlerin sonuglari veya gebelik
de dahil olmak tizere birlikte goriilen bir hastalik ¢oziiliinceye kadar yani cerrahinin gecici
olarak kontrendike oldugu durumlarda neoadjuvan tedavi sonrasinda cerrahi tedavi

yapilabilmektedir (Cabioglu ve digerleri, 2008)

Hormonoterapi ile 6strojen hormonunun yapimi veya fonksiyonu (anti-ostrojen

ajanlarla) engellenmektedir (Mangone ve digerleri, 2019).

Immiinoterapi, bagisiklik sisteminin uyarilip gii¢lendirilerek tiimér hiicrelerine

saldirida bulunmasini ve daha erken tanimasini saglamaktadir (Society, 2020).

Hedefe yonelik tedavi, kanser hiicrelerinin biiyiimesi igin gerekli olan &zel
proteinlere saldirarak kanserli hiicrenin yayilimmi engelleyen tedavi yontemidir (Burstein,
2020).

2.3. Meme Kanseri Tedavi Sonrasi Goriilen Komplikasyonlar

Meme rekonstriiksiyonu ve radyoterapi (RT), gogiis ve gogiis duvarinda uzun vadeli

komplikasyonlara neden olabilmektedir. Seroma, yag nekrozu, kronik agri ve cilt



enfeksiyonlar1 (seliilit) bu komplikasyonlardan bazilaridir. Radyoterapi (RT), deri ve

yumusak doku fibrozu veya nekroz gibi komplikasyonlara da neden olabilmektedir.

Meme ve lenf nodu cerrahisi, kol hareketliliginin azalmasi dahil olmak {izere kas-
iskelet sistemi sorunlarina da neden olabilmektedir. Aromataz inhibitorii (Al) kullanan

hastalar kas ve eklem agrilar1 yasayabilmektedir.

Meme cerrahisi, uzun siireli parestezi ve / veya gogiis duvarinda kalic1 agr ile

sonuclanabilen sinir hasarina neden olabilmektedir.
Memeye radyoterapi (RT), pndmoni ile sonuglanabilmektedir.

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

igermektedir.

Tedaviyle iliskili biligsel islev bozuklugu olusmaktadir ve tedavi sonrasinda

anksiyete artis gozlenmektedir (Norman ve digerleri, 2010).

2.3.1. Meme Kanseri iliskili Lenfodem

Lenfodem, lenfatik sistemin yaralanmasi, enfeksiyonu veya dogustan anormallikleri
nedeniyle lenfatik akisin bozulmasi ve protein agisindan zengin sivinin interstisyel birikmesi
olarak tanimlanmaktadir (Pappalardo ve digerleri, 2021). Hastalik veya tedaviler sonucu
olusan lenfodem, sekonder lenfédemdir (Cormier ve digerleri, 2010). Lenfédem vakalarina
bakildiginda cogunun sekonder oldugu ve malignite veya tedavisi nedeniyle olustugu

goriilmektedir.

Meme kanseri hastalarinda tedavi Sonrasi lenfoédem %5-40 oraninda goriilmektedir.
72 caligmay1 (29.612 kadin) igeren sistematik bir derlemede, meme kanseri sonrasinda
goriilen st ekstremite lenfodem genel insidansi %17 olarak saptanmistir (Bakar ve
digerleri, 2014). Meme kanseri sonrasinda goriilen sekonder lenfédem birkag sekilde ortaya
cikabilir:

1. Lenfatik kanallarin veya nodlarin tikanmasi

2. Lenfanjitik karsinomatoz
3. Lenfatik diseksiyon/Lenfadenektomi

4. Bolgesel lenf nodu 1sinlamasi (Ridner, 2013).



2.3.1.1. Lenfédem Risk Faktorleri

Yapilan birgok g¢alismada, lenfodem igin primer bagimsiz risk faktorleri aksiller
diseksiyon, viicut kitle indeksi ve radyoterapi kabul edilmektedir (Gillespie ve digerleri,
2018).

Aksiller lenf nodu diseksiyonu/Lenfadenektomi, meme kanseri sonrasinda goriilen
sekonder tist ekstremite lenfodeminin primer nedenidir (Yilmaz ve Coskun, 2019). Aksiller
lenf nodlarinin ¢ikarilmasiyla lenfatik transport bozulur lokal lenfatik akim azalmakta veya
durmakta boylece lenfatik akis kesintiye ugradigi igin lenfodem gelismektedir. Ulusal
Kanser Enstitiisiine gore, SLNB uygulanan kadinlarin %5-17’sinde lenfédem gelisirken
ALND uygulanan kadinlarda lenfédem goriilme orani disseke lenf nodu sayisiyla da

degismekle beraber %20-53 arasinda saptanmustir.

Postoperatif radyasyon tedavisi (meme, aksilla, supraklavikiiler bolge) de lenfodem
riskini artirmaktadir (Norman ve digerleri, 2010). Radyasyonun venézokliizyon ve lenfatik
sistemdeki hasar ve sikisma gibi etkileri lokal fibrozis gelisimini tetiklemektedir. Fibrozis
olusumu sonucunda lenfatik endotelyal hiicre proliferasyonu zarar goriir ve lenfatik
rejenerasyon bozulur. Boylece lenf akisi daralir, tasima kapasitesi azalir ve lenf 6dem
gelisimi olmaktadir (Mota ve digerleri, 2016). Yapilan sistematik bir derlemede, lenfédem
insidansi, cerrahi ve radyoterapi uygulanan kadinlarda %41, yalnizca cerrahi uygulanan
kadinlarda ise %17 olarak saptanmistir. Ayni sekilde aksiller diseksiyon ve radyoterapi
uygulanan kadinlarda %38 lenfodem goriiliirken, yalnizca aksiller diseksiyon uygulanan

kadinlarda %7 oraninda lenfodem goriilmektedir (Gross ve digerleri, 2018).

VKI degeri arttik¢a, lenfatik sistem ve kan dolasim kapasitesi yetersiz kalir, lenfatik
akim yavaslar lenfatik siv1 birikir ve lenfodem ile sonuglanabilir (Ridner, Dietrich, Stewart,
2011). Obezitenin, yag doku nekrozuna ve enfeksiyona yol agarak lenfatik drenaji bozdugu
ve lenfédeme neden oldugu diisiiniilmektedir (Mehrara ve Greene, 2014). Prospektif bir
calismada, vuciit kitle indeksi normal kilolu kategorisine giren meme kanseri hastalarinda
ve obez kategorisine giren meme kanseri hastalarinda lenfodem gelisme riskinin %40-60

daha yiiksek olarak saptanmustir.

Ameliyat sonrasinda gelisen yara komplikasyonlari (enfeksiyon hematom seroma
flep nekrozu) lenfatik damarlara zarar verip onarimlarini engelleyerek lenfodem olusumuna

yol agabilmektedir (Smile ve digerleri, 2018).
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Yas ve lenfodem goriilme riski nedeni ile ilgili ¢esitli varsayimlar bulunmaktadir:

e Geng hastalarda goriilen meme kanseri tiiriiniin daha agresif olmas: ve buna bagl

tedavinin de agresif olmasi
e Lenfovendz anastamoz olusumu geng yasta daha kolay olmasi

e Lenfodem ve buna bagli semptomlarin yas artisiyla ortaya ¢ikan kronik
hastaliklardan etkilenmesi (Armer ve Fu, 2005).

