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Amaç: Seroma meme kanser cerrahisi sonrasında ortaya çıkan ölü boşlukta seroz sıvı birikimidir. Seromanın patofizyolojisi net 
olarak aydınlatılamamıştır. Seroma gelişimi hastanede kalış süresinin uzaması, maliyet artışı, fleplerde iskemi, sıvı birikimine bağlı 
infeksiyon ve adjuvan tedavide gecikmeye yol açmaktadır. Seroma günümüzde halen güncel bir sorundur ve bu sorun için en çok 
uygulanan yöntem ameliyat sonrası beş - yedi gün süre ile drenaj ve tekrarlanan aspirasyonlardan ibarettir.
Yöntem: Bu çalışmada antiinflamatuar, antianjiyogenik ve antioksidan etkinliği gösterilmiş olan celecoxib'in dişi Wistar ratlar üze-
rinde uygulanan mastektomi modelinde seroma'ya etkinliği incelendi. Kontrol grubunda 10, celecoxib grubunda 10 olmak üzere 
toplam 20 rat incelemeye alındı. Mastektomi sonrasında celecoxib grubuna intraperitoneal 0,25 cc/250gr (20 mg/kg/gun) cele-
coxib beş gün süre ile, kontrol grubuna ise aynı volümde serum fizyolojik beş gün süre ile verildi. Ratlar ameliyat sonrasında 10 gün 
izlendi. Bu süreç içinde ratların canlılıkları, kol hareketleri, yara yeri iyileşme durumları, yara infeksiyonu, flep nekrozu ve seroma 
oluşumları kaydedildi. Bu süre sonunda seromalar aspire edildi ve doku örnekleri alınarak ratlar sakrifiye edildi. Doku örneklerinde 
fibrin, kanama, ödem, damarlanma, konjesyon, polimorf nüveli lokositler, fibroz doku artışı, fibroblast, lenfosit ve makrofajlar de-
ğerlendirildi. Seroma sıvılarında ise inflamasyon parametrelerinden akut faz reaktani olan interlokin 1 beta ve damar proliferasyo-
nu ve anjiyogenezin temel parametresi olan vaskuler endotelyal büyüme faktoru incelemesi yapıldı.
Bulgular: Deneyler sonunda biyokimyasal incelemede celecoxib uygulanan grupta seroma hacimlerinin belirgin olarak azaldığı 
(p and #8804;0,001), seroma sıvısında interlokin 1 beta düzeyinin belirgin olarak azaldığı (p=0,014), histopatolojik incelemede ise 
celecoxib grubunda konjesyonun arttığı (p=0,044) tesbit edildi.
Sonuç: Bu çalismanin sonucunda, celecoxib'in mastektomi sonrası seroma hacimlerini belirgin olarak azalttığı, bir akut faz reaktani 
olan interlokin 1 betayi baskıladığı; bu etkisinin antiinflamatuar etkisi ile olduğu sonucuna varıldı. Celecoxib'in etkilerinin farklı doz 
uygulamalarıyla ve daha geniş sayıda denek üzerinde araştırılması gerektiği düşünüldü.
Anahtar sözcükler: Celecoxib; inflamasyon; mastektomi; seroma; yara iyileşmesi.
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Seroma, meme kanseri cerrahisi tedavisinde en sık görü-
len cerrahi sonrası komplikasyondur.[1, 2] Görülme sıklığı 

%10–52 arasında değişmektedir.[3] Sıklıkla birkaç hafta için-
de gerilese bile bazı hastalarda birkaç ay kadar sürebilmek-
tedir.[1–4] Modifiye radikal mastektomi (MRM) ve aksiler lenf 
nodu diseksiyonu (ALND) sonrasında daha fazla.[2, 5] olmak-
la birlikte sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB),[6] meme ko-
ruyucu cerrahi[7] ve subkütan mastektomi/meme başı koru-
yucu cerrahi sonrasında da[8] ortaya çıktığı bildirilmektedir.

