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OZET

Celecoxib’in mastektomi sonrasinda gelisen seroma ve yara iyilesmesine

etkisinin incelenmesi

Dr. Evren Besler, D.E.U.T.F. Genel Cerrahi Anabilim Dali inciralti / izmir
Tel 1: 0(232)412 29 01 Tel 2: 0(505)474 10 06 e-mail: evren.besler@deu.edu.tr

Seroma meme kanser cerrahisi sonrasinda ortaya ¢ikan 0Oli boslukta ser6z
sivi birikimidir. Seromanin patofizyolojisi net olarak aydinlatilamamistir. Seroma
gelisimi hastanede kalis slresinin uzamasi, maliyet artigi, fleplerde iskemi, sivi
birikimine bagh infeksiyon ve adjuvan tedavide gecikmeye yol agmaktadir. Seroma
gunumuzde halen guncel bir sorundur; ve bu sorun igin en ¢ok uygulanan yontem
ameliyat sonrasi bes - yedi gun sure ile drenaj ve tekrarlanan aspirasyonlardan
ibarettir.

Bu calismada antiinflamatuar, antianjiyogenik ve antioksidan  etkinligi
gOsterilmis olan celecoxib’in digi Wistar ratlar Uzerinde uygulanan mastektomi
modelinde seroma’ya etkinligi incelendi. Kontrol grubunda 10, celecoxib grubunda
10 olmak Uzere toplam 20 rat incelemeye alindi. Mastektomi sonrasinda celecoxib
grubuna intraperitoneal 0.25 cc/250gr (20 mg/kg/gin) bes gun sure ile, kontrol
grubuna ise ayni volimde serum fizyolojik bes gun sure ile verildi. Tum ratlarin
agirhklari ameliyat 6ncesi 6l¢guldi. Ratlar ameliyat sonrasinda 10 gun izlendi. Bu
sureg¢ icinde ratlarin canliliklari, kol hareketleri, yara yeri iyilesme durumlari, yara
infeksiyonu, flep nekrozu ve seroma olusumlari kaydedildi. Bu silre sonunda
seromalar aspire edildi ve doku ornekleri alinarak ratlar sakrifiye edildi. Doku
orneklerinde fibrin, kanama, 6dem, damarlanma, konjesyon, PMNL (polimorf navel
l6kositler), fibr6z doku artigl, fibroblast, lenfosit ve makrofajlar degerlendirildi. Seroma
sivilarinda ise inflamasyon parametrelerinden akut faz reaktani olan IL-1R (interlokin
1 beta) ve damar proliferasyonu ve anjiyogenezin temel parametresi olan VEGF
(vaskuler endotelyal buyume faktori) incelemesi yapildi.

Deneyler sonunda biyokimyasal incelemede celecoxib uygulanan grupta

seroma volumlerinin belirgin olarak azaldig! (p=0,00 ;U=0,00), seroma sivisinda IL-
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113 dizeyinin belirgin olarak azaldigi (U=15,0; p=0,014), histopatolojik incelemede ise
celecoxib grubunda konjesyonun arttigi (x2=0,044) tesbit edildi. Ameliyat sonrasi
celecoxib grubunda bir ratta infeksiyon ve yara ayrilmasi, kontrol grubunda ise bir
ratta histopatolojik olarak mikroorganizma gorildi. Bu iki rat calisma disina c¢ikarildi.

Bu calismanin sonucunda, celecoxib'in mastektomi sonrasi seroma
volumlerini belirgin olarak azalttigi, bir akut faz reaktani olan IL-1R'y1 baskiladidi; bu
etkisinin antiinflamatuar etkisi ile oldugu sonucuna varildi. Celecoxib’in etkilerinin
farkh doz uygulamalariyla ve daha genis sayida denek Uzerinde arastirilmasi

gerektigi dusunalda.

Anahtar kelimeler: Seroma, mastektomi , celecoxib, yara iyilesmesi, inflamasyon



SUMMARY

Examination of the effects of celecoxib on postmastectomy seroma and wound

healing

Dr. Evren Besler, D.E.U.T.F. Department of General Surgery inciralti / izmir
Tel 1: 0(232)412 29 01 Tel 2: 0(505)474 10 06 e-mail: evren.besler@deu.edu.tr

Seroma is the liquid accumulation in the dead space following breast cancer
surgery. The pathophysiology of seroma could not have been completely clarified
until up to nowadays. Emergence of seroma causes a number of disadvantages
among which are long hospitalization time, increase in expenses, ischemia in flaps,
infections issuing from liquid accumulations and delay in adjuvant therapy. Seroma
continues to be a current problem and the most common therapeutic methods are
drainage for four up to five days following the surgery and frequently exercised
aspirations.

In the present study, it has been examined how celexocib, known to have anti-
inflammatory, anti-angiogenic and anti-oxidant characteristics, is effective on seroma
under the model of mastectomy exercised on female Wistar rats. Throughout the
experimental process, 20 rats have been used, 10 for the control group, and 10 for
the mastectomy group. Following the mastectomy, 0.25 cc/250gr (20 mg/kg/day)
celecoxib was administired intraperitoneally on the celecoxib group, and saline of the
same volume on the control group for 5 days. The weight of each rat was measured
before the operation. Rats were observed for 10 days, their dynamism, arm
movements, wound healing and infections, flap necrosis and seroma development
being recorded. By the end of this process, seromas were aspired and rats were
sacrified after certain tissue samples had been taken. Cases of fibrin, hemorrhage,
edema, vascularization, congestion, PMNL (polymorphonuclear leukocytes), fibrose
tissue increase, fibroblast, lymphocyte and macrophages were examined in the
samples. As for the seroma liquids, acute phase reactant IL-1[3 as a parameter of
inflammation, and VEGF, the basic parameter of angiogenesis and blood vessel

proliferation, were examined.
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By the end of the experiments, the biochemical analysis brought out for the
celecoxib group that a significant decrease had occurred in the seroma volumes
following the mastectomy (p=0,00 ;U=0,00), and that the level of IL-1[3 in the seroma
liquid had likewise decreased significantly (U=15,0; p=0,014); as for the
histopathological analysis, an increase of congestion (x2=0,044) was detetected in
the celecoxib group. Following the surgery, infection and wound expansion occured
on a rat in the seroma group, and microorganisms were detected in histopathological
examination on another rat in the control group, which led to their elimination from
the study.

In conclusion, it is stated that celecoxib causes a significant decrease in
seroma volumes following the mastectomy; that it represses the acute phase
reactant IL-1R, and that this occurs under the influence of its anti-inflammatory
characteristic. It is proposed as would be useful to observe the effects of celecoxib by

exercising altering doses, on a greater population of test subjects.

Keywords: Seroma, mastectomy, celecoxib, wound healing, inflammation



GIRIS VE AMAC

Seroma bir organ rezeksiyonu sonrasinda ortaya cikan 6li boslukta ser6z sivi
birikimidir (1,4). Meme kanseri cerrahi tedavisinde en sik cerrahi sonrasi
komplikasyondur (1,4). Gordlme sikligi %10-52 arasinda degismektedir (2). Sikhkla
birka¢ hafta icinde gerilese bile bazi hastalarda birka¢c ay kadar surebilmektedir
(1,2,4,5). Meme kanser cerrahisinde seroma olugsumu modifiye radikal mastektomi
(MRM) ve aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND) sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir (3,4).

Seromanin patofizyolojisi net olarak aydinlatilamamigtir (3,4). Seroma
olusumunda; Fleblerin gogus duvarina zayif yapismasi, peroperatuvar lenfatik ve
kapiller damarlarin kesilmesi, genis 6lU bosluk, kol ve 6nkol kaslarinin pompa etkisi,
lokal inflamatuar mediyatérler, aksilla ve gogus duvarinin sekli sorumlu tutulmustur
(3). Seromanin engellenmesinde guinimuze kadar; 6lU boglugu yok etme tzerine bir
takim cerrahi teknikleri iceren calismalar, lokal fibrozisi artirmaya yonelik sigir
trombini, fibrin tutkal, talk, traneksamik asit, Corynebacterium Parvum, tetrasiklin,
cesitli antineoplastikler gibi ajanlar denenmis ancak higbirinde anlamli etkinlik
bulunmamistir (6,7).

Yara iyilesmesi klasik olarak inflamasyon, proliferasyon ve remodeling olarak
uc faza ayriir (4,8). Mastektomi; cerrahi sonrasi akut inflamatuar yaniti
degerlendirmek icin ideal bir modeldir (9). Yaralanmanin hemen sonrasinda olusan
kisa sdreli gecici vazokonstriksyon, intrensik koagulasyon zinciri aktivasyonu,
hemostaz ve pihti olusumu reaksiyonlarindan yaklasik 1 saat sonra endotelyal COX-
2 (sikooksijenaz-2) enzimi; trombosit disagregasyonu ve vazodilatasyon igin
prostaglandinleri ayrica vaskiler permeabilite artisi, kemotaksis ve I6kosit adezyonu
icin l6kotrienleri sentezlemek icin aktive olur (inflamasyon) (8). inflamatuar faz
notrofil, makrofaj ve lenfositlerle karakterizedir (10).

Yapilan son caligsmalarla seromanin uzamig bir inflamatuar yanit veya yara
iyilesmesinin uzamis ilk fazi ile olustugu bildirilmigtir (1,2,3,4,19). Buna dayanarak
antiinflamatuar etki ile seroma azaltilabilir ve veya engellenebilir. Bu amacla
arasidonik asit metaboliti olan COX-2 izoenziminin inhibisyonu gindeme gelmistir.
COX-2; agirhgi COX-1 (siklooksijenaz-1) ile esit olup 1. kromozomdaki bir gen

tarafindan kodlanmaktadir. Aminoasit dizilimi yaklasik %70 oraninda COX-1 ile



benzerlik gosterir. Saglhkh bireylerde yapilan calismalarda COX-2'nin vaskiler
endotelyal dokuda PGI2 uretiminden sorumlu asil enzim oldugu gosterilmistir (12,13).
Normal kosullarda endotel disindaki bolgelerdeki aktivitesi cok dusuktur. Ancak COX-
2 geni inflamasyon basta olmak tizere bir cok durumda indiklenebilir.

Karin Muller-Decker ve arkadaslarinin ratlarda yara iyilesme modelinde COX-2
enziminin inhibisyonu ile anjiyogenezin, kollajen birikiminin, ve yara mukavemetinin
azalmadigl gosterilmigtir (11). Ayrica Blomme ve arkadaslarinin yaptiklari deneysel
bir calismada COX-2 izoenzim inhibisyonunun yara iyilesme suirecini uzatmadigi
gorulmaustar (16).

Bir baska calismada rat beyninde intraserebral hemoraji olusturularak
memantin ve celecoxib ile tedavi edilmeleri denenmig, kombine tedavinin tek basina
memantin tedavisine gore fonksiyonel kayiplari azalttigi, serebral inflamasyonu
azalttigr ve apopitozisi azalttigi gosterilmis, celecoxib’in  noéroprotektif ve
antiinflamatuar etkinliginden bahsedilmistir. Bu etkinligi celecoxib’in perihematomal
alanda PGE2 (prostaglandin E2) seviyesini arttirarak sagladigi, serebral inflamasyon
ve beyin 6demini azalttigr gosterilmigtir (23).

Literatirde antiinflamatuar etkinligi bilinen selektif COX-2 inhibitérleri ile
yapiimis baska bircok insan ve hayvan calismasi mevcuttur. Celecoxib’in rat pence
0demi ve karageninle olusturuimus hava kesesi modellerinde plevral eksuda
miktarini ve pence 6demini belirgin olarak azalttigi gosterilmistir (17). Yine ratlarda
yapilan beyin kanamasi modelinde inflamasyonu baskiladigi ve beyin 6demini
azalttig1 gosterilmistir (18). Kullanacagimiz cerrahi modeli destekleyen literattrler
arasinda rat mastektomi modelinde seromanin engellenmesinde lokal 5-FU (5-
florourasil) kullaniimasi da yer almaktadir (7).

Bu calismada antiinflamatuar, antianjiyogenik ve antioksidan  etkinligi
gosterilmis olan Celecoxib’'in rat mastektomi modelinde seroma’ya etkinligi
arastirilacaktir. Celecoxib (Celebrex®) Turkiye'de kullanimdan kaldirilmasina ragmen
Amerika Birlesik Devletlerinde FDA (Food and Drug Administration) onayi ile

kullaniimaktadir.