Kemoterapinin lenfodem gelisimi ile iliskisi konusunda celiskili raporlar
bulunmaktadir. Lenfodem ile ilgili ¢cogu calisma, adjuvan kemoterapi ile tedavi edilen
hastalara odaklanmistir ve neoadjuvan tedavi alan hastalarda lenfodem riski iyi
tanimlanmamistir (Bakar ve digerleri, 2014). Ozellikle taksan bazli kemoterapi kullanilan
kadinlarin lenfodem gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. Meme
kanseri olan 1121 hastadan olusan prospektif bir calismada, lenfodem gelisimi ve taksan

bazli tedavi ile anlamli bir iligki goriilmedigi saptanmistir (Norman ve digerleri, 2010).

Lawenda ve arkadaslariin 2009 yayinladigi aksillaya cerrahi ve radyoterapotik
tedavi sonrasi iist ekstremite lenfédem gelisme sikligi tablosunda yalnizca lumpektomi
uygulanan hastalarda lenf 6dem %0-%3 araliginda, yalnizca total mastektomi yapilan
hastalarda %15,5 yalnizca modifiye radikal mastektomi uygulanan hastalarda %7-28.2

araliginda saptanmistir (Lawenda ve digerleri, 2009).

2.3.1.2. Belirti ve Bulgular

Etkilenen ekstremitede olusan belirti ve bulgular soyledir:

e Ciltteki degisimler (sertlik, kabarciklanma, gerginlik, kizariklik, kalinlagma)
e Agirlik hissi

e Karincalanma

® Agrn

e Duyusal bozukluklar

e Sislik

e Uyusukluk
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e Giic kaybi

e Esnekligin azalmasi
e Gerginlik

e Hareket kisitliligt

* Tirnakta degisiklikler (He ve digerleri, 2020).

2.3.1.3. Tanilama Yontemleri

Aile dykiisii, uygulanan tedaviler, meme kanseri i¢in aldig1 tedavileri, meme kanseri
tan1 konuldugu evresi, cerrahi tiirli, baslangic zamani, eslik eden sikayetler, tekrarlayan
enfeksiyon durumlari, disseke lenf nodu sayisi, agri, agirlik hissi sorulmaktadir (Temur ve
Kapucu, 2018).

Inspeksiyonda cilt degisiklikleri (renk, parlaklik, nem vb.), tirnak degisimi 6demin
yeri degerlendirilmektedir. Palpasyonda gode birakma, ekstremite 1sisi, nabiz, stemmer
belirtisi, kas kuvveti ve lenf nodiilleri palpe edilerek degerlendirilmektedir. Eklem hareket
aciklig1 degerlendirilmekte, giinliilk yasam aktivitelerine lenfodemin etkisi belirlenmektedir
(Bakar ve digerleri, 2014).

Cevre Olgimii, mezura ile her iki ektremitenin belirlenen anatomik noktalarindan
(metakarpofalangeal eklemler, ulnar styloid process, olekranon, lateral epikondil,) belirli
araliklarla yapilan l¢timdiir. En sik kullanilan ¢evre 6lgiim noktalar1 olekranon veya lateral
epikondildir. Metakarpofalangial eklemi baslangic kabul ederek 4’er cm araliklarla aksillaya
ulasana dek alinan her nokta da ¢evre 6l¢timiinde siklikla tercih edilmektedir.

Olgiim sonuglarinda iki ekstremite arasindaki fark >%10 veya >2cm ise lenfodem
gelisimi anlamlidir. Bu yontem kolay uygulanabilir, ucuz, giivenilir, kantitatif data verme
Ozelligine sahiptir.

Voliimetrik 6lgtimde, silindirik kaba ekstremiteler lateral epikondilin 15 cm iizerine
kadar daldirilip kaptan tasan su miktarlari milimetre cinsinden hesaplanmaktadir. Aradaki
200 ml’nin {izerindeyse veya %20 ve iizerinde volim farki varsa lenfodem oldugu
soylenmektedir. Klinik uygulamada zaman almasi, pratik olmamasi ve hijyenin nedeniyle

seyrek kullanilan bir tekniktir.
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Perometrik olgtimde, ektremite boyunca hareket eden infrared isilar sayesinde
ekstremite 6l¢timii yapilmakta, infrared optik elektronik tarayici bilgisayar kullanilarak
volimii hesaplanmaktadir. Etkili ve hijyenik yontem olmasina ragmen uygulamasi zahmetli

oldugu ve maliyetli oldugu i¢in pek sik tercih edilmemektedir (Bundred ve digerleri, 2020).

Deri tonometresi 6l¢iim yontemi ile deriye uygulanmakta olan basinca kars1 dokunun
direncini 6lgmektedir. Cildin sikistirilabilirligi ile lenfoédem miktar1 arasinda korelasyon

bulunmaktadir (Levenhagen ve digerleri, 2017).

Bioimpedans, ekstremitenin iki noktasina yerlestirilen elektrokardiyografi
elektrotuna benzer metaryeller yardimiyla kii¢iik bir elektrik akiminin ekstremiteden
gecirilmesiyle viicuttaki sivi akiginin akima rezistansinin Ol¢iilmesidir. Erken tanida ve
tedavi sonuglarinin degerlendirilmesinde giivenilir sonuglar elde edilmektedir (Davies ve
digerleri, 2020).

Artmig interstisyel sivinin varligini tespit edebilen bilgisayarli tomografi (BT) ve
bazi ultrason cgesitleri (US) gibi yumusak doku goriintiileme sistemleri de lenf 6dem tanisi

i¢in kullanilabilmektedir (Levenhagen ve digerleri, 2017).

Lenfosintigrafi cilt altina enjekte edilen radyoaktif molekiillerin (g¢ogunlukla
teknesyum isaretli siilfiir kolloid) lenf damarlar1 ve nodlarin1 goriintiilenmesi amaciyla

uygulanan bir yontemdir (De Oliveira ve digerleri, 2018).
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3. GEREC VE YONTEM

Tanimlayici tipte olan bu arastirmaya 2015-2020 tarihleri arasinda Aydin Adnan
Menderes Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Onkoloji Klinigi’nde takip edilen
meme kanseri nedeniyle neoadjuvan kemoterapi aldiktan sonra opere olan ve hormon
reseptorii pozitif ise hormonoterapi alan/almis olan izlemde 44 meme kanseri alinmustir.
Arastirmada orneklem secilmemis, neoadjuvan tedavi alip izlemde olan ve arastirmay1 kabul

eden hastalarin tiimii ¢aligmaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilecek hastalar segilirken, 18 yas ve daha biiyiik yasta olmasi,
neoadjuvan kemoterapi almis olmasi, klinik agidan stabil olmasi, arastirmaya katilmaya
goniillii olmas1 ve iletisim sorunu olmamasi gibi sartlar aranmistir. Uzak organ metastazi
olan, lenfodem gelisimi beklenen ekstremitede acik yara, enfeksiyon olan hastalar calismaya

dahil edilmemistir.

Bu arastirma neoadjuvan tedavi alan meme kanseri tanili kadinlarda lenf 6dem risk
faktorlerini saptamak amaciyla yapilan bir ¢alismadir. Anketler hastalarla gondlliilik
ilkesine bagli ve sozlii onam alinip bire bir goriisiilerek uygulanmistir. Kanser tiirii ve

evresi, kemoterapi ve radyoterapi bilgilerine hasta dosyasindan ulagilmstir.

