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OZET

Alt ekstremite malignitelerinde sik kallasilan inguinal lenf bezi metastazlari sonrasi
uygulanan lenfadenektomilerin komplikasyonu olanos®& birikimi énemli bir sorundur.
Lenfadenektomi uygulanan hastalarin %25’inde gdriseroma birikimi flepte iskemi,
nekroz, enfeksiyon, sutir hattinda ayrilmaya nediabilmektedir. Bu sebepler hastalarin
hastanede yati slresini uzatmakta, yara iylaesini geciktirdginden postoperatif

uygulanacak adjuvan tedavinin de gecikmesine netieaktadir.

Bugiine kadar seroma birikiminin 6nlenmesine yonpék cok yontem gediirilmi stir.
Katmanl sutdr teknikleri ile 6lt ktuklarin azaltilmasi, drenaj sistemleri, diseksiyon
sahasinda sklerozis ve adezyonstltan maddelerin kullaniimasi, antiinflamatuar ilac
kullanimi ile sivi olgumunun azaltiimasi, immobilizasyon, basin¢li paresumygulamalari
gibi yontemler uygulanmtir. Ancak bu yontemlerin ya yeterli etkinliklermiolmadgi, ya
istenmeyen yan etkilerinin olgu ya da maliyetlerinin yuksek oldu gorulmigtir.

Gunumiuzde halen seroma birikiminin hizli ve efe&tdrak tedavisi cerrrahi bir sorundur.

Bu amacla cajmamizda inguinal lenf bezi diseksiyonu uygulanararsiarda malign
plevral eflizyon tedavisinde kullanilan talk madddseksiyon alanina uygulanip seroma
birikimi tzerine etkileri incelendi. Bunun yanisidaha 6nce seroma birikimi Gizerine etkileri
argstirlimis olan antiinflamatuar ilag uygulamasi ile talk ulgguasinin etkileri karlastirildi.
Calsmada 24 adet sican 3 gruba ayrildi. Sicanlardainabolgede lenf bezlerini iceren
yagli gozeli doku eksize edildi. Bu bdlge 1. grupkarftrol grubu) serum fizyolojik ile; 2.
grupta steril talk soltsyon ile; 3. grupta ise mfiamatuar ilag ile yikanip flepler sutire
edildi. Seromanin en fazla olgu 7. giinde yara yerlerinde @an sivi aspire edilip dl¢uldi ve
biyopsi 6rnekleri alindi. Yara iyienesinin onarim fazinin tamamlagdB. haftada olgan
sivi aspire edilip oOlcidi ve biyopsi oOrnekleri diin Hematoksilen-Eosin  boyamasiyla
histopatolojik dgerlendirmede 6rneklerde inflamasyon, infiltratifdné infiltrasyonu, kapiller
ve fibroblast-kollajen fibrillerin dgerlendiriimesi yapildi. Kesitler avidin-biyotin-peksidaz
yontemiyle, anti-IL 17 ve anti-fibronektin primentgkorlariyla indirek immunohistokimyasal

olarak dgerlendirildi.

Seroma volumleri karastirildiginda 1. grupta en fazla, 2. grupta 1. gruba géhada
az ve 3. grupta der gruplara gore belirgin olarak daha az sivi asgdildi. T helper

hicrelerinin proliferasyonunu arttirmada 6zgul wkisahip IL-17 boyamada kullanildi.
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Imminhistokimyasal incelemede talk uygulanan gruptdi-IL-17 boyamasinda kontrol
grubu ve meloksikam gurbuna gore belirgin sadidugu saptandi. Bu grupta fibronektin,
fibrin ve kollajen yapiminin da arg goruldi. Histolojik kagilastirmalarda antiinflamauar
ila¢c uygulanan grupta hicresel aktivasyonun bas#ga ve dolayisiyla bolgede reaksiyonel
sivinin azaldy gorildt. Talk uygulanan grupta ise kollajen véoriit olusumunun
antiinflamatuar ilag uygulanan gruba ve kontrollgma gore daha fazla olglu bunun da
olusan yagsun fibrin g1 ile diseksiyon alaninda ser6z sivi birikimini édigi gorialdi. Seroma
birikiminin 6nlemesine yonelik fibrin glue, tetr&bnin, corynebacterium parvum, 5-FU,
sentetik steroidler, antiinflamatuar ilaclar ile pyganis deneysel ve Kklinik caimalar
bulunmasina @men talk maddesiyle yapiljmbenzer deneysel ¢gtna bulunmamaktadir.
Seroma birikiminin 6nlenmesinde ideal yontem basygulanabilen, kolay ufalabilen,
maliyeti dizik ve efektif olmalidir. Bu nedenle talk maddesikinlanim alaninin klinikte
gensletiimesini, plastik cerrahi prdiinde lenf bezi diseksiyon alanlarinda, geriiep

diseksiyonunda seroma glumunu azaltmak amaciyla kullaniimasini éneriyoruz.

Anahtar Kelimeler: inguinal lenf bezi diseksiyonu, Seroma birikimi, K al



SUMMARY

Accumulation of seroma is a common complication asén important problem after
lymphadenectomy for inguinal lymph node metastasasised by lower extremity
malignancies. It may cause flap ischemia, necrasisction, and suture line dehiscence in
25% of patients who underwent lymphadenectomy. &hmsnplications cause a delay in
wound healing, a delay in post-operative adjuvaerapy and a prolonged hospitalization
time. So far, many techniques have been developguevent the accumulation of seroma.
Supporting sutures for reducing the dead spacesatje systems, the use of medication in
dissection area for forming sclerosis and adhesia@ukicing the formation of the liquid with
the use of anti-inflammatory agents, immobilizatipressure dressings were applied for this
reason. However, either of these methods are rtitisat, do have side effects or higher
costs. Currently, fast and effective treatment e accumulation of seroma is a surgical
problem. In this study, the effects of talc substaon seroma formation after inguinal lymph
node dissection on rats were investigated. Thecwsffef previously investigated anti-
inflammatory drugs and talc substance are compdyddtal of 24 rats forming three groups
are used for this study. The fatty tissue includimg inguinal lymph nodes are excised. This
area is irrigated by normal saline in group 1, Byrrg talc in group 2 and by an
antiinflammatory drug meloxicam in group 3 and flaps are sutured afterwards. On the
seventh postoperative day when the seroma formaiamaximum, the effusion is aspirated,
the volume is measured and biopsy samples arectmdleOn the third postoperative week
when the wound healing is completed, the effussoaspirated, the volume is measured and
biopsy samples are collected again. The cytologaaiples are prepared with haematoxylin
eosineand evaluted by checking the inflamation, infilivet cell infiltration, cappillary and
fibroblast-collagene fibrils. The samples are asaluted by indirect immunohistochemical
examination by avidin-biotin-peroxidase method gsianti-IL 17 and anti-fibronectine
antibodies. The volume of seroma aspirated frongdsg to least was group 1, group 2 and
group 3 respectively. In immunohistochemical stagniL-17 was used which shows the
proliferation of T helper cells. Immonohistologicakamination showed that IL-17 has
increased more in the talc group. In this group pheduction of fibronectin, fibrin and
collagene have also increased. Histological cosparshowed that the cellular activation is
depressed in antiinflammatory drug group resultinitn a decrease in seroma at the surgical
field. Production of fibronectin, fibrin and collage have also increased more in the talc

group and this prevented collection of seroma endlsection field. There are articles about



the effect of fibrin glue, tetracycline, corynebaatm parvum, 5-FU, synthetic steroids and
antiimflamatory drugs on seroma formation but therao experimental study on talc. The
ideal method for preventing seroma should be sijgdsily obtainable, with a low cost and
effective. For this reason we recommend the use@lofmore commonly in plastic surgery

practice especially on lymph node dissection ol disection areas.

Keywords: inguinal lymph node dissection, seroma accumulaten

Xi



I-GIRIS

Seroma cerrahi sonrasi diseksiyon sahasinda stofibrin6z sivi birikimidir (1).
Siklikla cilt fleplerinin kaldirnldgi, diseksiyon sahasinin geroldugu ve flepler altinda 6lu
bosluklarin bulundgu cerrahi gigimlerden sonra meydana gelir (2). Seromaswtounu
onlemek icin kapali emici drenler yegtiilir. Bazen dren deliklerinin tikanmasi nedemyl
drenaj durabilir. Diseksiyon bolgesindgza acik kalan lenf kanallarindan akimin devam
etmesiyle 6lU bgukta lenfatik sivi birikir. Seroma birikimi ile ya dudaklarinda gerilim artar
ve sitlr hattinda ayrilmaya neden olabilir. Aynmaada bu bélgede bakteri kolonizasyonu
olasilgl artar. Seroma birikimi ile yara iygenesi gecikir (3, 4). Hastaya kapali drenaj
uygulama suresi hastanede kaiiresini de etkiler. Cerrahi sonrasi seroma iilalasilgi
yiuksek olan hastalarda yara igikeesi sirecine etki edecek ve seroma birikimini tazak

bazi yontemler kullanilngtir.

Alt ekstremite malignitelerinde sik kallasilan inguinal lenf bezi metastazlari sonrasi
uygulanan lenfadenektomilerin komplikasyonu olanos®& birikimi énemli bir sorundur.
Lenfadenektomi uygulanan hastalarin %25’'inde gdrideroma birikimi; flepte iskemi,
nekroz, enfeksiyon, sitlr hattinda ayrilmaya ned&bilmektedir (5, 6). Bu sebepler
hastalarin hastanede yatsiresini uzatmakta, yara iylaesinin gecikmesi postoperatif
uygulanacak adjuvan tedavinin de gecikmesine netimaktadir. Son yillarda postoperatif
seroma birikiminin 6énlenmesine yonelik fibrin glueetrasiklin, albimin-gluteraldehit gibi
maddelerle yapilngideneysel ve Klinik ¢caimalar bulunmaktadir (7, 8, 9, 10, 11, 12, 13).
fodize edilm§ talk (Mg-silikat) maddesi klinikte malign plevragfiizyon tedavisinde
kullaniimakta ve uygulangh bolgede adezyona neden olarak eflizyon sushunu
azaltmaktadir (14, 15). Seroma birikimini azaltmayinelik olarak yapilny deneysel bir
calismada; nonsteroid antiinflamatuar ilaclarin, siklsiggnaz-2 ve fosfolipaz A2 enzimlerini
inhibe ederek prostaglandin, I6kotrien sentezindgkayisiyla inflamasyon ve sivi glumunu
azaltarak seroma alumunu azaltfii gosterilmgtir (16). Bu calgmada, inguinal lenf bezi
diseksiyonu uygulanan sicanlarda, talk maddesi aresteroid antiinflamatuar bir ila¢ olan
meloksikamin lokal uygulamalarinin  seroma birikimirazaltmadaki etkinliklerini

karsilastirmali olarak dgerlendirilerek plastik cerrahi prgtnde kullanimi argtirdik.



ll- INGUINAL BOLGE ANATOM iSi
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Sekil-1: inguinal bélge anatomisi (17).

Inguinal bélgede cilt ve ciltalti g doku altinda yiizeyel ve derin fasyalar bulunur.
Karin 6n duvarindaki ytzeyel fasya inguinal ligamma@2 cm altinda derin fasyaya (Fasya
Lata) yapgiktir. Ylzeyel fasyanin ciltaltl ¥atabakasi kesintisiz olarak uyluk 6n ytzine
dogru uzanir. Derin fasya yukarida iliak tuberkikag@da tibianin dy kondiline tutunur ve
lateralde tensor fasya latayi saran iki ygprayrilir. Hiatus sapheneus, pubik tiberkdlin 4 cm
inferolateralinde bulunan bir gecittir. Buradan bkysafen ven, femoral arterin ytizeyel bazi
dallari ve lenfatik damarlar gecer. Hiatus saphsaeumedial kenari femoral damarlarin
arkasindan dolanarak yukari @o uzanir. Boylece derin fasya inguinal ligamang/lbo
boyunca tutunuringuinal ligaman ise eksternal oblik aponevrozunun keénarina katilip
anterior superior iliak spinadan pubik tiberkilanan fibréz bir olgumdur Sekil-1).