GENEL BILGILER

)MEME KANSERI

1)Meme anatomisi ,fizyolojisi

Meme gogus ©On duvarinda ikinci ile altinci interkostal araliklar arasinda,
medialde sternum lateral kenariyla lateralde on aksiller ¢izgi arasinda, aksillaya
dogru uzantisi olan, kendisini ¢cevreleyen deri ile pektoralis major kasi ve fasyasi ile
birlikte anatomik bir batindur (25,28).

Resim-1: Meme anatomisi (39)
Memeprofili:

A)Duktus

B)Lobul

C)Laktifer sinlis

D)Meme ucu

E)Yagd

F)Pektoralis major kasi
G)Gogus duvari/ kaburga
Buyutilmusg sema:
A)Normal duktus hiicreleri
B)Bazal membran
C)Lumen (duktusun ici)

Gelismis meme; asindsler, duktuslar ve stroma elemanlarindan olusmustur.
Asinusler, memenin salgi yapan birimidir. AsinUsler bir araya gelerek lobdilleri,
lobullerde loblari olusturur. Her meme 15-20 lobdan meydana gelir. Her asinusin bir
kanali vardir. Bunlar birleserek lobillerin kanallarini, lobullerin kanallari da loblarin



kanallarini meydana getirir. Her lob meme basina ayri ayri acilir. Acllmadan 6nce
areola altinda laktifer sintsler denilen genislemeler yapar (25,28) (Resim-1).

Meme bagsi genellikle 4. kosta hizasinda bulunur. Meme bagi sinir uglarindan
¢ok zengindir, yag ve ter bezleri de bulunur. Kil folikili bulunmaz (28).

Meme kanserleri, metastazlarini genellikle lenf yollari ile yaptigindan meme
lenf sisteminin ayrintili olarak bilinmesi gerekir (25). Meme lenf akiminin %75’i
aksillaya %25'i de internal mamaria lenf nodullerine olur. Memenin her boélgesinden
hem aksillaya hem de internal mammariaya lenf akimi olabilir. Aksiller lenf nodu
sistemi, ¢cogu mikroskopik capta 30 ila 50 adet lenf nodillerinden olusan bir
butindudr (25,28).

Metastatik yayillim ve anotomopatolojik yapiy! belirlemek icin lenf nodulleri
dizey 1 (pektoralis mindr kasinin lateralinde), dizey 2 (arkasinda) ve dizey 3

(medial kenarinin medialinde) olarak tge ayrilirlar (Resim-2).

Resim-2: Memenin lenfatik dolagimi (39)
Memenin lenfatik dolagimi
A Pektoralis major kasi
Aksiller lenf nodlar:
B Duzey |
C Duzey Il
D Dizey Il
E Supraklavikular lenf nodlari

F internal mammaryan lenf nodlari



2)Meme kanserinde epidemiyoloji,etiyoloji

Meme kanseri kadinlarda en sik gorilen timordir (26). Sikhdr her gecen yil
artmaktadir (25). Amerika Birlesik Devletler’nde (ABD) her yil 215.990 kadin yeni
tani almaktadir (26). Ulkemizde kadinlarda meme kanseri T.C. (Tlrkiye Cumbhuriyeti)
Saglik Bakanhgi 1997 Saglik istatistiklerine gére 1995'te %23.5 olarak ilk sirada yer
almaktadir (30).

Major risk faktorleri aile oykusu, erken menars (<12 yas), ge¢ menopoz (>50
yas), 50 yas Uzeri olmak, atipik hiperplazi, BRCA-1 (breast cancer 1, early onset) ve
BRCA-2 (breast cancer type 2 susceptibility protein) genlerinde mutasyon; minér risk
faktorleri olarakta; nulliparlik veya ilk dogumu 30 yas Uzeri yapmak, sigara-alkol
kullanma, sismanlik, daha 6nce meme kanseri 0ykisl olmasi, 6strojen maruziyeti
olarak siralanabilir (27).

3)Meme kanserinde cerrahi tedavinin geligimi

Meme kanseri insanlarda gorilen kanser turleri icerisinde en eskilerindendir.
Meme kanseri ile ilgili ilk kayitlar M.O. (milattan 6nce) 3000 yilina ait imhotep
papirdslerinde bulunmustur. Burada memenin kanseri ve ulserinden ayrintili olarak
bahsedilmistir (7). Daha sonra ise Misirda M.O. 1600 yillarina dayanan ilk tedaviden
bahsedilmektedir. Edwin Smith papirUslerinde “ates matkabi1” adi verilen bir aletle
koterizasyonla tedavi edilen sekiz kanser vakasindan bahsedilmektedir. Bu yazilarda
hastaligin tedavisinin mimkin olmadigindan bahsedilmistir (31). Hipoccrates (M.O.
460-370) tumorlerdeki biyolojik davranis farkliliklarini gézlemlemis ve meme
kanserinde cerrahi tedavinin énemini vurgulamistir. iskenderiyeli Leonides M.S.
(milattan sonra) 90 yillarinda kesi ve koterizasyonla saglam meme dokusu ile birlikte
tumora cikarmigtir. Ebu Kasim, Mondeville ve Lanfranc ise Leonides’in teknigini
geligtirmigtir (7).

Onyedinci yuzyilda dolasim sisteminin daha iyi anlasilmasi ile hekimlerin
meme kanseri ile lenf nodlari arasinda bir bagin oldugu anlasiimistir (31). Fransiz
cerrah Jean Louis Petit (1674-1750) ve iskog¢ cerrah Benjamin Bell (1749-1806)
meme kanserini tedavi etmek amaci ile meme dokusunu, lenf nodlarini ve gégus
duvari kaslarini ilk ¢cikaran hekimlerdir (25).

Tarihte meme kanserinde gunumuize degin uzanan modern cerrahinin Sir

William Halsted (1852-1922) ile bagladigi kabul edilir. Halsted meme kanserinin


http://en.wikipedia.org/wiki/Edwin_Smith_Papyrus
http://en.wikipedia.org/wiki/Jean_Louis_Petit
http://en.wikipedia.org/wiki/Benjamin_Bell

cerrahi tedavisinde yillarca standart vyaklasim olarak benimsenen radikal
mastektomiyi (RM) tarif edip (1882) meme kanserinin lokal bir hastalik oldugunu
belirtmigtir. Bu dugtince 1970°li yillara kadar uzanan ‘Halsted Teorisi’ olarak
benimsenmistir (32). Haagensen, Halsted'in teknigini 1950 ila 1960 yillari arasinda
ttim ayrintilari ile uygulamistir. ilk olarak Dahl-lverson radikal mastektomi ile birlikte
mammaria interna lenf nodu diseksiyonlarini birlikte uygulamistir. Ancak yuksek
morbiditenin yanisira, sag kalim oraninin bagarisizligini géstermistir (34,35).

Daha sonra ise Urban, dzellikle santral ve i¢ kadran lokalizasyonundaki evre 1
ve 2 tumdrlerde olmak Uzere radikal mastektomi teknigi ile mammaria interna lenf
nodlar diseksiyonunu denemistir. Olusan genis defekti; fasya lata, marlex mesh, kas
flebi ve deri ile kapatilmaya calismistir (36).

Yillar icinde radikal veya genis radikal girisimlerin beklenen yarari
saglamamasi, uzun ve zahmetli operasyon teknikleri ayrica ortaya cikan kot
kozmetik sonuclar; cerrahlari tekniklerin revizyonuna veya kicultmeye itmistir. ilk
defa Patey ve Dyson 1948 yilinda radikal mastektomi teknigini modifiye etmislerdir.
invazyon disinda major pektoral kasinin eksize edilmemesi Onerilmistir. Bununla
modifiye radikal mastektomi tekniginin basladigi soylenebilir. Ancak ameliyati
buginki sekline tam anlamiyla modifiye edenler Auchincloss ve Daison’ dur.
Auchincloss ve Daison’un 1962 yilinda minér pektoral kasini da koruyarak sadece
major pektoral kasinin fasyasini ¢ikartmasiyla ameliyat bugin uygulanan sekline
donmaustar (37).

Modifiye radikal mastektomi (MRM) daha 6nceki tekniklere oranla kolda édem
ve hareket kisithliginin daha az olmasi, insizyonun transvers olmasina bagl skar
olusumunun daha az olmasi ve erken rekonstriiksiyona uygun olmasindan dolayi
daha cok tercih edilir hale gelmistir.

Meme kanserinin sistemik bir hastalik oldugu, yardimci tedavi yontemleri ile
cerrahi tedavinin sinirlandirilabilece@i gorusu ilk olarak 1973 yilinda Fischer ile ortaya
atilmistir. Bu gorise gore meme kanseri bagslangicindan itibaren sistemik bir
hastaliktir. Meme kanserinin sistemik karakteri timaorin genis eksizyonundan sonra
memenin korunabilecegi distincesini guclendirmistir (37).

Daha sonra ise Veronesi 1973-1980 yillari arasinda yurattugu caligmada iki
cm(santimetre)’ye kadar olan meme tumdrlerinde kadrantektomi seklinde genis
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eksizyon ve aksiller diseksiyon uygulamasina postoperatif radyoterapi eklenmesinin
MRM’ye esdeger sagkalim oranlarinin oldugunu gérmustir. Meme koruyucu cerrahi
(MKC) ve radyoterapinin hastalikli ya da hastaliksiz sag kalim bakimindan MRM’ye
esit sonuclar verdigi bircok calismada gosterilmigtir (38).

Aksiller diseksiyon (AD) uygulamasi ile birlikte gortlen morbidite durumlari
(enfeksiyon, Ust ekstremitede parestezi, zayiflik, hareket kisithligi, kol 6édemi, ayrica
agri ve kuvvet kaybi ile kendini gosteren brakial pleksopati); ‘sentinel lenf nodu
biyopsisi'ni gindeme getirmigtir. Bu uygulama ile gereksiz bolgesel lenfatik
diseksiyon ve buna iliskin morbiditenin énlenmesi hedeflenmistir. Sentinel lenf nodu
biyopsisi ilk olarak 1992 yilinda Morton tarafindan erken evre melanomda
uygulanmistir. ilk olarak Giuliano 1994 yilinda bu islemi meme kanseri igin
uygulamigtir  (25,26,28). Sentinel lenf nodu biyopsisi gunimiizde aksillayi
degerlendirmek icin yaygin sekilde kullaniimaktadir.

Hastaligin biyolojisinin daha iyi anlasiimasi, egitim, toplumsal bilinclendirme ve
son yillarda geligtirilen tarama programlariyla daha ktcuk timdrlerin tesbit edilmesi,
yardimci tedavi yontemlerinin gelismesi ve daha sinirh cerrahi girisimlerle tedavi
sonuclarinin degismemesi, son 20 yil icerisinde meme kanserinin lokal tedavisine
yaklasimi koklh bir bicimde degistirmistir. Bugtin, meme kanserindeki tedavi; cerrah,
radyasyon onkologu, medikal onkolog, plastik cerrah, radyolog ve patoloji uzmaninin
ortak hareket etmesini ve multidisipliner bir galismayi gerektirmektedir (25).