3.1. Degerlendirme Yontemleri

Cevresel olglimler i¢in hasta sandalyede dik pozisyonda oturtuldu, kollar destek
yardimiyla rahatlatilarak dirsekler diiz olacak sekilde pozisyonlandi. Kaslarin gevsek oldugu
pozisyonda, dokular sikistirllmadan ol¢timler bilateral yapildi. Cevresel Glgtimler ulnar
styloid process baslangi¢ noktasi segilerek 4 cm araliklar ile belirlenen noktalardan mezura
yardimiyla yapildi ve trunkal koni formiilii kullanilarak ekstremite voliimii (hacim ve yiizde)
hesaplandi. Her iki ekstremitenin de ¢evresel oOlgiimleri ile voliimii hesaplanarak aradaki

farka ulasildi.
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Kullanilacak hacim analizi formiilii:

h(C*+Cc+c?)

12n
C: Alt silindirin ¢evre ol¢timii
c: Ust silindirin ¢evre dl¢iimii

h: Yiiksekligi 7 = 3,14

Kol-el hacmi ol¢timleri i¢in “Breast Cancer Arm Volume Calculator” programi

kullanildi. Sag kol hacmi, sol kol hacmi ve hacim farki kaydedildi.

Ekstremiteler arasindaki 2 cm ve lizerinde ise ¢evre Ol¢iim farki ve %10’dan fazla

hacim farki lenfédem tanis1 koydurmaktadir.

Verilerin analizinde SPSS versiyon 22.0 istatistik programi kullanilmuistir. Calismaya
katilan hastalarin sosyodemografik 6zellikleri, temel klinik 6zellikleri, mamografi bulgulari,
tan1 ve tedavilere ve lenfodem varligina ait tamimlayici istatistikleri sunulmustur.
Calismanin tanimlayici istatistiklerinin  gosteriminde, siirekli sayisal degiskenler igin
ortalama+standart Sapma ve ortanca, en kiigiik-en biiytlik degerler, kategorik degiskenler igin
say1 (n) ve yiizde (%) kullanilmistir. Hastalarin sosyodemografik, klinik ve tedavi 6zellikleri
ve radyolojik bulgulari ile lenfédem gelisimi arasindaki iliskinin analizinde Pearson Ki-kare
testi ve Fisher’in kesin testi kullanilmistir. Hastalarin disseke lenf nodu sayisi ve metastatik
bulunan lenf nodu sayisinin lenfodem gelisimi ile iliskisinin degerlendirilmesinde tek
degiskenli lojistik regresyon analizi kullanilmustir. Istatistik anlamlilik sinir degeri olarak
p<0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Retrospektif dosya taramasi seklinde tanimlayici tipte yapilan bu tez calismasi,
Aydin Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Onkoloji
Klinigi’nde takip edilen ve meme kanseri nedeniyle neoadjuvan kemoterapi aldiktan sonra
opere olmus ve ardindan radyoterapisi tamamlanmis ve hormon reseptori pozitif ise

hormonoterapi alan/almis olan ve izlemde olan 44 meme kanseri hastasi ile yiiriitilmistiir.

Tablo 1°de katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri sunulmustur. Calismaya alinan
hastalarin 7’si (%15,9) 40 yas altinda, 15’1 (%34,1) 40-49 yas arasi, 12’si (%27,3) 50-59 yas
arasi ve 10’u (%22,7) 60 yas ve tizerindedir. Hastalarin yas ortalamasi 50,7+11,3 yil, 30 yas
en kiiciik, 83 yas ise en biiylik yastir. Katilimcilarin 14’4 (%31,8) normal kilolu, 15’
(%34,1) fazla kilolu ve 15’ (%34,1) obez iken, VKI ortalamas: 28,4+7,8 kg/m?dir.
Hastalarin 23’1 (%52,3) premenapoz, 21’1 (47,7) postmenapoz donemdedir. (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri.

Ozellik Say1 Yiizde
Yas (y1l) 40 yas alt1 7 15,9

40-49 yas arasi 15 34,1

50-59 yas arasi 12 27,3

60 yas ve {izeri 10 22,7
Ortalama+SS:50,7+11,3 Ortanca:49,5 En kiigiik deger:30,0 En biiyiik deger:83,0
VKI (kg/m?) Normal kilolu 14 31,8

Fazla kilolu 15 34,1

Obez 15 34,1
Ortalama+SS:28,4+7,8 Ortanca:27,5 En kiiciik deger:18,8 En biiyiik deger:70,3
Reprodiiktif donem  Premenopozal 23 52,3

Postmenopozal 21 477
Toplam 44 100,0

Tablo 2’de hastalarin mamografi bulgulari verilmistir. Buna gore, hastalarin 41°sinde
(%93,2) mamografide lenf nodu tutulumu saptanmustir. Hastalarin 20’sinde (%45,5) timor
lokalizasyonu multisentrik, 20’sinde (%45,5) iist dis kadran, 2’sinde (%4,5) st i¢ kadran ve
2’sinde (%4,5) alt dis kadran olarak bulunmustur. Hastalarin 3’tinde (%6,8) tiimor boyutu O-
2 cm arasinda, 34’iinde (%77,3) 2,1-5 cm arasinda, 7’sinde (%15,9) 5 cm ve {izerinde

saptanmugtir. (Tablo 2).
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Tablo 2. Hastalarin mamografi bulgulari.

Mamaografi bulgusu Say1 Yiizde
Lenf nodu tutulumu (n=43) Yok 2 4,5
Var 41 93,2
Timor lokalizasyonu (n=44)  Multisentrik 20 45,5
Ust dis 20 455
Ust i¢ 2 45
Alt dig 2 45
Timor boyutu (n=44) 0-2cm 3 6,8
2,1-5¢cm 34 77,3
5 cm lizeri 7 15,9

Ortalama+SS:3,8+1,6 Ortanca:3,4 En kiigiik deger:1,4 En biiyiik deger:9,0

Tablo 3’te hastalarin klinik 6zellikleri sunulmustur. Hastalarin 32’sinde (%74,4) —
ER, , 28’inde (%65,1) PR ve yine 28’inde (%63,6) Her2 pozitif olarak saptanmisken,
32’sinde (%72,7) ise Ki67 ekspresyonu yiiksek olarak belirlenmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin klinik ozellikleri.

Ozellik Say1 Yiizde
Ostrojen reseptorii (n=43) Negatif 11 25,6
Pozitif 32 74,4
Progesteron reseptorii (n=43) Negatif 15 34,9
Pozitif 28 65,1
Her2 (n=44) Negatif 16 36,4
Pozitif 28 63,6
Ki67 ekspresyonu* (n=44) Negatif 12 27,3
Pozitif 32 72,7

*>014 pozitif ekspresyon olarak tanimlanmstir

Tablo 4’te hastalarin tedavilerine ait 6zellikleri verilmistir. Hastalarin 26’sinda
(%59,1) mastektomi, 18’inde (%40,9) meme koruyucu cerrahi yapilmistir. Cerrahi timor
boyutu hastalarin 26’sinda (%59,1) 0-2 cm arasinda hastalarin 11’inde (%25) 2,1-5 cm

arasinda saptanmustir.

Tablo 4. Hastalarin cerrahi islemlere ait 6zellikleri.

