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ÖZET 

Alt ekstremite malignitelerinde sık karşılaşılan inguinal lenf bezi metastazları sonrası 

uygulanan lenfadenektomilerin komplikasyonu olan seroma birikimi önemli bir sorundur. 

Lenfadenektomi uygulanan hastaların %25’inde görülen seroma birikimi flepte iskemi, 

nekroz, enfeksiyon, sütür hattında ayrılmaya neden olabilmektedir. Bu sebepler hastaların 

hastanede yatış süresini uzatmakta, yara iyileşmesini geciktirdiğinden postoperatif 

uygulanacak adjuvan tedavinin de gecikmesine neden olmaktadır.  

Bugüne kadar seroma birikiminin önlenmesine yönelik pek çok yöntem geliştirilmi ştir. 

Katmanlı sütür teknikleri ile ölü boşlukların azaltılması, drenaj sistemleri, diseksiyon 

sahasında sklerozis ve adezyon oluşturan maddelerin kullanılması, antiinflamatuar ilaç 

kullanımı ile sıvı oluşumunun azaltılması, immobilizasyon, basınçlı pansuman uygulamaları 

gibi yöntemler uygulanmıştır. Ancak bu yöntemlerin ya yeterli etkinliklerinin olmadığı, ya 

istenmeyen yan etkilerinin olduğu ya da maliyetlerinin yüksek olduğu görülmüştür. 

Günümüzde halen seroma birikiminin hızlı ve efektif olarak tedavisi cerrrahi bir sorundur. 

Bu amaçla çalışmamızda inguinal lenf bezi diseksiyonu uygulanan sıçanlarda malign 

plevral efüzyon tedavisinde kullanılan talk maddesi diseksiyon alanına uygulanıp seroma 

birikimi üzerine etkileri incelendi. Bunun yanısıra daha önce seroma birikimi üzerine etkileri 

araştırılmış olan antiinflamatuar ilaç uygulaması ile talk uygulamasının etkileri karşılaştırıldı. 

Çalışmada 24 adet sıçan 3 gruba ayrıldı. Sıçanlarda inguinal bölgede lenf bezlerini içeren 

yağlı gözeli doku eksize edildi. Bu  bölge 1. grupta (kontrol grubu) serum fizyolojik ile; 2. 

grupta steril talk solüsyon ile; 3. grupta ise antiinflamatuar ilaç ile yıkanıp flepler sütüre 

edildi. Seromanın en fazla olduğu 7. günde yara yerlerinde oluşan sıvı aspire edilip ölçüldü ve 

biyopsi örnekleri alındı. Yara iyileşmesinin onarım fazının tamamlandığı 3. haftada oluşan 

sıvı aspire edilip ölçüdü ve biyopsi örnekleri alındı. Hematoksilen-Eosin boyamasıyla 

histopatolojik değerlendirmede örneklerde inflamasyon, infiltratif hücre infiltrasyonu, kapiller 

ve fibroblast-kollajen fibrillerin değerlendirilmesi yapıldı. Kesitler avidin-biyotin-peroksidaz 

yöntemiyle, anti-IL 17 ve anti-fibronektin primer antikorlarıyla indirek immunohistokimyasal 

olarak değerlendirildi. 

Seroma volümleri karşılaştırıldığında 1. grupta en fazla, 2. grupta 1. gruba göre daha 

az ve 3. grupta diğer gruplara göre belirgin olarak daha az sıvı aspire edildi. T helper  

hücrelerinin proliferasyonunu arttırmada özgül etkiye sahip IL-17 boyamada kullanıldı. 
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İmmünhistokimyasal incelemede talk uygulanan grupta anti-IL-17 boyamasında kontrol 

grubu ve meloksikam gurbuna göre belirgin artış olduğu saptandı. Bu grupta fibronektin, 

fibrin ve kollajen yapımının da arttığı görüldü. Histolojik karşılaştırmalarda antiinflamauar 

ilaç uygulanan grupta hücresel aktivasyonun baskılandığı ve dolayısıyla bölgede reaksiyonel 

sıvının azaldığı görüldü. Talk uygulanan grupta ise kollajen ve fibrin oluşumunun 

antiinflamatuar ilaç uygulanan gruba ve kontrol grubuna göre daha fazla olduğu, bunun da 

oluşan yoğun fibrin ağı ile diseksiyon alanında seröz sıvı birikimini önlediği görüldü. Seroma 

birikiminin önlemesine yönelik fibrin glue, tetrasiklinin, corynebacterium parvum, 5-FU, 

sentetik steroidler, antiinflamatuar ilaçlar ile yapılmış deneysel ve klinik çalışmalar 

bulunmasına rağmen  talk maddesiyle yapılmış benzer deneysel çalışma bulunmamaktadır. 

Seroma birikiminin önlenmesinde ideal yöntem basit uygulanabilen, kolay ulaşılabilen, 

maliyeti düşük ve efektif olmalıdır. Bu nedenle talk maddesinin kullanım alanının klinikte 

genişletilmesini, plastik cerrahi pratiğinde lenf bezi diseksiyon alanlarında, geniş flep 

diseksiyonunda seroma oluşumunu azaltmak amacıyla kullanılmasını öneriyoruz. 

 

Anahtar Kelimeler : İnguinal lenf bezi diseksiyonu, Seroma birikimi, Talk   
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SUMMARY 

Accumulation of seroma is a common complication and  is an important problem after 

lymphadenectomy for inguinal lymph node metastases caused by lower extremity 

malignancies. It may cause flap ischemia, necrosis, infection, and suture line dehiscence in 

25% of patients who underwent lymphadenectomy. These complications cause a delay in 

wound healing, a delay in post-operative adjuvant therapy and a prolonged hospitalization 

time. So far, many techniques have been developed to prevent the accumulation of seroma. 