Yara iyileşmesi klasik olarak inflamasyon, proliferasyon ve 
yeniden şekillenme olarak üç faza ayrılır (Şekil 1).[2, 9]  Yara-
lanmanın hemen sonrasında oluşan kısa süreli geçici va-
zokonstrüksiyon, intrensik koagülasyon zinciri aktivasyo-
nu, hemostaz ve pıhtı oluşumu reaksiyonlarından yaklaşık 
1 saat sonra endotelyal siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimi; 
trombosit disagregasyonu ve vazodilatasyon için prostag-
landinleri ayrıca vasküler permeabilite artışı, kemotaksis ve 
lökosit adezyonu için lökotrienleri sentezlemek için aktive 
olur (inflamasyon) (Şekil 2).[9] Mastektomi; cerrahi sonrası 
akut inflamatuvar yanıtı ve yara iyileşmesini değerlendir-
mek için ideal bir modeldir.[10] Meme cerrahisindeki geniş 
diseksiyon ile birçok kan ve lenfatik damar hasarı ve bura-
lardan daha sonra oluşan kan ve lenfatik sızıntı seromaya 
yol açmaktadır.[11] Bu sıvının akut inflamasyona ait hücresel 
komponentleri içeren, eksuda niteliğinde bir sıvı olduğu 
belirtilmiştir.[12] McCaul ve ark.’nın yaptığı çalışmada meme 
kanser cerrahisi sonrası biriken sıvının yara iyileşmesinin 
eksüdatif-inflamatuvar fazı sonucu olduğu bildirilmiştir.[3] 
Watt-boolsen ve ark.’nın yaptıkları bir çalışmada seromanın 
yara iyileşmesinin ilk fazının uzamasının bir göstergesi ola-
rak kabul edilmiştir.[1] Bir başka çalışmada rat beyninde int-

raserebral hemoraji oluşturularak memantin ve celecoxib 
ile tedavi edilmeleri denenmiş, kombine tedavinin tek ba-
şına memantin tedavisine göre fonksiyonel kayıpları azalt-
tığı, serebral inflamasyonu azalttığı ve apopitozisi azalttığı 
gösterilmiş, celecoxib’in nöroprotektif ve antiinflamatuar 
etkinliğinden bahsedilmiştir.[13] Bu etkinliği celecoxib’in pe-
rihematomal alanda prostaglandin E2 (PGE2) seviyesini art-
tırarak sağladığı gösterilmiştir.[13] Farelerde deneysel artrit 
modelinde Celecoxib’in antiinflamatuar etki ile eklem ağrı-
sı ve destrüksiyonunu (radyografik ve histopatolojik kanıt-
larla) belirgin şekilde engellediği görülmüştür.[14] Bir başka 
deneysel çalışmada Celecoxib’in deneysel otoimmün ense-
falomyeliti belirgin şekilde baskıladığı görülmüş, aynı çalış-
mada bu ajanın multipl skleroz tedavisinde yeni bir tedavi 
seçeneği olabileceği belirtilmiştir.[15] Celecoxib’in rat pençe 
ödemi ve karageninle oluşturulmuş hava kesesi modelle-
rinde plevral eksuda miktarını ve pençe ödemini belirgin 
olarak azalttığı gösterilmiştir.[16]

Celecoxib insanda ve çeşitli deneysel hayvan modellerinde 
antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik aktiviteleri amacıy-
la kullanılan bir non-steroid antiinflamatuar ajandır (NSAII). 
Etki mekanizması COX-2 enzim inhibisyonu ile prostaglan-
din sentez inhibisyonuna bağlıdır.[17]

Bu çalışmada antiinflamatuar, antianjiyogenik ve antioksi-
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Şekil 1. Yara iyileşmesi fazlarının (inflamasyon,proliferasyon,matu-
rasyon) ve yara matriks elemanlarının (kollajen III, fibronektin, kolla-
jen I) yara bölgesindeki konsantrasyonlarının, yara ayrılma mukave-
meti ile birlikte  yaralanma sonrası dönemde şematize edilmesi.[9]

Şekil 2. İnflamasyon aşaması, siklooksijenaz-2 izoenzimi ve nötro-
fillerin rolü.[9]
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dan etkinliği gösterilmiş olan Celecoxib’in rat mastektomi 
modelinde seroma’ya etkinliğini araştırmayı amaçladık.