Sekil-2: Trigonum femorale ve inguinal bélge lenf bezld@)

Fasyal yapilarin altinda muskuler tabaka M. SargprM. iliacus, M. Psoas Major, M.
Pectineus, M. Quadriceps Femoris'tensalu Kas planlarinin arasinda dnemli vaskuler ve
lenfatik yapilar yer alir. Bunlar femoral boélgedeylugun 6n ytzinde bulunan lc¢gen
sahadadir. Bu bolgenin sinirlarini yukarida Ligameninguinale, lateralde M. Sartorius ve
medialde M. Adductor Longus aitwrur. Tabaninda ise dan ice dgru M. iliopsoas, M.
Pectineus ve M. Adductor Longus bulunur. Femorgleinrgle femoral sinirin terminal dallari,
femoral arter-ven ve inguinal lenf bezleri buluiigekil-2).

ﬂ';i:jwj_i::;n!
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Sekil-3: inguinal bélge yiizeyel grup lenf bezleri (18).



Inguinal lenf bezleri yuzeyel ve derin olmak tzedegruba ayrilir. Yiizeyel inguinal
lenf bezleri inguinal ligamaninsagisinda yuzeyel fasya icerisinde bulunur. Horizoval
vertikal olarak siralanan iki grugeklindedir §ekil-3). Horizontal grup inguinal ligamanin
hemen altinda ve ona paralel seyreder. Bu grup bedlerine Uretradan, digenital
organlardan (testisler haric), anal kanalin aliszadan gelen lenfatik damarlar acilir. Vertikal
grup lenf bezleri ise blyuk safen vene paraleladaerlair. Alt ekstremite lenf damarlari bu
gruba drene olur. Yuzeyel inguinal lenf bezleriefiferentleri Hiatus Sapheneus’tan gecerek
femoral venin medialindeki derin lenf bezlerine rreolur. Derin inguinal lenf bezleri derin
fasyanin altinda femoral venin medial kenari bogusaalanir. Efferent kanallari femoral

kanaldan gecerek eksternal iliak arter boyuncdasinas lenf bezlerine acilir (19).

Il - INGUINAL LENF BEZ I DISEKSIYONU

Alt ekstremite ve genital bélge maligniteleri ingal bdlge lenfatiklerine drene olur.
Klinik veya radyolojik olarak tespit edilen lenfaugpatisi olan hastalarda terapotik
lenfadenektomi uygulanir. Amag, yayilim riski olenf bezlerinin timuyle cikariimasidir.
Terapotik inguinal lenfadenektomi, radyolojik velglinik olarak hastalik tespit edilen lenf
bezlerinde, yilzeyel inguinal lenf bezlerinin veyazgyel inguinal lenf bezleri ile birlikte
derin inguinal lenf bezlerinin diseksiyonunu kapdagnf bezinde hastalik tespit edilen veya
klinik lenfadenopatisi bulunan hastalarda pelvisografisi ile ileri evreleme yapilir. Pozitif
iliak lenf bezi varlginda veya radyolojik géruntilemede lenfadenopgtiaszan durumlarda

inguinal lenf bezi diseksiyonuna iliak lenf bezlde dahil edilir.

Insizyon, kasik kivriminin hemen altinda ve ona lpbsaplilir. Yiizeyel inguinal lenf
bezleri yukarida inguinal ligaman, lateralde Saure medialde Adductor Longus kaslar ile
sinirlanan femoral tggen icinde yer alinguinal lenf bezlerini iceren yh gozeli doku
eksizyonu sirasinda femoral arter-ven ve dallarifemoral sinir ve dallarinin korunmasina
dikkat edilmelidir. Femoral kanalda bulunan lentinele (Cloquet) hastalik tespit edilirse iliak
lenf bezlerinin diseksiyonu 6nerilir. Derin iliakerf bezleri internal oblik fasyada bir kesi ile
retroperitoneal yakiam ile diseke edilir.inguinal lenf bezi diseksiyonu sonrasi enfeksiyon,

diseksiyon alaninda seroma birikimi, lenfodem gitninplikasyonlar géralebilir (5).



IV-SEROMA OLU SUMUNUN FIiZYOLOJ isi

Seroma, doku diseksiyonu ile yaratilan potansiygluga cilt fleplerinin diseksiyonu
sirasinda acik kalan lenfatik ve vaskiler kana#lardivi birikimidir. inflamatuar hiicreler
histamin, prostaglandin, prostigmin, adenozin gr@dyatorlerin salinimina neden olur. Bu
medyatorler vaskiler permeabilitede gecici veydcinzazodilatasyona sebep olarak bdlgede
sivi birikimini arttirirlar. Ayrica uzun etkili |6dtrienler; makrofajlar ve PNL (polimorf ntveli
Iokosit) icin kemoatraktif ajanlar olup bu bdlgedekal inflamasyonu agreve ederler.
Lokotrienler, lokal inflamasyonu ve kemoatraktif eflikleri artririrlar. Proinflamatuar
sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-alfa) notrofil, makrofaPNL, sitotoksik lenfositler gibi hiicrelerin
inflamasyon sahasina kemotaksisini arttirirlar. Médjlar ve PNL'ler bélgeye I6kotrienlerin
kemoatraktif 6zellikleriyle gelirler (20, 21). Senanin natirtind agarmak icin dren sivilar
ve seroma aspiratlarinda grandlosit, sitotoksikdsit, |6kosit sayisi, IgG konsantrasyonlari
lenfadenektomi uygulanan hastalarda ggiatus ve seromanin bir eksida ofglu tespit
edilmistir. Ekstdanin yara iyilgnesinin ilk fazindaki akut inflamatuar reaksiyoniir
elemani oldgu ve seromanin bu fazin uzamasina neden galddisuntlmektedir.
Immunohistokimyasal c¢aalarda seroma icgiinde lenfositer hiicre agti gostergesi olan
CD56, CD16 ve CD2 yuzey antijeni duzeylerinin agtraldugu gorulmigtir (22, 23, 24).
CD2 sitotoksik T lenfositlerin, CD16 ve CD56 isetural killer lenfositlerinin eksprese eiti
ylzey antijenleridir. NK lenfositler virisle enfekhucreleri veya tumor hicrelerini direkt
sitotoksik etki ile oldirmektedir. NK’lar dojamdaki lenfositlerin yaklgk %210-15 ini
olustururlar (25, 26, 27). Bu veriler seromada hicresdivitenin fazla oldgunu ve bu
hicresel ygunlugun CD56, CD16 ve CD2 duzeylerinde gatibakilacak olursa ganlukla
sitotokik T lenfositlere ait oldgu gordlir. Ancak hulcresel aktivite griin mi sivi
sekresyonunu arttirgh yoksa sivi koleksiyonunun mu hicresel reaksiymtikledigi konusu

literattirde hentiz bir agiklik kazanmatm.

Seroma olgmasi, operasyondan sonraki 3.-4. gindgabaakta, 7.-8. guinlerde en ust
seviyesine ulgmaktadir (1, 28). Seroma inatci gilee operasyondan sonraki 16 ile 20.
gunlere kadar devamli olarak azalmaktadir (29, S@romanin etyolojisiyle ilgili yapilni
calismalarda sivi birikiminin proksimalden tikanan derrefatiklerden inatci sizintilar ile
veya lenfatik duktuslari ligatire etmekteki yeteligien kaynaklanan inat¢i lenfatik
kacaklardan olgtuguna inaniimaktadir. Buna travmatize dokudan saknmflamatuar
medyatorlerin sivi ogumunu arttirmasi da eklenince ortamdaki sivi kaligdnu belirgin
hale gelmektedir (31). (32, 33). Lokal iyonik konsasyonlar hem drenaj hem inflamatuar



mediatorlerin cerrahi alana girmesiyle gdebilecegi icin bdlgeye hiicresel ve intertisyel
alandan daha fazla sivi ¢ekilmesiyle osmotik gratdyaratabilir. Dekole edilmgicilt flebinde
vaskiler perfiizyon potansiyel olarak bozugtou. Toplanmg olan koleksiyon nedeniyle
subkutan matriks gerilim ve baski altindadir. Buuthn seroma siresi uzunsa flepte iskemi ve
nekroza yol acabilir (20, 34, 35, 36, 37).

Lenf bezi diseksiyonu sonrasi seromasolaunda en onemli risk faktorleri; yapilan
cerrahi girsimin gengligi, ylzey alani, yg viucut kitle indeksi, anemi, diyabet, hipertansiyo
operasyon suresi, cilt kesisi, koter kullanimi vestezi tipiseklinde siralanabilir (Tablo-1)
(38, 39, 40, 41). Seroma euumunun engellenmesinde cerrahi teknik dnemlidirikBn
serum koleksiyonu iceren potansiyelsligun yok edilmesi ile mumkundur (42). Etkili
hemostazin yapiimamasi serum ve lenf akimindakinpila sisteminin fibrinolitik aktiviteyi
artmasi ile cilt alti 610 bgukta sivi toplanmasina neden olabilir. Ortamdaubah plazmin
nedeniyle sekillenmis olan fibrin kompleksi parcalanabilir. Bu olay, kave lenfatik
damarlarda kagaklara neden olmaktadir (43, 44)liBtknayan hemostaz seronséusumunu
arttirabilmektedir. Cgtli flep yaklastirma teknikleriyle olgan 6li alanlarin kapatiimasi
seroma insidansinda ve hacminde avantajli bir ezagamistir. Aspiratif drenler seroma

hacmini azaltarak komplikasyonlarin gefiesini engellenstir (45, 46, 47, 48).

TABLO-1: Seroma olgumuna katkida bulunan faktorler

Hastaya ait Cerrahi isleme ait TUmorun ozellikleri Diger
Faktorler Faktorler

Ileri yas Cerrahi girgimin gengligi | Histolojik tip Anestezi
Diyabet Operasyon suresi Pozitif lenf bezi sayisi
Hipertansiyon | Cilt kesisi Patolojik timor boyutu

Vucut kitle Cikarilan doku buyUkKkii

Indeksi

Vicut girh g TUmorin evresi

Anemi
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Phases of wound healing
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Sekil-4: Yara iyilesmesi fazlari (inflamasyon-proliferasyon-remodeli8g).

Yara iyilesmesi inflamasyon, proliferasyon ve remodeling olnigtere ¢ fazdir.
Inflamatuar faz nétrofil, makrofaj ve lenfositlearakterizedir $ekil-4) (36, 49). Hemostaz
yara iyilesmesinin ilk gamasidirinflamasyon vazodilatasyon ve argmeaskiler permeabilite
ile sonuclanir. Trombositlerin intrensek koagulasypasamgini aktive etmesiyle okan pihti
kollajen, trombositler, trombin ve fibronektinderugur. Bunlar inflamasyonu tetikleyen
sitokin ve blUyume faktorlerinin salinmasina nedeuarlar (50). Fibrin olgtuktan sonra
hiicresel sinyaller olimaya balar. Inflamatuar medyatorler biriktikge prostaglandinteri
etkisiyle olgsan bolgesel vazodilatasyon sonucu IL-1 (interlokjpn-TNF (timor nekroz
faktor), TGF (transforming growth faktor) aragilile yara yerine noétrofiller gb¢ etmeye
baslar (36, 37). Daha sonra inflamasyoRamasinin kontrolorleri olarak kabul edilen
prostaglandin, prostasiklin, tromboksan, I6kotreenve lipoksinler ortaya cikar. Lipoksinler
inflamasyonu durdurucu sinyal olarak kabul edilifgl, 52). Epitelizasyon, anjiyogenez ve
gecici matriks olgumu gamalarindan okan ‘proliferasyon’ fazinda (4-14. gunler) aktive
makrofaj ve trombositler tarafindan salgilanan B@H GF ile epitelyal proliferasyon dar.
Epitelizasyon; yaralanma ile gar ve ilk olarak inflamatuar sitokinler olan IL-T,NF ve
fibroblastlardaki KGF (keratinosit buyume faktérdarafindan uyarilir (52). Kollajen
sentezinin bgamasi ve proliferasyon igin fibroblastlar ¢cevreidedglam dokudan gelip aktive
olurlar. Trombosit ve makrofajlar tarafindan sahnBDGF ve EGF (epidermal blyime

faktor) fibroblastlar icin ana sinyaldir. Otokrire parakrin sinyallerle PDGF ekspresyonu



arttirthr. PDGF salinimi ile fibroblastlar tip IKollajen, glikozaminoglikan ve fibronektinden
olusan gecici matriks sentezine gharlar (36). TGF fibroblastlarin tip | kollajen
sentezlemesini uyarir, matriks metalloproteinaz (R)Miretimini azaltir, doku inhibitorlerinin
dretimini uyarir ve hiicre adezyon molekulleriniretimini arttirir (53). Yara iyilgmesinin
son fazi mattrasyon ve remodelingmasidir (8 guin- 1yil). Organize bi alusturmak tzere

kollajen birikimi gerceklgir (36).