Ozellik Say1 Yiizde

Cerrahi (n=39) Mastektomi 26 59,1
Meme koruyucu cerrahi 18 40,9

Cerrahi tiimor boyutu(n=37) 0-2 cm 26 59,1
201-5cm 11 25

Ortalama+SS:1,7+1,6 Ortanca:0 En kiigiik deger:0 En biiyiik deger:5,0
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Tablo 5’te hastalarin lenf nodu cerrahisine ve disseke lenf nodlarina ait 6zellikler
verilmistir. Lenf nodu cerrahisi olarak, 16 hastada (%36,4) sentinel lenf nodu biyopsisi, 28
hastada (%63,6) aksiller diseksiyon uygulanmistir. Disseke lenf nodu sayisi <5 olan 7
(%17,5) hasta >5 olan 33 (%82,5) hasta saptanmistir. Disseke lenf nodlarindan metastatik
lenf nodu sayis1 0 olan 20 (%45,5) 1-3 olan 10 (%22,7) 4-9 olan 7(%15,9) >10 olan 4
(%9,1) saptanmistir. Hastalarin, cerrahi materyalde aksilla tam yanit gelisen 20 (%44,4)

pozitif olanlar ise 21 (%46,7) olarak saptanmustir.

Tablo 5. Hastalarin lenf nodu cerrahisine ve disseke lenf nodlarina ait ozellikler.

Ozellik Say1 Yiizde
Lenf nodu cerrahisi (n=39) SLNB 16 36,4
Aksiller diseksiyon 28 63,6
Disseke lenf nodu sayist <5 7 17,5
>5 33 82,5
Metastatik lenf nodu sayisi 2_3 20 45,5
4-9 10 22,7
>10 7 15,9
4 9,1
Ortalama+SS:2,8+4,2 Ortanca:1,0 En kii¢iik deger:0,0 En biiyiik deger:18,0
Toplam 41 100,0
Cerrahi materyalde aksilla Ta”? yanit 20 44,4
Pozitif
21 46,7

Tablo 6’da hastalarin sistemik tedavilerine ait 6zellikleri verilmistir. Hastalarin
17°unda (%38,6) kemoterapi rejimi olarak 4 AC + 12 P, 27’sinde (%61,4) ise 4 AC+ 12 P +
H kullanilmistir. Hastalarin yarisinda (n=21) kemoterapiye tam yanit alinmistir. Hastalarin
9’unda (%20,9) hormonoterapi uygulanmazken, 14’inde (%32,6) tamoksifen, 20’sinde

(%46,5) aromataz inhibitori kullanilmistir (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarin sistemik tedavilerine ait 6zellikleri.

Ozellik Say1 Yiizde
Kemoterapi rejimi (n=44) 4AC+12P 17 38,6
4AC+12P+H 27 61,4
Kemoterapiye tam yanit (n=42) Var 21 50,0
Yok 21 50,0
Hormonoterapi (n=43) Yok 9 20,9
Tamoksifen 14 32,6
Aromataz inhibitorii 20 46,5

SLNB: Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi, AC: Adriamisin, Siklofosfamid, P: Paklitaksel, H:Trastuzumab.

Tablo 7°te hastalarin radyoterapi uygulanan anatomik bolgeleri sunulmustur. Buna
gore, hastalarin 14’tinde (%51,9) meme parankimine, 14’tiinde (%51,9) gbégiis duvarmna ve
10’unda (%37,0) supraklavikular bolgeye radyoterapi uygulanmisken, hastalarin biri harig
digerlerinde (n=26) aksiller bolgeye radyoterapi verilmistir (Tablo 7). Hastalardan 13’iinde
(%48,1) verilen radyoterapi dozu 100 Gy ve altinda iken, 14’tiinde (%51,9) ise 100 Gy
tizerinde radyoterapi uygulanmistir.

Tablo 7. Hastalarin radyoterapi uygulanan anatomik bolgeleri ve uygulanan radyoterapi

dozlart.
Anatomik bolge Say1 Yiizde
Meme Uygulanmadi 14 51,9
Uyguland1 13 48,1
Gogiis duvart Uygulanmadi 14 51,9
Uyguland1 13 48,1
Aksiller Uygulanmadi 1 3,7
Uygulandi 26 96,3
Supraklavikular Uygulanmadi 17 63,0
Uyguland1 10 37,0
Toplam 27 100,0
Radyoterapi dozu (n=27) 100 Gy ve alt1 13 48,1
100 Gy iizeri 14 51,9

Ortalama+SS:102,9+12,5 Ortanca:108,0 En kiiciik deger:46,0 En biiyiik deger:120,0

Tablo 8’de hastalarin lenfédem gelisme durumlari sunulmustur. Calismaya alinan 44

hastanin 11’inde (%25,0) lenfodem gelismistir.

Tablo 8. Hastalarin lenfodem gelisme durumlari.

Tedavi sonrasi lenfodem (n=44) Gelisti 11 25,0
Gelismedi 33 75,0
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Tablo 9’de hastalarin sosyodemografik o6zelliklerine goére lenfodem gelisme
durumlart sunulmustur. 40 yasindan kii¢iik hastalarin 3’tinde (%37,5), 40-49 yas arasi
hastalarin 4’tinde (%30,8), 50-59 yas arasi hastalarin 4’tinde (%36,4) ve 60 yasindan biiyiik
hastalarin 2’sinde (%28,6) lenfodem gelismistir(p>0,999). Normal kilolu hastalarin 3’iinde
(%27,3) fazla kilolu hastalarin 0’ (%0) ve obez hastalarin 8’inde (%72,7) lenfodem
geligmistir (p=0,003). Premenopozal kadinlarin 7’sinde (%30,4), postmenopozal kadinlarin
ise 6’sinda (%37,5) lenfodem gelismistir (p=0,645).

Tablo 9. Hastalarin sosyodemografik 6zelliklerine gore lenfodem gelisme durumlart.

Lenf 6dem
Ozellik Gelismeyen Gelisen P
N % N %
Yas (y1l) <50 17 51,5 5 455 0,121*
>50 16 48,5 6 54,5
Reprodiiktif donem Premenopozal 19 82,6 4 174 0,223%
Postmenopozal 14 66,7 7 33,3
VKI (kg/m2) <25 11 33,3 3 27,3 0,501*
>25 22 66,7 8 72,7
Obezite <30 26 78,8 3 27,3 0,003*
>30 7 21,2 8 72,7

* Fisher’in kesin testi kullanilmisgtir.

T Pearson ki-kare testi kullanilmustir.

Tablo 10’da hastalarin mamografi bulgularina gore lenfédem gelisme durumlari
verilmistir. Mamografide lenf nodu tutulumu saptanmayan bir hastada lenfodem
gelismemisgken, lenf nodu tutulumu saptanan hastalarin ise 11’inde (%26,2) lenfédem
gelismistir. Gruplar arasindaki fark benzerdir (p>0,999). Mamografide unisentrik lokalize
timor saptanan hastalarin 7’sinde (%29,2), multisentrik yerlesimli tiimor saptanan hastalarin
ise 4’tinde (%20,0) lenfodem gelismistir (p=0,173). Mamografide tiim&r boyutu 0-2 cm olan
hastalarin 0 (%0), 2,1-5 cm olan hastalarin ise 8’inde (%72,7) 5 cm ve iizeri olan hastalarin
3’linde (%27,3) lenfodem gelismistir (p=0,328) (Tablo 10).
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Tablol10. Hastalarin mamografi bulgularina gore lenfédem gelisme durumlari.