Yöntem
Deney Hayvanları ve Gruplar
Bu deneysel çalışmada ortalama ağırlığı 220,3 gr olan top-
lam 20 dişi Wistar rat kullanıldı. Tüm ratlar standart labora-
tuar yemi ve su ile beslenip, 12 saatlik gece - gündüz aydın-
latması ve ısı kontrolü sağlanmış (22±2 °C) izole ortamda 
izlendiler. Ameliyatlar deney hayvanları laboratuvarı’nda 
steril olmayan temiz koşullar sağlanarak gerçekleştirildi. 
İlaç etkileşimini engellemek için preoperatif dönemde pro-
filaktik antibiyotik uygulanmadı. Verilecek ilaç ve serum fiz-
yolojik (%0,9 NaCl) miktar hesaplamaları için tüm ratların 
ağırlıkları ameliyat öncesi ölçüldü. 

Ameliyat Tekniği 
Tüm ratlara Harada’nın[18] tariflediği yöntem ile tek taraf-
lı mastektomi ve aksiller diseksiyon uygulandı Anestetik 
madde intraperitoneal ketamin 50 mg/kg ve ksilazin 5 mg/
kg anestezisi sonrasında ratlar flasterlerle çalışma masasına 
tesbit edildi. Ratların sternumları jilet ile traş edilerek %10 
povidon-iyodin ile temizlendi (Şekil 3). Sternal çentikten 
ksifoide uzanan orta hat insizyonu sonrası cilt, cilt altı fle-
bi toraks duvarından dekole edildi (Şekil 4). Major pektoral 
kas toraks duvarından diseke edildi. Bu aşamada brakial 
pleksus, brakial ven ve aksiller arter görüldü (Şekil 5). Bu 
oluşumlar korunarak aksiller fossadaki lenf nodları ve yağlı 
gözeli doku diseke ve eksize edildi. Daha sonra major pek-
toral kas bağlandığı yerden 4/0 ipek sütürler ile bağlanıp 
eksize edildi. Hemostaz sonrasında kontrol grubuna serum 
fizyolojik, celecoxib grubuna celecoxib uygulandı ve cilt 
flebi kontinü teknik ile 4/0 prolen sütür ile kapatıldı (Şekil 6) 

Ratlar iki gruba ayrıldı:

1. Grup (Kontrol): Bu grupta bulunan 10 rata flep kapatıl-
dıktan sonra beş gün süre ile günlük intraperitoneal 0,25 
cc/250 gr beş gün serum fizyolojik verildi ve incelemeye 
alındı.

2. Grup (Celecoxib): Bu grupta bulunan 10 rata flep kapatıl-
dıktan sonra beş gün süre ile günlük intraperitoneal 0,25 
cc/250 gr (20 mg/kg/gün) celecoxib verildi ve incelemeye 
alındı.

Ratlar ameliyat sonrasında 10 gün izlendi. Bu süreç içinde 
ratların canlılıkları, kol hareketleri, yara yeri iyileşme durum-
ları, yara infeksiyonu, flep nekrozu ve seroma oluşumları 
kaydedildi. Ameliyat sonrası 10. günde tekrar ketamin-ksi-
lazin anestezisi uygulaması sonrasında steril enjektörlerle 
tüm seroma sıvıları aspire edildi ve miktarları kaydedildi. 

Önceki insizyon açılarak diseksiyon sahasında kalan seroma 
sıvıları tekrar aspire edilerek önceki aspiratlara eklendi. Bu 
aspiratlar biyokimya laboratuvarında daha sonra incelen-
mek üzere Eppendorf tüpüne alınarak -70 C°’de saklandı. 
Histopatolojik inceleme için diseksiyon alanında bulunan 
ciltten, aksilla ve toraks duvarından doku örnekleri alınarak 
%10’luk formaldehid solüsyonuna konuldu. Tüm işlemler 
sonrasında ratlar yüksek doz eter anestezisi ile sakrifiye 
edildiler.

Analitik İşlemler
Histopatolojik İnceleme Yöntemleri
Alınan doku örnekleri %10’luk formaldehid solüsyonu içeri-
sinde patolojik incelemeye gönderildi. Dokuların tümü ru-
tin işlemden geçirildi. Parafin bloklara gömüldükten sonra 
5 mikrometrelik kesitler yapıldı ve hematoksilen-eosin (HE) 
boyası ile boyandı. Fibröz dokuyu daha iyi değerlendire-

Figure 3. Ameliyat öncesi cilt görünümü. Şekil 4. Flep diseksiyonu sonrası görünüm.
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bilmek amacıyla Masson-trikrom boyası uygulandı. Daha 
sonra ışık mikroskobu altında kalitatif olarak nekroz, akut 
inflamatuar granülasyon dokusu, fibröz doku, damarlanma 
özellikleri, sekonder infeksiyonu yansıtan mikroorganizma 
populasyonu incelemeye alındı.