4)Meme kanserinde evreleme
AJCC (American Joint Comission on Cancer)-02 TNM evreleme sistemi su sekildedir:
Primer Tumor (T)

Tx Primer timdr degerlendirilememis

To Primer timoére ait kanit yok

Tis Karsinoma in situ : Intraduktal karsinoma, lobiler karsinoma in situ veya meme basinin timor icermeyen
Paget’s hastaligi

T1 Tumoér 2 cm veya daha az buyuklikte

T1mic En blyuk ¢api 0.1 cm veya daha kig¢ik mikroinvazif timor

Tla 0.5 cm veya daha kicik timor

T1b 0.5 cm’ den biylk ama 1 cm’ den kii¢ik veya 1 cm timor

T1lc 1 cm’ den biyik, ama 2 cm’ den kiiglk veya 2 cm timor

T2 2 cm’ den biylk ama 5 cm’ den kiiguk veya 5 cm timor

T3 Tumoér 5 cm’den blyuk

T4a Pektoralis major kasi diginda g6gus duvarina yayilim

T4b Meme cildinde 6dem ( portakal kabugu goriinimu ) veya ulserasyon yada ayni
memeyle sinirh satellit cilt nodulleri

T4c T4a ve T4b' nin ikisi birden
T4d Inflamatuar karsinom.
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Bolgesel Lenf Nodlari (N)

Nx Bolgesel lenf nodlari degerlendirilememis (6rnegin daha énceden ¢ikariimis olabilir)

No Bdlgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Mobil, ipsilateral aksiller nod(lar)a metastaz

N2 Birbirine yada dider yapilara fikse ipsilateral aksiller nod(lar)a metastaz veya aksiller metastaz olmaksizin
klinik veya radyolojik olarak gériilebilen ipsilateral IM nodal metastaz

N2a Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi

N2b Aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak gériilebilen ipsilateral IM nodal metastaz

N3 ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi veya klinik ve radyolojik olarak gériilebilen ipsilateral iM lenf
nodu metastazi + aksiller lenf nodu metastazi veya supraklavikiler lenf nodu metastazi

N3a ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi + aksiller lenf nodu metastazi

N3b Kilinik + Radyolojik Ipsilateral IM metastazi + Aksiller lenf nodu metastazi

N3c Supraklavikiler lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

Mx Uzak metastazin varligi degerlendirilememistir

Mo Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz (ipsilateral supraklavikiler lenf nod(lari)na metastaz dahil) var

Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1/Tmic NO MO
Evre IIA TO-1 N1 MO
T2 NO MO
Evre 1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre llIA TO-2 N2 MO
T3 N1-2 MO
Evre 1lIB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Evre llIC T1-4 N3 MO
Evre IV Herhangi T herhangi N M1

Tablo 1: AJCC Meme kanseri evre gruplari (26)

5)Meme kanserinde cerrahi teknikler

A)Erken evre hastalarda primer cerrahi yaklagimlar ve 6neriler

a) Modifiye Radikal Mastektomi (MRM)

Modifiye Radikal Mastektomi, meme glandinin meme basi-areola yapisinin,
guvenli saglam dokusuyla birlikte timdorinin, meme glandi ile birlikte cevresindeki
yagli gozeli dokunun, meme derisinin, major pektoral kas fasyasinin; aksiller fossada

dizey 1 ve 2 lenfatiklerinin tek parca halinde (en-blok) eksize edildigi bir girisimdir
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(Resim-3). insizyon sinirlarinin daha sonraki tedavinin devami olarak yapilacak olan

radyoterapi uygulamasi icerisinde olmasina 6zen goésterilmelidir (7,25,26).

s, Clavicle  Areatobe
) dissected

‘Biopsy incision
Resim-3: Eski biyopsi ve MRM insizyonu (40)
Cerrahi diseksiyon sinirlari, medialde sternum ortasi, inferiorda rektus

abdominis kasinin baslangici, siperiorda kosto-klavikiler ligaman, lateralde ise

latissimus dorsi kasinin medial yuzeyidir.

Resim-4: MRM'de diseksiyon alani (40)
Aksiller diseksiyonun sinirlari superiorda aksiller ven, inferiorda meme

basindan gecen yatay cizginin aksiller izdusimuduir. Diseksiyon t¢ dizeyde yapilir
(Resim-5);

1.duzey diseksiyon;

Aksiller venin altindaki minor pektoral kasin dig yanindan latissimus dorsi
kasina kadar uzanan gangliyonlar cikarilir. Gizli yayilma riski tasiyan kanserleri olan

hastalar icin uygundur.
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2. dlzey diseksiyon;

Minor pektoral kasin altindaki aksiller ven boyunca olan gangliyonlarin
ctkarilmasidir. Bu iglemi yapabilmek igin kas yukari ve ortaya dogru cekilir.

3. duzey diseksiyon;

Minor pektoral kasin i¢c yanindan aksiller venin tepesine kadar olan gangliyon
larin ¢ikariimasidir ki; lenf gangliyonlari klinik veya patolojik olarak hastalia istirak
ediyorsa uygulanir. Ayrica bu iglemi uygulamak igin minér pektoral kasin ¢ikariimasi
(Patey) veya boltinmesi gerekir.

,Supraclaw:ular Node
6 Subclavian V
%

Apical (Subclavicular) Node ——

b l,f“"-ﬂ Coracoid Process

——_ Pactoralis Minor

(Tendon, Muscle)
— Axillary V.

. Thoracodorsal V.

.‘\_- - - . I.' 4 A f .\\-_/
g Ve 111811 Vin N\ Lateral (Axillary)
£ oo % ), / \ A Node Group
VAT 4 NG Subscapular V.

N
N\, Posterior (Subscapular)
‘\ Node Group

Y
External Mammary
(Anterior) Mode Group

Resim-5: Aksiller diseksiyon sinirlari (40)

Gunumizde standart uygulama, dizey 1 ve 2 lenf nodullerinin aksiller yag
dokusu ve mastektomi spesimeni ile en-blok ¢ikarilmasidir (7,25).

b) Meme koruyucu cerrahi

Meme koruyucu cerrahi kapsamina; tumoérin guvenli sinirlarla eksize edildigi
genis eksizyon, tilektomi, lumpektomi, kadrantektomi ve parsiyel mastektomi
girmektedir. lyi bir hemostazdan sonra eksizyon alani optimum radyoterapi icin
titanyum Kliplerle isaretlenmelidir. lyi bir kozmetik ve terapotik sonug igin kaviteye
dren konulmamali, insizyon deri alti emilebilir dikislerle yaklastiriimali ve mimkiinse

reaksiyon olusturmayan materyalle kapatiimahdir (Resim-6).
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Koruyucu cerrahi endikasyonlari (26,28);

1.Daha 6nce gogus bolgesine radyoterapi uygulanmamis olmak
2.Hamile olmamak

3.Kadin olmak

4. Meme/tumor orani kozmetige uygun olmak

5.Mammografide yaygin mikrokalsifikasyon olmamasi
6.ipsilateral birden cok kadranda multipl timérii olmamak
7.Asir blylk ve sarkik memeli olmamak

8.Belirgin kollajen doku hastaligi olmamak

9.Hastanin bilgilendirilmesi ve onay! olmasidir

Koruyucu cerrahi uygulanan tim olgularda adjuvan radyoterapi uygulanir.
Guvenli cerrahi sinir elde edilen olgulardan yiiksek riskli olanlara cerrahiden hemen
sonra kemoterapiye baglanir (26).

Resim-6: Meme koruyucu cerrahi (40)

Aksiller diseksiyon:

Erken evre tumorlerin (koruyucu cerrahi veya mastektomi) definitif tedavisinde
standart bir uygulamadir. Koruyucu cerrahi uygulamada MRM’de uygulanan aksiller
diseksiyonla ayni prensipler kullanilir. Aksiller diseksiyon igin vertikal ya da transvers
olarak yapilan ayri bir insizyon uygulanarak sadece Spence kuyrugunda yerlesim
gosteren sinirli olgularda tek bir insizyondan genis eksizyon ve aksilla diseksiyonu
uygulanabilir. Aksilla diseksiyonunun sinirlari stiperiorda aksiller ven inferiorda meme
basindan gecen yatay c¢izginin aksiller izdigumuddr. Duzey 1 ve 2 lenfatik diseksiyon
standart uygulamadir. Dogru patolojik evreleme icin en az on lenf dugimu disseke
edilmelidir. Diseksiyon sirasinda torakodorsal sinir, uzun torasik sinir ve ikinci

interkostal araliktan ¢ikan interkostobrakial sinir mimkinse korunmalidir (25,26).
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Aksiller diseksiyon uygulama amaglari;
1.Lenf nodu metastazlarinin varligi ve sayisini belirlemek
2.TUmoru evrelemek
3.Adjuvan tedavileri planlamak
4.Prognozu belirlemek
5.Lenf nodu pozitif olgularda iyi bir aksiller kontrol saglamak
6.Sinirli olgularda sag kalim avantaji elde etmektir.

Sentinel lenf nodu ve biyopsisi:

Sentinel lenf nodu malign bir timoérin ulastidi ilkk bélgesel lenf nodudur ya da
baska bir deyisle malign bir timdrden gelen lenfatik akimi alan ilk lenf nod
istasyonudur. Bu nodun metastaz agisindan negatif olmasi ¢ok bulyuk olasilikla
bolgesel diger lenfatiklerinde negatif olmasi anlamina gelmektedir. Dogru belirlendigi
zaman ve uygun incelendiginde bélgesel yayilimi dogru evreler ve béylece timodre
iliskin gereksiz bolgesel lenfatik diseksiyon ve buna iligkin morbidite 6nlenebilir.
Sentinel lenf nodu tekniginde yeterli deneyim sahibi olundugunda lenfatik metastaz,

klasik aksilla diseksiyonu kadar dogru belirlenir (25,26,28) (Resim-7).
5 E ._'&L}Efm J"b;”ivq ""’-"-'U " '-".".'l'.'\ INC - T NOLLYNESLN

4 5 . 10

Resim-7: Sentinel lenf nodu biyopsisi (41)

Sentinel lenf nodu uygulama prensipleri acisindan vital boyama ve gamma
dedeksiyon adi verilen iki farkli yontemle belirlenir. Sentinel lenf nodunu saptama
bakimindan her iki yonteminde belirli ve degigken duyarliliklari vardir. Artan deneyim
ile bu iki yontemi birlestirmenin duyarhligi artirdigi ve yanlis negatiflik oranlarini
azalttigr goéralmustir (26).

B)Duktal karsinoma insitu (DKIS)’ da cerrahi tedavi

Mammografik tarama programlarinin yaygin kullaniimasi ile non-invaziv meme
kanserinin teghis oranlar artmaktadir. Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) verilerine goére , 20 yillik siirecte DKIS %557 oraninda artmigtir. Tarama
programlarinda DKIS ve LKIS (lobuler karsinoma insitu) sikligi %20’ lere ulasmis
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gorulmektedir (26). Mastektomi DKIS icin uzunca bir siire geleneksel bir tedavi iken,
gunimizde meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi de kullanima girmistir.
Mastektomi sonrasi tedavi sansi hemen hemen %100, rektrrens %1-2 iken koruyucu
cerrahi ve radyoterapi birlikteligi ile ise reklrrens oranlari %4-25'dir (25,26,28).

DKIiS'lu olgularda cerrahi tedaviyi ve diger adjuvan uygulamalari planlamak
amaclyla ilk kez Silverstein tarafindan onerilen Van Nuys siniflamasi (VNPI)
prognoza etkili tim parametreleri icermesi ve tedaviyi yonlendirmesi acgisindan
yaygin sekilde kullaniimaktadir (Tablo-2) (7,25,42).

Skor 1 2 3

Cap(mm) <15 16-40 241

Sinir(mm) 210 1-9 <1

Patolojik siniflama DusUk derece ve | Disuk derece ve nekrozlu | Yiksek derece, nekrozlu
nekrozsuz (nUkleer | (nikleer derece 1 ve 2) veya nekrozsuz (nikleer
derece 1 ve 2) derece 3)

Yas(yil) >60 40-60 <40

Tablo-2: Van-Nuys skorlama sistemi (42)
(Skor dagilimi: En dusik 4, en yiksek 12)

Bu skorlamaya gore 4-6 arasinda yalnizca genis eksizyon, skor 7-9 genis
eksizyon ve radyoterapi, skor 10-12 mastektomi i¢cin uygun hastalardir. Skor 10-12
olan olgulardan reeksizyon icin uygun olan hasta grubunda, cerrahi sinir
genisletilerek skor dusurtlmeye calisilir. Bu olgularda reeksizyon ile cerrahi sinir bir
cm’in  Uzerine cikarllarak mastektomiden, skoru 7-9 olanlar da adjuvan
radyoterapiden korunabilir. Aksilla diseksiyonu DKIS icin gerekli degildir.
Mikroinvazyon varliginda veya kuskusunda, komedonekroz varliginda DKIS ile
birlikte palpabl aksiller lenf nodull varliginda éncelikle sentinel lenf nodu biyopsisi ve
aksiller diseksiyon endikedir (26,42).

C)Meme kanserinde diger cerrahi teknikler

a)Radikal mastektomi (RM) (Halsted ameliyati): ilk defa Halsted tarafindan
1894 yilinda uygulanmistir. Modifiye radikal mastektomide cikarilanlara ek olarak
m.pectoralis major da cikarilir. Bu ameliyatta tim aksiller lenfatikler, interpektoral lenf
nodu (Rotter ganglionu) cikarilir. Radikal mastektominin, tarihsel énemi disinda

uygulama alani hemen hemen hi¢ kalmamistir (25,43).
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b)Basit mastektomi: Total mastektomi olarak da isimlendirilen bu islemde
tum meme ve major pektoral kasin fasyasi cikarilir. Koltuk alti ve memenin altindaki
kaslara dokunulmaz. Total mastektomi genellikle erken veya ameliyat edilebilir meme
kanserlerinde primer tedavi olarak, meme koruyucu tedavi yapilanlarda gelisen
niiksler veya yeni olusan kanserlerde, yaygin bicimdeki DKIS olgularinda
uygulanabilir (25,28).

c)Tuvalet mastektomi: Ciltte Ulsere yol acmis veya olma ihtimali olan
lezyonlarda yasam kalitesini arttirmak i¢in uygulanan mastektomi bigimidir (25,28).

d)Subkutan mastektomi: Multifokal hastaligi olanlarda profilaksi ve kozmezis
amaclyla sadece meme dokusunun eksizyonunu hedefleyen bir operasyondur. Buna
ragmen meme dokusunun genelde %80’ i eksize edilebilmektedir (28,43).

e)Mastektomi ile eszamanli rekonstruktif cerrahi: Mastektomi ameliyati ile
birlikte meme rekonstriiksiyonu diger bir secenektir. Bu ydntemin belirgin avantaji
cerrahi sonrasi meme tepeciginin korunuyor olmasidir. Ancak énemli olan nokta ise
meme rekonstriksiyonu icin onkolojik cerrahi ilkelerinden taviz veriimemesidir.
(25,37,44).

f)Diger rekonstriksiyon uygulamalari:

Sentetik protezler ile yapilan rekonstriksiyon, latissimus dorsi flebi ve
transversus rektus abdominis myokutan (TRAM) flep olarak siralanabilir
(25,28,37,45).