Lenf 6dem
Mamografi bulgusu Gelismeyen Gelisen P
N % N %
Lenf nodu tutulumu Yok 1 100,0 0 0,0 >0,999"
Var 31 73,8 11 26,2
Tiimor lokalizasyonu  Unisentrik 17 70,8 7 29,2 0,4847
Multisentrik 16 80,0 4 20,0
Tiimor boyutu 0-2cm 3 %09,1 0 0 0,328
2,1-5cm 26 %78,8 8 %72,7
5 cm izeri 4 %12,1 3 %27,3

*Fisher’in kesin testi kullanilmistir.

TPearson ki-kare testi kullanilmistir.

Tablo 11°de hastalarin klinik 6zelliklerine goére lenfodem gelisme durumlari
sunulmustur. Buna gore, ER negatif olan hastalarin 3’tinde (%27,3), pozitif olanlarin ise
7’sinde (%21,9) lenfodem gelismistir (p=0,698). Her2 negatif olan hastalarin 3’iinde
(%18,8), pozitif olanlarin ise 8’inde (%28,6) lenfodem gelismistir (p=0,719) (Tablo 11)

Tablo 11. Hastalarin klinik 6zelliklerine gore lenfodem gelisme durumlari.

Lenf 6dem
Ozellik Gelismeyen Gelisen P
N % N %
Ostrojen Negatif 8 72,7 3 27,3 0,698*
reseptori Pozitif 25 78,1 7 21,9
Her2 Negatif 13 81,2 3 18,8 0,719*
Pozitif 20 71,4 8 28,6

*Fisher’in kesin testi kullanilmistir.

Tablo 12°de hastalarin cerrahiye ait 6zelliklerine gore lenfodem gelisme durumlari
verilmistir. Mastektomi yapilan hastalarin 11’inde (%42,3) lenfédem gelismisken, meme
koruyucu cerrahi yapilan hastalarin higbirinde lenfédem gelismemistir. (p=0,001). SLND
yapilan hastalarin higbirinde lenfodem gelismemisken, aksiller diseksiyon yapilan hastalarin
11’inde (%39,3) lenfodem gelismistir (p=0,003). Cikan lenf nodu sayis1 <5 olan hastalarin
1’inde (%11,1) >5 olan 8’inde (%88,9) lenfédem gelismistir (p=0,496). Cerrahi materyalde
aksilla tam yanit olan hastalarin 6’sinda (%60) lenfodem gelismisken 4’iinde (%40)
lenfodem gelismemistir. Cerrahi materyalde aksilla pozitif olan hastalarin 4’tinde (%40)

lenfodem geligsmisken 17’sinde (%54,8) lenfodem gelismemistir (p=0,326).
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Tablo 12. Hastalarin cerrahiye ait 6zelliklerine gore lenfédem gelisme durumlari.

Lenfodem
Ozellik Gelismeyen Gelisen P
N % N %
LN cerrahisi SLND 16 100,0 0 0,0 0,003"
Aksiller diseksiyon 17 60,7 11 39,3
Disseke Lenf Nodu Sayis1 <5 6 19,4 1 11,1 0,496
>5 25 80,6 8 88,9
Cerrahi materyalde aksilla  Tam yanit 14 45,2 6 60,0  0,326*
Pozitif 17 54,8 4 40,0
Cerrahi Mastektomi 15 57,7 11 42,3  0,001*
MKC 18 100,0 0 0,0

MKC: Meme koruyucu cerrahi, SLNB: Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Tablo 13°te hastalardan disseke lenf nodlarina gore lenfédem gelisme durumu
sunulmustur. Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde cerrahi sirasindan hastalardan
disseke lenf nodu sayisinin ve disseke ig¢indeki metastatik lenf nodu sayisinin lenfédem
gelisme riskine istatistiksel olarak anlamli herhangi bir etkisi saptanmamistir. (sirasiyla
p=0,281 ve p=0,946) (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalardan disseke lenf nodlarina gore lenfédem gelisme durumu.

Lenfodem gelisme durumu (n=40)

. N
Ozellik OR (%95 GA) p

Disseke lenf nodu sayisi 1,08 (0,94-1,25) 0,281
Metastatik lenf nodu sayis1 0,99 (0,83-1,19) 0,946

* Tek degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmistir.

Tablo 14°de hastalarin sistemik tedaviye ait 6zelliklerine gore lenfodem gelisme
durumlar1 verilmistir. Kemoterapiye tam yanit alinamayan hastalarin 4’{inde (%19,0)
lenfodem gelismisken, tam yanit alinan hastalarin 6’sinda (%28,6) lenfodem gelismistir
(p=0,469). Hormonterapi almayan hastalarin 2’sinde (%22,2) lenfédem gelismisken,
Tamoksifen alanlarin 3’iinde (%21,4), aromataz inhibitorii alanlarin ise 6’sinda (%30,0)
lenfodem gelismistir. Aradaki bu fark istatistiksel olarak benzerdir (p=0,903) (Tablo 14).
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Tablo 14. Hastalarin sistemik tedaviye ait 6zelliklerine gére lenfodem gelisme durumlart.

Lenfodem
Ozellik Gelismeyen Gelisen P
n % N %
Kemoterapiye tam yanit Yok 17 81,0 4 19,0 04691
Var 15 714 6 28,6
Hormonoterapi Yok 7 77,8 2 22,2 0,903"
Tamoksifen 11 78,6 3 21,4
Aromataz inhibitéric 14 70,0 6 30,0

* Pearson Kki-kare testi kullanilmstir.

TFisher’in kesin testi kullanilmustir.
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5. TARTISMA

Neoadjuvan tedavi sonras1 opere edilen hastalarda lenfodem ile iliskili faktorlerin
degerlendirildigi ¢alismamizda, lenfodem insidans1 %25 ve iliskili faktorler yiiksek viicut

kitle indeksi, meme cerrahi tipi ve aksiler cerrahi olarak bulunmustur.

Meme kanseri tedavisinden sonra olusan lenfédemin insidansiyla ilgili literatiirde
bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Armer ve digerleri (2019), meme kanseri sonrasinda goriilen
lenfodem insidansinin %10-30 oldugunu savunmaktadir (Armer ve digerleri, 2019). Disipio
ve digerleri (2013), meme kanseri sonrasi lenfédem insidans1 %8,4 ile %21,4 arasinda
oldugu bulunmustur, bu da meme kanseri her 5 hastadan l'inde lenf 6dem gelisecegine
isaret etmektedir (Disipio ve digerleri, 2013). Gartner ve digerleri (2010), lenfédem

insidansin1 %13 ve %65 arasinda oldugunu saptamiglardir (Gértner ve digerleri, 2010).

Bu verilerin tutarsiz olmasi ve insidans araliginin genis olmasi lenfodem tanimu,
Ol¢limii, takip siiresi ve meme kanseri tedavisi tiirleri ile ilgili metodolojik farkliliklardan
kaynaklanmaktadir (Rupp ve digerleri, 2019). Standart tan1 kriterlerinin olmamasi kullanilan
6l¢iim yontemlerinin farkli olmasi tedavi ve lenfodem ol¢timii arasindaki siire farkli insidans

oranlarina neden olmaktadir.

Lenfédemi degerlendirme yoOntemlerinden en yaygin olan1 ¢evresel Olgiim
yontemidir. Bu c¢alismada da lenfédem degerlendirmesi igin ¢evresel Ol¢lim yontemi
kullanilmigtir.  Olgim ~ yapilacak  noktalar  farkliliklar ~ gdsterebilmektedir.  Bizim
calismamizda, gevresel 6lgiim noktalari, ulnar styloid process baslangi¢ noktasi segilerek 4
cm araliklar ile aksillaya ulasana dek belirlenen noktalar olacak sekilde belirlendi. Mezura
ile ¢cevre olgiildiikten sonra trunkal koni formiilii yardimiyla ekstremite voliimii (hacim ve

ylizde) hesaplandi.