Akut inflamasyon parametreleri olarak fibrin, kanama, 
ödem, damarlanma, konjesyon, polimorf nüveli lökositler 
(pmnl) semikantitatif olarak belirlendi.

Kronik inflamasyon - yara iyileşme parametreleri olarak 
fibröz doku artışı, fibroblast, lenfosit ve makrofajlar değer-
lendirildi. Yaranın aktifliği açısından pmnl değerlendirildi. 

Damarlarda; konjesyon, proliferasyon, yoğunluk paramet-
relerine bakıldı. Proliferasyon için damarların sayısal çoklu-
ğu ve lümenlerinin dar olması, konjesyon için ise lümenle-
rinin geniş olup olmamalarına bakıldı.

Hücresel ve histopatolojik skorlama semikantitatif olarak 4 
kademede değerlendirildi. Buna göre hücresel yoğunluk; 1 
(-): yok, 2 (+): az, 3(++): orta, 4 (+++): çok şeklinde yorum-
landı (Tablo-1).

Biyokimyasal İnceleme Yöntemleri
Alınan seroma sıvılarında inflamasyon parametrelerinden 
akut faz reaktanı olan İnterlökin-1 beta (IL-1ß) ve damar 
proliferasyonu ve anjiyogenezin temel parametresi olan 
vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) incelemesi 
yapıldı. 

Biyokimyasal inceleme için aspire edilen seroma sıvıları 
turbidite ve partikülleri uzaklaştırmak için 4000 devirde 
santrifüj yapıldı. Supernatantlar -70oC'de saklandı ve çalış-
ma yapılacağı zaman tekrar oda sıcaklığına alınıp seroma 
sıvılarında inflamasyon parametreleri olan; akut faz reak-
tanlarından IL-1ß ve VEGF spesifik kitleri ile enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) yöntemiyle incelendi. 

İstatiskiksel Yöntemler
İstatistik analizleri ‘SPSS Data Editor for Windows version 
15,0’ programı ile yapıldı. Seroma volümleri, VEGF ve IL-1ß 
değerleri Mann-Whitney U testi ile, histopatolojik paramet-
reler ise Ki-kare testi ile değerlendirildi. p<0,05 veya x²<0,05 
değerleri anlamlı olarak kabul edildi.

Bulgular
Kontrol ve ilaç gruplarında 10’ ar adet rat kullanılmasına 
rağmen celecoxib grubunda bir ratta infeksiyon ve yara 
ayrılması, kontrol grubunda ise histopatolojik inceleme so-
nucu az miktarda mikroorganizma görülmesi sonucunda 
iki ratın çalışma dışına çıkarılmaları uygun görüldü. Diğer 
ratlarda infeksiyon bulgusuna rastlanmadı.

Makroskobik Bulgular
İnfeksiyon: Celecoxib grubunda bir ratta ameliyat sonra-
sı altıncı günde infeksiyon ve yara ayrılması, kontrol gru-
bunda ise bir ratta histopatolojik olarak mikroorganizma 
görüldü.

Kol hareket kısıtlılığı: Ameliyat sonrası ilk üç gün içinde 
travmaya sekonder kolda hareket kısıtlılığı izlendi; sonra-
sında kayboldu, ancak celecoxib grubunda infeksiyon ge-
lişen ratta deney dışına çıkarıldığı altıncı güne kadar kol 
hareket güçlüğü devam etti.

Makroskobik flep nekrozu: Deneklerden hiçbirinde 
makroskobik flep nekrozu görülmezken daha sonrada bah-Şekil 6. Cilt flebi kapatıldıktan sonra görünüm.

Şekil 5. Ameliyat görüntüsü: Pektoralis major kası sternumdan ay-
rılmış, aksiller diseksiyon tamamlanmış, brakial pleksus, torakodorsal 
sinir ve aksiller ven.
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sedileceği üzere kontrol grubunda bir ratta mikroskobik 
nekroz tesbit edildi.

Seroma miktarları: Deneyler sonunda saptanan seroma 
miktarları Şekil 7’de gösterilmiştir.