D)Cerrahiye bagl komplikasyonlar

a)Mortalite: Operasyon sonrasi ilk 30 gun icinde olan mortalite %0.5'in altinda
bildirilmigtir. Mortalite nedeni dogrudan operasyona bagl degdildir. Hastanin yandas
hastaliklari ve 6zellikle de pulmoner emboli bagta gelen 6lim nedenidir (25,28).

b)infeksiyon: Mastektomi sonrasi yara infeksiyonu %4-12 arasinda degisen
oranlarda bildirilmigtir. En sik goérulen etkenler streptokoklar ve S.aureus’ dur.
infeksiyona hazirlayici etkenler olarak; ileri yas, diyabet, immiinosupresif tedavi, cilt
nekrozlari, uzun siren drenajlar, kot beslenme sayilabilir (25,28).

c)Cilt nekrozu: Nekrozlar daha c¢ok ust flepte ve yara kenarlarinda
gorulmektedir. Nekrozun genisligine gbére zaman zaman eksizyon ve greftleme
gerekebilir (25,28).
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d)Hematom: Kapali vakumlu drenaj uygulandi§i icin pek beklenen bir
komplikasyon degildir. Steril kosullarda biriken kan perkitan olarak aspire edilmelidir
(25,28).

e)Sinir yaralanmalari: Ust ekstremitede duyu ve tam motor kaybin oldugu
tipte bir néropraksi %1 oraninda goérdlir. Bunun nedeni ameliyat sirasinda brakial
pleksusun gerilmesidir. Birka¢ hafta icinde tam duzelme olur. Uzun torasik sinirde
olan yaralanma serratus anterior kasinin felcine ve ‘kanat skapula’ ya sebep olur.
Torakodorsal sinirin zedelenmesi latissimus dorsi kasinda paraliziye neden olur.
interkostobrakial sinir hasarinda ise st kolun i¢ kisminda uyusma ve dizestezi olur
(25,28).

f)Donmug omuz: Aksiller diseksiyondan sonra o taraftaki omuzda abduiksiyon
gecici olarak bozulur. Ameliyattan sonra uygun kol egzersizleri ve fizik tedavi ile
birkac¢ hafta icinde omuz fonksiyonlari normale doner (25,28).

g)Lenfodem: Aksiller diseksiyon yapilirken lenf damarlarinin kesilmesi veya
cikartilmasi ve bu hastalarda lenfatik — ven6z sistemin yetersiz olusu ile kol 6demi
gorulebilir. Aksiller diseksiyonun aksiller venin bir cm altindan baslayip yapiimasi
onerilmektedir. Ameliyat 6éncesi dirsegin 10 cm altindan ve dstiinden kol dlgtlmelidir.
Ameliyat sonrasi donemlerde aradaki farkin iki cm’den fazla olmasi halinde lenfédem
oldugu kabul edilir. Tedavisi mimkun oldugunca erken baslamalidir. Kol ylksekte
tutulmali, uyurken kol altina yastik konulmalidir. Masaj ve bandajlar faydahdir
(25,28).

h)Seroma: Seroma her tir mastektomiden sonra olusabilecek minor fakat sik
gorulen komplikasyonlardandir. Bugln igin seromanin olusum mekanizmasi tam
olarak aydinlatilamamistir. Flepler altinda seroma olusumu fleplerin alttaki dokuya
yapismasini ve iyilesmesini engeller. Seromalar 6zellikle cilt nekrozlarina, infeksiyona
yara lyilesmesinin uzamasina ve bunun sonucu Yyapilacak ilave tedavilerin
gecikmesine neden olabilecegi icin ciddiye alinmalidir. Bugin igin tedavi steril

kosullarda tekrarlayan aspirasyonlardan ibarettir (25,28).
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I)'SEROMA

1)Seroma patofizyolojisi

Seromanin patogenezi hentz tam anlagilabilmis degildir. Seroma cerrahi
travma ve yara iyilesmesinin akut fazina yanit olarak olusan akut inflamatuar eksudat
olarak kabul edilmektedir. Oertli ve ark. yaptiklari bir calismada fibrinolitik aktivitenin
seroma olusumuna katkida bulundugunu iddia etmislerdir (48). Petrek ve ark.’nin
yaptigi prospektif randomize bir calismada seroma olugsumunda en etkili faktor olarak
aksiller lenf nodu olusumlarinin say1 ve buyuklugu belirtiimistir (49). Buna ragmen,
Gonzales ve ark. ayrica Hashemi ve ark. seroma gorilme sikhigini etkileyen en
onemli faktérin cerrahi teknik oldugunu soéylemiglerdir (50,51). MKC ile aksiller
diseksiyona oranla MRM’de daha fazla oranda seroma goraldugu bildirilmistir. Yeni
bir goris olarak adi gecen U¢ calismada hastanin yasi, obezite, timor boyutu ve
neoadjuvan terapinin seroma olusumunu etkilemediginden bahsedilmektedir. Seroma
etiyolojisindeki klasik dustnce, aksiller lenf nodu diseksiyonu sonrasi lenfatik kanal
ayriimasi ve kapiller yataktan olusan sizma tarzindaki kanamalarin sonucu
olustugudur. MRM’ deki genis diseksiyon ile bircok kan ve lenfatik damar hasari ve
buralardan daha sonra olusan kan ve lenfatik sizintt seromaya yol acmaktadir (52).
inflamasyon sonucu bélgeye fagositlerin hakim oldugu kan akisi ile bolgedeki
¢Ozunar partikul konsantrasyonu degisir. Seroma icindeki partikul
konsantrasyonunun cevredekinden fazla olmasi durumunda ozmotik basing farki
olusur. Buna gore partikil konsantrasyonlari esitlenene kadar bolgeye sivi girisi olur
(55,56). Histamin, prostaglandin ve adenozin inflamasyon ve vazodilatasyondan
sorumludur. Bu hiicresel medyatorler ile sahaya polimorf nikleer niveli lokositler ve
makrofajlar go¢ ederken, vazokonstriksyon ile kapanmis olan vaskdler uclar agilarak
sivi akimina katkida bulunurlar. Bu sivinin akut inflamasyona ait hicresel

komponentleri iceren, eksuda niteliginde bir sivi oldugu belirtilmistir (46).

Seroma ile yapilan ¢alismalarla ilgili sonuglara tarihsel olarak bakilacak olursa

tarifi ile ilgili su sekilde bir kronoloji 6zetlenebilir (Tablo-3).
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OTOR SEROMA ILE ILGILI ACIKLAMALAR

1983 Aitken Meme cerrahisinin genis 61U bosluk olusturmasi, gégis duvarinin diizgin

olmamasi ve hareketli olmasi etkendir

1987 Tadych Aspiratlar lenf sivisina benzemektedir

1989 Watt-Boolsen Seroma sivisi bir eksudadir

1999 Bonnema Seroma fibrinojen icermemesi diginda periferik lenfatik siviya benzer
2000 McCaul Seroma sivisi lenfatikten farkhidir ancak inflamatuar eksudaya

benzemektedir

2003 Wu Lokal VEGF artigl operatif travmaya sekonder fizyolojik bir cevaptir

2004 Jain Seroma sividaki yiksek LDH ve protein oranina gore bir eksudadir

Tablo-3: Seromayla ilgili sonuglar (1)

Zaman icerisinde ortaya atillan gorusler ile klasik distinceye kismen ters
duserek seromanin yara iyilesmesinde bazi asamalarda aksamaya Ozelliklede
uzamis inflamasyon fazina sekonder olabilecegi dustincesi dogmustur
(53,58,59,60,75).

2)Seroma gelisiminde risk faktorleri ve cesitli seroma Onleme

yontemlerinin etkisi

A)Hasta ve tumore baglh 6zellikler

iki calismada viicut agirhg ve seroma olusumu arasinda bag bulunmustur
(87,114). Diger bir calismada ise hipertansyonun seroma olugsumunu artirdigi ile ilgili
oldugunu gostermistir (114). Hormon reseptdr durumu, lenf nodu durumu ve evre ile
seroma arasinda bir baglanti bulunmamistir (73). Benzer olarak hicbir calismada
anemi (120), diyabet (120), sigara (120), meme boyutu (120), evre (107), histolojik tip
(124), patolojik timér boyutu (107), spesmen agirligi veya boyutu (125) ve timorin
lokalizasyonu (114) ile ilgili olarak anlamli iligki bulunmamigtir. Benzer sekilde yas
(73,83), vucut kitle indeksi (86,87), pozitif lenf nodu sayisi (49,72,107) ve tumor

boyutu (107,114) ile ilgili sonuclar anlamsiz kalmistir.
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B)Cerrahiye bagli faktorler ve seromay! engellemek icgin cerrahi
yontemler

a)Mastektominin genisligi

Yapilan iki ¢calismada genigletilmis radikal mastekominin basit mastektomiye
oranla seroma olusumunu arttirdigl gézlemlenmistir (120,121). Bir baska calismada
MRMyi takiben eszamanli rekonstriksiyonla seroma olusumunun azaldigi
goralmustar (125). Ancak pektoral fasyanin gikarilmasi veya birakilmasi ile seroma
olusumu arasinda bir bag (105) ve RM ile MRM kargilastinidiginda fark
bulunamamistir (120,121). Aksiller diseksiyonla ilgili olarak ise eksize edilen lenf
nodu sayisinin seroma olusumunu etkilemedigi g6zlemlenmistir (73,87,107,115).
Ancak Purushotham ve ark., sentinel lenf nodu biyopsisinin konvansiyonel aksiller
diseksiyona oranla tahmin edildigi Uzere daha az seroma olusumuna sebep oldugu
gostermislerdir (111).

b)Drenler

Drenajin yapilmadigi hastalarda seromanin arttigr belirtilmistir (61). Ancak
seroma olusumunda negatif emme basincinin  yogunlugu (64,81,86,109,113),
drenlerin sayisi (72,74,103), negatif basinclh drenaj veya pasif drenaj (62,63,79)
tercihinin etkisiz oldugu belirtilmigtir.

c)Cerrahi araclar

Hicbir bagimsiz calismada argon diyatermi (84), lazer bigak (77) ve ultrasonik
bicak (119) kullanip kullanmamanin seroma uzerine belirgin bir etkisi gérilmemistir.
Ancak Lumachi ve ark. yaptigi bir calismada ultrasonik makasla seroma olusumunun
azaldig1 belirtilmistir (107). Porter ve ark. ise elektrokoterle artmis seroma
olusumunun iligkisini géstermislerdir (92).

d)Satarle flep tesbiti

Amac 0li boslugu azaltmak/engellemektir. Bu teknik genis uygulama alani
bulmamis olsa da Coveney ve ark. mastektomize hastalarda seroma olusumunu
azalttigini gostermiglerdir (75). Purushotham ve ark. yaptigi bir bagka calismada ise
bu teknik sonrasi dren kullanilmamasi ile seroma olusumunun artmadigi gosterilmistir
(101).
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e)Diger cerrahi etkenler

Yapilan bir calismada uzun operasyon suresi ve diyagonal cilt insizyonunun
vertikal insizyona gore seroma olugsumunu artirdigl gosterilmistir (88,120). Diger
taraftan ©nceki biyopsi, anestezi sekli ve kan trasfizyonu ile seroma olusumu

arasinda baglanti bulunamamistir (72,113,114).

C)Cerrahi digi etkenler ve diger seroma 6nleme yontemleri

Say ve ark.’nin yaptigi bir calismada RM yapilan hastalarda preoperatif veya
postoperatif uygulanan radyasyonun seroma olusumuna etkisinin olmadigi
gosterilmistir (120). Benzer sekilde yapilan randomize kontrolli bir calismada
neoadjuvan kemoterapinin seroma olusumunu etkilemedigi gézlemlenmistir (80).