Supporting sutures for reducing the dead spaces, drainage systems, the use of medication in 

dissection area for forming sclerosis and adhesions, reducing the formation of the liquid with 

the use of anti-inflammatory agents, immobilization, pressure dressings were applied for this 

reason. However, either of these methods are not sufficient, do have side effects or higher 

costs. Currently, fast and effective treatment of the accumulation of seroma is a surgical 

problem. In this study, the effects of talc substance on seroma formation after inguinal lymph 

node dissection on rats were investigated. The effects of  previously investigated anti-

inflammatory drugs and talc substance are compared. A total of 24 rats forming three groups 

are used for this study. The fatty tissue including the inguinal lymph nodes are excised. This 

area is irrigated by normal saline in group 1, by slurry talc in group 2 and by an 

antiinflammatory drug meloxicam in group 3 and the flaps are sutured afterwards. On the 

seventh postoperative day when the seroma formation is maximum, the effusion is aspirated, 

the volume is measured and biopsy samples are collected. On the third postoperative week 

when the wound healing is completed, the effusion is aspirated, the volume is measured and 

biopsy samples are collected again. The cytological samples are prepared with haematoxylin 

eosine and evaluted by checking the inflamation, infiltrative cell infiltration, cappillary and 

fibroblast-collagene fibrils. The samples are also evaluted by indirect immunohistochemical 

examination by avidin-biotin-peroxidase method using anti-IL 17 and anti-fibronectine 

antibodies. The volume of seroma aspirated from biggest to least was group 1, group 2 and 

group 3 respectively. In immunohistochemical staining IL-17 was used which shows the 

proliferation of T helper cells. Immonohistological examination showed that IL-17 has 

increased more in the talc group. In this group the production of fibronectin, fibrin and 

collagene have also increased. Histological comparison showed that the cellular activation is 

depressed in antiinflammatory drug group resulting with a decrease in seroma at the surgical 

field. Production of fibronectin, fibrin and collagene have also increased more in the talc 

group and this prevented collection of seroma in the disection field. There are articles about 



 xi 

the effect of fibrin glue, tetracycline, corynebacterium parvum, 5-FU, synthetic steroids and 

antiimflamatory drugs on seroma formation but there is no experimental study on talc.   The 

ideal method for preventing seroma should be simple, easily obtainable, with a low cost and 

effective. For this reason we recommend the use of talc more commonly in plastic surgery 

practice especially  on lymph node dissection and flap disection areas. 

Keywords: inguinal lymph node dissection, seroma accumulation, talc 
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I-GİRİŞ 

Seroma cerrahi sonrası diseksiyon sahasında steril serofibrinöz sıvı birikimidir (1). 

Sıklıkla cilt fleplerinin kaldırıldığı, diseksiyon sahasının geniş olduğu ve flepler altında ölü 

boşlukların bulunduğu cerrahi girişimlerden sonra meydana gelir (2). Seroma oluşumunu 

önlemek için kapalı emici drenler yerleştirilir. Bazen dren deliklerinin tıkanması nedeniyle 

drenaj durabilir. Diseksiyon bölgesinde ağzı açık kalan lenf kanallarından akımın devam 

etmesiyle ölü boşlukta lenfatik sıvı birikir. Seroma birikimi ile yara dudaklarında gerilim artar 

ve sütür hattında ayrılmaya neden olabilir. Aynı zamanda bu bölgede bakteri kolonizasyonu 

olasılığı artar. Seroma birikimi ile yara iyileşmesi gecikir (3, 4). Hastaya kapalı drenaj 

uygulama süresi hastanede kalış süresini de etkiler. Cerrahi sonrası seroma birikimi olasılığı 

yüksek olan hastalarda yara iyileşmesi sürecine etki edecek ve seroma birikimini azaltacak 

bazı yöntemler kullanılmıştır.  

Alt ekstremite malignitelerinde sık karşılaşılan inguinal lenf bezi metastazları sonrası 

uygulanan lenfadenektomilerin komplikasyonu olan seroma birikimi önemli bir sorundur. 

Lenfadenektomi uygulanan hastaların %25’inde görülen seroma birikimi; flepte iskemi, 

nekroz, enfeksiyon, sütür hattında ayrılmaya neden olabilmektedir (5, 6). Bu sebepler 

hastaların hastanede yatış süresini uzatmakta, yara iyileşmesinin gecikmesi postoperatif 

uygulanacak adjuvan tedavinin de gecikmesine neden olmaktadır. Son yıllarda postoperatif 

seroma birikiminin önlenmesine yönelik fibrin glue, tetrasiklin, albümin-gluteraldehit gibi 

maddelerle yapılmış deneysel ve klinik çalışmalar bulunmaktadır (7, 8, 9, 10, 11, 12, 13). 

İodize edilmiş talk (Mg-silikat) maddesi klinikte malign plevral efüzyon tedavisinde 

kullanılmakta ve uygulandığı bölgede adezyona neden olarak efüzyon oluşumunu 

azaltmaktadır (14, 15). Seroma birikimini azaltmaya yönelik olarak yapılmış deneysel bir 

çalışmada; nonsteroid antiinflamatuar ilaçların, siklooksijenaz-2 ve fosfolipaz A2 enzimlerini 

inhibe ederek prostaglandin, lökotrien sentezini ve dolayısıyla inflamasyon ve sıvı oluşumunu 

azaltarak seroma oluşumunu azalttığı gösterilmiştir (16). Bu çalışmada, inguinal lenf bezi 

diseksiyonu uygulanan sıçanlarda, talk maddesi ve nonsteroid antiinflamatuar bir ilaç olan 

meloksikamın lokal uygulamalarının seroma birikimini azaltmadaki etkinliklerini 

karşılaştırmalı olarak değerlendirilerek plastik cerrahi pratiğinde kullanımı araştırdık. 
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II- İNGUİNAL BÖLGE ANATOM İSİ 

 

 

Şekil-1: İnguinal bölge anatomisi (17). 

 

İnguinal bölgede cilt ve ciltaltı yağlı doku altında yüzeyel ve derin fasyalar bulunur. 

Karın ön duvarındaki yüzeyel fasya inguinal ligamanın 2 cm altında derin fasyaya (Fasya 

Lata) yapışıktır. Yüzeyel fasyanın ciltaltı yağ tabakası kesintisiz olarak uyluk ön yüzüne 

doğru uzanır. Derin fasya yukarıda iliak tüberküle aşağıda tibianın dış kondiline tutunur ve 

lateralde tensor fasya latayı saran iki yaprağa ayrılır. Hiatus sapheneus, pubik tüberkülün 4 cm 

inferolateralinde bulunan bir geçittir. Buradan büyük safen ven, femoral arterin yüzeyel bazı 

dalları ve lenfatik damarlar geçer. Hiatus sapheneusun medial kenarı femoral damarların 

arkasından dolanarak yukarı doğru uzanır. Böylece derin fasya inguinal ligamana boylu 

boyunca tutunur. İnguinal ligaman ise eksternal oblik aponevrozunun dış kenarına katılıp 

anterior süperior iliak spinadan pubik tüberküle uzanan fibröz bir oluşumdur (Şekil-1). 
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Şekil-2: Trigonum femorale ve inguinal bölge lenf bezleri (18) 

 

Fasyal yapıların altında muskuler tabaka M. Sartorius, M. İliacus, M. Psoas Majör, M. 

Pectineus, M. Quadriceps Femoris’ten oluşur. Kas planlarının arasında önemli vasküler ve 

lenfatik yapılar yer alır. Bunlar femoral bölgede, uyluğun ön yüzünde bulunan üçgen 

sahadadır. Bu bölgenin sınırlarını yukarıda Ligamentum İnguinale, lateralde M. Sartorius ve 

medialde M. Adductor Longus oluşturur. Tabanında ise dıştan içe doğru M. İliopsoas, M. 