Kontrol grubunun seroma miktarları ortalaması 1,19±0,074 
ml (±standart hata) iken Celecoxib grubunun seroma mik-
tarlarının ortalaması 0,333±0,024 (±standart hata) olarak 
bulundu. Buna göre Celecoxib grubunda seroma volümleri 
anlamlı olarak düşük bulundu (p≤0,001) (Şekil 7).

Histopatolojik Bulgular	
Hücresel ve histopatolojik skorlama Tablo 1’de gösterilmiş-
tir. C; Celecoxib verilen ratları, K; ise kontrol grubu ratları ifa-
de etmektedir. Hücresel yoğunluk; 1 (-): yok, 2 (+): az, 3 (++): 
orta, 4 (+++): çok şeklinde yorumlanmıştır (Tablo 1). İki 
grup arasında damar proliferasyonu, fibrin içeriği, kanama, 
ödem, nekroz, mikroorganizma toplulukları, pmnl, fibrob-
last, lenfosit, makrofaj, fibröz doku yoğunluğu yönünden 
anlamlı fark bulunamadı. 

Konjesyon: Kontrol grubunda Celecoxib grubuna oranla 
konjesyon oranı anlamlı düşük bulundu (p=0,044) (Şekil 8).

Biyokimyasal Bulgular
Biyokimyasal parametreler olarak VEGF ve IL-1ß değerlen-
dirildi. C; Celecoxib verilen ratları, K ise kontrol grubu ratları 
ifade etmektedir (Tablo 2).

VEGF: İki grup arasında VEGF düzeyleri açısından anlamlı 
fark saptanmadı (p=0,447) 

IL-1ß: Celecoxib verilen grupta anlamlı azalma görüldü 
(p=0,014) (Şekil 9).

Tartışma
Günümüze kadar yapılan çalışmalarda seromanın pato-
fizyolojisi net olarak aydınlatılamamıştır.[2, 5] Seroma olu-
şumunda; fleplerin göğüs duvarına zayıf yapışması, pero-
peratuvar lenfatik ve kapiller damarların kesilmesi, geniş 
ölü boşluk, kol ve ön kol kaslarının pompa etkisi, lokal 
inflamatuvar mediyatörler, aksilla ve göğüs duvarının şek-
li sorumlu tutulmuştur.[3] Oertli ve ark.[19] yaptıkları bir ça-
lışmada fibrinolitik aktivitenin seroma oluşumuna katkıda 

Tablo 1. Hücresel ve histopatolojik skorlama

Deney rat no	 C1	 C2	 C3	 C4	 C5	 C6	 C7	 C8	 C9	 K1	 K2	 K3	 K4	 K5	 K6	 K7	 K8	 K9	 K10

Damar proliferasyonu	 +	 ++	 +	 +	 ++	 +	 +	 +	 +	 ++	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 ++
Fibrin	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
Kanama 	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -
Ödem	 +	 +	 +	 +	 -	 +	 -	 +	 -	 -	 -	 -	 -	 +	 -	 +	 -	 -	 +
Nekroz	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 ++	 -	 -	 -	 -	 -
Konjesyon 	 ++	 +	 ++	 +	 +	 -	 -	 +	 -	 -	 -	 ++	 -	 -	 -	 ++	 -	 -	 -
Mikroorganizma 	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 +	 -	 -	 -	 -	 -
PMNL	 +	 +++	 ++	 ++	 ++	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 ++
Fibroblast	 ++	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 ++
Lenfosit 	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 ++	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +
Makrofaj	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +
Fibröz doku artışı 	 +	 +	 +	 +++	 +	 +	 ++	 +	 +	 +	 +	 +	 ++	 +	 +	 +++	 ++	 ++	 +

Şekil 7. Seroma volümlerinin deney gruplarına göre dağılımı.
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Şekil 8. Konjesyonun gruplara göre dağılımı.
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bulunduğunu iddia etmişlerdir.