Seromanin engellenmesinde lokal fibrozisi artirmak amaciyla sigir trombini ve
fibrin tutkali denenmistir. Fibrin tutkali iyonize kalsiyum ve fibronektin varliginda
fibrinojeni fibrine donUstirmektedir. Harada mastektomize ratlar tzerinde yaptigi
deneysel calismada fibrin tutkall ile seromayi azalttigini gostermigtir (57). Ancak
yapilan bagka dokuz randomize kontrolli calismada fibrin tutkali veya sigir
trombinin  seromayl 6nlemede belirgin  etkisinin  olmadigr  gosterilmigstir
(76,87,91,108,100,102,104,108,115). Hatta Vaxman ve ark.’nin yaptigi randomize
kontrollti bir diger calismada ise fibrin tutkalinin seroma olugsumunu tersine arttirdigi
gozlemlenmigtir. Johnson ve ark. ise drenli veya drensiz fibrin tutkal kullaniminin
herhangi bir avantaji olmadigini géstermiglerdir (110). Bu calismalarin devami olarak
yapilan diger bircok calismada fibrin tutkali ve fibrinoliz inhibitérinin preoperatif veya
postoperatif uygulanmasinin seroma olusumunu azaltmadig! belirtilmigtir (78,108).
Fibrinoliz inhibitdru kullanimi konsepti serum ve lenfteki plazmin sisteminin fibrinolitik
aktivitesinin sivi birikimine katkisi olmasi hipotezine dayanmaktadir.

Seromanin Onlenmesi/engellenmesinde talk pudrasi, tranexamik asit (48),
Corynebacterium Parvum (6), tetrasiklin (126,129), polidocanol (130), oktreotid (131),
cesitli antineoplastikler ve diger bircok yontem ve ajan denenmis, ancak hichirinde
anlamh etkinlik bulunmamis veya yiksek yan etkileri nedeniyle rutin kullanima

gecmemigtir (69).
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)YARA iYILESMESI

l)Yara iyilegmesinin tanimi

Yara iyilesmesi geleneksel tarifle birbirinden bagimsiz inflamasyon,
proliferasyon ve remodeling asamalarindan olusur (Sekil-1) (132). Her fazda hiicreler
ve biyokimyasal maddeler arasinda organize etkilesimler gerceklesir. Ancak klasik
tanima ters olarak ginimuizde bu U¢ fazin biribirinden kesin sinirlarla ayrilmadigi
bilinmektedir (8).

Phases of wound healing

o

Inflammation

Fibronectin

Collagen |

Collagen Illl,‘

Wound Breaking
Strength

Relative Concentration

0o 2 4 6 8 10 12 14 16
Postwound Day

Sekil-1: Yara iyilesmesi fazlarinin (inflamasyon,proliferasyon,maturasyon) ve yara matriks elemanlarinin
(kollajen 1ll, fibronektin, kollajen 1) yara bélgesindeki konsantrasyonlarinin, yara ayrilma mukavemeti ile birlikte

yaralanma sonrasi dénemde sematize edilmesi (8)

Hemostaz; yara iyilesmesinin temeli ve baslangic asamasidir. inflamasyon
vasodilatasyon ve artmig vaskiler permeabilite ile sonuglanir. Ancak organizmanin
yaraya verdigi ilk yanit kanamay! durdurmak seklindedir. Trombositlerin intrensek
koagulasyon kaskadini aktive etmesiyle olusan pihti kollajen, trombositler, trombin,
ve fibronektinden olusur. Bunlar inflamasyonu tetikleyen sitokin ve biyume
faktorlerinin salinmasina neden olurlar (133). Fibrin pihti ayrica olay yerine hiicum
eden notrofil, monosit, fibroblast, ve endotel hucreleri igin bir yapi iskelesi gorevi
Ustlenir. Hemostazin 6nemi yetersiz pihti olusumuna sebep olan durumlar ile daha iyi
anlasilir. Ornegin faktor Xl (fibrin stabilizator) eksikligi azalmis kemotaksis veya

azalmig hucre adezyonuna sekonder gecikmis yara iyilesmesi ile sonuglanir (134).
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Pihti olustuktan sonra notrofil yanitini doguran hiicresel sinyaller olusmaya
baglar. inflamatuar medyatorler biriktikce prostaglandinlerin etkisiyle olusan bélgesel
vasodilatasyon sonucu IL-1 (interlokin-1), TNF (tumdr nekroz faktor), TGF
(transforming growth faktor) ve bakteri yan drtnleri yardimi ile olay yerine notrofiller
gelmeye baslar (8). Yara bolgesine ilk gelen ve miktari 24. saatte pik yapan immin
hicreler ‘notrofiller dir. Yaralanmadan 48-96 saat sonra boélgeye daha sonra
makrofaja donusecek olan monositler gelir. Aktive makrofaj proliferatif faza gecis igin
onemlidir. Ayrica aktive makrofaj VEGF, FGF (fibroblast growth factor), TNF, PDGF
(platelet-derived growth factor), IL-1 ve NO (nitrik oksit) sentezleyerek anjiyogeneze
arabuluculuk eder (135). Bakteri, hicresel debrisler ve yabanci maddeler
notrofillerden salinan kostik enzimlerle temizlenir. Nétrofiller hedefe gore degisen
cesitli proteazlar icerirler (6rn MPO (myeloperoksidaz)). Bunlarin tumiu yaralanma
bolgesindeki ekstraseliler matrikse hasar verir. inflamatuar yanitin buyukligi ile
orantili olan proteaz salinimi ile bu hasar degisir. Yaralanmamis doku matriksi
proteaz inhibitorleri ile korunur.

Bugtn i¢in bilinmeyen bir mekanizma ile nétrofiller apopitoza ugrar ve yerlerini
makrofajlar almaya baslar. Makrofajlarin MPO aktivitesi yoktur ancak NO Ureterek ve
salarak patojenleri 6ldirmeye devam ederler. TNF ve IL-1'in makrofajlarda bulunan
INOS (induklenebilir nitrik oksit sentaz)’'u uyarmasi ile peroksit ve serbest oksijen
radikalleri ile reaksiyona girip ortama ¢ok daha toksik olan ‘peroksinitrit ve hidroksil
radikalleri’'nin salinmasina neden olan bol miktarda ‘NO’ dretimi olur (136).
Hasarlanmis ekstraseliler matriksin temizlenmesi ayrica TNF'ye yanit olarak
keratinosit, fibroblast, monosit ve makrofajlardan agiga cikan MMP (matriks
metalloproteinaz) tarafindan da gercgeklesir. Yillarca inflamatuar fazin eksojen
sinyaller bittiginde kendini sinirlayip bitirdigi gérust hakim olmustur (137).

Daha sonra ise inflamasyon asamasinin kontrol6rleri olarak kabul edilen
prostaglandin, prostasiklin, trombaxan, I6kotrienler ve lipoksinler giindeme gelmistir
(137,138). Lipoksinler ve aspirin-tetikli lipoksinler inflamasyonu durdurucu sinyal
olarak kabul edilirler (8) (Sekil-2,3). Klinik ve deneysel yara sivisi calismalari
inflamasyon sahasinda l6kotrienler ve prostaglandinlerin ortaya c¢ikis zamani ile

notrofil gocl zamaninin ortastugund gostermistir.
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Sekil-2: Membran fosfolipid trlnleri (8)

Eikozanoid sentezinde notrofillerin PGE2’ye maruz kalmasi ile PMNL gogunu
durduran LTB4 (l6kotrien B4)den LTA4 (Iokotrien A4)'e degisim olur (Sekil-2).
Gorevleri birbirinden kesin sinirlarla ayrilmis bu lipid medyatoérler yara eksudatini
rezolisyona ugratmak icin degisime ugrarlar (137). Ayrica prostaglandin drinlerinin
inhibisyonu rezolliisyon suresini degistirebilir. Tim bu calismalarla COX-2 enzim
inhibisyonu ile yara iyilesmesinde ‘inflamasyon agamasinin baskilanmasr’ fikri dogar
(Sekil-2,3) (136,137,138).

INJURY

«J 1L+, TNF, GROWTH FACTORS

[ ARACHIDONIC
ACID

GLUCOCORTICOIDS
-4

PHYSIOLOGIC 8TIMULUE 4

cox1 N\
HOUSEKEEPING

GI TRACT KERATINOCYTES
KIDNEYS MACROPHAGES
PLATELETS ENDOTHELIUM

RENAL HOMEOSTASIS
VASCULAR HOMEOSTASIS
GASTRIC MUCOSA PRODUCTION

Sekil-3: Arasidonik asit Uriinleri, COX-1 ve COX-2 enzim Urlnleri ve gorevleri (8)
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Epitelizasyon, anjiyogenez ve gecici matriks olusumu asamalarindan olusan
‘proliferasyon’ fazinda (4-14. gunler) epitelyal hicreler sivi kaybir ve bakteri
invazyonunu engellemek icin yeniden koruyucu bir bariyer olusumunu basglatirlar.
Aktive makrofaj ve trombositler tarafindan salgilanan EGF ve TGF ile epitelyal
proliferasyon baglar. Epitelizasyon; yaralanma ile baslar ve ilk olarak inflamatuar
sitokinler olan IL-1, TNF ve fibroblastlardaki KGF (keratinosit buyime faktori)
tarafindan uyarilir (138). Daha sonra fibroblastlar tarafindan sentezlenip salinan
KGF-1 (keratinosit buyime faktori-1), KGF-2 (keratinosit biyume faktori-2) ve 1L-6
(interlokin-6) tarafindan diger fibroblastlarin farklilasmasi ve sahaya goci uyarilir
(139). Proliferasyon fazinin baskin hicreleri fibroblastlar ve endotel hiicreleridir.

‘VEGF' tarafindan ise saglam venillerde lokalize endotel htcrelerinin
uyarilmasi ile ‘anjiyogenez - yeni kapiller olusumlari’ baglar. Yara iyilesmesinde
anjiyogenez asamasinda VEGF ailesi Urlnleri; damardisi plasma proteinleri ve
endotelyal hicre proteinleri arasinda komplike etkilesimleri yonetir (Sekil-4) (150).
Keratinositler IL-1, TNF, TGF-1 ve KGF tarafindan VEGF olusturmak igin uyarilr.
Hipoksiye sekonder olarak endotel hicrelerinde Uretilen NO ile daha ¢ok VEGF
aretimi uyarilir. Ayrica artan NO konsantrasyonu ile olan endotel vazodilatasyonu
sayesinde yeni doku iskemi ve reperflizyon hasarina karsi korunmus olur (136).
Kollajen sentezinin baslamasi ve proliferasyon icin fibroblastlar yarali dokunun
etrafindaki saglam dokudan gelip aktive olurlar. Trombosit ve makrofajlar tarafindan
uretilien PDGF ve EGF (epidermal biyume faktord) fibroblastlar icin ana sinyaldir.
Otokrin ve parakrin sinyallerle PDGF ekspresyonu arttiriir. PDGF’ye yanit olarak
fibroblastlar tip Il kollajen, glikozaminoglikan ve fibronektinden olusan gecici matriks
sentezine baglarlar (8,9). TGF fibroblastlarin tip | kollajen sentezlemesini uyarir,
matriks metalloproteinaz (MMP) Uretimini azaltir, doku inhibitérlerinin Gretimini uyarir
ve hicre adezyon molekullerinin tretimini arttirir (136). Bu fazi durduran sinyalin
fibroblastlari inhibe eden IP-10 (interferon indiklenmis protein)’ dan  geldigi
dusunidlmektedir (140). Sekonder iyilesme ile iyilesen yaralar, yara kontraksiyonu ve
epitelizasyonu saglayan TGF tarafindan yonetilir (141). Yara matriks komponentleri

sekil-1 de gosterilmistir.
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Sekil-4: Yara iyilesmesinde anjiyogenezde VEGF'nin direkt ve indirekt etkileri. (EPC, endothelial
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progenitor cell; UPAR, urokinase plasminogen activator receptor; uPA, urokinase plasminogen activator; PAI-1,

plaminogen activator inhibitor-1; EC, endothelial cell) (150).