Pectineus ve M. Adductor Longus bulunur. Femoral üçgende femoral sinirin terminal dalları,  

femoral arter-ven ve inguinal lenf bezleri bulunur (Şekil-2). 

 

 

Şekil-3: İnguinal bölge yüzeyel grup lenf bezleri (18). 
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İnguinal lenf bezleri yüzeyel ve derin olmak üzere iki gruba ayrılır. Yüzeyel inguinal 

lenf bezleri inguinal ligamanın aşağısında yüzeyel fasya içerisinde bulunur. Horizontal ve  

vertikal olarak sıralanan iki grup şeklindedir (Şekil-3). Horizontal grup inguinal ligamanın 

hemen altında ve ona paralel seyreder. Bu grup lenf bezlerine üretradan, dış genital 

organlardan (testisler hariç), anal kanalın alt yarısından gelen lenfatik damarlar açılır. Vertikal 

grup lenf bezleri ise büyük safen vene paralel olarak yerleşir. Alt ekstremite lenf damarları bu 

gruba drene olur. Yüzeyel inguinal lenf bezlerinin efferentleri Hiatus Sapheneus’tan geçerek 

femoral venin medialindeki derin lenf bezlerine drene olur. Derin inguinal lenf bezleri derin 

fasyanın altında femoral venin medial kenarı boyunca sıralanır. Efferent kanalları femoral 

kanaldan geçerek eksternal iliak arter boyunca sıralanmış lenf bezlerine açılır (19). 

 

III -  İNGUİNAL LENF BEZ İ DİSEKSİYONU  

Alt ekstremite ve genital bölge maligniteleri inguinal bölge lenfatiklerine drene olur. 

Klinik veya radyolojik olarak tespit edilen lenfadenopatisi olan hastalarda terapötik 

lenfadenektomi uygulanır. Amaç, yayılım riski olan lenf bezlerinin tümüyle çıkarılmasıdır. 

Terapötik inguinal lenfadenektomi, radyolojik veya klinik olarak hastalık tespit edilen lenf 

bezlerinde, yüzeyel inguinal lenf bezlerinin veya yüzeyel inguinal lenf bezleri ile birlikte 

derin inguinal lenf bezlerinin diseksiyonunu kapsar. Lenf bezinde hastalık tespit edilen veya 

klinik lenfadenopatisi bulunan hastalarda pelvis tomografisi ile ileri evreleme yapılır. Pozitif 

iliak lenf bezi varlığında veya radyolojik görüntülemede lenfadenopati saptanan durumlarda 

inguinal lenf bezi diseksiyonuna iliak lenf bezleri de dahil edilir. 

İnsizyon, kasık kıvrımının hemen altında ve ona paralel yapılır. Yüzeyel inguinal lenf 

bezleri yukarıda inguinal ligaman, lateralde Sartorius ve medialde Adductor Longus kasları ile 

sınırlanan femoral üçgen içinde yer alır. İnguinal lenf bezlerini içeren yağlı gözeli doku 

eksizyonu sırasında femoral arter-ven ve dallarının, femoral sinir ve dallarının korunmasına 

dikkat edilmelidir. Femoral kanalda bulunan lenf bezinde (Cloquet) hastalık tespit edilirse iliak 

lenf bezlerinin diseksiyonu önerilir. Derin iliak lenf bezleri internal oblik fasyada bir kesi ile 

retroperitoneal yaklaşım ile diseke edilir. İnguinal lenf bezi diseksiyonu sonrası enfeksiyon, 

diseksiyon alanında seroma birikimi, lenfödem gibi komplikasyonlar görülebilir (5). 
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 IV-SEROMA OLU ŞUMUNUN  FİZYOLOJ İSİ 

Seroma, doku diseksiyonu ile yaratılan potansiyel boşluğa cilt fleplerinin diseksiyonu 

sırasında açık kalan lenfatik ve vasküler kanallardan sıvı birikimidir. İnflamatuar hücreler 

histamin, prostaglandin, prostigmin, adenozin gibi medyatörlerin salınımına neden olur. Bu 

medyatörler vasküler permeabilitede geçici veya inatçı vazodilatasyona sebep olarak bölgede 

sıvı birikimini arttırırlar. Ayrıca uzun etkili lökotrienler; makrofajlar ve PNL (polimorf nüveli 

lökosit) için kemoatraktif ajanlar olup bu bölgede lokal inflamasyonu agreve ederler. 

Lökotrienler, lokal inflamasyonu ve kemoatraktif özellikleri artrırırlar. Proinflamatuar 

sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-alfa) nötrofil, makrofaj, PNL, sitotoksik lenfositler gibi hücrelerin 

inflamasyon sahasına kemotaksisini arttırırlar. Makrofajlar ve PNL’ler bölgeye lökotrienlerin 

kemoatraktif özellikleriyle gelirler (20, 21). Seromanın natürünü araştırmak için dren sıvıları 

ve seroma aspiratlarında granülosit, sitotoksik lenfosit, lökosit sayısı, IgG konsantrasyonları 

lenfadenektomi uygulanan hastalarda çalışılmış ve seromanın bir eksüda olduğu tespit 

edilmiştir. Eksüdanın yara iyileşmesinin ilk fazındaki akut inflamatuar reaksiyonun bir 

elemanı olduğu ve seromanın bu fazın uzamasına neden olduğu düşünülmektedir. 

İmmunohistokimyasal çalışmalarda seroma içeriğinde lenfositer hücre artışı göstergesi olan 

CD56, CD16 ve CD2 yüzey antijeni düzeylerinin artmış olduğu görülmüştür (22, 23, 24). 

CD2 sitotoksik T lenfositlerin, CD16 ve CD56 ise natural killer lenfositlerinin eksprese ettiği 

yüzey antijenleridir. NK lenfositler virüsle enfekte hücreleri veya tümör hücrelerini direkt 

sitotoksik etki ile öldürmektedir. NK’lar dolaşımdaki lenfositlerin yaklaşık %10-15 ini 

oluştururlar (25, 26, 27). Bu veriler seromada hücresel aktivitenin fazla olduğunu ve bu  

hücresel yoğunluğun CD56, CD16 ve CD2 düzeylerinde artışa bakılacak olursa çoğunlukla 

sitotokik T lenfositlere ait olduğu görülür. Ancak hücresel aktivite artışının mı sıvı 

sekresyonunu arttırdığı yoksa sıvı koleksiyonunun mu hücresel reaksiyonu tetiklediği konusu 

literatürde henüz bir açıklık kazanmamıştır. 