Yapilan son ¢cagmalarda, seromanin yara iyghaesinin ilk fazinin uzamasi ile ghugu
bildirilmi stir (54). Yaralanmanin hemen sonrasindganiukisa sureli gecici vazokonstriiksyon,
intrensik koagulasyon zinciri aktivasyonu, hemostaz pihti olgumu reaksiyonlarindan
yaklasik 1 saat sonra endotelyal COX-2 (sikooksijenae+&imi; trombosit disagregasyonu ve
vazodilatasyon icin prostaglandinleri ayrica vaskigermeabilite a1, kemotaksis ve Iokosit
adezyonu icin l6kotrienleri sentezlemek igin aktoler (36). Parankim hticreleri rejenerasyonu,
hem parankim hem Badoku hicrelerinde galma, ESM (ekstrasulliler matriks proteinleri)
yapimi, b& doku ve parankim elemanlarinin yenidensotau, kollajenizasyon ve gerilim
kuvvetinin yeniden kazanilmasini igerir. Hicreleasa matriks proteinlerinden goénderilen
sinyallerin yara iyilgmesi ile ilgili hicrelerin goctinde 6nemli rolleriandir. Bu matriks
proteinleri proteoglikan ve glikozaminoglikanlardatusan bir jel icinde gémuli olarak
bulunurlar. Ekstraselltiler matriks fibroz yapisabteinler ve adheziv glikoproteinler icerir.
Adheziv glikoproteinler buyuk gaunlukla hiicre da matriks komponentlerini tutan ve spesifik
integral hiicre membran proteinlerinigeyan farkl iki yapisal protein nitgiji tasir. Bu grup
proteinler arasinda fibronektin, laminin, tombosgionve tenassin vardir. Fibronektin blyuk
multifonksiyonel birbirine disilfid bgariyla balh iki zincirden olgan bir glikoproteindir.
Hucre yizeyleri bazal membranlar periselltler rkater ile iligkili fibronektin, fibroblastlar ve
diger monositler, endotel hicreleri vegeli hiicreler tarafindan afwrulur. Fibronektin 6zel
yollarla ve integrin reseptdrleri aragilile diger ¢cok sayida ESM komponentlerini (kollagen,
fibrin, heparin ve proteoglikanlar) glar. Bu reseptorler transmembran glikoproteinleridi
Hucre ici 6zel yollarla hucre ici iskeleti ile ddgerek hicrenin hareketini ve farkgfaasini
uyarir. Fibronektin dgrudan hdcrelerin tutulmasi, yayilmasi ve goclne etter (55).
Fibronektin immuin kompleks, fibrin, kollajen ar@kinin temizlenmesinde, stafilokok,
streptokok ve bazi gram(-) bakterilerin opsonizasymla rol alir. Dolayisiyla fibronektin
bulunan ortamda kollajen sentezi devam etmekté&@ir %7, 58). Ek olarak FBGF gibi blylime
faktorlerinin  proliferatif etkisine kar kapiller endotel hucreleri gibi bazi htcrelerin

duyarhliginin olsmasina da yardimcidir. Bu fibronektinin hiicre ighkasal uyari yollarini



aktive etmesi ve hicre bicimini gigtirmesine bglanmaktadir. Bu nedenle fibronektingatan
endotel hlcreleri tarafindan aktif olarak yapilnaakt (55). Fibronektinin yara iygenesinin
tim fazlarinda fonksiyon gorgu bilinmektedir (59)Bazal membranlarda en ¢ok bulunan ve
yara iyilsmesinde énemli @er bir glikoprotein de laminindir. Bu buytk capraizimli yapi
bir taraftan bazal membrani gecerek hicrelerin yiadeki spesifik resepttrlere ve ger
taraftan kollajen tip-4 ve heparin stlfat gibi niegrproteinlere bganir. Laminin ayni zamanda
hicrelerin bg dokusu ara maddelerine gianmayi yonlendirdiine inanilir. Kulturde ggtli
hiicre tiplerinin blyumesi, yamini surdirmesi, yapisi, farkhfaasi ve hareketini etkiler.
FBGF etkisi ile endotel hicre kiltirlerinde lamiramjiogeneziste ¢ok kritik olan endotel
hicrelerinin dizilmesi ve kapiller tip almasini etkiler (60). er ESM’ler de kapiller ttp
olusumunu uyarabilirler. Proteoglikanlar ESM’in  Gg¢linckomponentini  olgtururlar.
Glikozaminoglikanlar bir protein cekirge (kor) kovalen bganirlar. Ayrica hyaltronik asit
gibi protein c¢ekirdek olmaksizin dokuda da bululidéi. Bag dokusu vyapr ve
permeabilitesinde rol oynarlar. Proteoglikanlarretaiiyime ve farklilgmasini uyaran integral
membran proteinleridir. Yara iygeesinde dokunun gticti ve skante, primer olarak kollajen
depolanmasiyla gkilidir. Fibroblastlar tarafindan kollajen yapimana iyilesmesinde 3.-5.
ginde bglar ve yaranin boyutuna $ia olarak haftalarca strebilir. Kollajen yapimilegen
yarada |Okositler tarafindan salgilanan blyume ofdddti (PKFB, FGF) ve sitokinleri
(IL-1, TNF) de iceren gatli faktorler tarafindan uyarilir (61, 62, 63, 64)

Sekil 5: Kollajen fibrillerin olusumu (65).



Kollajen salgilayan hicrelerden salgilanan fibrdimelde cokmekte olan kollajen
fibrillerine baglanarak periselliler matrikste kollajen fibrili glumunu arttirir $ekil-5) (65,
66). Ekstraselliler matrikste ve hiicre ylzeyindkajen ve proteoglikan gibi bircok madde
fibronektine bgli olarak bulunur. Hiicre yuzeyinde fibronektin, héitiicre ve hiicre-substrat

adezyonu, hiicre morfolojisi ve hiicre motilitesiigilaylarda etkindir (67, 68, 69).

Yara iyilesmesi surecince nétrofil ve makrofajlardan salingokgler aracilgl ile
hicresel yanitin elemanlari olan T lenfositler yataikar. Bunlar MHC sisteminin aktive
ettigi T-helper ve T-sitotoksik lenfositler olarak ikiyayrilirlar. Dolgimdaki T lenfositlerin
%75'I helper ve %25'i sitotoksik T hcreleridirtd@oksik T lenfositler daha cok gecikgni
hicresel yanitin elemanlandir (25,26

IL-17 epitel, endotel ve fibroblastlari uyararaksige inflamasyon molekdillerinin
salgilanmasina neden olur. IL-17 stromal hicrelendle6 Uretimini 9 kat ve IL-8 Uretimini
26 kat arttirir. IL- 6 potansiyel bir otokrin bly@nfaktort olarak, IL- 8 ise fibroblast biyime
faktoru-2'yi parakrin olarak uyarirlL-17, CD4+ T-helper lenfositlerin proliferasyonunu
arttirmada 6zgul bir etkiye sahiptir (70, 71, 72).

VI- SEROMA B IRiKiMI TEDAV iSINDE KULLANILAN YONTEMLER

Seroma birikiminin tedavisi ile ilgili pek ¢cok caini ve tibbi uygulama gatirilmi stir.
Olii baosluklarin siitiire edilmesi, aspiratif drenajlar, Hetberin  kisitlanmasi, fibrin
yapstiricilarin kullaniimasi gibi yontemler drenajinktarini azaltmaktadir (44, 73, 74, 75).
Son yillarda yapilan camalar fibrin glue, tetrasiklin, albumin-glutaraldéhkullanimi,
transdermal photopolymerized kullanimi, 5-flouramircuygulanarak yapilan deneysel ve
klinik cahismalardir (2, 39, 76, 77).

Oli basluklarin kapatiimasinda ve seréz koleksiyon tedadis kullanilan sklerozan
ajanlar cok cgtlidir. Bu ajanlarin etki mekanizmalari fibrozisdezyon ve sklerozis

olusturmalaridir.

Olu basluklarin ortadan kaldiriimasinda uygulanan yontemle
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1-Flep kapama teknikleri
a-Katmanli sutur tekgi
b-Destek suturleri

2-Drenaj sistemleri

Kapall negatif drenaj

3-Seroma birikimini azaltan uygulamalar
a-Sklerozan ajanlar
b-Antiinflamatuar ilaclar
c-Kemoteropatik ajanlar
d-Radyoterapi

4-Diger
a-Baskill bandaj
b-Basincl giysiler

c-immobilizasyon

Fibrin glue (FG):

Cerrahi girsim yapilan bircok bdlgede vyararli olarak bulurgmhbiyolojik doku
yapstiricisi ve aynli zamanda vaskuler tikayicl hemistait ajandir. Fibrin glue, human
fibrinojen ve sgir trombini icerir (78). Etki mekanizmasi; kalsiyumonlari varlginda
fibrinojen ve faktér 13, trombin tarafindan aktigdilir ve fibrinojen fibrine cevrilir. Adeziv
Ozelligi fibrinojen icerigi ile orantilidir. Fibrinojenin yiksek konsantrasyo gerilim gicu ile
orantilidir (61, 79, 80).

Tetrasiklin HCL:

Etki mekanizmasinin fibroblastlar icin growth fakbenzeri aktivite gostererek plevral
mezotelyal hiucreleri stimule aitisaniimaktadir. Bu fenomen tetrasiklinin meydaetirdigi
plevral fibroziste 6nemli rol oynamaktadir (81).cRive arkaddarinin yapnmg oldugu
randomize ¢cajmada lokal tetrasiklinin seroma eumu Uzerine etkisi bulunamagtir. Ayrica
tetrasiklinin, analjegie cevap vermeyen derecegiedetli gr olusturmasi, skleroterapiye
katkida bulunmamasi, gibi yan etkilerinin oggubildirilmistir (82).
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Talk (Pudra):

Talk maddesi 3 tabakali bir magnezyum silikat gaghr. (83). Plevral eflizyonlarda
sikca kullanilir. Yapilan calmalara gore kuru hava, etilen oksit veya gamgmi |
sterilizasyonunda uygun yontemlerdir (7). Talk séis teknginde kullanilan sollsyon;
serum fizyolojik ile % 10’luk c¢ozeltseklinde hazirlanir (84). Plevral argh verilen talk
soliisyonu plevral yapraklar arasinda mezotel hédreluyarir. interlokin-8 ile b&li olan
notrofiller ve makrofajlar plevral arga go¢ eder. Stimule olan makrofajlar makrofaj
kemostimulator protein-1 salinimina neden olur namatuar yanit tetiklenir. Bu sirada
fibrinolitik aktivite inhibe olur. Talk uygulanmgiplevral aralikta mezotel hiicresi kokenli b-
FGF’'Un hizli ve belirgin olarak argn goralmistir. Talk sklerozis uygulanan bazi hastalarda
postoperatif ategorulmuistir (85).

Corynebacterium parvum:

Corynebacterium parvum preparatlari, %0.01'likotiersalate icinde, formalinle
oldaralmis ml basina 7 mg kuru @irlik seklinde hazirlanmaktadir. 7 mg kurgiduk 1ml ile
sulandirilip 20 ml'ye dilue edilerek enjekte edifertz koleksiyonda malign hiicre bulunma
olasilgl nedeniyle antitimoral etkirgi de burada fibrozis ve sklerozis glurabilme ozellgi
disinda ayri bir avantaj glamaktadir. Corynebacterium parvum uygulamalaribdianti,
kusma, atgve enjeksiyon bélgesindegra olabilmektedir. Makrofaj ve natirel killer lerdib
stimulasyonu ile sekonder fibrinozis ve sklerozigglen olmaktadir. Enjekte edilen bdlgede
makrofajlari stimile etmektedir. Bolgeye bol miktar PNL migrasyonuna yol agarak
vaskiler dilatasyon ilsgiddetli lokal inflamasyona yol agmaktadir. Hemadtagurumdan
serdfibrindz duruma olan karakteristik gikgklik, inflamatuar reaksiyon ile meydana
getirilmis fibrin aracilglyla damarlarin tikanmasi ile gercekieektedir.inflamatuar hiicreler,

hem sitotoksik hem de sitolitik etkiyi iceren aatitoral 6zelliklere sahiptir (86).