Yara iyilesmesinin klinik olarak en dnemli asamasi ‘mattrasyon ve remodeling’
asamasidir (8 gun-1 yil). Bu fazin en énemli kismi organize bir ag olusturmak icin
varolan ‘kollajen birikimi'dir. Matrikste birikimin problemli oldugu durumlarda (cesitli
bag dokusu hastaliklari veya diyete bagli)) yara mukavemeti azalacaktir. Zit olarak
asiri kollajen sentezinin oldugu durumda ise hipertrofik skar veya keloid ortaya cikar
(8,9).

ilk olarak matrikste fibrin ve fibronektin bulunur. Daha sonra fibroblastlar
tarafindan glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar ve diger proteinler sentezlenir. Bu
gecici matriksin yerini kollajenden olusan daha saglam ve organize bir matriks alir.
Saglam dokudaki kollajen orani %80-90 tip | ve %210-20 tip Il seklindedir.
Granulasyon dokusunda kollajen tip 1l %30’lara ve olgun skar dokusunda ise % 10’
lara duger. Erken asamada olusan ve artmis tip Il kollajenin goérevi tam olarak
bilinmemektedir. Yara iyilesmesinin baglarinda matriks fibroblast, nétrofil, lenfosit ve
makrofaj hareketlerini saglamak icin ince ve yumusak kivamdadir. Daha kalin ve
guclu kollajen fibrilleri ile daha kati hale gelir (8,9). Mekanik gerilmenin ortadan
kalkmasi azalmig kollajen sentezine sebep olur ve diizgun bir skar meydana gelir.
Devam eden mekanik gerilim/ytk; uzamis fibroblast ve kollajen sentezi ile hipertrofik

skara neden olur (8).
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Yara iyilesmesinde kollajen sentezi 4-5 hafta sdrer. Yaralanmis dokunun
kollajeni daha incedir ve cilde paralel organize olur. Zamanla baslangic
asamasindaki kollajen fibrilleri reabsorbe olur ve stres altindaki bélgelerde daha ¢ok
organize olurlar. Granulasyon dokusundaki kollajen biyokimyasal olarak da saglam
dokudakinden farklidir. Lizin rezidulerinin daha c¢ok glikolizasyon ve hidroksilasyona
ugramasli daha ince fibrin boyutu ile sonuclanir (142).

Yaralanmadan bir yil sonrasinda bile skar dokusundaki kollajen saglam
dokudaki kadar organize degildir. Ayrica yara mukavemeti hicbir zaman %?2100’e
ulasamaz. Bir hafta sonrasinda %3, U¢ hafta sonra % 30 ve U¢ ay sonra en fazla %
80 civarindadir (142).

2)Yara iyilesmesinde inflamasyon agamasinin detaylari

Molekuler dizeyde bakilacak olursa; yaralanmadan 1 saat sonra endotelyal
COX-2 enzimi vazodilatasyon ve trombosit kimelenmesine neden olan
‘prostaglandin’, ayrica artmig vaskiler permeabilite, kemotaksis ve I6kosit
adezyonunu saglayan ‘l6kotrien’ sentezi icin aktive olur. Artan vaskuller permeabilite,
notrofillerin hicre membran reseptorleri selektinler araciligr ile aktive endotel
hiicrelerine baglanmasini saglar. Lokotrenlerin inflamatuar etkisiyle kapiller araliklar
olusarak buralardan notrofillerin ve ayrica 6dem ve sivi birikimine neden olan diger
proteinlerin gecisine olanak saglanir. Pihtida tutulan noétrofiller CTAP-III (connective
tissue activating eptide)’ den potent ve kemotaktik bir protein olan NAP2 (human
nucleosome assembly protein 2)’ ye dontisimu saglar. Ayrica trombositler tarafindan
notrofiller igin uyaran olan IL-1, TNF, TGF ve PF4 (platelet factor 4) salinimi olur. 1L-1
ve TNF'nin hucre i¢i adezyon molekullerini induksiyonuyla notrofillerin endotel
hiicrelerine tutunmasi saglanir. Noétrofiller ekstraseliler matrikse integrin reseptorleri
araciligiyla tutunurlar. Matriks icerisinde rahat hareket eden nétrofiller, ekstraselller
matriksi temizlemek ve bakterileri 6ldirmek icin MMP ve proteazlarin aktivasyonuna
katkida bulunurlar. Ortamda sayilari ¢ogalan nétrofil ve trombositler birbirlerine
baglanmaya baglarlar. Notrofillerde konsantrasyonlari artan LTA4 ve LTB4 hicresel
araliklardan gecerek lipoksin A4 ve lipoksin B4 olusturmak icin trombositlerdeki 12
lipoksijenaz enzimini aktive ederler. Lipoksinlerin bir¢ok hiicrede yikici inflamatuar
etkileri durdurucu rolt vardir (Sekil-4) (8).
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Sekil-5: inflamasyon asamasi ve nétrofillerin rolii (8)

Yara iyilesmesinin karmasik fazlarindan biri olan bu inflamasyon asamasinin
baslamasinda ise COX-2 enzimi aktivasyonunun roll, ve bu asamanin uzamasi
merak uyandirmistir. Watt-boolsen ve ark.’nin yaptiklari bir ¢caligmada seromanin
yara iyilesmesinin ilk fazinin uzamasinin bir gostergesi olarak kabul edilmigtir (1).
McCaul ve ark.’nin yaptigi calismada meme kanser cerrahisi sonrasi biriken sivinin
yara iyilesmesinin eksudatif fazi oldugu bildirilmigtir (2). Yapilan diger calismalarla

yara iyilesmesinde ‘uzamig inflamatuar sire¢' disincesi ortaya ¢ikmigstir (3,4,19).

IV) CELECOXIB

1)Tanim,farmakokinetik,farmakodinamik,deneysel caligmalar

Celecoxib di-aril bazli bir pirazol halkasindan olugsmustur. Kimyasal formuli

4-[5-(4-methylphenyl)-3-(trifluoromethyl)-1Hpyrazol-1-yl] benzenesulfonamit’
dir. (Sekil-5)

Celecoxib’'in ampirik formali C17H14F3N302S seklindedir, fiziksel sekli katidir,

etken madde toz geklindedir, rengi beyazdir ve molekuler agirligi 381.38 gr/mol’dur.
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Sekil-6: Celecoxib’in kimyasal yapisi (144)

Celecoxib insanda ve cesitli deneysel hayvan modellerinde antiinflamatuar,
analjezik ve antipiretik aktiviteleri amaciyla kullanilan bir non-steroid antiinflamatuar
ajandir (NSAID). Etki mekanizmasi siklooksijenaz 2 (COX-2) enzim inhibisyonu ile
prostaglandin sentez inhibisyonuna baghdir (Sekil-3). Celecoxib selektif COX-2
inhibitorleri grubuna girmektedir. Terapotik dozlarda COX-1 enzimine etkisi yoktur
(144). Celecoxib biyokimyasal etkilesiminin baglangicinda COX-2 enzimini geri
donusumli olarak inhibe eder ancak zamanla bu inhibisyon geri déntsimsiz olur
(146).

Erkek ve disi farelerde Celecoxib i.v. uygulamadan sonra genis oOlgude
metabolize edilir ve metabolize edilmemis formu %2'nin altindadir. Celecoxib
ratlarda tek oksidatif bir zincirle metabolize olur. Metil grubunun hidroksimetil
metabolitine oksidasyonunu hidroksimetil grubunun karboksilik asit metabolitine
oksidasyonu takip eder. Boylece hidroksimetil ve karboksilik asit metabolitlerinin
glukronid konjugatlari olusur. Radyoaktif dozun toplam ortalama geri alim orani erkek
(idrarda 9.6%; fecesde 91.7%) ve disi (idrarda;10.6% fecesde 91.3%) ratlarda %2100
dolayindadir. isaretli Celecoxib’in 20, 80, ve 400 mg/kg dozlarinda oral
uygulamasindan sonra major radyoaktivitenin gaytada (88—94%) kalanin ise idrarda
(7-10%) gorulduaga bildirilmistir  (145). Artan dozla fegeste hem degisiklige
ugramamis ilacin kendisi hemde karboksilik asit metaboliti goriimustir. Oral
uygulamada dokulara ¢ok iyi dagilim gézlemlenmistir. Gastrointestinal kanal hicreleri

disinda hemen tim dokularda plazma yari 6mri ile ayni zamanda bir-t¢ saatleri
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arasinda maksimum konsantrasyon tesbit edilmistir (144,145). Sistemik amacli olarak
farelerde vyapilan beyin kanamasi modeli (18) ve diger baska modellerde
‘intraperitonel (i.p.)’ olarak kullanimi da literatiirde mevcuttur.

Celecoxib, insanda da genis olciide metabolize edilmektedir.  insanda
Celecoxib’in metabolizmasi farelerdekine benzer sekilde tek metabolik zincire maruz
kalarak metilhidroksil ve karboksilik asit metabolitlerinin olusumu ile sonlanir. insanda
atilan major metabolit karboksilik asittir. Karboksilik asit glukronit metaboliti ise %2
orani ile insanda en az atilan metabolitdir (145).

Celecoxib’in deneysel uygulamalarina bakilacak olursa; farede deneysel artrit
modelinde Celecoxib’in antiinflamatuar etki ile eklem agrisi ve destriksyonunu
(radyografik ve histopatolojik kanitlarla) belirgin sekilde engelledigi gorulmustir
(147). Bir bagka deneysel calismada Celecoxib’in deneysel otoimmiin ensefalomyeliti
belirgin sekilde baskiladigi gorilmis, ayni calismada bu ajanin multipl skleroz
tedavisinde yeni bir tedavi secenegi olabilecegi belirtilmistir (148). Celecoxib’in
perihematomal alanda PGE2 seviyesini arttirarak sagladigi serebral inflamasyon ve
beyin 6demini azaltmasi roll; deneysel intraserebral hemoraji modelinde
gosterilmistir (23). Karin Miller-Decker ve ark.’nin farede yara iyilesme modelinde
COX-2 enziminin inhibisyonu ile inflamasyonun baskilandi§i ancak anjiyogenezin,
kollajen birikiminin, ve yara mukavemetinin azalmadigi gosterilmistir (11). Ayrica
Blomme ve ark.’nin yaptiklari deneysel bir calismada COX-2 izoenzim

inhibisyonunun yara iyilesme surecini uzatmadigi goralmustur (16).

2)Celecoxib’in klinik kullanimda endikasyonlari ve dozlari

Celecoxib (Celebrex®) Turkiye'de kullanimdan kaldiriimasina ragmen Amerika
Birlesik Devletleri’'nde FDA (Food and Drug Administration) onayi ile piyasada kapsul
sekli ile bulunmakta ve cesitli inflamatuar bazli hastaliklarda kullaniimaktadir.

Osteoartrit/Romatoid artrit: Semptomlari dindirmek icin 200 mg/gin veya
2X100mg/gun oral olarak tavsiye edilmektedir (144)

Ankilozan Spondilit: Tavsiye edilen doz; 200mg/gin veya 2X100mg/gin
seklindedir. Alti hafta sonunda klinik diizelme yoksa guinlik 400 mg denenebilir. 400
mg/gin dozda alti hafta kullanimla yine dizelme yoksa alternatif tedavi segenekleri
arastiriimahdir (144)
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Primer dismenorede agrili semptomlar: Baslangi¢ olarak 400 mg/gtn , takip
eden gunlerde 2X200mg/gun seklinde dnerilmektedir (144).

Familyal adenomattz polipozis(FAP): Poliplerin sayisini azaltmak icin
Onerilen oral doz yemeklerle alinmak sartiyla 2X400mg/gun seklindedir (144).

3)Kontrendikasyonlari ve yan etkileri

Celecoxib, COX-2 selektif bir inhibitdr oldugu igin saglam mide mukozasina
toksik etki olusturmaz ve bu vyizden konvansiyonel NSAIli (Non steroid
antiinflamatuar ilaglar)’dan daha guvenlidir (149). Ancak Celecoxib’e karsi bilinen
hipersensitivitesi olan hastalarda kullanimi kontraendikedir. Sulfonamidlere karsi
alerjik reaksiyon veren hastalarda kullaniimamalidir. Aspirin veya diger NSAIi
kullanimi sonrasi astim, Urtiker veya alerjik tipte reaksiyon veren hastalara
verilmemelidir. Celecoxib koroner arter by-pass greftleme sonrasi olusan agri
kontroliinde kontrendikedir (144).
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GEREC VE YONTEM
l)Deney hayvanlari ve gruplar

Bu deneysel calismada ortalama agirligi 220.3 gr olan toplam 20 disi Wistar
rat kullanildi. Calisma icin Deney Hayvanlari arastirmalari Etik Kurulu’ndan onay
alindi (Toplanti tarihi; 5/02/2007, Protokol No: 124/2006, Sayi:09) ve ratlar
D.E.U.T.F. Deney Hayvanlari Laboratuvar’'ndan temin edildi. Tum ratlar standart
laboratuar yemi ve su ile beslenip, 12 saatlik gece - gindiz aydinlatmasi ve isi
kontrolu saglanmis (22 + 2 °C) izole ortamda izlendiler. Ameliyatlar D.E.U.T.F. Deney
Hayvanlari Laboratuvari’nda steril olmayan temiz kosullar saglanarak gerceklestirildi.
llac etkilesimini engellemek icin preoperatif dénemde profilaktik antibiyotik

uygulanmadi.