Seroma oluşması, operasyondan sonraki 3.-4. günde başlamakta, 7.-8. günlerde en üst 

seviyesine ulaşmaktadır (1, 28). Seroma inatçı değilse operasyondan sonraki 16 ile 20. 

günlere kadar devamlı olarak azalmaktadır (29, 30). Seromanın etyolojisiyle ilgili yapılmış 

çalışmalarda sıvı birikiminin proksimalden tıkanan dermal lenfatiklerden inatçı sızıntılar ile 

veya lenfatik duktusları ligatüre etmekteki yetersizlikten kaynaklanan inatçı lenfatik 

kaçaklardan oluştuğuna inanılmaktadır. Buna travmatize dokudan salınmış inflamatuar 

medyatörlerin sıvı oluşumunu arttırması da eklenince ortamdaki sıvı kolleksiyonu belirgin 

hale gelmektedir (31). (32, 33). Lokal iyonik konsantrasyonlar hem drenaj hem inflamatuar 
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mediatörlerin cerrahi alana girmesiyle değişebileceği için bölgeye hücresel ve intertisyel 

alandan daha fazla sıvı çekilmesiyle osmotik gradient yaratabilir. Dekole edilmiş cilt flebinde 

vasküler perfüzyon potansiyel olarak bozulmuştur. Toplanmış olan koleksiyon nedeniyle 

subkutan matriks gerilim ve baskı altındadır. Bu durum seroma süresi uzunsa flepte iskemi ve 

nekroza yol açabilir (20, 34, 35, 36, 37).   

Lenf bezi diseksiyonu sonrası seroma oluşumunda en önemli risk faktörleri; yapılan 

cerrahi girişimin genişliği, yüzey alanı, yaş, vücut kitle indeksi, anemi, diyabet, hipertansiyon, 

operasyon süresi, cilt kesisi, koter kullanımı ve anestezi tipi şeklinde sıralanabilir (Tablo-1) 

(38, 39, 40, 41). Seroma oluşumunun engellenmesinde cerrahi teknik önemlidir. Birikim 

serum koleksiyonu içeren potansiyel boşluğun yok edilmesi ile mümkündür (42). Etkili 

hemostazın yapılmaması serum ve lenf akımındaki plazmin sisteminin fibrinolitik aktiviteyi 

artması ile cilt altı ölü boşlukta sıvı toplanmasına neden olabilir. Ortamda bulunan plazmin 

nedeniyle şekillenmiş olan fibrin kompleksi parçalanabilir. Bu olay, kan ve lenfatik 

damarlarda kaçaklara neden olmaktadır (43, 44). Etkili olmayan hemostaz seroma oluşumunu 

arttırabilmektedir. Çeşitli flep yaklaştırma teknikleriyle oluşan ölü alanların kapatılması 

seroma insidansında ve hacminde avantajlı bir azalma sağlamıştır. Aspiratif drenler seroma 

hacmini azaltarak komplikasyonların gelişmesini engellemiştir (45, 46, 47, 48). 

 

TABLO-1: Seroma oluşumuna katkıda bulunan faktörler 

Hastaya ait  

Faktörler 

Cerrahi i şleme ait 

Faktörler 

Tümörün özellikleri 

 

Diğer 

 

İleri yaş Cerrahi girişimin genişliği Histolojik tip Anestezi  

Diyabet Operasyon süresi Pozitif lenf bezi sayısı  

Hipertansiyon Cilt kesisi Patolojik tümör boyutu  

Vücut kitle 

İndeksi 

 Çıkarılan doku büyüklüğü  

Vücut ağırlığı  Tümörün evresi  

Anemi    
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V-YARA İYİLEŞMESİ 

 

Şekil-4: Yara iyileşmesi fazları (inflamasyon-proliferasyon-remodeling) (36). 

Yara iyileşmesi inflamasyon, proliferasyon ve remodeling olmak üzere üç fazdır. 

İnflamatuar faz nötrofil, makrofaj ve lenfositlerle karakterizedir (Şekil-4) (36, 49). Hemostaz 

yara iyileşmesinin ilk aşamasıdır. İnflamasyon vazodilatasyon ve artmış vasküler permeabilite 

ile sonuçlanır. Trombositlerin intrensek koagülasyon basamağını aktive etmesiyle oluşan pıhtı 

kollajen, trombositler, trombin ve fibronektinden oluşur. Bunlar inflamasyonu tetikleyen 

sitokin ve büyüme faktörlerinin salınmasına neden olurlar (50). Fibrin oluştuktan sonra  

hücresel sinyaller oluşmaya başlar. İnflamatuar medyatörler biriktikçe prostaglandinlerin 

etkisiyle oluşan bölgesel vazodilatasyon sonucu IL-1 (interlökin-1), TNF (tümör nekroz 

faktör), TGF (transforming growth faktör) aracılığı ile yara yerine nötrofiller göç etmeye 

başlar (36, 37). Daha sonra inflamasyon aşamasının kontrolörleri olarak kabul edilen 

prostaglandin, prostasiklin, tromboksan, lökotrienler ve lipoksinler ortaya çıkar. Lipoksinler  

inflamasyonu durdurucu sinyal olarak kabul edilirler (51, 52). Epitelizasyon, anjiyogenez ve 

geçici matriks oluşumu aşamalarından oluşan ‘proliferasyon’ fazında (4-14. günler) aktive 

makrofaj ve trombositler tarafından salgılanan EGF ve TGF ile epitelyal proliferasyon başlar. 

Epitelizasyon; yaralanma ile başlar ve ilk olarak inflamatuar sitokinler olan IL-1, TNF ve 

fibroblastlardaki KGF (keratinosit büyüme faktörü) tarafından uyarılır (52). Kollajen 

sentezinin başlaması ve proliferasyon için fibroblastlar çevredeki sağlam dokudan gelip aktive 

olurlar. Trombosit ve makrofajlar tarafından salınan PDGF ve EGF (epidermal büyüme 

faktörü) fibroblastlar için ana sinyaldir. Otokrin ve parakrin sinyallerle PDGF ekspresyonu 
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arttırılır. PDGF salınımı ile fibroblastlar tip III kollajen, glikozaminoglikan ve fibronektinden 

oluşan geçici matriks sentezine başlarlar (36). TGF fibroblastların tip I kollajen 

sentezlemesini uyarır, matriks metalloproteinaz (MMP) üretimini azaltır, doku inhibitörlerinin 

üretimini uyarır ve hücre adezyon moleküllerinin üretimini arttırır (53). Yara iyileşmesinin 

son fazı matürasyon ve remodeling aşamasıdır (8 gün- 1yıl). Organize bir ağ oluşturmak üzere 

kollajen birikimi gerçekleşir (36). 