5-Fluorourasil (5-FU):

5-FU seroma formasyonunun engellenmesinde etkigikut inflamasyon ve
anjiogenezisi azaltarak yapmaktadir (87). Kocdoarkadalari yaptiklari deneysel camada
seroma olgumunu azaltmak icin 5-FU’i lokal olarak kullangtardir. Akut inflamasyonun

siddetini, damarlanma, lokosit ve fibroblast infdsyonunu 5- FU kullanilan grupta kontrol
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grubundan dgilkk saptanglardir. Ayrica doku kollajeni ile total seroma lagln icergi
arasinda benzerlikler saptahardir. 5-FU ile seroma formasyonunun glmunun
onlenmesindeki mekanizmanin lokal fibrotik reaksigan ¢ok inflamasyonda azalma ile

ili skili oldugu konusunda kanitlar elde etheirdir (87).

Sentetik Kortikosteroid Ilaglar:

Bu ilaglarin sklerozan etkileri yoktuinflamasyon olsumunda ana basamaklari inhibe
ederler. Karbonhidrat metabolizmasi Uzerinde imglilit etki, karagerde protein sentezini
arttirma, y@& metabolizmasinda lipoliz ojturma etkilerinin yaninda, ayrica lipokortin
sentezini artirarak fosfolipaz A2 enzimini inhibdeeek eikosonoidlerin sentezini azaltirlar
(88, 89). Lizozomlar proteolitik enzimlerin depothagn hiicre organelleridirinflamasyon
olusumunda bunlarin parcalanmalarinin ve iclerindekiiraferin hticre icine ve cevresine
yayllmasinin katkisi vardir. Glukokortikoidler buganellerin membranini stabilize ederek
parcalanmalarini zogarabilirler (90, 91). Bakteriyel infeksiyonlardaggalanan bakterilerin
ceperinden salinan peptidoglikan ve lipopolisaklari monositler ve makrofajlar tarafindan
tumor nekroz faktort (TNF) dretimini artirirlar. ANve IL-1 proinflamatuardir. IL-1
prostaglandin ve lokotrien sentezini, fibroblastBdenfosit proliferasyonunu stimile eder.
Glukokortikoid ilaglar makrofajlarda TNF ve IL-1 gkerinin ekspresyonunu inhibe ederler.
Inflamasyon olsumunda bu maddelerin yaninda lokal olarak etki esigsiojen maddeler de
rol oynar. Bu maddeler histamin, seratonin, kininlee prostanoidler gibi maddelerdir.
Membran fosfolipidlerinden agalonik asid olgum basamgni katalize eden fosfolipaz A2
enzimini inhibe eder ve bunun sonucusatanik asit olgumunu azaltirlar. Boylece tim
prostanoidlerin yani; prostaglandinler, prostasildr, tromboksanlar, |6kotirienler ve bunlarin
ara UrUnlerinin olgumu azalir. Nitrdz oksit sentezini azaltirlar. Ghlbrtikoidlerin
suprafizyolojik dozlarda immun sistemin efektor teleri arasinda ¢ok sayidaki lenfokinler
arasinda sdanan iletsimi, bu otokrin, parakrin ve endokrin nitelikte etkkler gosteren
faktorlerin Gretimini ve onlarin etkilerini inhibederek bozarlar. Makrofajlardan IL-1 ve
aktive edilmg T-lenfositlerden IL-2 salinimini inhibe ederlerofdpleman sistemini inhibe
ederler. Glukokortikoidlerin immunsupresif etkildou temele dayanir (92). Yan etkileri;
iatrojenik Cushing sendromu, osteoporoz, psikolbpzukluklar, enfeksiyona yatkinlik, ciltte
atrofi, diyabet olgumuna vyatkinlik, myopati, hipokalemi, biylimenin kksimasi,

hiperkoagulabilite gorulebilir.
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Non-Steroid Antiinflamatuar Ilaclar (NSAI):

NSAI'lar analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik etiliustururlar. Aspirin ve benzeri
klasik non-steroid antiinflamatuar ilaglar sadeceospaglandinlerin ve tromboksanin
olusumunu azaltirlar, I6kotrienlerin sentezini bozmazl@atkilerini siklooksijenaz enzimini
inhibe ederek gosterirler. Glukokortikoidler NBlara gore daha gicli antiinflamatuar
etkinlik gosterirler. Ayrica l|0kotrienlerin ve gkr lipooksijenaz drtnlerinin ofmasini
azaltirlar (93). NSA&lar inflamasyon nedeniyle artan proinflamatuar B@timini, lokosit
aktivasyonunu ve sék eden olaylan (integrin ve selektin upregulasydle damar ¢ceperine
yapsma, marjinasyon vb.) inhibe ederek rol oynarlarriég inflamasyon alaninda sentezi
artan aktif oksijen radikallerinin ojumunu azaltirlar. Oksijen radikallerini inaktiveezter ve
inflamasyon hiicrelerinde lizozomal membranlar it ederler. (37, 94). NSKar
etkilerini inflamasyonun ortaya ¢gtnda 6nemli rol oynayan prostanoid grubu maddelerin

sentezinde hiz kisitlayici enzim olan siklooksignahibe ederek gosterirler (95, 96, 97).

COX-2 inhibitorleri, NSAI (Nonsteroid antiinflamadn ilaclar) ve steroidler
siklooksijenaz-2 ve fosfolipaz A2 enzimlerini inkilederek prostoglandin, |6kotrien sentezini
ve dolayisi ile inflamasyon ve sivi eumunu azaltirlar. Bununla birlikte Karin Mduller-
Decker ve arkaddarinin ratlarda yara iyiktne modelinde COX-2 enziminin inhibisyonu ile
anjiyogenezin, kollajen birikiminin, ve yara gemili kuvvetinin azalmag gosterilmitir.
Inflamasyonun basamaklarini inhibe eden bu ilagifiamasyonun akut déneminin uzamasi

sonucu olgan seroma miktarini azaltmaktadirl&ekil-6) (36, 37).

ARACHIDONIC INJURY
ACID g
PHYSIOLOGIC B mm.y GLUCOCORTICOIDE Yo v - WTH FASTORS
-4 e

HOUSEKEEPING | mMpucen
Gl TRAGT KERATINGCYTES
KIDMEYS MACROFPHAGES
PLATELETS ENDOTHELIUM

i

RENAL HOMEOBTASIS
VASCULAR HOMEOSTASIS
BASTRIC MUCDSaA FRODUCTION

INFLAMMATION —

Sekil-6: Arasidonik asit trtnleri; COX-1 ve COX-2 enzimlerinidmgvleri(36).
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VIl- MATERYAL VE METOD

Bu calsma, Ege Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanktik Kurul Raporu
onay! alindiktan sonra yapilgtir. Calsmada 24 adet, 200-250 ggidiginda, gencg egkin,
esit sayida erkek ve gii Wistar Albino sican (rat) kullanilimgtir. Deney hayvanlan Ege
Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari Labovari’'ndan temin edilngtir. Deney
hayvanlari 12 saat karanlik ve 12 saat aydinh&moda, 21-22 C i1sida, devamli yem ve su
verilerek (ad libitum) bakilmglardir. Stres yaratiimadan, sert ve ani harekegletchcinilarak
calsilmistir. Gurultiden uzak, sessiz ortamda gablar yapilip, deneyin yapikgh alanin
deney hayvanlarinin bulungu ortamdan uzak olmasiganmstir.

Sekil-7: Sicanda lenfatik sistem (98).

Alt ekstremite, karin duvari, kuyruk, karinghasu, pelvis bglugu, genital bdlgeler,
rektumun bir bolimu, anal bolge ve iliopsoas bdlyeslenfatik drenaji sigcanlarda inguinal
lenf bezleri ile olmaktadiinguinal, intestinal, lomber gibi ana trunkuslargak sayida ince
lenfatik damarlar aortun solunda ve lomber kastariinde yer alan gepsisternailiye drene

olurlar. 10 mm uzunlgunda ve yaklgk 2 mm capinda gegpibir kanal olan sisternaili
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kraniale d@ru ilerleyen duktus torasikusla devam edip lenfakami sol internal juguler

ventule subklavian venin bigen yerinden ventz sisteme gadtir (98).

Deney, 24 deney hayvani ile yurutulgtiir (n: 8, herbiri).

Resim 1 :Sicanda inguinal lenf bezi diseksiyonu icin boigemazirlanmasi.

Resim 2:Sicanda inguinal lenf bezi diseksiyonu.
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Sicanlara anestezi (ketamin 75 mg/kg ve ksilazimbZkg i.p.) uygulanarak inguinal
bdlgede lenf bezlerini iceren §la gozeli doku eksize edildikten sonra 1. grup ofdram
grubunda operasyon sahasi 3 cc serum fizyolojikikandi.ikinci grup sicanda operasyon
sahasli 3 cc antiinflamatuar meloksikam grubu ilaemektabl formu ile yikandi. Talk
pléredez klinik uygulamasinda olglu gibi; 3 gr steril talk ve 30 cc % 0.9 NaCl kamnlarak
homojen soliisyon elde edildi. Uglincli grup sicanst lenf bezi diseksiyonu sonrasi
operasyon sahasi 3 cc homejen talk soliisyonu Kengi. Flepler cilt-ciltalti sittre edildi.
Ilag uygulamalarindan sonra 1. hafta ve 3. haftadaytuptaki sicanlara anestezi (ketamin 75

mg/kg ve ksilazin 10 mg/kg i.p.) uygulanarak, dakuoekleri alindi.

1. Hafta ve 3. Haftalar:

1. Serum Fizyolojik grubu (Sham kontrol grubu)
2. Meloksikam grubu

3.Talk grubu

Doku ornekleri % 10 formalin soliisyonu igerisinenarak, Celal Bayar Universitesi
Tip Fakiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dallaboratuvarinda rutin parafin doku

takibine alindi.

Doku ornekleri, 24-48 saat %10 formalin solusyoleutespit edildi ve drnekler bir
gece akar su altinda yikandi. Derecesi giderek atid alkol serileri ile (%50-60-70-80-90-
95-100) dehidratasyonlémi uygulandi.iki degisim ksilen ile seffaflastirmalari yapildiktan
sonra, parafine emdirmgamasindan sonra parafine gomuldi (Tablo-2.1). &ttilen parafin
bloklardan mikrotomla polilizin ile kaph lamlara pm kalinlginda kesitler alindi. Kesitler,

Hematoksilen-Eosin boyamasi ile boyanarak histdpgitalarak degerlendirildi (Tablo 2.2).

Kisaca, kesitler bir gece 60°C etlivde tutulduktanra, 1 saat ksilen ile kimyasal
parafinden uzakkirma slemi uygulandi. Derecesi giderek azalan alkol eanben
gecirilerek suya getirilen kesitler 6nce Hemataksisolisyonu ile 5 dakika boyandi. Akar su
altinda yikanan kesitler asit-alkol soltisyonu iieicnsiye edildikten sonra Eosin boyasi ile 3
dakika boyandi. Kesitler alkol serilerinden geeirdk ksilen icine alindi. Ksilen icinde 1 saat

bekletilen kesitler entellan kullanilarak lamel Kapatildi ve gik mikroskop altinda (Olympus
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X-40) incelendi ve fotgraflari c¢ekildi. Histopatolojik dgerlendirmede doku 6rneklerinde
inflamasyon, infiltratif hicre infiltrasyonu, kapgr ve fibroblast-kollajen fibrillerin
deserlendiriimesi yapilarak normal (1), hafif gr{R), siddetli arts (3) olarak derecelendirildi.

Ek kesitler avidin-biyotin-peroksidaz yontemi iletalL 17 ve anti-fibronektin primer
antikorlari  ile indirek immunohistokimyasal olarakdegerlendirildi (Tablo-2.3).
Deparafinizasyon siemi yapilan kesitler rehidratasyogleémi ile su @aamasina getirildi.
Dakopen ile gevrelenerek tripsinize edilen kestletokuda bulunan peroksidaz aktivitesini
inhibe etmek icin % 3'IUk hidrojen peroksidaz uyaudii. Fosfat tampon solisyonu (PBS) ile
yikanan kesitlere spesifik boyanmaglsanak icin bloklama soliisyonu uygulandi. Kesitler
yikanmadan bloklama solisyonu uzagkialdi ve anti-IL 17 (Interleukine 17 - sc-7927,
rabbit polyclonal SantaCruz, USA) ve anti-fibronekit(sc-18825, mouse monoclonal,
SantaCruz, USA), (1:100 dilusyonlarinda) primerikontar! ile 18 saat +4°C’de nemli
ortamda inktbe edildi. Sekonder kit olarak avidiatim-peroksidaz sistemi (Invitrogen,
Histostain plus kit, anti-mouse, anti-rabbit, Caitt@rCA, USA) kullanildi. PBS ile yikanan
kesitler biotinle garetlenmg hidrojen peroksidaz sekonder antikoru ile 30 dakikkibe
edildi. PBS ile yikanan kesitlere 30 dakika stregjutim uygulandi. immunoreaktivitenin
gorundr hale gelebilmesi icin  DARdiaminobenzidine, Kromojen) uygulanan kesitler,
Mayer's hematoksilen ile artalan boyamasi yapilarakolden gecirilip, ksilen ile
seffaflastirma yapilarak entellan ile kapatildi.