Meme kanseri sonrasit lenfodem, multimodal meme kanseri tedavisinden sonra
oldukga sik rastlanan bir komplikasyonudur ve gelisiminde birgok riski ¢cok faktori sorumlu
tutulmaktadir (Nguyen ve digerleri, 2017). Baz1 ¢alismalar bu durumun gelisimi ile iligkili
birkag ortak faktorii tanimlamistir. Kwan ve digerleri (2020), lenfédemin risk faktorlerini
patolojik lenf nodu, viicut Kitle indeksi, yas, sayist ve ALND olarak saptamislardir (Kwan
ve digerleri, 2020). Mcduff ve digerleri (2019), aksiller radyoterapi, enfeksiyon ve kol
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travmasinin lenfodem gelisme riskini artirdigin1 ortaya koymaktadir (McDuff ve digerleri,
2019). Gértner ve digerleri (2010), lenf 6dem ile iliskili faktorleri geng yas, ALND ve
radyoterapi olarak bildirmektedir, ancak meme cerrahisinin tirii veya kemoterapi

kullaniminin lenfodem ile iligkili olmadigini savunmaktadir (Gértner ve digerleri, 2010).

Bu calisma lenfodemin hasta, kanser ve tedavi faktorlerini iceren ¢ok faktorli bir
hastalik oldugunun altin1 ¢izmektedir ve iliskili olabilecek faktorlerden, sosyodemografik
veriler, mamografik veriler, Kklinik o&zellikler ve tedavi ile ilgili risk faktorlerini
degerlendirmektedir. Bu olasi risk faktorlerinden, obezite, cerrahi tiirii ve lenf nodu cerrahisi

lenfodem gelisimi tizerine etkili bulunmustur.

Yas ve lenfodem arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalarda celiskiler bulunmaktadir.
Armer ve digerleri (2005), 60 yasin altindaki meme kanseri hastalarinda lenfodem goriilme
orani, 60 yasin lizerindekilere gore (%30.6) nispeten daha yiiksek oldugunu saptamistir
(%41.2) (Armer ve Fu, 2005). Siyah ve beyaz kadinlarda meme kanseri sonrasi lenfédem
icin risk faktorlerini ele alan Meeske ve digerleri (2011), 494 kadindan olusan bir kohortta,
geng kadinlarin (<50 yas) lenfodem riskinin daha yiiksek oldugu sonucuna varmaktadir
(Meeske ve digerleri, 2011). Bizim galismamizda, lenfodem goriilen hastalarin %45,5’1 50
yas altindayken %354,5’1 50 yas ve tizerinde saptanmustir. Yaptigimiz calismada hasta

sayisinin az olmasi farklilik saptanmama nedeni olabilir.

Meme kanseri sonras1 goriilen lenfodem igin VKI yapilan ¢alismalarin gogunda risk
faktorii kabul edilmektedir. Bazi g¢aligmalar yalmzca VKI>30 kg/m2 ile tanimlanan
obezitenin artmis lenfoddem riski ile iliskili oldugunu 6ne siirerken, bazilar1 VKI >25-30
kg/m2 olarak tanimlanan asir1 Kilolu olmanin da lenfédem riskini artirabilecegini
bildirmektedir. Helyer ve digerleri (2010), VKI 30'un iizerinde olan kisilerde, VKI 25'in
altinda olan hastalara kiyasla lenfodem riski ti¢c kat fazladir (Helyer ve digerleri, 2010).
Soran ve digerleri (2010), VKI >25'in lenfddem riskini artirdig: one siiriilmektedir (Soran ve
digerleri, 2010)

Bizim ¢alismamizda, viicut Kitle indeksinin lenfodem gelisimde risk faktorii olarak
kabul edilebilecegi saptanmustir. Viicut Kitle indeksi 30 ve altindaki hastalarda lenfédem
goriilme oram1 %27,3 iken, 30 ve ilizerindeki hastalarda %72,3°tiir. Ridner ve digerleri
(2011), tedavi dncesindeki VKi'nin de lenfoddem gelisiminde etkili oldugunu, tedavi éncesi
VKI >30'un, VKI<30'a kiyasla lenfodem gelisme riskini 3,6 kat artirdigmi bildirmistir
(Ridner ve digerleri, 2011). Calismamizda neoadjuvan tedavi uygulanan hastalar
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degerlendirilmeye almmus, kilo ve VKI bilgileri dosya kayitlarindan elde edilmistir.
Bulgularimiz, tedavi 6ncesi obezitenin lenfodem igin bir risk faktorii oldugu diisiincesini
dogrulamaktadir. Ahmed ve digerleri (2011), Norman ve digerleri (2010) ve Meeske ve
digerleri (2010), VKi>30'u lenfodem igin risk faktorii oldugunu bildirmektedirler, ancak bu
calismalarda tedavi oncesi VKI goz 6niinde bulundurulmamistir. (Meeske ve digerleri,
2009). Obezitenin, lenfatiklere artan stres, inflamasyon, travma veya ameliyattan sonra uzun
stireli iyilesme nedeniyle lenfodem gelisimini etkiledigi disiiniilmektedir (Ahmed ve
digerleri, 2011). Bizim ¢alismamizda VKI>25 ile lenfddem arasinda iliski bulunamamisken

VKI >30 ile lenfddem arasinda iliski bulundugu saptanmustir. (p = 0,003).

Eksize edilen lenf nodu sayisi ile lenfodem gelisimi arasindaki iliski konusunda net
bir fikir birligi yoktur (Tsai ve digerleri, 2018). Kilbreath ve digerleri (2016), besten fazla
diigiimii ¢ikarilmig hastalarda lenfodem insidans oran1 %18,2; besten az diigiimii ¢ikarilmis
hastalar i¢in lenfodem insidans orant %3.3 olarak saptanmistir (Kilbreath ve digerleri,
2016). Kim ve digerleri (2013), 10 ve iizeri lenf nodu ¢ikarilmis hastalarda lenf 6dem
insidans oranlarinin, 10'dan az disseke lenf nodu olan hastalara kiyasla daha fazla oldugunu
savunmuslardir (sirasiyla %27'ye kars1 %6; P<0.001) (Kim ve digerleri, 2013). Disseke lenf
nod sayist konusunda belirlenmis bir esik bulunmamaktadir fakat disseke lenf nodu
sayisinin artik¢a daha fazla hasara ve lenfodem gelisimine neden oldugu disiiniilmektedir.
Bizim c¢alismamizda disseke lenf nodu sayisi lenfodem igin risk faktorii olarak

saptanmamaistir.