Verilecek ilag ve serum fizyolojik (%0.9 NaCl) miktar hesaplamalari igin tim
ratlarin agirliklari ameliyat 6ncesi 6lculdi. Anestetik madde olarak intraperitoneal
ketamin (Ketalar®, Parke Davis and Co. Inc. ABD, 50 mg/kg) ve ksilazin (Rompun®,
Bayer 5 mg/kg) uygulandi. Tum ratlara Harada’'nin tarifledigi yontem (57) ile tek tarafli
mastektomi ve aksiller diseksiyon uygulandi ve ratlar iki gruba ayrildi:

1.Grup (Kontrol): Bu grupta bulunan 10 rata flep kapatildiktan sonra bes gin
sure ile gunluk intraperitoneal 0.25 cc/250 gr bes gun serum fizyolojik verildi ve

incelemeye alindi.

2.Grup (Celecoxib): Bu grupta bulunan 10 rata flep kapatildiktan sonra bes
gun sdre ile gunlik intraperitoneal 0.25 cc/250 gr (20 mg/kg/gin) celecoxib verildi ve

incelemeye alindl.

Ratlar ameliyat sonrasinda 10 gun izlendi. Bu sureg iginde ratlarin canliliklart,
kol hareketleri, yara yeri iyilesme durumlari, yara infeksiyonu, flep nekrozu ve seroma
olusumlari kaydedildi. Ameliyat sonrasi 10. giinde tekrar ketamin-ksilazin anestezisi
uygulamasi sonrasinda steril enjektorlerle seromalar aspire edildi ve miktarlari
kaydedildi.

Onceki insizyon acilarak diseksiyon sahasinda kalan seromalar tekrar aspire

edilerek onceki aspiratlara eklendi. Bu aspiratlar D.E.U.T.F. Biyokimya Ana Bilim Dali
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Laboratuvar’'nda daha sonra incelenmek tzere Eppendorf tiplne alinarak -70 C°’de
saklandi. Histopatolojik inceleme icin diseksiyon alaninda bulunan ciltten, aksilla ve
toraks duvarindan doku drnekleri alinarak %10’luk formaldehid soliisyonuna konuldu.

Tdm iglemler sonrasinda ratlar yuksek doz eter anestezisi ile sakrifiye edildiler.
IHAmeliyat teknigi

intraperitoneal ketamin (Ketalar®, Parke Davis and Co. Inc. ABD, 50 mg/kg)
ve ksilazin (Rompun®, Bayer 5 mg/kg) anestezisi sonrasinda ratlar flasterlerle
calisma masasina tesbit edildi. Ratlarin sternumlari Permatik® (Permasharp Turkiye)
jilet ile tras edilerek %10 povidon-iyodin ile temizlendi (Resim 14). Sternal ¢entikten
ksifoide uzanan orta hat insizyonu sonrasi cilt, cilt alti flebi toraks duvarindan dekole
edildi (Resim 15). Major pektoral kas toraks duvarindan diseke edildi. Bu agsamada
brakial pleksus, brakial ven ve aksiller arter gorildi (Resim 16). Bu olusumlar
korunarak aksiller fossadaki lenf nodulleri ve yagli gozeli doku diseke ve eksize
edildi. Daha sonra major pektoral kas baglandigi yerden 4/0 ipek suttrler ile baglanip
eksize edildi. Hemostaz sonrasinda kontrol grubuna serum fizyolojik, celecoxib
grubuna celecoxib uygulandi ve cilt flebi kontint teknik ile 4/0 prolen sutur ile
kapatildi (Resim 17,18).

Resim 14: Ameliyat 6ncesi cilt gérinimi
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Resim-15: Flep diseksiyonu sonrasi gériinim

Resim-16: Pektoralis major kasi sternumdan ayrilmis, aksiller diseksiyon tamamlanmig, brakial pleksus,

torakodorsal sinir ve aksiller ven gérinmekte
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Resim-17: Cilt flebi kapatildiktan sonra gérinim-1

Resim-18: Cilt flebi kapatildiktan sonra goriinim-2
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[ Analitik iglemler

1)Histopatolojik inceleme yontemleri

Alinan doku Ornekleri %10’luk formaldehid solisyonu icerisinde D.E.U.T.F.
Patoloji Anabilim Dalr’na gonderildi. Dokularin timu rutin igslemden gecirildi. Parafin
bloklara gomuldikten sonra 5 mikrometrelik kesitler yapildi ve hematoksilen-eosin
(HE) boyasi ile boyandi. Fibr6z dokuyu daha iyi degerlendirebilmek amaciyla
Masson-trikrom boyasi uygulandi. Daha sonra isik mikroskobu altinda kalitatif olarak
nekroz, akut inflamatuar granulasyon dokusu, fibroz doku, damarlanma 6zellikleri,
sekonder infeksiyonu yansitan mikroorganizma populasyonu incelemeye alindi.

Akut inflamasyon parametreleri olarak fibrin, kanama, 6¢dem, damarlanma,
konjesyon, pmnl semikantitatif olarak belirlendi.

Kronik inflamasyon - yara iyilesme parametreleri olarak fibroz doku artisi,
fibroblast, lenfosit ve makrofajlar degerlendirildi. Yaranin aktifligi acisindan pmnl’ler
degerlendirildi. Damarlarda; konjesyon, proliferasyon, yogunluk parametrelerine
bakildi. Proliferasyon icin damarlarin sayisal ¢oklugu ve lumenlerinin dar olmasi,
konjesyon igin ise limenlerinin genis olup olmamalarina bakildi.

Hucresel ve histopatolojik skorlama semikantitatif olarak 4 kademede
degerlendirildi. Buna gore hiicresel yogunluk; 1(-):yok, 2(+):az, 3(++):orta, 4(+++):¢cok
seklinde yorumlandi (Tablo-4).

2)Biyokimyasal inceleme yontemleri

Alinan seroma sivilarinda inflamasyon parametrelerinden akut faz reaktani
olan IL-13 ve damar proliferasyonu ve anjiyogenezin temel parametresi olan VEGF
incelemesi yapildi.

Bu incelemeler i¢in, ‘rat IL-13 ve rat VEGF-C (vascular endothelial growth
factor C) Biosource Immunoassay Kit' adli iki adet kit, ‘MedSanTek Laboratuar
Malzemeleri Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti.” izmir Bélge Bayii'nden, D.E.U.T.F. Rektorliik
Aragtirma Fonu aracihgi ile temin edildi.

VEGF-C sitokinlerden VEGF ailesinin bir 0Oyesidir. Anjiyogenezis ve
lenfanjiyogenezisde roli oldugu gosterilmistir. VEGF ailesi ve reseptorleri vaskiler
endotelyal sistemin gelisimi ve buyumesinde goérevlidir. VEGF ailesinden VEGF-C ve
VEGF-D (vascular endothelial growth factor D) VEGFR3 (vascular endothelial growth
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factor C receptor) reseptorleri ile lenfatik endotelyal hicrelerin mitojenleri gibi
davrandiklari ve onlarin regilasyonunu sagladiklari belirtilmistir (151).

Biyokimyasal inceleme icin aspire edilen seroma sivilari turbidite ve partikulleri
uzaklastirmak icin 4000 devirde santriflij yapildi. Supernatantlar -70°C de saklandi ve
calisma vyapilacagi zaman tekrar oda sicakligina alinip seroma sivilarinda
inflamasyon parametreleri olan; akut faz reaktanlarindan IL-1R ve vaskuler endotelyal
biyume faktori (VEGF) spesifik kitleri ile ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) yontemiyle incelendi.

J)istatiskiksel yontemler

istatistik analizleri ‘SPSS Data Editor for Windows version 15.0’ programi ile
yapildi. Seroma volumleri , VEGF ve IL-18 degerleri Mann-Whitney U testi ile,
histopatolojik parametreler ise Ki-kare testi ile degerlendirildi. p<0,05 veya x?<0,05
degerleri anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Kontrol ve ilag gruplarinda 10’ ar adet rat kullanilmasina ragmen celecoxib
grubunda bir ratta infeksiyon ve yara ayrilmasi, kontrol grubunda ise histopatolojik
inceleme sonucu az miktarda mikroorganizma goérulmesi sonucunda iki ratin ¢calisma

disina cikariimalari uygun goruldi. Diger ratlarda infeksiyon bulgusuna rastlanmadi.

l)Makroskobik bulgular

infeksiyon: Celecoxib grubunda bir ratta ameliyat sonrasi altinci giinde
infeksiyon ve yara ayrilmasi, kontrol grubunda ise bir ratta histopatolojik olarak
mikroorganizma goéruldu.

Kol hareket kisitliligi: Ameliyat sonrasi ilk G¢ gin icinde travmaya
sekonder kolda hareket kisithhdr izlendi; sonrasinda kayboldu, ancak celecoxib
grubunda infeksiyon gelisen ratta deney disina cikarildigi altinci gine kadar kol
hareket guc¢ligl devam etti.

Makroskobik flep nekrozu: Deneklerden higbirinde makroskobik flep
nekrozu gorilmezken daha sonrada bahsedilecedi Gzere kontrol grubunda bir ratta
mikroskobik nekroz tesbit edildi.

Seroma miktarlari: Deneyler sonunda saptanan seroma miktarlar

Grafik-1'de gosterilmigtir.
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Grafik-1: Seroma volumlerinin deney gruplarina gére dagilimi

Kontrol grubunun seroma miktarlari ortalamasi 1.19 + 0.074 ml (x standart
hata) iken Celecoxib grubunun seroma miktarlarinin ortalamasi 0.333 + 0.024 (+
standart hata) olarak bulundu. Buna gore Celecoxib grubunda seroma volimleri
anlamh olarak digtk bulundu (p=0,00 ;U=0,00) (Grafik-1).

IHistopatolojik Bulgular

Hucresel ve histopatolojik skorlama Tablo-4'de gosterilmigtir. C; Celecoxib
verilen ratlari, K; ise kontrol grubu ratlar ifade etmektedir. Hiicresel yogunluk;

1(-):yok, 2(+):az, 3(++):orta, 4(+++):cok seklinde yorumlanmistir (Tablo-4).

Deney rat no CiL|cC2 C3 | c4 C5 |C6|C7|C8|C9|KLl|K2|K3|K4|K5|K6|K7? K8 | K9 | K10
Damar + ++ + + ++ | + + + [+ |+ |+ + + + + |+ + + ++
Proliferasyonu

Fibrin - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Kanama - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Odem + |+ + |+ - + |- + |- - - - - + |- + - - +
Nekroz - - - - - - - - - - - - - ++ | - - - - -
Konjesyon ++ | + ++ | + + - - + - - - ++ | - - - ++ - - -
Mikroorganizma | - - - - - - - - - - - - - + - - - - -
Pmnl + +++ | 4+ | ++ ++ | + + + |+ |+ + + + + + |+ + + ++
Fibroblast ++ | + + + + + + + + + + + + + + + + + ++
Lenfosit + + + + + + + + + ++ | + + + + + + + + +
Makrofaj + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
Fibroz doku + + + +++ | + + ++ | + + + + + ++ | + + +++ | ++ |+ |+
artigl

Tablo-4: Hucresel ve histopatolojik skorlama
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Damar proliferasyonu: iki grup arasinda damar proliferasyonu

acisindan anlamh fark saptanmadi (Fisher’in kesinlik testi=1,00) (Grafik-2).
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Grafik-2: Damar proliferasyonunun gruplara gore dagihmi