Yapılan son çalışmalarda, seromanın yara iyileşmesinin ilk fazının uzaması ile oluştuğu 

bildirilmi ştir (54). Yaralanmanın hemen sonrasında oluşan kısa süreli geçici vazokonstrüksyon, 

intrensik koagülasyon zinciri aktivasyonu, hemostaz ve pıhtı oluşumu reaksiyonlarından 

yaklaşık 1 saat sonra endotelyal COX-2 (sikooksijenaz-2) enzimi; trombosit disagregasyonu ve 

vazodilatasyon için prostaglandinleri ayrıca vasküler permeabilite artışı, kemotaksis ve lökosit 

adezyonu için lökotrienleri sentezlemek için aktive olur (36). Parankim hücreleri rejenerasyonu, 

hem parankim hem bağ doku hücrelerinde çoğalma, ESM (ekstrasüllüler matriks proteinleri) 

yapımı, bağ doku ve parankim elemanlarının yeniden oluşumu, kollajenizasyon ve gerilim 

kuvvetinin yeniden kazanılmasını içerir. Hücreler arası matriks proteinlerinden gönderilen 

sinyallerin yara iyileşmesi ile ilgili hücrelerin göçünde önemli rolleri vardır. Bu matriks 

proteinleri proteoglikan ve glikozaminoglikanlardan oluşan bir jel içinde gömülü olarak 

bulunurlar. Ekstrasellüler matriks fibröz yapısal proteinler ve adheziv glikoproteinler içerir. 

Adheziv glikoproteinler büyük çoğunlukla hücre dışı matriks komponentlerini tutan ve spesifik 

integral hücre membran proteinlerini bağlayan farklı iki yapısal protein niteliği taşır. Bu grup 

proteinler arasında fibronektin, laminin, tombospondin ve tenassin vardır. Fibronektin büyük 

multifonksiyonel birbirine disülfid bağlarıyla bağlı iki zincirden oluşan bir glikoproteindir. 

Hücre yüzeyleri bazal membranlar perisellüler matriksler ile ilişkili fibronektin, fibroblastlar ve 

diğer monositler, endotel hücreleri ve diğer hücreler tarafından oluşturulur. Fibronektin özel 

yollarla ve integrin reseptörleri aracılığı ile diğer çok sayıda ESM komponentlerini (kollagen, 

fibrin, heparin ve proteoglikanlar) bağlar. Bu reseptörler transmembran glikoproteinleridir. 

Hücre içi özel yollarla  hücre içi iskeleti ile etkileşerek hücrenin hareketini ve farklılaşmasını 

uyarır. Fibronektin doğrudan hücrelerin tutulması, yayılması ve göçüne etki eder (55). 

Fibronektin immün kompleks, fibrin, kollajen artıklarının temizlenmesinde, stafilokok, 

streptokok ve bazı gram(-) bakterilerin opsonizasyonunda rol alır. Dolayısıyla fibronektin 

bulunan ortamda kollajen sentezi devam etmektedir (56, 57, 58). Ek olarak FBGF gibi büyüme 

faktörlerinin proliferatif etkisine karşı kapiller endotel hücreleri gibi bazı hücrelerin 

duyarlılığının oluşmasına da yardımcıdır. Bu fibronektinin hücre içi kimyasal uyarı yollarını 



 9 

aktive etmesi ve hücre biçimini değiştirmesine bağlanmaktadır. Bu nedenle fibronektin çoğalan 

endotel hücreleri tarafından aktif olarak yapılmaktadır (55). Fibronektinin yara iyileşmesinin 

tüm fazlarında fonksiyon gördüğü bilinmektedir (59). Bazal membranlarda en çok bulunan ve 

yara iyileşmesinde önemli diğer bir glikoprotein de laminindir. Bu büyük çapraz biçimli yapı 

bir taraftan bazal membranı geçerek hücrelerin yüzeyindeki spesifik reseptörlere ve diğer 

taraftan kollajen tip-4 ve heparin sülfat gibi matriks proteinlere bağlanır. Laminin aynı zamanda 

hücrelerin bağ dokusu ara maddelerine bağlanmayı yönlendirdiğine inanılır. Kültürde çeşitli 

hücre tiplerinin büyümesi, yaşamını sürdürmesi, yapısı, farklılaşması ve hareketini etkiler. 

FBGF etkisi ile endotel hücre kültürlerinde laminin anjiogeneziste çok kritik olan endotel 

hücrelerinin dizilmesi ve kapiller tüp oluşmasını etkiler (60). Diğer ESM’ler de kapiller tüp 

oluşumunu uyarabilirler. Proteoglikanlar ESM’in üçüncü komponentini oluştururlar. 

Glikozaminoglikanlar bir protein çekirdeğe (kor) kovalen bağlanırlar. Ayrıca hyalüronik asit 

gibi protein çekirdek olmaksızın dokuda da bulunabilirler. Bağ dokusu yapı ve 

permeabilitesinde rol oynarlar. Proteoglikanlar hücre büyüme ve farklılaşmasını uyaran integral 

membran proteinleridir. Yara iyileşmesinde dokunun gücü ve skarlaşma, primer olarak kollajen 

depolanmasıyla ilişkilidir. Fibroblastlar tarafından kollajen yapımı yara iyileşmesinde 3.-5. 

günde başlar ve yaranın boyutuna bağlı olarak haftalarca sürebilir. Kollajen yapımı iyileşen 

yarada lökositler tarafından salgılanan büyüme faktörleri (PKFB, FGF) ve sitokinleri  

(IL-1, TNF) de içeren çeşitli faktörler tarafından uyarılır (61, 62, 63, 64). 

 

Şekil 5: Kollajen fibrillerin oluşumu (65). 
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Kollajen salgılayan hücrelerden salgılanan fibronektin de çökmekte olan kollajen 

fibrillerine bağlanarak perisellüler matrikste kollajen fibrili oluşumunu arttırır (Şekil-5) (65, 

66). Ekstrasellüler matrikste ve hücre yüzeyinde kollajen ve proteoglikan gibi birçok madde 

fibronektine bağlı olarak bulunur. Hücre yüzeyinde fibronektin, hücre-hücre ve hücre-substrat 

adezyonu, hücre morfolojisi ve hücre motilitesi gibi olaylarda etkindir (67, 68, 69).  

Yara iyileşmesi sürecince nötrofil ve makrofajlardan salınan sitokinler aracılığı ile 

hücresel yanıtın elemanları olan T lenfositler ortaya çıkar. Bunlar MHC sisteminin aktive 

ettiği T-helper ve T-sitotoksik lenfositler olarak ikiye ayrılırlar. Dolaşımdaki T lenfositlerin 

%75'i helper ve %25'i sitotoksik T hücreleridir. Sitotoksik T lenfositler daha çok gecikmiş 

hücresel yanıtın elemanlarıdır (25, 26).  