Harada[18] mastektomize ratlar üzerinde yaptığı deneysel 
çalışmada fibrin tutkalı ile seromayı azalttığını göstermiş-
tir. Ancak yapılan birçok randomize kontrollü çalışmada da 
fibrin tutkalı veya sığır trombinin seromayı önlemede be-
lirgin etkisinin olmadığı gösterilmiştir.[20–24] Hatta Vaxman 
ve ark.’nın yaptığı randomize kontrollü bir diğer çalışmada 
ise fibrin tutkalının seroma oluşumunu tersine arttırdığı 
gözlemlenmiştir. Johnson ve ark.[25] ise drenli veya drensiz 
fibrin tutkalı kullanımının herhangi bir avantajı olmadığını 
göstermişlerdir. Bu çalışmaların devamı olarak yapılan di-
ğer birçok çalışmada fibrin tutkalı ve fibrinoliz inhibitörü-
nün preoperatif veya postoperatif uygulanmasının seroma 
oluşumunu azaltmadığı belirtilmiştir.[19, 20]

Seromanın önlenmesi/engellenmesinde talk pudrası,[26] 
tranexamik asit,[19] Corynebacterium Parvum,[27] tetrasik-
lin,[28, 29] polidocanol,[30] oktreotid,[31] çeşitli antineoplastikler 
ve diğer birçok yöntem ve ajan denenmiş, ancak hiçbirinde 
anlamlı etkinlik bulunmamış veya yüksek yan etkileri nede-
niyle rutin kullanıma geçmemiştir.[32] Ayrıca cerrahi fiksas-
yon yöntemlerinin seromayı önlemede etkisiz kaldığı ve 
kötü kozmetik sonuçlara yol açtığı görülmüştür. Daha gün-
cel bir madde olan doku tutkalı kullanımının da seromanın 
engellenmesinde anlamlı etkinliği bulunamamaştır. Eichler 
ve ark’nın[33] 205 hastalık çalışmasında doku tutkalının dren 
çekilme zamanını %17 oranında kısaltıp postop hematom 
oluşumunu %14 oranında engellemesine rağmen takipler-
de seroma oluşumunda herhangi bir farklılık yaratmadığını 
belirtmişlerdir.

Seroma tedavisinde sıklıkla uygulanan yöntem ameliyat 
sonrası beş - yedi gün süre ile drenaj ve tekrarlanan aspiras-
yonlardır. Srivastava ve ark.'nın[34] derleme çalışmasından çı-
kan tek anlamlı sonucun taburcu edilen hastanın multipl as-
pirasyonları ile yönetilebileceği de bunu desteklemektedir.

Seroma oluşumunda araştırılan ‘fleblerin göğüs duvarı-
na zayıf yapışması, diseksiyon sırasında oluşan vasküler 
ve lenfatik damarların kesilmesi sonucu ortamda yüksek 
ozmotik basınçlı sıvı birikmesi’ hipotezi, tam olarak açıklı-
ğa kavuşmamıştır. Doku travması sonrasında ortama göç 
eden inflamatuar mediyatörlerin etkisi ile oluşan vazodi-
latasyon ve gelişen uzun süreçli sızıntının etiyolojide rol 
aldığı düşünülmüştür. Moleküler bazda seromanın klasik 
basit eksuda sıvısı olması düşüncesine kısmen ters düşe-
rek seromanın yara iyileşmesinde bazı aşamalarda aksa-
maya özelliklede ‘uzamış inflamasyon fazına sekonder’ 
olabileceği düşüncesi doğmuştur.[1–3, 5, 35, 36] Bu aşamanın 
COX-2 izoenzim inhibisyonu ile kısaltılabileceği ve sıvı 
birikiminin azaltılabileceği veya engellenebileceği fik-
ri ortaya çıkmaktadır. Khan[37] antiinflamatuvar etki ile 
seromanın azaltılabileceğini belirtmiştir. Çalışmamızın 
hipotezinde de COX-2 izoenziminin inhibisyonu ve an-
tiinflamatuvar etki hedeflendi. Ancak COX-2 enzim inhi-
bisyonu ile tüm yara iyileşme süreci ve yara mukavemeti 
de bozulmamalıdır. Karin Müller-Decker ve arkadaşlarının 
ratlarda yara iyileşme modelinde izole COX-2 enziminin 
inhibisyonu ile anjiyogenezin, kollajen birikiminin ve 
yara mukavemetinin azalmadığı gösterilmiştir.[38] Ayrıca 
Blomme ve ark.'nın[39] yaptıkları deneysel bir çalışmada 
COX-2 izoenzim inhibisyonunun yara iyileşme sürecini 
uzatmadığı görülmüştür. Bu sonuçlar ve daha önce bah-
sedilen deneysel modeller ile optimal yara iyileşmesini 
bozmadan inflamatuvar faza etki ederek seroma oluşu-
mu azaltılabilir düşüncesi pekişmektedir. Çalışmamızda 
antiinflamatuar ve antianjiyogenik etkinliği gösterilmiş 
olan Celecoxib’in rat mastektomi modelinde seroma’ya 
etkinliği bu düşüncelere paralel olarak araştırıldı. Çalış-
ma esnasında Celecoxib grubunda bir ratta infeksiyon ve 
yara ayrılması, kontrol grubunda ise histopatolojik ince-
leme sonucu az miktarda mikroorganizma görülmesi so-
nucunda iki rat çalışma dışına çıkarıldı. Bunun dışındaki 
ratların histopatolojik incelemesinde hiçbirinde mikroor-