Fibrin icerigi: iki grup arasinda fibrin icerikleri arasinda fark olmadigi
icin istatistik digi birakildi (Grafik-3).
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Grafik-3: Fibrin iceriginin gruplara gore dagilimi
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Kanama: iki grup arasinda kanama agisindan fark olmadigi icin bu

parametre istatistik disi birakildi (Grafik-4).
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Grafik-4: Kanamanin gruplara gore dagilimi

kanama

B yox

Odem: iki grup arasinda 6dem acisindan anlamli fark saptanmadi

(Fisher’in kesinlik testi=0,179) (Grafik-5).
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Grafik-5: Odemin gruplara gore dagihmi
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Nekroz: Kontrol grubunda bir ratta mikroskobik nekroz tesbit edildi. ki

grup arasinda nekroz agisindan fark olmadigi icin istatistik disi birakild1 (Grafik-6).
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Grafik-6: Nekrozun gruplara gére dagilimi
Konjesyon: Kontrol grubunda Celecoxib grubuna oranla konjesyon
orani anlaml dusik bulundu (x2=0,044) (Grafik-7).
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Grafik-7: Konjesyonun gruplara gore dagilimi
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Mikroorganizma topluluklari: Kontrol grubunda mikroorganizma
saptanan bir ratin ¢alisma digl birakilmasi; bunun Uzerine iki grup arasinda fark

olmamasi uzerine mikroorganizma topluluklari istatistik disi birakildi (Grafik-8).
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Grafik-8: Mikroorganizma topluluklarinin gruplara gére dagihmi
Polimorf nuveli I6kositler (pmnl): Iki grup arasinda pmnl agisindan
anlaml fark saptanmadi (x3=0,389) (Grafik-9).
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Grafik-9: Pmnl'in gruplara gore dagilimi
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Fibroblast: iki grup arasinda fibroblast yogunlugu acisindan anlamli
fark saptanmadi (Fisher’in kesinlik testi=1,00) (Grafik-10).
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Grafik-10: Fibroblastlarin gruplara gore dagilimi

Lenfosit: iki grup arasinda lenfosit yogunlugu agisindan fark olmadigi
icin bu parametre istatistik digi birakildi (Grafik-11).
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Grafik-11: Lenfositlerin gruplara gore dagilimi
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Makrofaj: iki grup arasinda makrofaj yogunlugu agisindan fark olmadigi

icin bu parametre istatistik disi birakildi (Grafik-12).
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Grafik-12: Makrofajlarin gruplara gére dagilimi
Fibr6z doku yogunlugu: Fibroz doku yogunlugu acgisindan iki grup
arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,598) (Grafik-13).
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Grafik-13: Fibréz doku yogunlugunun gruplara gére dagilimi
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Gruplarin histopatolojik goruntuleri: Gruplardan histopatolojik
goruntuler anlamhhgi dikkate alinmadan rastgele secilmigtir.

Kontrol grubunun goéruntualeri:

"]

Resim-19: Fibréz doku hafif artmis, cok sayida kapiller damarlar, arada fibroblastlar,
az sayida lenfosit, plazmosit, makrofajlar (Masson trikrom, x400).

Resim-20: Cok sayida lokositler, arada lenfositler, plazmositler, makrofajlar,
fibroblastlar (HEx400).
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Resim-21: Kapiller damarlarda konjesyon, 6dem, arada lenfositler, plazmositler,

makrofajlar, fibroblastlar, az sayida I6kositler (HEx400).

Celecoxib grubunun goruntuleri:

Resim-22: Cok sayida kapiller damarlar, arada lenfositler, plazmositler, fibroblastlar
(HEx400).
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"

Resim-23: Fibroz doku hafif artmis (Masson trikrom, x400).

Resim-24: Fibréz doku belirgin artmis, arada kapiller damarlar, fibroblastlar, az sayida

lenfosit, plazmosit, makrofajlar (Masson trikrom, x400).
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Resim-25: Cok sayida kapiller damarlar, arada lenfositler, plazmositler, fibroblastlar
(HEX400).

[II)Biyokimyasal Bulgular
Biyokimyasal parametreler olarak VEGF (vaskuler endotelyal biyime
faktort) ve IL-1R (interlokin-1 beta) degerlendirildi. C; Celecoxib verilen ratlari, K ise
kontrol grubu ratlari ifade etmektedir (Tablo-5).

VEGF(K) [ VEGF(C) | IL-1R(K) | IL-1R(C)

155,70 | 124,50 | 2457,21 494,73
137,40 | 141,00 | 1638,14 294,03
126,60 | 153,60 | 559,34 379,53
161,40 | 174,30 | 327,03 108,76
137,40 | 138,30 | 596,75 | 1172,85
146,10 | 141,90 | 571,80 337,97
150,60 | 135,30 | 1175,61 403,29
127,80 | 166,80 | 537,23 133,70
139,80 | 142,80 | 3328,68 | 1113,47
122,40 1168,48

Tablo-5: VEGF ve IL-1R oranlari (pg/ml)
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VEGF: iki grup arasinda VEGF diizeyleri acisindan anlamli fark saptanmadi
(U=35, p=0,447) (Grafik-14).

150,00
100,00
£
(=]
2
L 146,50
g 140.52
50,00
0,00 T T
kontrol celecoxib

Grafik-14: Gruplar arasinda VEGF dizeylerinin karsilastiriimasi (pg/ml)

IL-13: Celecoxib verilen grupta anlamli azalma goéruldi (U=15,0; p=0,014)
(Grafik-15).
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Grafik-15: Gruplar arasinda IL-13 dizeylerinin karsilastirmasi (pg/ml)
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TARTISMA

Gunumize kadar yapilan calismalarda seromanin patofizyolojisi net olarak
aydinlatilamamigtir. Seroma olugsumunda arastirilan ‘fleblerin gégus duvarina zayif
yapismasi, diseksiyon sirasinda olusan vaskiler ve lenfatik damarlarin kesilmesi
sonucu ortamda yuksek ozmotik basingh sivi  birikmesi’ hipotezi, acikliga
kavusmamistir. Doku travmasi sonrasinda ortama go6¢ eden inflamatuar
mediyatdrlerin etkisi ile olusan vazodilatasyon ve gelisen uzun siregli sizintinin
etiyolojide rol aldigi distunulmasttr. Ayrica cerrahi sonrasi olusan genis 6l bosluk ve
ameliyat sonrasi donemde hareket eden kol ve 6nkol kaslarinin pompa etkisinin de
seroma olusumuna katkida bulundugu 6ne surulmistdir (3). Ancak cerrahi fiksasyon
yontemlerinin seromay! Onlemede etkisiz kaldigi ve kotu kozmetik sonuglara yol
actigi goralmustar.

Gunumuze kadar yapilan calismalardan c¢ikan sonuclarla ilgili verilecek
orneklere bakilacak olursa; Aitken 1983 yilinda seroma olusumunda meme
cerrahisinin genis 6lU bosluk olugturmasinin, gégis duvarinin diizgin olmamasi ve
hareketli olmasinin etken oldugunu; Tadych 1987 yilinda seroma sivi igeriginin
lenfatik siviya benzedigini; Watt-Boolsen 1989 yilinda seroma sivisinin eksuda
Ozelliginde oldugunu; Bonnema 1999 vyilinda seromanin fibrinojen icermemesi
diginda periferik lenfatik siviya benzedigini; McCaul 2000 yilinda seroma sivisinin
lenfatik sividan farkli oldugunu ancak inflamatuar eksudaya benzedigini; Jain ise
2004 yilinda seromanin, yiuksek LDH (laktat dehidrogenaz) ve protein oranina goére
bir ‘eksuda’ olarak degerlendirilmesi gerektigini bildirmistir (1). Sonuc¢ olarak bu
calismalarin isiginda seromanin yara iyilesmesinde bir problemden veya yara
lyilegsmesinin inflamasyon fazinin uzamasindan kaynaklandigr digtnulebilir.

Yara iyilesmesinin inflamasyon fazinda; artmis vaskiler permeabilite,
notrofillerin aktive endotel hiicrelerine baglanmasi ile, ayrica I6kotrenlerin inflamatuar
etkisiyle kapiller araliklar olugsarak buralardan nétrofillerin ve ayrica 6dem ve sivi
birikimine neden olan diger proteinlerin gecisine olanak saglanmasi yara ortaminda
sivi birikimine katkida bulunan faktorler olarak siralanabilir. Yara iyilesmesinin
bahsedilen bu inflamasyon asamasinin baslamasinda ise COX-2 enzimi

aktivasyonunun roli oldugu, ve bu asamanin COX-2 izoenzim inhibisyonu ile
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kisaltilabilecegi ve sivi birikiminin azaltilabilecedi veya engellenebilecegi fikri ortaya
cikmaktadir.

Bu deneysel ¢alismanin hipotezi giincel calismalardan ortaya ¢ikan sonuclarla
yara iyilesmesinin ‘uzamis inflamatuar sureci’'ni selektif COX-2 izoenziminin
inhibisyonu ile engellemenin mimkun olabilecegi’ seklindedir.

Calismamizda antiinflamatuar ve antianjiyogenik etkinligi gosterilmis olan
Celecoxib’in rat mastektomi modelinde seroma'ya etkinligi arastirildi. Mastektomi
modeli ‘Harada’ nin tarifledigi yontem ile tek tarafli gerceklestirildi. Calisma
esnasinda Celecoxib grubunda bir ratta infeksiyon ve yara ayrilmasi, kontrol
grubunda ise histopatolojik inceleme sonucu az miktarda mikroorganizma gorulmesi
sonucunda iki rat calisma disina c¢ikarildi. Bunun disindaki ratlarin histopatolojik
incelemesinde hig¢birinde mikroorganizma gorilmemesi ile ¢alismada steril olmayan
temiz kosullarin saglandigi sonucu dusunuldia. Calisma disina cikarilan Celecoxib
grubundaki bir rat disinda kol hareket gucligiu saptanmadi. Kontrol grubunda bir ratta
mikroskobik nekroz tesbit edildi.

Celecoxib grubunda seroma volumlerinin ve seroma sivilarinda inflamasyon
parametrelerinden IL-13" nin anlamh olarak didgstk bulunmasinin; calismanin
hipotezini destekler sekilde COX-2 izoenzim inhibisyonu ile yara iyilesmesinin
inflamasyon asamasinin baskilanmasina sekonder olarak olustugu sonucuna varildi.
Ancak c¢alisma sonucunda iki grup arasinda VEGF duzeyleri ve damar proliferasyonu
oranlarinda degisiklik olmamasi ile; Celecoxib’in yara iyilesmesinin anjiyogenez ve
lenfanjiyogenezi iceren ‘proliferasyon’ asamasinda etkili olmadigi sonucuna varildi.

Histopatolojik incelemelerde ise fibrin, kanama, o6dem, konjesyon,
damarlanma, polimorf nuveli I6kositler, fibor6z doku orani, fibroblast, lenfosit ve
makrofajlar karsilastirildiginda, konjesyon diginda hicbir parametrede anlamh farkhlik
saptanmadi. Celecoxib grubunda konjesyon oranlarinin anlamh  yiksek
bulunmasinin; karmasik inflamatuar fazda lipid medyatoérlerin yara eksudatini
rezolisyona go6turmelerinde prostaglandin rdnlerinin inhibisyonunun, rezolisyon
suresini ve miktarini degistirmesinden dolay1 olabilecegi dustinuldd. Ancak bu
savlarin desteklenmesi icin; gunimizde molekller dizeyde yapilan arastirmalarla
bircok bilinmeyen kisimlari ortaya ¢ikan ama halen karmasik bir sire¢ olan yara
lyilesmesinin daha ¢ok aydinlatiimasi gerekmektedir.
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Calismamizdan elde edilen biyokimyasal verilerin sonucunda Celecoxib’in
seromay! engellemesinde anjiyogenez ve/veya lenfanjiyogenez inhibisyonunun degil,
akut inflamatuar yanitin baskilanmasinin etken oldugu, bu etkiyi sistemik etki ile
olusturdugu soylenebilir. Histopatolojik verilerin sonucunda ise sistemik uygulama ile
Celecoxib’in doku diizeyinde bir etkisinin olmadigi ortaya ¢cikmaktadir.

Glncel literatir bazinda seroma olusumunda ‘yara iyilesmesinde bir
aksakliktan dolayr meydana gelme’ dusiincesi popdulerligini korumaktadir. Buna
dayanarak bu deneysel calismanin, farkli antinflamatuar ajanlarla, farkli uygulama
dozlarinda, farkli uygulama yollari ile ve daha fazla denek sayisi ile tekrarlanmasi

uygun olacaktir.
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SONUC VE ONERILER

1) COX-2 izoenzimine selektif bir antiinflamatuar olan celecoxib’'in 0.25
cc/250gr (20 mg/kg/gun) bes gin sure uygulanmasi ile ratlarda mastektomi sonrasi

seroma olugsumunu belirgin oranda azalttigi goralmustar.

2) Celecoxib’in seroma sivilarinda inflamasyon parametrelerinden ‘IL-113" yi

anlamh sekilde azalttigi géralmustir.

3) Celecoxib histopatolojik incelemelerde kontrol grubuna oranla anlamli bir

degisiklige yol agmamistir.

4) Seromanin 6nlenmesinde yara iyilesmesinin inflamasyon fazi, artacak olan

literatr bilgisi 6ncultiginde daha fazla irdelenmelidir.
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