IL-17 epitel, endotel ve fibroblastları uyararak çeşitli inflamasyon moleküllerinin 

salgılanmasına neden olur. IL-17 stromal hücrelerden IL-6 üretimini 9 kat ve IL-8 üretimini 

26 kat arttırır. IL- 6 potansiyel bir otokrin büyüme faktörü olarak, IL- 8 ise fibroblast büyüme 

faktörü-2’yi parakrin olarak uyarır. IL-17, CD4+ T-helper lenfositlerin proliferasyonunu 

arttırmada özgül bir etkiye sahiptir (70, 71, 72). 

 

VI- SEROMA B İRİKİMİ TEDAV İSİNDE KULLANILAN YÖNTEMLER  

Seroma birikiminin tedavisi ile ilgili pek çok cerrahi ve tıbbi uygulama geliştirilmi ştir. 

Ölü boşlukların sütüre edilmesi, aspiratif drenajlar, hareketlerin kısıtlanması, fibrin 

yapıştırıcıların kullanılması gibi yöntemler drenajın miktarını azaltmaktadır (44, 73, 74, 75). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar fibrin glue, tetrasiklin, albumin-glutaraldehid kullanımı, 

transdermal photopolymerized kullanımı, 5-flourourocil uygulanarak yapılan deneysel ve 

klinik çalışmalardır (2, 39,  76, 77). 

Ölü boşlukların kapatılmasında ve seröz koleksiyon tedavisinde kullanılan sklerozan 

ajanlar çok çeşitlidir. Bu ajanların etki mekanizmaları fibrozis, adezyon ve sklerozis 

oluşturmalarıdır.  

Ölü boşlukların ortadan kaldırılmasında uygulanan yöntemler 
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1-Flep kapama teknikleri 

   a-Katmanlı sütür tekniği 

   b-Destek sütürleri 

 2-Drenaj sistemleri 

     Kapalı negatif drenaj 

3-Seroma birikimini azaltan uygulamalar 

  a-Sklerozan ajanlar 

  b-Antiinflamatuar ilaçlar 

  c-Kemoteropatik ajanlar 

  d-Radyoterapi 

4-Diğer 

  a-Baskılı bandaj 

  b-Basınçlı giysiler 

c-İmmobilizasyon 

 

Fibrin glue (FG): 

 Cerrahi girişim yapılan birçok bölgede yararlı olarak bulunmuş biyolojik doku 

yapıştırıcısı ve aynı zamanda vasküler tıkayıcı hemostatik bir ajandır. Fibrin glue, human 

fibrinojen ve sığır trombini içerir (78). Etki mekanizması; kalsiyum iyonları varlığında 

fibrinojen ve faktör 13, trombin tarafından aktive edilir ve fibrinojen fibrine çevrilir. Adeziv 

özelliği fibrinojen içeriği ile orantılıdır. Fibrinojenin yüksek konsantrasyonu  gerilim gücü ile 

orantılıdır (61, 79, 80). 

 

Tetrasiklin HCL: 

 Etki mekanizmasının fibroblastlar için growth faktör benzeri aktivite göstererek plevral 

mezotelyal hücreleri stimüle ettiği sanılmaktadır. Bu fenomen tetrasiklinin meydana getirdiği 

plevral fibroziste önemli rol oynamaktadır (81). Rice ve arkadaşlarının yapmış olduğu 

randomize çalışmada lokal tetrasiklinin seroma oluşumu üzerine etkisi bulunamamıştır. Ayrıca 

tetrasiklinin, analjeziğe cevap vermeyen derecede şiddetli ağrı oluşturması, skleroterapiye 

katkıda bulunmaması, gibi yan etkilerinin olduğu bildirilmiştir  (82). 



 12 

Talk (Pudra): 

 Talk maddesi 3 tabakalı bir magnezyum silikat yaprağıdır. (83). Plevral efüzyonlarda 

sıkça kullanılır. Yapılan çalışmalara göre kuru hava, etilen oksit veya gama ışını  

sterilizasyonunda uygun yöntemlerdir (7). Talk sklerozis tekniğinde kullanılan solüsyon; 

serum fizyolojik ile % 10’luk çözelti şeklinde hazırlanır (84). Plevral aralığa verilen talk 

solüsyonu plevral yapraklar arasında mezotel hücrelerini uyarır. İnterlökin-8 ile bağlı olan 

nötrofiller ve makrofajlar plevral aralığa göç eder. Stimüle olan makrofajlar makrofaj 

kemostimülatör protein-1 salınımına neden olur ve inflamatuar yanıt tetiklenir. Bu sırada 

fibrinolitik aktivite inhibe olur. Talk uygulanmış plevral aralıkta mezotel hücresi kökenli b-

FGF’ün hızlı ve belirgin olarak arttığı görülmüştür. Talk sklerozis uygulanan bazı hastalarda 

postoperatif ateş görülmüştür (85). 

 

Corynebacterium parvum: 

 Corynebacterium parvum preparatları, %0.01'lik thiomersalate içinde, formalinle 

öldürülmüş ml başına 7 mg kuru ağırlık şeklinde hazırlanmaktadır. 7 mg kuru ağırlık 1ml ile 

sulandırılıp 20 ml'ye dilue edilerek enjekte edilir. Seröz koleksiyonda malign hücre bulunma 

olasılığı nedeniyle antitümoral etkinliği de burada fibrozis ve sklerozis oluşturabilme özelliği 

dışında ayrı bir avantaj sağlamaktadır. Corynebacterium parvum uygulamalarında bulantı, 

kusma, ateş ve enjeksiyon bölgesinde ağrı olabilmektedir. Makrofaj ve natürel killer lenfosit 

stimülasyonu ile sekonder fibrinozis ve sklerozise neden olmaktadır. Enjekte edilen bölgede 

makrofajları stimüle etmektedir. Bölgeye bol miktarda PNL migrasyonuna yol açarak 

vasküler dilatasyon ile şiddetli lokal inflamasyona yol açmaktadır. Hemorajik durumdan 

seröfibrinöz duruma olan karakteristik değişiklik, inflamatuar reaksiyon ile meydana 

getirilmiş fibrin aracılığıyla damarların tıkanması ile gerçekleşmektedir. İnflamatuar hücreler, 

hem sitotoksik hem de sitolitik etkiyi içeren antitümöral özelliklere sahiptir (86). 

 

5-Fluorourasil (5-FU): 

 5-FU seroma formasyonunun engellenmesinde etkisini akut inflamasyon ve 

anjiogenezisi azaltarak yapmaktadır (87). Koçdor ve arkadaşları yaptıkları deneysel çalışmada 

seroma oluşumunu azaltmak için 5-FU’i lokal olarak kullanmışlardır. Akut inflamasyonun 

şiddetini, damarlanma, lökosit ve fibroblast infiltrasyonunu 5- FU kullanılan grupta kontrol 
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grubundan düşük saptamışlardır. Ayrıca doku kollajeni ile total seroma kollajen içeriği 

arasında benzerlikler saptamışlardır. 5-FU ile seroma formasyonunun oluşumunun 

önlenmesindeki mekanizmanın lokal fibrotik reaksiyondan çok inflamasyonda azalma ile 

ili şkili olduğu konusunda kanıtlar elde etmişlerdir (87). 