Immunoreaktivitelerin spesifik olup olmagini test etmek amaci ile birer kesit kontrol
boyamasi icin ayrildi ve primer antikor ile aynawlIgG, primer antikor uygulanmadan
boyama gercekigirildi. Immunoreaktiviteniiddetine gore hafif (1), orta (iddetli (3) ve
coksiddetli (4) olarak derecelendirildi.

Veriler SPSS for Windows 15.0 istatistik paket greominda dgerlendirilmistir.
Tanimlayici istatistikler ortalama ve standart sapnortanca (minimum- maksimum)
deserlerle sunulmgtur. Ug grup ortalama katastirmalari icin Kruskal Wallis varyans analizi
yapilms, 3 grup arasinda fark saptanan parametrelerkgirgrup kasilastirmalarinda Mann
Whitney-u testi kullanilngtir. Parametreler arasiskiler Sperman Korelasyon katsayisi ve
hipotez testi ile dgerlendirildi.
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TABLO-2-1:

PARAFIN DOKU TAK iP PROTOKOLU

iSLEM KULLANILAN MADDE  SURE

A. TESAT % 10 FORMALIN 24-48 SAAT
AKAR SU 1 GECE

B. DEHIDRATASYON % 50 ALKOL > SAAT
% 60 ALKOL 1 SAAT
% 70 ALKOL o SAAT
% 80 ALKOL 1, SAAT
% 90 ALKOL 1, SAAT
% 95 ALKOL Y, SAAT
% 100 ABSOLU ALKOL | 1 SAAT

C. SEFFAFLASTIRMA ALKOL:KS ILEN (1:1) 1, SAAT
KSILEN | 1 SAAT
KSILEN I 1 SAAT

D. INFILTRASYON (60°C) KSLEN-PARAFIN (1:1) | % SAAT
PARARAN | 1 SAAT
PARAAN I 1 SAAT

E. GOMME PARAEN
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TABLO-2-2:

HEMATOKS iLEN-EOZ IN BOYAMA PROTOKOLU

ISLEM MADDE SURE
DEPARAHNIZASYON 60°C etlivde 1 GECE
DEPARAHNIZASYON KSILEN | 30 DAKIKA
KSILEN II 30 DAKIKA
REHIDRATASYON % 95 ALKOL 2 DAKIKA
% 80 ALKOL 2 DAKIKA
% 70 ALKOL 2 DAKIKA
% 60 ALKOL 2 DAKIKA
YIKAMA AKAR SU 5 DAK IKA
BOYAMA HEMATOKSILEN 5 DAKIKA
YIKAMA AKAR SU 5 DAK IKA
DIFERANSYASYON ASIT-ALKOL 1-2 SANIYE
YIKAMA AKAR SU 5 DAK IKA
BOYAMA EOZIN 3 DAKIKA
YIKAMA AKAR SU 5 DAK IKA
% 80 ALKOL 1 DAKIKA
% 95 ALKOL 1 DAKIKA
KURUTMA HAVADA VEYA ETUVDE
KSILEN 1 SAAT
KAPAMA ENTELLAN
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TABLO-2-3:

AVIDIN-BIYOTIN PEROKSIDAZ YONTEM 1 iLE
IMMUNOH ISTOKIMYA BOYAMA PROTOKOLU
ISLEM MADDE SURE
DEPARAHNIZASYON | 60°C etiivde 1 GECE
DEPARAHNIZASYON | KSILEN | 30 DAKIKA
DEPARAHANIZASYON | KSILEN Il 30 DAKIKA
REHIDRATASYON % 95 ALKOL 2 DAKIKA
% 80 ALKOL 2 DAKIKA
% 70 ALKOL 2 DAKIKA
% 60 ALKOL 2 DAKIKA
YIKAMA D ISTILE SU 10 DAKIKA
FOSFAT TAMPON SOLUSYONUY 10 DAKIKA
(PBS)
HAVUZCUK DAKO PEN
OLUSTURMA
TRIPSN 37°C etiivde 10 DAKKA
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
PEROKSDAZ BLOK | % 3 HIDROJEN PEROKST 5 DAKIKA
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
BLOCKING Non-immunbloklama soliisyonu 1 SAAT
PRIMER Anti-IL-17, anti-fibronektin 18 SAAT
ANTIKORLAR +4°C nemli
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
SEKONDER BIOTINLE ISARETLI SEKONDER| 30 DAKIKA
ANTIKOR ANTIKOR
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
STREPTAMDIN 30 DAKIKA
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
BOYAMA DAB (diaminobenzidine) 10 DAKKA
YIKAMA D ISTILE SU 3x5 DAKIKA
ARTALAN BOYAMA |MAYER’'S HEMATOKS ILEN 3 DAKIKA
YIKAMA D ISTILE SU 10 DAKIKA
KAPAMA ENTELLAN
INCELEME BX40 OLYMPUS MARKA BIK

MIKROSKOBU

INDIREK
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VIII-BULGULAR

Inguinal bélgede lenf bezlerini icerengyiagézeli doku eksizyonu sonrasinda serum
fizyolojik, meloksikam ve talk uygulamalarinin andan 1. ve 3. haftada seroma volumleri
insulin enjektord ile Olgullp istatistiksel olar#darsilastirildi. Diseksiyon alanindaki ptar
makroskobik olarak derlendirildi. Elde edilen doku o6rnekleri, histokiasal olarak
Hematoksilen&Eozin (H&E) boyamasi ile, immunohidtagasal olarak anti-IL 17 ve anti-
fibronektin primer antikorlari kullanilarak, avidbiyotin-peroksidaz yontemi ile incelendi.
Sonuglar istatistiksel olarak gerlendirildi.

Resim 3:Lenf bezi diseksiyonu sonrasi diseksiyon sahasenam fizyolojik uygulanan sham

grubunda post-op 1. haftiginde serdz sivinin birikdi fibréz pasun makroskobik gérinamii.
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Resim 4:Lenf bezi diseksiyonu sonrasi lokal antiinflamatilec uygulanan grupta post-op 1.
hafta.iginde ser6z sivinin birikgi fibréz posun makroskobik gérantmii.

Resim 5:Lenf bezi diseksiyonu sonrasi diseksiyon sahdsia steril talk uygulanan grupta
post-op 1. hafta. Fibroz kilif yerine ¢cevre dokldayapsikhigl olan fibrin liflerin olusturdugu

dokunun makroskobik gérinima.
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Resim 6: Lenf bezi diseksiyonu sonrasi diseksiyon sahassamum fizyolojik uygulanan
sham grubunda post-op 3. hafiginde ser6z sivinin birilgi fibréz posun daha belirgin hale
gelen makroskobik gérinumu.

1

,tn.

Resim 7: Lenf bezi diseksiyonu sonrasi diseksiyon sahasokal antiinflamatuar ilag
uygulanan grupta post-op 3. hafiginde seréz sivinin birikgi ince fibréz kilifin bulundgu
posun makroskobik gorinima.
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Resim 8:Lenf bezi diseksiyonu sonrasi diseksiyon sahdsis steril talk uygulanan grupta
post-op 3. hafta. Fibréz kilif yerine §on kollajen fibril & ile kaplanmg dokunun
makroskobik gorinima.

o

h"l i e sy s ..,.

Resim 9:Post-op 3. hafta serum fizyolojik uygulanan grugdea iyilesmesi.
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Resim 10:Post-op 3. hafta lokal antiinflamatuar ila¢ uygaa grupta yara iyignesi.

i .._u_'

Resim 11:Post-op 3. hafta lokal steril talk uygulanan geupara iyilemesi.
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1. Histokimyasal Bulgular

Deney hayvanlarindan 1. hafta ve 3. haftalardaaaliérneklerin H&E boyamasi ile
deserlendiriimesinde elde edilen sonuclar Tablo-3.Tablo-3.2.’de gosterilmgtir.

H&E boyamasi ile gruplarda inflamasyon, inflamatimdicre infiltrasyonu, kapiller
damar, staz ve vazodilatasyon, fibroblast aktivasywe kollajen fibril bulgulari stk
mikroskop altinda deerlendirilmistir. Bulgular; normal: 1; hafif argi 2; siddetli arts: 3
olarak derecelendirildi.

Birinci hafta sonunda elde edilen serum fizydajygulanan grupta (Grup 1) normal
ve hafif dizeyde izlenen bulgularin, talk uygulangmpta ary gosterdgi, meloksikam

uygulanan grupta ise inflamasyon ve hiicresel agyiwada azalma olgu izlendi.

Deney gruplarinda IL-17 immunoreaktivitesi ilelarhatuar hicreler, anti-fibronektin
immunoreaktivitesi ile fibroblast aktivitesi gerlendirilmis olup, elde edilen sonuglar Tablo-
3.3. ve Tablo-3.4.’de gosterilgtir. Serum fizyolojik uygulanan grupta orta IL-17
immunoreaktivitesi izlenirken, talk uygulanan graigiddetli, meloksikam uygulanan grupta
hafif immunoreaktivite izlendi. Anti-fibronektin imunoreaktivitesi serum fizyolojik
uygulanan grupta ortadldetli olarak izlenirken, talk uygulanan grugtddetli/cok siddetli ve

meloksikam uygulanan grupgaldetli olarak izlendi.
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TABLO-3-1

1. HAFTA DENEY GRUPLARINDAN ELDE ED iLEN H&E BOYAMA SONUCLARI

1.HAFTA Inflamasyon Inflamatuar Kapiller Fibroblast ve
hicre infilt. Kollajen fibril
1: Normal 1: Normal 1: Normal 1: Normal
2: Hafif Arti s 2: Hafif Arti s 2: Hafif Arti s 2: Hafif Arti s
3: Siddetli Art1 s | 3: Siddetli Arti s | 3: Siddetli Arti s | 3: Siddetli Arti s
GRUP 1- SF 2 1 1 1
2 1 1 2
1 2 2 2
1 2 2 2
2 2 2 1
2 1 2 2
2 2 2 2
1 1 1 1
GRUP 2-T 3 3 3 2
3 3 3 2
3 3 2 3
2 3 2 3
2 3 2 3
3 3 3 2
3 3 3 3
3 2 3 2
GRUP3- M 1 1 1 2
1 1 1 2
1 2 1 2
1 2 2 3
1 1 2 3
2 1 2 3
2 1 2 2
1 2 2 2
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TABLO-3- 2

3. HAFTA DENEY GRUPLARINDAN ELDE ED ILEN H&E BOYAMA SONUCLARI

3.HAFTA Inflamasyon Inflamatuar Kapiller Fibroblast ve
hicre infilt. Kollajen fibril
1: Normal 1: Normal 1: Normal 1: Normal
2: Hafif Arti s 2: Hafif Arti s 2: Hafif Arti s 2: Hafif Arti s
3: Siddetli Art1 s | 3: Siddetli Arti s | 3: Siddetli Arti s | 3: Siddetli Arti s
GRUP 1-SF 1 1 1 1
2 1 2 2
1 2 2 2
2 1 2 2
2 2 1 2
1 2 1 2
1 1 2 2
1 2 2 2
GRUP 2-T 1 2 2 2
2 2 2 3
2 2 1 2
2 2 2 3
2 2 1 3
3 3 2 3
3 3 2 3
3 3 3 3
GRUP 3 -M 1 1 1 3
1 1 1 3
1 2 2 2
1 2 1 2
1 1 1 3
1 1 2 3
2 2 2 3
2 2 1 2
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RESIM-12: H&E BOYAMA — 1. HAFTA
" 'Tﬂ_-

Resim-12: Birinci hafta deney gruplarina ait kesiterin Hematoksilen&Eozin (H&E)
boyama yontemi ile elde edilen sik mikroskobik gorantileri. F:Fibroblast,
I:inflamatuar hiicre, Kol:Kollajen fibriller, Kp:Kapill er. AB:SF ;C,D:Talk; E,F
Meloksikam.