Giintimiizde aksiller cerrahi i¢in, diseksiyon yerine SLNB daha yaygmn olarak
kullanilmakta ve lenfodem gelisimi igin yapilan lenf nodu cerrahisinin risk faktorii
olusturabilecegi bilinmektedir. Disipio ve digerleri (2013), SLNB yapilan hastalarin
lenfodem insidansinin %5,6 iken ALND yapilanlarin %19,9 orana sahip oldugunu
gostermektedir (Disipio ve digerleri, 2013). Ulusal Kanser Enstitiisiine gore, SLNB
uygulanan kadinlarin %5-17'sinde lenfodem gelisirken ALND uygulanan kadinlarda
lenfédem insidanst %20-53 arasindadir. Calismamizda SLNB yapilan hastalarin hi¢birinde
lenfodem gelismemisken, aksiller diseksiyon yapilan hastalarin 11’inde (%39,3) lenfodem
gelismistir (p=0,003). Aksiller cerrahinin tipinin, lenfodem gelismesinde risk faktorii oldugu
bu ¢alismada da saptanmaktadir. Hastalarin biri disinda hepsi mamografik olarak lenf nodu
pozitif hastalardan olusmaktaydi; ancak kemoterapi ile bu hastalarin %50’sinde SLNB
yapilabildi. Calismamizda SLNB yapilan hastalarin higbirinde lenfodem gelismedigi

gosterilmistir. Dolayisiyla bu hastalarda lenfédem riskinin azaldigi spekiile edilebilir.

26



Kemoterapinin meme kanseri sonrasi lenfodeme etkisi oldugunu gosteren ¢alismalar
bulundugu gibi etkisi olmadigin1 savunan g¢alismalar da mevcuttur (Sackey ve digerleri,
2015). Cariati ve digerleri (2015), taksan bazli kemoterapi alan hastalarin lenfodem riski,
hi¢ kemoterapi almayan hastalarin lenfédem riskinin yaklasik ti¢ kat1 oldugunu savunmustur
(Cariati ve digerleri, 2015). En sik kullanilan ajanlardan olan antrasiklinler ve taksanlar sivi
tutulmasiyla ve potansiyel olarak lenfodemle iligkili bulunmustur. Nguyen ve digerleri
(2017), taksan bazli kemoterapi alan hastalarin en yiiksek lenfédem oranlarina sahip oldugu
ve taksan bazli olmayan rejimlerden 6nemli 6lciide daha yiiksek oldugunu saptamistir
(Nguyen ve digerleri, 2017). Onceki ¢alismalar, taksanlarin anormal kilcal gegirgenlige yol
acan endotelyal inflamasyonu indiikledigi ve ayrica interstisyel boslukta progresif protein
birikimine neden oldugunu savunmaktadirlar (Semb ve digerleri, 1998). Neoadjuvan
kemoterapinin kullanimi, meme kanseri hastalarinda giderek artmaktadir. Meme kanseri
sonrast lenfodem ile ilgili yapilan ¢alismalarin ¢ogu heterojen bir popiilasyona sahiptir ve
genellikle adjuvan kemoterapi ile olan iliski incelenmektedir; fakat neoadjuvan
kemoterapive lenfédem arasindaki iligki tanimlanmamistir (Kim ve digerleri, 2013). Specth
ve digerleri (2013), lenfodem riski, neoadjuvan tedavi alanlarla (%15) sadece adjuvan tedavi
alanlara (%23) gore farkli olmadigin1 savunmustur (Specht ve digerleri, 2013). Boughey ve
digerleri (2013), neoadjuvan kemoterapi tedavisinin uzunlugu lenfodem riski ile iliskili
tanimlanmis ek risk faktorleri arasinda oldugunu savunmaktadir (Boughey ve digerleri,
2013). Hastalarimiz standart antrasiklin ve taksan bazli kemoterapi almis olup, Her2 pozitif
grupta tedaviye trastuzumab eklenmistir. Adjuvan calismalarda taksanlar ile goriilen
farklilik, daha ileri T ve N evresinde olan hastalarda taksanlarin tedaviye eklenmesi

nedeniyle olabilir,

Lawenda ve digerleri (2009), cerrahi tedavi ve radyoterapi sonrasi lenfodem gelisme
insidansini, yalnizca lumpektomi uygulanan hastalarda %0-%3 araliginda, yalnizca total
mastektomi yapilan hastalarda %15.5, yalnizca modifiye radikal mastektomi uygulanan
hastalarda %7-28.2 araliginda saptamistir (Lawenda ve digerleri, 2009). Clark ve digerleri
(2015), mastektominin lenfodem riskini 6nemli 6lgiide artirdigini saptamuslardir (Clark,
Sitzia, & Harlow, 2015). Bizim galismamizda mastektomi yapilan hastalarn 11’inde
(%42,3) lenfodem gelismisken, meme koruyucu cerrahi yapilan hastalarin hicbirinde

lenfodem gelismemistir (p=0,001).

27



Radyoterapi uygulanan her 4 meme kanseri hastasindan l'inde lenfodem
goriilmektedir (Erickson ve digerleri, 2001). Radyoterapinin uygulandig: aksiller dokunun
hacmi ve dagilimi, lenfédem gelisiminde 6nemli bir risk faktoriidiir (Allam ve digerleri,
2020). Aksiller seviye I/1I'yi kapsamayacak sekilde uygulanan radyoterapi sonucunda,
lenfodem insidans1 %37'den %7'ye diismektedir (Gross ve digerleri, 2018). Johansen ve
digerleri (2010), mastektomiden sonra uygulanan radyoterapinin lenfédem riskini 5 kat
artirdig1 lenf nodu diseksiyonu sonrasi uygulandiginda ise 10 kat arttirtigini saptamislardir
(Johansen ve digerleri, 2010) Bizim c¢alismamizda radyoterapi bolgeleri ile lenfodem
arasinda iliski bulunamadi. Ancak kurumumuzda radyoterapi iinitesi bulunmadigindan,
hastalar farkli merkezlerde ve farkli cihazlarla radyoterapi almistir. Bu nedenle radyoterapi

verilerine saglikl bir sekilde ulagilamamustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Neoadjuvan kemoterapi alan meme kanseri hastalarinda lenfodem ile ilgili iliskili
risk faktorlerini degerlendirmek iizere yapilan bu c¢alisma, 2015-2020 tarihleri arasinda
Aydin Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Onkoloji
Klinigi’nde takip edilen meme kanseri nedeniyle neoadjuvan kemoterapi aldiktan sonra
opere olan ve hormon reseptorii pozitif ise hormonoterapi alan/almis olan izlemde 44 meme

kanseri hastas1 katihimiyla gergeklestirilmistir.

6.1. Sonuclar

1. Bu c¢aligmada neoadjuvan kemoterapi aldiktan sonra opere olan lenf nodu
diseksiyonu uygulanan hormon reseptorti pozitif ise hormonoterapi alan hastalarin lenfédem

insidans1 %25 olarak tespit edildi.

2. VK1 ile lenfédem arasindaki iliskiye bakildiginda, VKI 30’un iistiinde olan meme

kanseri hastalarinda lenfédem insidansinin arttig1 tespit edildi.

3. Meme kanseri tedavisinde cerrahi yontemin lenfodem ile arasindaki iligkiye

bakildiginda, lenfodem gelisimi iizerinde anlamli bir etkisi oldugu tespit edildi.

4. Lenf nodu c¢ikarilma islemleri degerlendirildiginde, ALND yapilan hastalar ve
SLNB yapilan hastalar arasinda lenfédem gelisimi agisindan anlamhi farklilik oldugu tespit
edildi.
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6.2. Oneriler

Bu sonuglar dogrultusunda; Lenfodem gelisiminde obezite onemli bir faktordiir.
Bundan dolayr meme kanseri hastalarinda kilo kontrolu planlanmasi, ve konuyla alakali
egitimlerin yayginlastirilmasi, Sadece meme kanseri bireylerin degil tiim toplumun obezite
konusunda bilinglendirilmesi adina gerekli faaliyetlerin planlanmasi ve meme kanseri

hastalarinda neoadjuvan tedavinin Kullanimimin yayginlastiritlmasini énermekteyiz.
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EKLER

Ek 1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (BGOF) (Form 3)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!!!