 

Sentetik Kortikosteroid İlaçlar: 

 Bu ilaçların sklerozan etkileri yoktur. İnflamasyon oluşumunda ana basamakları inhibe 

ederler. Karbonhidrat metabolizması üzerinde insüline zıt etki, karaciğerde protein sentezini 

arttırma, yağ metabolizmasında lipoliz oluşturma etkilerinin yanında, ayrıca lipokortin 

sentezini artırarak fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek eikosonoidlerin sentezini azaltırlar 

(88, 89). Lizozomlar proteolitik enzimlerin depolandığı hücre organelleridir. İnflamasyon 

oluşumunda bunların parçalanmalarının ve içlerindeki enzimlerin hücre içine ve çevresine 

yayılmasının katkısı vardır. Glukokortikoidler bu organellerin membranını stabilize ederek 

parçalanmalarını zorlaştırabilirler (90, 91). Bakteriyel infeksiyonlarda parçalanan bakterilerin 

çeperinden salınan peptidoglikan ve lipopolisakkaridler, monositler ve makrofajlar tarafından 

tümör nekroz faktörü (TNF) üretimini artırırlar. TNF ve IL-1 proinflamatuardır. IL-1 

prostaglandin ve lökotrien sentezini, fibroblast ve B lenfosit proliferasyonunu stimüle eder. 

Glukokortikoid ilaçlar makrofajlarda TNF ve IL-1 genlerinin ekspresyonunu inhibe ederler. 

İnflamasyon oluşumunda bu maddelerin yanında lokal olarak etki eden endojen maddeler de 

rol oynar. Bu maddeler histamin, seratonin, kininler ve prostanoidler gibi maddelerdir. 

Membran fosfolipidlerinden araşidonik asid oluşum basamağını katalize eden fosfolipaz A2 

enzimini inhibe eder ve bunun sonucu araşidonik asit oluşumunu azaltırlar. Böylece tüm 

prostanoidlerin yani; prostaglandinler, prostasiklinler, tromboksanlar, lökotirienler ve bunların 

ara ürünlerinin oluşumu azalır. Nitröz oksit sentezini azaltırlar. Glukokortikoidlerin 

suprafizyolojik dozlarda immün sistemin efektör hücreleri arasında çok sayıdaki lenfokinler 

arasında sağlanan iletişimi, bu otokrin, parakrin ve endokrin nitelikte etkinlikler gösteren 

faktörlerin üretimini ve onların etkilerini inhibe ederek bozarlar. Makrofajlardan IL-1 ve 

aktive edilmiş T-lenfositlerden IL-2 salınımını inhibe ederler. Kompleman sistemini inhibe 

ederler. Glukokortikoidlerin immunsupresif etkileri bu temele dayanır (92). Yan etkileri; 

iatrojenik Cushing sendromu, osteoporoz, psikolojik bozukluklar, enfeksiyona yatkınlık, ciltte 

atrofi, diyabet oluşumuna yatkınlık, myopati, hipokalemi, büyümenin baskılanması, 

hiperkoagülabilite görülebilir. 
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Non-Steroid Antiinflamatuar İlaçlar (NSAİ): 

 NSAİ’lar analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik etki oluştururlar. Aspirin ve benzeri 

klasik non-steroid antiinflamatuar ilaçlar sadece prostaglandinlerin ve tromboksanın 

oluşumunu azaltırlar, lökotrienlerin sentezini bozmazlar. Etkilerini siklooksijenaz enzimini 

inhibe ederek gösterirler. Glukokortikoidler NSAİ’lara göre daha güçlü antiinflamatuar 

etkinlik gösterirler. Ayrıca lökotrienlerin ve diğer lipooksijenaz ürünlerinin oluşmasını 

azaltırlar (93). NSAİ’lar inflamasyon nedeniyle artan proinflamatuar PG üretimini, lökosit 

aktivasyonunu ve  eşlik eden olayları (integrin ve selektin upregülasyonu ile damar çeperine 

yapışma, marjinasyon vb.) inhibe ederek rol oynarlar. Ayrıca inflamasyon alanında sentezi 

artan aktif oksijen radikallerinin oluşumunu azaltırlar. Oksijen radikallerini inaktive ederler ve 

inflamasyon hücrelerinde lizozomal membranları stabilize ederler. (37, 94). NSAİ’lar 

etkilerini inflamasyonun ortaya çıkışında önemli rol oynayan prostanoid grubu maddelerin 

sentezinde hız kısıtlayıcı enzim olan siklooksijenazı inhibe ederek gösterirler (95, 96, 97).  

COX-2 inhibitörleri, NSAI (Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar) ve steroidler 

siklooksijenaz-2 ve fosfolipaz A2 enzimlerini inhibe ederek prostoglandin, lökotrien sentezini 

ve dolayısı ile inflamasyon ve sıvı oluşumunu azaltırlar. Bununla birlikte Karin Müller-

Decker ve arkadaşlarının ratlarda yara iyileşme modelinde COX-2 enziminin inhibisyonu ile 

anjiyogenezin, kollajen birikiminin, ve yara gerilim kuvvetinin azalmadığı gösterilmiştir. 

İnflamasyonun basamaklarını inhibe eden bu ilaçlar inflamasyonun akut döneminin uzaması 

sonucu oluşan seroma miktarını azaltmaktadırlar (Şekil-6) (36, 37). 

 

Şekil-6: Araşidonik asit ürünleri; COX-1 ve COX-2 enzimlerinin görevleri(36). 
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VII- MATERYAL VE METOD 

Bu çalışma, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Etik Kurul Raporu 

onayı alındıktan sonra yapılmıştır. Çalışmada 24 adet, 200-250 gr. ağırlığında, genç erişkin, 

eşit sayıda erkek ve dişi Wistar Albino sıçan (rat) kullanılmıştır. Deney hayvanları Ege 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Laboratuvarı’ndan temin edilmiştir. Deney 

hayvanları 12 saat karanlık ve 12 saat aydınlık ortamda, 21-22 ͦ C ısıda, devamlı yem ve su 

verilerek (ad libitum) bakılmışlardır. Stres yaratılmadan, sert ve ani hareketlerden kaçınılarak 

çalışılmıştır. Gürültüden uzak, sessiz ortamda çalışmalar yapılıp, deneyin yapıldığı alanın 

deney hayvanlarının bulunduğu ortamdan uzak olması sağlanmıştır.  

 

 

Şekil-7: Sıçanda  lenfatik sistem (98). 