Table 2. VEGF ve IL-1ß oranları (pg/ml)

VEGF(K)	 VEGF(C)	 IL-1ß(K)	 IL-1ß(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

Şekil 9. Gruplar arasında IL-1ß düzeylerinin karşılaştırması.
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ganizma görülmemesi ile çalışmada steril olmayan temiz 
koşulların sağlandığı sonucu düşünüldü. 

Celecoxib grubunda seroma volümlerinin ve seroma sı-
vılarında inflamasyon parametrelerinden IL-1ß’ nın an-
lamlı olarak düşük bulunmasının; çalışmanın hipotezini 
destekler şekilde COX-2 izoenzim inhibisyonu ile yara 
iyileşmesinin inflamasyon aşamasının baskılanmasına 
sekonder olarak oluştuğu sonucuna varıldı. Ancak çalış-
ma sonucunda iki grup arasında VEGF düzeyleri ve damar 
proliferasyonu oranlarında değişiklik olmaması ile; Cele-
coxib’in yara iyileşmesinin anjiyogenez ve lenfanjiyoge-
nezi içeren ‘proliferasyon’ aşamasında etkili olmadığı dü-
şünüldü.

Histopatolojik incelemelerde Celecoxib grubunda kon-
jesyon oranlarının anlamlı yüksek bulunmasının; karma-
şık inflamatuar fazda lipid medyatörlerin yara eksudatını 
rezolüsyona götürmelerinde prostaglandin ürünlerinin 
inhibisyonunun, rezolüsyon süresini ve miktarını değiştir-
mesinden dolayı olabileceği düşünüldü. Ancak bu savların 
desteklenmesi için; günümüzde moleküler düzeyde yapı-
lan araştırmalarla birçok bilinmeyen kısımları ortaya çıkan 
ama halen karmaşık bir süreç olan yara iyileşmesinin daha 
çok aydınlatılması gerekmektedir. 

Çalışmamızdan elde edilen biyokimyasal verilerin sonu-
cunda Celecoxib’in seromayı engellemesinde anjiyoge-
nez ve/veya lenfanjiyogenez inhibisyonunun değil, akut 
inflamatuar yanıtın baskılanmasının etken olduğu, bu 
etkiyi de sistemik olarak oluşturduğu söylenebilir. Histo-
patolojik verilerin sonucunda ise sistemik uygulama ile 
Celecoxib’in doku düzeyinde bir etkisinin olmadığı ortaya 
çıkmaktadır. 

Güncel literatür bazında seroma oluşumunda ‘yara iyileş-
mesinde bir aksamadan dolayı meydana gelme’ düşüncesi 
popülerliğini korumaktadır. Buna dayanarak bu deneysel 
çalışmanın, farklı antinflamatuar ajanlarla, farklı uygulama 
dozlarında, farklı uygulama yolları ile ve daha fazla denek 
sayısı ile tekrarlanması uygun olacaktır. 

Sonuç
COX-2 izoenzimine selektif bir antiinflamatuar olan ce-
lecoxib’in 0,25 cc/250gr (20 mg/kg/gün) beş gün süre 
uygulanması ile ratlarda mastektomi sonrası seroma 
oluşumunu belirgin oranda azalttığı görülmüştür. Cele-
coxib’in seroma sıvılarında inflamasyon parametrelerin-
den ‘IL-1ß’yı anlamlı şekilde azalttığı görülmüştür. Cele-
coxib histopatolojik parametrelerdce kontrol grubuna 
oranla anlamlı bir değişikliğe yol açmamıştır. Seromanın 
önlenmesinde yara iyileşmesinin inflamasyon fazı, arta-
cak olan literatür bilgisi öncülüğünde daha fazla irdelen-
melidir.
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