Bu calismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calismada yer
almay1 kabul etmeden Once ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararmizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmig

bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.
Cocuk ve ebeveyn i¢in ayr1 ayr1 bilgilendirilmis olur formlar1 hazirlanmalidir.

SONUC OLARAK BGOF’ lar:

-0-3 yas aile/veli/vasisinden (imza),

-3-12 yas arasi ¢ocuga ailesi yaninda bilgilendirme ve aile/veli/vasisinden (imza)

(forma bu ifade eklenmelidir: “Cocugunuza veya veli/vasisi oldugunuz ¢cocugunuza calisma

hakkinda anlayacagi sekilde sozlii bilgilendirme vapilacaktir.”),

-13-18 yas arasi ise hem cocuktan (imza) hem de aile/veli/vasisinden (imza) olur

alinmak tizere hazirlanmalidir.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Calismanin amaci tedavi alan meme kanseri hastalarinda lenfédemin arastirilmasidir.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?

Bu c¢alismaya dahil edilebilmeniz i¢in meme kanseri teshis ve tedavisi almis olmaniz

gerekir.

NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Meme kanseri tedavisi sonucunda olusan lenfodemin élgiimleri yapilacaktir.
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SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Aragtirma ile ilgili olarak olgtimlerin dogru yapilabilmesine yardimci olmak sizin
sorumluluklariizdir. Bu kosullara uymadigimiz durumlarda arastirici sizi uygulama disi

birakabilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDIR?

Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 74 “tir.

CALISMANIN SURESI NE KADAR ?

Bu arastirma i¢in 6ngoriilen siire 3 aydir.

GONULLUNUN BU ARASTIRMADAKI TOPLAM KATILIM SURESI NE KADAR

Bu arastirmada yer almaniz i¢in 6ngoriilen zamaniniz 25 dakikadir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmada sizin i¢in beklenen tibbi olarak bir yarar s6z konusu degildir yalnizca
aragtirma amaclhidir ve dogrudan yarar gérmek ya da tedavinin seyrinin degistirilmesi

beklenmemektedir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIiR?

Size bu arastirmada olglim yapilacaktir. Bu uygulama ile ilgili gozlenebilecek

istenmeyen etkiler yoktur.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Calisma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ilag ve besinler yoktur.

43



HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Uygulanan tedavi semasiin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini

aksatmaniz vb. nedenlerle doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢aligmadan ¢ikarabilir.

HERHANGiI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK /
SORUMLULUK KiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Aragtirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu
arastiric1 tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar Dog. Dr. Ozlem YERSAL tarafindan
karsilanacaktir.  Uygulama sirasinda  gelisebilecek  herhangi  bir hasara  karsi
(6ltim/sakatlanma dahil) giivence altina alinmaktasiniz, olusabilecek hasar size tarafimizdan
yapilan sigorta ile tazmin edilecektir (Saglik Bakanligi’ndan izin alinmas1 gerekli olmayan

aragtirmalar i¢in zorunlu degildir).

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama stiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma disi ilag almak durumunda
kaldiginizda Sorumlu Arastirictyr 6nceden bilgilendirmek igin, arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklarimiz igin 05319923553 no.lu telefondan Dog. Dr. Ozlem YERSAL’a

basvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari Size veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da oOzel hicbir kurum veya kurulusa

Odetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR?

Calismay1 destekleyen kurum yoktur.
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CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK
MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir. Gerekirse

yol giderlerinin vizit basina kism1 destekleyici tarafindan karsilanacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIiR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Aragtirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazge¢me durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici, uygulanan
tedavi semasmin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya
tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi

arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da
arastirict tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler bilimsel amagla

kullanilmayacaktir.

KATILMAMA ILISKIN BiLGILER KONUSUNDA GIZLILIK
SAGLANABILECEK MIiDiR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde

kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onayr:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 2 sayfalik metni okudum ve sozli olarak dinledim. Aklima gelen tiim
sorular1 arasgtirictya sordum, yazili ve sozli olarak bana yapilan tim agiklamalart
ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar
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vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gézden
gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiclisiine yetki veriyor
ve soz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski
olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel
yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR

. . . . . IMZASI
ICIN VELI VEYA VASININ

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BiR
ARASTIRMACININ

IMZASI

ADI & SOYADI Dog. Dr. Ozlem YERSAL

TARIH

GEREKTIiGi DURUMLARDA TANIK IMZASI

ADI & SOYADI

GOREVI

TARIH
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Ek 2. Olgu Rapor Formu / Veri Takip Formu (Form 9)

“Bu arastirmaya katilim goniillik esasmma dayanmaktadir. Sorulara verdiginiz
yanitlar tamamen gizli tutulacak, kisi ya da kurumlarla paylasiimayacaktir. Bu ¢alismaya
isteyerek katilmaniz, bu alanda yapilan bilimsel ¢alismalarin gelistirilebilmesi i¢in 6nemli
bir etkiye sahiptir. Bu arastirma ile ilgili sormak istediginiz tiim sorular1 uygulamay1 yiiriiten
Do¢. Dr. Ozlem YERSAL 05319923553 yersal1978@yahoo.com (adi, soyadi, iletisim
bilgileri —tel (cep), e-posta) uygulama sirasinda veya sonrasinda e-posta yoluyla veya

telefonla (cep) sorabilirsiniz.”

Ayrica burada goniilliiniin katilim zamani agisindan, anketi cevaplama siiresi goz
oniine alinarak yaklasik ne kadar siirebilecegi de belirtilmelidir. (Or: Anketi cevaplama
stireniz yaklasik olarak 40-50 dakika olabilir.)

Hastanin ad1 soyadi1

Hastanin yas1

Boy
Kilo
Viicut kitle indeksi

Baglangig evresi

Mamografide lenf nodu tutulumu

Yapilan cerrahi

Sinb/aksiler diseksiyon

Timor capi

Metastatik lenf nodu say1si

Aldig1 kemoterapi
ER

PR

HER2

Biyolojik alt tip
Aldig1 rt dozu
RT bolgesi

Sag kol ¢ap1

Sol kol ¢ap1
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Ek 3. Ust Ekstremite Cevre Olciimii

Etkilenen taraf:

iki ekstremite 6l¢iimii arasindaki fark:

Sag Sol
1 cm cm
2 cm cm
3. cm cm
4. cm cm
o. cm cm
6. cm cm
7. cm cm
8 cm cm
9 cm cm
10. cm cm
11. cm cm
12. cm cm

13. cm cm




SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

BIiLIMSEL ETiK BEYANI

"Neoadjuvan Tedavi Alan Meme Kanseri Hastalarinda Lenfodem ile Iliskili Faktorlerin
Degerlendirilmesi" baslikli Yiiksek Lisans tezimdeki biitliin bilgileri etik davranislar ve
akademik kurallar ¢ercevesinde elde ettigimi, tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan
bu calismada, bana ait olmayan her tiirlii ifade ve bilginin kaynagina eksiz atif yaptigimi
bildiririm. Ifade ettiklerimin aksi ortaya ¢iktiginda ise her tiirlii sonucu kabul ettigimi beyan

ederim.
Imza

Idil yakinlar
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