A, C, E, : X 200; B, D, F X400
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RESIM-13: H&E BOYAMA — 3. HAFTA

Resim-13: Uciincii hafta deney gruplarina ait kesitien Hematoksilen&Eozin (H&E)

boyama yontemi ile elde edilen stk mikroskobik goruntileri. F:Fibroblast,

I: inflamatuvar hiicre, Kol:Kollajen fibriller. Kp:Kapil ler. A,B:SF; C,D:Talk.
E, F:Meloksikam. A, C, E: X 200; B, D, F X400
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TABLO-4-1

1. HAFTA DENEY GRUPLARINDAN ELDE ED iLEN iHK BOYAMA SONUCLARI

1.HAFTA IL-17 Fibronektin
GRUP 1- SF 2 2
2 2
2 2
2 3
2 3
2 3
1 3
1 3
GRUP2-T 2 3
3 4
2 4
3 4
2 3
3 4
3 3
3 4
GRUP3- M |1 4
2 3
2 4
2 4
1 3
1 3
1 3
1 3
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TABLO-4- 2

3. HAFTA DENEY GRUPLARINDAN ELDE ED ILEN IHK BOYAMA SONUCLARI

3.HAFTA IL-17 Fibronektin
GRUP 1- SF 1 3
1 3
1 3
1 2
2 2
1 3
1 2
2 2
GRUP2-T 1 4
1 4
1 4
1 3
2 4
2 4
2 4
1 3
GRUP3- M 1 3
1 3
1 3
1 3
1 4
1 4
1 3
2 4
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RESIM-14: Anti-IL 17 iHK BOYAMA — 1. HAFTA

Resim-14: Birinci hafta deney gruplarina ait kesiterin anti-IL 17 primer antikoru ile
indirek immunohistokimyasal olarak avidin-biyotin-p eroksidaz yontemi ile elde edilen
Istk mikroskobik gériintileri. Fb:Fibroblast, |: inflamatuar hiicre, Kol:Kollajen
fibriller, Kp: Kapiller. A, B :SF; C,D :Talk; E,F :Meloksikam grubu.

Kromajen : DAB. A, C, E, : X200 ; B, D, F X400
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RESIM-15: Anti-IL 17 iHK BOYAMA — 3. HAFTA

Resim-15: Ucgiincii hafta deney gruplarina ait kesitlén anti-IL 17 primer antikoru ile
indirek immunohistokimyasal olarak avidin-biyotin-p eroksidaz yontemi ile elde edilen
Istk mikroskobik goriintiileri.  Fb:Fibroblast, I: Inflamatuar hiicre, Kol:Kollajen
fibriller, Kp: Kapiller. A, B : SF, C, D : Talk, E, F: Meloksikam grubu.

Kromajen : DAB. A, C, E, : X 200 ; B, D, F X400.
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RESIM-16: Anti-Fibronektin IHK BOYAMA — 1. HAFTA

Resim-16: Birinci hafta deney gruplarina ait kesiterin anti-fibronektin primer antikoru
ile indirek immunohistokimyasal olarak avidin-biyotin-peroksidaz yontemi ile elde
edilen 1k mikroskobik géruntiileri. Fb:Fibroblast, I: Inflamatuar hiicre,

Kol:Kollajen fibriller, Kp:Kapiller. A,B :SF; C,D:T alk; E,F:Meloksikam grubu.
Kromajen : DAB. A, C, E, : X 200 ; B, D, F X400.
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RESIM-17: Anti-Fibronektin IHK BOYAMA — 3. HAFTA

Resim-17: Uciincui hafta deney gruplarina ait kesitién anti-fioronektin primer
antikoru ile indirek immunohistokimyasal olarak avidin-biyotin-peroksidaz yontemi ile
elde edilen ¢k mikroskobik goruntileri. Fb:Fibroblast, I: Inflamatuar hiicre,
Kol:Kollajen fibriller, Kp: Kapiller. A,B:SF; C,D: Talk; E,F:Meloksikam grubu.
Kromajen : DAB. A, C, E, : X 200 ; B, D, F X400.
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2. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS for Windows 15.0 istatistik paket peyginda dgerlendirilmistir.

Tanimlayici istatistikler ortalama ve standart sapnortanca (minimum- maksimum)

deserlerle sunulmgtur. Ug grup ortalama katastirmalar icin Kruskal Wallis varyans analizi

yapilms, 3 grup arasinda fark saptanan parametrelerkgirgrup kasilastirmalarinda Mann

Whitney-u testi kullanilngtir. Parametreler arasi skiler Sperman Korelasyon katsayisi ve

hipotez testi ile dgerlendirilmistir.

TABLO-5- 1:

Grup = SF

Statistics®
inf.hf1 pml.hf1 capiller.hf1 | collajen hf1 inf.hf3 pml.hf3 capillerhf3 | collajen hf3 il17.hf1 fibronektin.hf1 i117.hf3 | fibronektin.hf3
N Valid 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Missing 0 0 0 0 0 o] 0 0 0 0 0 0
Mean 1,6250 1,5000 1,6250 1,6250 1,3750 1,5000 1,6250 1,8750 1,7500 2,6250 1,2500 2,5000
Median 2,0000 1,5000 2,0000 2,0000 1,0000 1,5000 2,0000 2,0000 2,0000 3,0000 1,0000 2,56000
Std. Deviation 561755 63452 61755 51755 ,61755 ,63452 51755 ,35355 46291 51755 ,46291 ,63452
Range 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Minimum 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 2,00 1,00 2,00
Maximum 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 3,00 2,00 3,00
a. grup = sf
TABLO-5- 2:
Grup = Talk
Statistics?
inf.hf1 pml.hf1 capiller.hfl | collajen.hf1 inf.hf3 pml.hf3 capiller.hf3 | collajen.hf3 il17.hf1 fibronektin.hf1 i117.hf3 fibronektin.hf3
N Valid 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Missing 0 0 0 0 o] 0 0 0 o] 0 0 0
Mean 2,7500 28750 2,6250 2,5000 2,2500 23750 1.8750 2,7500 2,6250 36250 1,3750 3,7500
Median 3,0000 3,0000 3,0000 2,5000 2,0000 2,0000 2,0000 3,0000 3,0000 4,0000 1,0000 4,0000
Std. Deviation 46291 ,35355 51755 53452 70711 51755 ,64087 46291 51755 51755 51755 146291
Range 1,00 1,00 1,00 1,00 2,00 1,00 2,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Minimum 2,00 2,00 2,00 2,00 1,00 2,00 1,00 2,00 2,00 3,00 1,00 3,00
Maximum 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 4,00 2,00 4,00
a. grup = talk
TABLO-5- 3:
Grup = Meloks
inf.hf1 pml.hf1 capiller.hfl_| collajen.hf1 inf.hf3 pml.hf3 capiller.nf3 | collajen.hf3 il17.hf1 fibronektin.hf1 il17.hf3 fibronektin.hf3
N Valid 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Missing 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Mean 1,2500 1,3750 1,6250 2,3750 1,2500 1,5000 1,3750 2,6250 1,3750 3,3750 1,1250 3,3750
Median 1,0000 1,0000 2,0000 2,0000 1,0000 1,5000 1,0000 3,0000 1,0000 3,0000 1,0000 3,0000
Std. Deviation 46291 51755 51755 51755 46291 ,53452 51755 51755 51755 51755 ,35355 51785
Range 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Minimum 1,00 1,00 1,00 2,00 1,00 1,00 1,00 2,00 1,00 3,00 1,00 3,00
Maximum 2,00 2,00 2,00 3,00 2,00 2,00 2,00 3,00 2,00 4,00 2,00 4,00

a. grup = meloks
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TABLO-5- 4:
1. Hafta
Uc grupta parametreler farkli mi?
Test Statistics(a,b)

inf.hfl pml.hfl capiller.hfl collajen.hfl
Chi-Square 14,873 15,577 11,009 8,499
Df 2 2 2 2
Asymp. Sig. ,001 ,000 ,004 ,010
a Kruskal Wallis Test
b Grouping Variable: grup
TABLO-5- 5:
ikili grup kasilastirmalari:
SF ve talk kagnlastirma
Test Statistics(b)
inf.hfl pml.hfl capiller.hfl collajen.hfl
Mann-Whitney U 5,000 2,000 7,500 10,000
Wilcoxon W 41,000 38,000 43,500 46,000
4 -3,057 -3,371 -2,805 -2,578
Asymp. Sig. (2-tailed) ,002 ,001 ,005 ,010
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,003(a) ,001(a) ,007(a) ,011(a)
a Not corrected for ties.
b Grouping Variable: grup
TABLO-5- 6:
SF ve meloks karastirmasi
Test Statistics(b)
inf.hfl pml.hfl capiller.hfl collajen.hfl
Mann-Whitney U 20,000 | 28,000 32,000 12,500
Wilcoxon W 56,000 64,000 68,000 48,500
Z -1,464 -,488 ,000 -2,372
Asymp. Sig. (2-tailed) ,143 ,626 1,000 ,018
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] |.234(a) ,721(a) 1,000(a) ,038(a)
a Not corrected for ties.
b Grouping Variable: grup
TABLO-5-7:
Talk ve meloks
Test Statistics(b)
inf.hfl pml.hfl capiller.hfl collajen.hfl
Mann-Whitney U 2,000 1,500 7,500 28,000
Wilcoxon W 38,000 37,500 43,500 64,000
Z -3,354 -3,427 -2,805 -,488
Asymp. Sig. (2-tailed) ,001 ,001 ,005 ,626
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] |,001(a) ,000(a) ,007(a) ,721(a)

a Not corrected for ties.
b Grouping Variable: grup
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TABLO-5- 8:
3. hafta

Uc grup kagilastirmasi

Test Statistics(a,b)

inf.hf3 pml.hf3 capillerhf3 | collajen.hf3 i117 .hf1 fibronektin.hf1 i117 .hf3 fibronektin.hf3
Chi-Square 8,803 9,036 2,807 10,607 12,555 9,722 1,278 12,385
df 2 2 2 2 2 2 2 2
Asymp. Sig. ,012 011 246 ,005 ,002 ,008 528 ,002
a Kruskal Wallis Test
b Grouping Variable: grup
TABLO-5- 9:
Ikili grup kasilastirmalri
SF ve talk kaplastirma
Test Statistics(b)
inf.hf3 pml.hf3 capiller.hf3 collajen.hf3 i117 hf1 fibronektin.hf1 i117.hf3 fibronektin.hf3
Mann-Whitney U 11,500 10,000 25,500 7,000 9,000 7,500 28,000 4,000
Wilcoxon W 47,500 46,000 61,500 43,000 45,000 43,500 64,000 40,000
z -2,321 -2,578 -,800 -2,988 -2,713 -2,805 -,522 -3,130
Asymp. Sig. (2-tailed) ,020 ,010 424 ,003 ,007 ,005 ,602 ,002
Exact Sig. [2*(1-tailed
Sig.)] ,028(a) ,021(a) ,505(a) ,007(a) ,015(a) ,007(a) 721(a) ,002(a)
a Not corrected for ties.
b Grouping Variable: grup
TABLO-5-10:
SF ve meloks
Test Statistics(b)
inf.hf3 pml.hf3 capiller.hf3 collajen.hf3 i117 .hf1 fibronektin.hf1 i117 hf3 fibronektin.hf3
Mann-Whitney U 28,000 32,000 24,000 10,500 20,000 12,500 28,000 10,000
Wilcoxon W 64,000 68,000 60,000 46,500 56,000 48,500 64,000 46,000
z -522 ,000 -,968 -2,646 -1,464 -2,372 -620 -2,578
Asymp. Sig. (2-tailed) ,602 1,000 ,333 ,008 143 018 ,535 ,010
Exact Sig. [2*(1-tailed
Sig.)] ,721(a) 1,000(a) 442(a) ,021(a) ,234(a) ,038(a) ,721(a) ,021(a)
a Not corrected for ties.
b Grouping Variable: grup
TABLO-5-11:
Talk ve meloks karlastirma
Test Statistics(b)
inf.hf3 pml.hf3 capiller.hf3 collajen.hf3 i117.hf1 fibronektin.hf1 il17.hf3 fibronektin.hf3
Mann-Whitney U 9,000 10,000 18,500 28,000 4,500 24,000 24,000 20,000
Wilcoxon W 45,000 46,000 54,500 64,000 40,500 60,000 60,000 56,000
z -2,604 2,578 -1,591 -522 -3,062 -968 -1,118 -1,464
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009 010 112 602 ,002 333 264 ,143
Exact Sig. [2*(1-tailed
Sig.)] ,015(a) ,021(a) 161(a) ,721(a) ,002(a) 442(a) ,442(a) ,234(a)

a Not corrected for ties.
b Grouping Variable: grup

40



TABLO-5-12:
Parametreler arasigkiler
1. Hafta

Correlations

inf.hf1 pml.hf1 capiller.hf1 collajen.hfl il17.hf1 fibronektin.hf1
Spearman’s rho inf.hf1 Correlation Coefficient 1,000 BA2(%) B78(*) 123 \566(**) ,200
Sig. (2-tailed) ,006 ,000 567 ,004 349
N 24 24 24 24 24 24
pml.hf1 Correlation Coefficient 542(*) 1,000 B676(*) 345 ,638(™) ,434(7)
Sig. (2-tailed) ,008 . ,000 ,099 ,001 .034
N 24 24 24 24 24 24
capiller.hf1 Correlation Coefficient B78(™) B76(*) 1,000 ,308 497(%) ,285
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 : ,146 ,013 AT
N 24 24 24 24 24 24
collajen.hf1 Correlation Coefficient 123 345 306 1,000 ,116 ,307
Sig. (2-tailed) 567 ,099 ,146 2 590 145
N 24 24 24 24 24 24
i1M7.hf1 Correlation Coefficient ,566(*) 638(*) 497(%) ,116 1,000 ,335
Sig. (2-tailed) ,004 ,001 ,013 ,590 - ,109
N 24 24 24 24 24 24
fibronektin.hf1 Correlation Coefficient ,200 ,434(%) ,285 ,307 ,335 1,000
Sig. (2-tailed) ,349 ,034 ATT 145 ,109 .
N 24 24 24 24 24 24
*k . . . P .
Correlation is significant at the 0.01 levek@iled).
* . . . P
Correlation is significant at the 0.05 levelt@led).
Parametreler arasigkiler
3. hafta
Correlations
inf.hf3 pml.hf3 capiller.hf3 collajen.hf3 i117.h3 fibronektin.hf3
Spearman's rho inf.hf3 Correlation Coefficient 1,000 57304 .307 361 A37() ,242
Sig. (2-tailed) ) 003 145 083 ,033 254
N 24 24 24 24 24 24
pmlhf3 Correlaton Coefficient J573(*Y) 1,000 297 ATT ,481(%) ,271
Sig. (2-tailed) 003 . 158 408 .017 .200
N 24 24 24 24 24 24
capiller.hf3 Correlaton Coefficient .307 297 1,000 187 -.119 -112
Sig. (2-tailed) ,145 ,158 . ,383 ,580 ,603
N 24 24 24 24 24 24
collajen.hf3 Correlation Coefficient ,361 77 ,187 1,000 ,071 A17(%)
Sig. (2-tailed) .083 408 .383 . 742 ,043
N 24 24 24 24 24 24
il7.hf3 Correlaton Coefficient A437(%) A81(™) - 119 071 1,000 151
Sig. (2-tailed) ,033 017 ,580 742 . 481
N 24 24 24 24 24 24
fibronektin.hf3 Correlation Coefficient 242 271 -.112 AT () .151 1,000
Sig. (2-tailed) .254 200 .603 ,043 481 .
N 24 24 24 24 24 24

“* Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
* Correlation is significant at the 0.05 lavel (2-tailed).
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3. Seroma Volimleri

TABLO-6-1:
Post-op 1. hafta seroma volumleri:
Grup 1(SF) Grup2(Meloks) Grup3(talk)
1. Rat 1.4 1.1 0.7
2. Rat 1.3 1.0 0.6
3. Rat 1.2 0.9 0.4
4. Rat 1.3 0.9 0.4
5. Rat 1.1 1.0 0.3
6. Rat 1.6 0.7 0.6
7. Rat 1.3 11 0.2
8. Rat 1.2 1.0 0.3
TABLO-6-2:
Post-op 3. hafta seroma volumleri:
Grup 1(SF) Grup2(Meloks) Grup3(talk)

1. Rat 1.0 0.6 0.0
2. Rat 0.9 0.4 0.0
3. Rat 0.7 0.5 0.0
4. Rat 0.9 0.4 0.0
5. Rat 0.7 0.6 0.0
6. Rat 1.1 0.4 0.2
7. Rat 1.0 0.6 0.0
8. Rat 1.0 0.5 0.0
TABLO-7
Seroma volumlerinin istatistiksel analizi

Grup Meanzsd Std. Deviation N
hfl.seroma  [Sf 1,30+0,15 0,15 8,00
volumleri Melox |0,96 0,13 8,00

Talk 0,44 0,18 8,00

Total 0,90 0,39 24,00
hf3.seroma |Sf 0,91 0,15 8,00
volumleri Melox 0,50 0,09 8,00

Talk 0,08 0,10 8,00

Total 0,50 0,37 24,00
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TABLO-8

Seroma volumlerinin varyans analizi

1,25

1,00

o
]
ol

1

volum (ml)

0,50 7

0,257

0,00

factorl

Varyans analizi (repeated measures of ANOVA)
Grup icin p=0,001

Hafta (zaman) icin p=0,001

Grup X zaman (hf) etkikgmi igin p=0,111

Uc grubun zaman igindeki voliim farkliliklari sabit.

grup

— of
— nel ox
talk
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IX- TARTI SMA

Seroma olgumunun patofizyolojisi bugline kadar net olarak akatilamamgtir. Flep
alti diseksiyon sahasinin genylzey alani, fleplerin zayif yagnasi, diseksiyon sirasinda
vaskiler ve lenfatik damarlarin kesilmesi ile oggn sahasinda sivi birikimi, diseksiyon
sonrasi doku travmasi nedeniyle sahaya go¢ ediEmiatuar mediyatdrlerin etkisi ile alan
vazodilatasyon ve gskn sizintinin etiyolojide rol algh disUnulmistir. Postoperatif
donemde ekstremitelerdeki hareketin de lenfatikmakizerine pompa etkisi ile acik lenf
damarlarindan ser6z sivi sizintisini  artgrdve fleplerin  yammasini oOnledii 6ne
surtlmigtir. Ancak cerrahi fiksasyon yontemlerinin seroméaglemede her zaman yeterli
olmadgl géralmigtar (74, 99, 100, 101, 102). Bugtine kadar seromguniunu azaltmaya
yonelik caitli yontemler kullaniimgtir. Bu yontemlerden fibrin glue’nun adeziv 6zgiliin
yara bolgesindeki fibrinojen icgiiile orantili oldgu ve fibrinojenin yuksek konsantrasyonu
ile gerilim gldcunundn ar@ literatirde yayinlanmgtir. Lenfatik cerrahide sik kullanilir.
Ancak maliyeti yuksek bir ajandir (61, 103, 104gtrasiklin HCL'in ise fibroblastlar igin
growth faktor benzeri aktivite gostererek plevrazuotelyal hiicreleri stimtle eitive plevral
fibrozise neden oldiu, ancak analjege cevap vermeyemniddetli agr olusturdugu
bildirilmektedir (78, 79). Corynebacterium parvumaarob bir mikroorganizmadir. Makrofaj
ve natirel killer lenfosit stimilasyonu ile fibrezve sklerozise neden okly enjekte edilen
bolgede makrofajlari stimile ederek boélgeye boltarika PNL gociine yol acip vaskiler
dilatasyon ilesiddetli lokal inflamasyona yol agu bilinmektedir. Corynebacterium parvum
ile bulanti, kusma, ageve enjeksiyon bolgesindgra gibi yan etkilerin oldgu yayinlanmgtir.
(86). 5-FU’in seroma formasyonunun engellenmesiei#tésini akut inflamasyonu azaltarak
yaptgl, akut inflamasyonursiddetini, damarlanma, I6kosit ve fibroblast infdsyonunu
azaltarak yap#n ve ciltte kuruma, soyulma, hiperpigmentasyon, nddgibi istenmeyen
etkileri oldysu bildirilmektedir. (87). Sentetik steroidler immigistemin efektdr htcreleri
arasinda c¢ok sayidaki lenfokinler arasindglesean iletsimi, otokrin, parakrin ve endokrin
nitelikte etkinlikler gésteren faktorlerin Uretimime onlarin etkilerini inhibe ederek bozarlar.
Makrofajlardan IL-1 ve aktive edilmi T-lenfositlerden IL-2 salinimini inhibe ederek
inflamasyonu baskilarlar. Enfeksiyona yatkinlikittei atrofi, hiperkoagulabilite gibi yan
etkilerinin goruldigu yayinlanmgtir (92). COX-2 inhibitdrlerinin ise inflamasyoredeniyle
artan proinflamatuar PG dretimini, l6kosit aktivasynu ve gik eden olaylari, ayrica
inflamasyon alaninda sentezi artan aktif oksijenikallerinin olsumunu azalfii ve

inflamatuar hucrelerde lizozomal membranlari stabilettgi, bodylece reaksiyonel sivi
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olusumunu azaltfii yapilan cakmalarda gdsterilngtir (105). Talk maddesi klinikte malign
plevral eflizyon tedavisinde kimyasal pléridez stdumak icin kullaniimakta, yapilan
calismalara gore kuru hava, etilen oksit veya gagma iile sterilize edilebilen, kolay elde
edilebilen ve maliyeti dfitk bir maddedir. Lokal yara yeri enfeksiyonu pl@zduygulanan
hastalarda izlenmestir. (14, 15, 95). Hastalarda % 16 oraninda ardijk ilaca yanit veren

38°C’yi gecen atgyikseklgi goralmustar (106).

Cilt flebinin elevasyonunu takiben lokal inflanyasla kemoatraktif ajanlarin salinimi
artar ve inflamatuar olaylar serisi de operasyolgdsine ser6z drenaji arttirir (79, 107, 108).
Yara iyilesmesinin inflamasyon fazinda vaskiler permeabilitedetis notrofillerin aktive
endotel hucrelerine anmasina ve lokotrienlerin inflamatuar etkisi lécreler arasi sivi
birikimine neden olan proteinlerin geigie olanak sgar. Seroma birikiminin 6nlenmesine
yonelik COX-2 inhibitori ila¢ kullanilarak yapilsndeneysel bir cajmada bgarili sonuclar
elde edilmgir (16).

Hemostaz yara iyikenesinin ilk gamasidir.inflamasyon vazodilatasyon ve argmi
vaskuler permeabilite ile sonuclanir. Trombositlantrensek koagtlasyon basanm aktive
etmesiyle olgan pihti kollajen, trombositler, trombin ve fibrétieden olgur. Bunlar
inflamasyonu tetikleyen sitokin ve blyume faktdrar salinmasina neden olurlar. Fibrin
olustuktan sonra hicresel sinyaller ghaya balar. Olwan fibrin acgikta kalan lenfatik
damarlarda tikayici etki yaratir. Hiicresel reaksiyoartsgi ile fibrin yapiminin ve fibrin tikag
olusumunun art@ bildirilmektedir (50, 109). Fibronektin, kollajeryapiminda gorevli
hicrelerden salgilanir. Cokmekte olan prokollajiierine bagslanarak periselliler matrikste
kollajen fibrillerin olusumunu sglar. Ekstraselliler matrikste ve hiicre ylizeyind#ajen ve
proteoglikan fibronektine Ik olarak bulunur. Hicre yuzeyinde fibronektininjdne-hicre ve
hiicre-substrat adezyonu, hiicre morfolojisi ve hioilitesi gibi olaylarda etkin oldiu
bildirilmi stir (67, 110, 111, 112). Bu bilgilesiginda ¢cagmamizda fibronektinin adezyon ve
yara iyilesmesindeki ©onemli rollerini g6z ©Onunde bulunduraragkeroma birikiminin
Onlenmesinde adezyonun arttirlimasi mekanizmasinidss yola cikip fibronektin ve kollajen
artisinin 6neminin argirilmasi amaclandi. £zamanli olarak seroma birikiminin énlenmesi
Uzerinde etkili oldgu gosterilmg olan COX-2 antiinflamatuar ilag uygulamalari ildezyon
olusturan dger bir mekanizma kanastirildi. Boylece inflamasyonun azaltilmasi ile
inflamasyon arginin seroma okumuna etkilerini ve bu siradaki hicreselgidiliklerin
sonuglarinin agairilmasi amaclandi. Bu amacla mezotelsarke adezyon yaratan, klinikte sivi

olusumunu 6nlemede barili sonuclari bulunan, ancak malign plevral efiizyedavisi dunda
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etkileri henliz argirimams olan ve literatirde yan etkilerinin az ofilu gosterilen talk
maddesi secildi. Talk maddesi 3 tabakall bir maguezsilikat yaprgidir. Yayinlarda plevral
yapraklar arasinda mezotel hicrelerine etki edbiekesel reaksiyonu arttiggive kimyasal

plorit yaratip adezyona, sklerozis ve fibroziseeredldigu gosterilmgtir (84, 113, 114, 115).

Talk maddesi ile adezyon glumunu ve meloksikam grubu lokal antiiflamatuar ilac
uygulamasi ile inflamasyonun azaltiimasini ve bunladokudaki etkileri histolojik
incelemelerle H&E boyamasiyla incelendi. Boyamausgtarina gore postoperatif 1. haftada
meloksikam uygulanan grupta inflamasyonda azalm@ildd. Talk uygulanan grupta ise
inflamatuar hicrelerde agtgorulirken buna ek olarak kapiller damarlanmadartig oldugu
izlendi. Meloksikam ile kontrol grubu arasinda kepiller damarlanma arasinda herhangi bir
fark saptanmadi. Fibroblast ve kollajen yapimiradla iygulanan grupta belirgin ayrizlendi.
Ucuincii hafta sonuglari incelegiide, zaman icinde kontrol grubunda inflamasyorzidra
goruldu. Kontrol grubunda kapiller damarlanmadaigklik saptanmadi. Ancak fibroblast ve
kollajen yapiminda zaman icginde arbldugu goruldid. Postoperatif 3. hafta meloksikam
uygulanan grupta inflamatuar hicrelerde ve kaptdl@marlanmada deiklik saptanmazken
fibroblast ve kollajen olgumunda hafif bir aryl saptandi. Talk uygulanan grupta ise 3. hafta
H&E boyamasinda inflamatuar hicrelerde ve kapiliamarlanmada azalma izlenirken
kollajen ve fibroblast yapiminda arti oldugu gordldu. Gruplar arasi farklar
immunohistokimyayasal boyalarla da incelendi. Yigresmesinin tim fazlarinda etkin rolt
olan fibronektin dizeylerindeki @siklikleri gormek icin anti-fibronektin boyamasi sket.
Buna gore anti-fibronektin boyamasinda hem 1. hiaétm 3. haftada en §an boyanmanin
talk grubunda oldgu, meloksikam grubunda daha az ve en az boyannfigrubunda
oldugu goruldu.istatistiksel analizde ise talk ileggir iki grup arasinda anlamli fark okly
meloksikam ile kontrol grubunda ise bulunan farlanlamli olmadi goraldi. Dger
immunhistokimyasal boyama anti-IL-17 boyas! idi. Bwyamanin secilmesinin sebebi
hicresel aktivitenin hangi hucreler nedeniyle @ldwn ortaya cikarilmasidir. Hucresel
aktivitenin nedeni yara iyilgnesini olumlu etkileyecek olan htcreler mi, yoksecigmis
hicresel yanitta artan sitotoksik T lenfosit ve Naffositler mi? Literatirde dojanda
sitotoksik lenfositlere gore daha fazla oranda baiu ve yara iyilgmesi sirasinda
fibroblastlarin aktivasyonunda rolt olan CD4+ Tgweelhicreler ile 1L-17 arasindakishiyi
gOsteren yayinlar bulunmaktadir (70,71, 72). AhtitF boyanmasi en fazla talk grubunda,
kontrol grubunda buna gore daha az, meloksikamuyrdd ise en az olgu goruldi. Bu

boyamalarin 3. haftasinda ise boyargaetinin siralamasinda gigiklik olmadan anti-1L17
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boyanmasinda azalma izlenirken fibronektin boyagidetinde arty saptandi. SF grubunda
3. hafta fibronektin boyanmasiddetindeki farklihk 06nemsenmeyecek kadar azdi.
Calsmamizda talk ve meloksikam grubu seroma volimlarilestirildiginda meloksikam
grubuna ait seroma volumleri talk uygulanan gruberoma voliimlerine gére belirgin olarak
daha fazla idi. Serum fizyolojik uygulanan kontgyubunda ise her iki gruba gore 1. hafta

(Tablo-6-1) ve 3. hafta (Tablo-6-2) seroma volumbedirgin olarak daha fazla 6l¢culdu.

Istatistiksel analizde 3 gruptaki 8’er adet deneyvhainda kendi gruplar iginde
Hematoksilen&Eosin boyamasi verileri gdelendirildiginde sonuglar birbirine yakindi
(Tablo-5-1, Tablo-5-2, Tablo-5-3). Birinci ve 3.ftedar arasinda, 3 grup arasindaki verilerin
karsilastirmasinda, p dgerlerinde anlamli farkhliklar saptandi (p<0.01)aplo-5-4, Tablo-5-
8). Talk uygulanan grubun kontrol grubu (SF) ilasKkastiriimasinda 1. hafta ve 3. hafta
sonuclarinda (Tablo-5-5, Tablo-5-9); meloksikambygr ile kontrol grubu 1. hafta ve 3. hafta
sonuclarinda (Tablo-5-6, Tablo-5-10); meloksikambgr talk grubu ile karlastirildiginda
anlamh farklihk saptandi (Tablo-5-7, Tablo-5-11pegerlendirmeye goére meloksikam
grubunda hucresel aktivite en az, SF uygulananr@bgtubunda daha fazla, talk uygulanan
grupta ise belirgin olarak daha fazla gidusaptandi. Fibronektin boyamasinda talk igedi
iki grup arasinda anlamli fark saptanirken, mekdsi ile kontrol grubu arasinda fark
olmadg! gorildi (Tablo-5-8). Ug grupta zaman igindekirdibektin diizeyinde ise farklilik
oldugu goruldu (Tablo—5-8). Kollajen fibrillerin gerlendirilmesinde gier iki grupla talk
grubu arasinda fark saptanirken (Tablo-5-5; Tab¥l);%ontrol grubu ile meloksikam grubu
arasinda fark olmagh goruldi. Anti-IL 17 boyamasinda ise 1. haftaileeinde (p<0.01 )
anlaml fark saptanirken 3. hafta sonuclarinda dahtarklilik saptandi (Tablo-5-8). Seroma
volumleri degerlendirildiginde kontrol grubuna gore meloksikam uygulanan grup hafta
sonunda % 27 (1.3cc-0.9cc); talk uygulanan gruptarkl grubuna gore %64 (1.3 cc-0.4 cc).
3. hafta sonunda kontrol grubuna gére meloksikagulapan grupta % 45 (0.9 cc-0.5 cc);
talk uygulanan grupta kontrol grubuna gére %78 (@®.2 cc) azalma saptaniBtatistiksel
analizinde ise her ¢ grupta da zamanla seromanletinde azalma oldiu goruldi. Ancak
Uc grup arasinda talk uygulanan grupta en beliodfimak Gzere anlamh farkhliklar saptandi
(p<0.01). (Tablo-7, Tablo-8). Zaman icinde tum danga sivi olgumunda azalma

beklenmesi olgan olarak yorumlandi.

Talk maddesini insizyonel herni onarimi sonrasit@osratif seroma tedavisinde
kullanan Shannon ve arkageinin yaptg calsmada; seroma kavitesi debride edildikten

sonra talk maddesi serdozshgsa verilmi. Ug hasta bu teknik ile tedavi edignie 3 hastada
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da standart tedavi sonrasi devam eden serorailoabir sekilde tedavi edilmtir (116).
Klinoptilolit pudrasi ile yapilmy deneysel bir cagmada ise aksillediseksiyon modelinde
profilaktik klinoptilolit pudra uygulamasinin, sema olgumunu azaltfii sonucuna
variimistir. Klinoptilolit pudranin bu etkisini, inflamatwaeksuda olgumunu engelleyerek
desil; ag seklinde kristal kafes yapissayesinde absorban 6zgijile seromayi toplayip
granilom formasyonu ojturmasi, boylece 6lu Bmgu azaltarak, grantlasyon dokusunu
arttirip, yara iyilgmesini hizlandirarak gercektedigi ortaya konulmstur. Ancak yapilan
calismada olgan grantlom formasyonunun eliminasyonun aydinlasingereken bir konu
oldugu da vurgulanmgtir (117). Oysa bizim ¢calmamizda postoperatif 1. hafta ve 3. hafta
diseksiyon alanlari incelenginde grantlom formasyonu yerine 1. haftada immakiim ag|

ile kapli dokunun bulundiu, ser6z sivi ogumunun minimal oldgu gortulmektedir (Resim-
5). Uclincl haftada ise yine granilom formasyonualmmadgl bunun yerine siki kollajen
fibrillerin diseksiyon alanini tamamen Kkaplayip i1sielusumuna izin vermeyen bir
organizasyon oldtu makroskobik olarak acikca gortlmektedir (Resim48arin Muller-
Decker ve arkad#arinin calgmasinda ratlarda COX-2 enziminin inhibisyonu ileraya
iyilesmesinde yara gerilim kuvvetinin azalmgdgosterilmgtir (37). Bizim calsmamizda da
postoperatif 3. haftada ¢ grupta insizyon hattipaia iyilesmesinin tamamlangi, belirgin

skar veya kontrakttr ojmadgi gorulda.
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X-SONUC

Seroma bir eksudadir. Ortamdaki hiicresek axedeniyle interstisyel alandan osmatik

gradient ile sivi gegi olur. inflamasyonun azaltiimasi yoluyla buna engel oluirabi

Etkili hemostaz yapilmamasi da seroma birikimingegpeolabilir. Ortamdaki hemoraji

ve lenfatik sizinti plazmin ile fibrinolitik aktiteyi arttirir. Dolayisiyla adezyon engellenir.

Lenf bezi diseksiyonunda lenf bezi metastaz satiisnr boyutu, tumoérin histolojik
tipi de seroma okumunu etkileyen faktérlerdir. Sitotoksik T lenfdsitve NK hicreler viris
ile enfekte veya tumoral tutulum olan dokulardaikcs hlcresel yanit reaksiyonu ile
yukselirler. Seroma sivilarinda da bu hicrelerdéis anldugu gosterilmgtir.  Oysa
corynebacterium parvumun seroma solmunu Onlemesi ile ilgili yapilan camada NK
hicrelerin ortamda artarak fibrozise sebep gldaciklanmaktadir. Bu paradoksu aciklamak

icin NK htcre yaniti daha ayrintili gtamalara gereksinim duymaktadir.

Kocdor ve arkadgdarinin yaptgl calsmada seroma kollajeni ile normal doku kollajeni
arasinda benzerlikler saptagtm. Bizim ¢algmamizda da SF uygulanan kontrol grubu ile
meloksikam uygulanan grup arasinda kollajenswiou acgisindan benzer sonuglar elde
edilmistir. Zira 5-FU’'in de meloksikam gibi inflamasyonwatarak seroma ogumunu
engelleyen mekanizma Uzerinden etkigetiosterilmitir. Calismamizda talk uygulanan grup
ile diger iki grup arasinda kollajen glumu arasinda belirgin fark olgu saptannstir. Ancak
hem immunhistokimyasal hem de makroskobik incelespauclari bakimindan seroma
birikiminin 6nlenmesine yonelik belirgin derecedelaanli sonuclari elde edilen kollajen
olusumunun uzun donemli sonugclarinin ve uzun dénemdi@j&o natlrinin agéirilmasi

gerekmektedir.

Seroma olgumunun etyolojisine ait veriler ve bunu ©6nlemeknicuygulanan
calismalar bulunmasina gmen hentiz hicresel dizeydeki mekanizmalar &akl
kavusmamstir. Inflamasyon basamaklarindaki aksakliktan kaynakfanihe siriilen seroma
birikiminin  hem inflamasyonun baskilanmasi hem de kisim inflamatuar hicre
stimilasyonu ile azalgh kasilastirmali calsmamizda gosterilngiir. Calismamizdan elde
edilen verilere gére yabanci cisim reaksiyonu il artsina neden olmasi beklenebilecek
olan bir maddenin (talk) inflamatuar hiicrelerdegidzmlarak T helper hicreleri arttirmasi ve
bu yolla yara iyilgmesine katkisi ilgingtir.
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Tekrarlayan seroma birikiminin énlenmesinde en lidgmtem basit uygulanabilen,
kolay ulgilabilen, maliyeti ditik ve efektif olan ve hastanin konforunu bozmayéantgm
olmahdir. Klinikte malign plevral efiizyon tedavisie ve geni herni onarimlarinda seroma
olusumunun ©6nlenmesinde kullanilan talk maddesinin ilkien lenf bezi diseksiyon
alanlarinda, geniflep diseksiyonunda flep altinda seromasaolunu azaltmak amaciyla

kullanilmasini 6neriyoruz.
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