 

Alt ekstremite, karın duvarı, kuyruk, karın boşluğu, pelvis boşluğu, genital bölgeler, 

rektumun bir bölümü, anal bölge ve iliopsoas bölgesinin lenfatik drenajı sıçanlarda inguinal 

lenf bezleri ile olmaktadır. İnguinal, intestinal, lomber gibi ana trunkuslar ve çok sayıda ince 

lenfatik damarlar aortun solunda ve lomber kaslar üzerinde yer alan geniş sisterna şiliye drene 

olurlar. 10 mm uzunluğunda ve yaklaşık 2 mm çapında geniş bir kanal olan sisterna şili 
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kraniale doğru ilerleyen duktus torasikusla devam edip lenfatik akımı sol internal juguler 

venüle subklavian venin birleşim yerinden venöz sisteme boşaltır (98). 

 Deney, 24 deney hayvanı ile yürütülmüştür (n: 8, herbiri). 

 

Resim 1 : Sıçanda inguinal lenf bezi diseksiyonu için bölgenin hazırlanması. 

 

 

Resim 2: Sıçanda inguinal lenf bezi diseksiyonu. 



 17 

Sıçanlara anestezi (ketamin 75 mg/kg ve ksilazin 10 mg/kg i.p.) uygulanarak inguinal 

bölgede lenf bezlerini içeren yağlı gözeli doku eksize edildikten sonra 1. grup olan sham 

grubunda operasyon sahası 3 cc serum fizyolojik ile yıkandı. İkinci grup sıçanda operasyon 

sahası 3 cc antiinflamatuar meloksikam grubu ilacın enjektabl formu ile yıkandı. Talk 

plöredez klinik uygulamasında olduğu gibi; 3 gr steril talk  ve 30 cc % 0.9 NaCl karıştırılarak 

homojen solüsyon elde edildi. Üçüncü grup sıçanda ise lenf bezi diseksiyonu sonrası 

operasyon sahası 3 cc homejen talk solüsyonu ile yıkandı. Flepler cilt-ciltaltı sütüre edildi. 

İlaç uygulamalarından sonra 1. hafta ve 3. haftada her gruptaki sıçanlara anestezi (ketamin 75 

mg/kg ve ksilazin 10 mg/kg i.p.) uygulanarak, doku örnekleri alındı.  

 

1. Hafta  ve  3. Haftalar: 

1. Serum Fizyolojik  grubu (Sham kontrol grubu) 

2. Meloksikam grubu 

3.Talk grubu 

 

Doku örnekleri % 10 formalin solüsyonu içerisine alınarak, Celal Bayar Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı laboratuvarında rutin parafin doku 

takibine alındı. 

Doku örnekleri, 24-48 saat %10 formalin solüsyonu ile tespit edildi ve örnekler bir 

gece akar su altında yıkandı. Derecesi giderek artan etil alkol serileri ile (%50-60-70-80-90-

95-100) dehidratasyon işlemi uygulandı. İki değişim ksilen ile şeffaflaştırmaları yapıldıktan 

sonra, parafine emdirme aşamasından sonra parafine gömüldü (Tablo-2.1). Elde edilen parafin 

bloklardan mikrotomla polilizin ile kaplı lamlara 5 µm kalınlığında kesitler alındı. Kesitler, 

Hematoksilen-Eosin boyaması ile boyanarak histopatolojik olarak değerlendirildi (Tablo 2.2).  

Kısaca, kesitler bir gece 60˚C etüvde tutulduktan sonra, 1 saat ksilen ile kimyasal 

parafinden uzaklaştırma işlemi uygulandı. Derecesi giderek azalan alkol serilerinden 

geçirilerek suya getirilen kesitler önce Hematoksilen solüsyonu ile 5 dakika boyandı. Akar su 

altında yıkanan kesitler asit-alkol solüsyonu ile diferansiye edildikten sonra Eosin boyası ile 3 

dakika boyandı. Kesitler alkol serilerinden geçirilerek ksilen içine alındı. Ksilen içinde 1 saat 

bekletilen kesitler entellan kullanılarak lamel ile kapatıldı ve ışık mikroskop altında (Olympus 
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X-40) incelendi ve fotoğrafları çekildi. Histopatolojik değerlendirmede doku örneklerinde 

inflamasyon, infiltratif hücre infiltrasyonu, kapiller ve fibroblast-kollajen fibrillerin 

değerlendirilmesi yapılarak normal (1), hafif artış (2), şiddetli artış (3) olarak derecelendirildi. 

Ek kesitler avidin-biyotin-peroksidaz yöntemi ile anti-IL 17 ve anti-fibronektin primer 

antikorları ile indirek immunohistokimyasal olarak değerlendirildi (Tablo-2.3). 

Deparafinizasyon işlemi yapılan kesitler rehidratasyon işlemi ile su aşamasına getirildi. 

Dakopen ile çevrelenerek tripsinize edilen kesitlere, dokuda bulunan peroksidaz aktivitesini 

inhibe etmek için % 3’lük hidrojen peroksidaz uygulandı. Fosfat tampon solüsyonu (PBS) ile 

yıkanan kesitlere spesifik boyanma sağlamak için bloklama solüsyonu uygulandı. Kesitler 

yıkanmadan bloklama solüsyonu uzaklaştırıldı ve anti-IL 17 (Interleukine 17 - sc-7927,  

rabbit polyclonal SantaCruz, USA) ve anti-fibronektin (sc-18825, mouse monoclonal, 

SantaCruz, USA), (1:100 dilüsyonlarında) primer antikorları ile 18 saat +4˚C’de nemli 

ortamda inkübe edildi. Sekonder kit olarak avidin-biotin-peroksidaz sistemi (Invitrogen, 

Histostain plus kit, anti-mouse, anti-rabbit, Camarillo, CA, USA) kullanıldı. PBS ile yıkanan 

kesitler biotinle işaretlenmiş hidrojen peroksidaz sekonder antikoru ile 30 dakika inkübe 

edildi. PBS ile yıkanan kesitlere 30 dakika streptavidin uygulandı. İmmunoreaktivitenin 

görünür hale gelebilmesi için DAB (diaminobenzidine, Kromojen) uygulanan kesitler, 

Mayer’s hematoksilen ile artalan boyaması yapılarak alkolden geçirilip, ksilen ile 

şeffaflaştırma yapılarak entellan ile kapatıldı.  

İmmunoreaktivitelerin spesifik olup olmadığını test etmek amacı ile birer kesit kontrol 

boyaması için ayrıldı ve primer antikor ile aynı olan IgG, primer antikor uygulanmadan 

boyama gerçekleştirildi.  İmmunoreaktivitenin şiddetine göre hafif (1), orta (2), şiddetli (3) ve 

çok şiddetli (4) olarak derecelendirildi.  

 Veriler SPSS for Windows 15.0 istatistik paket programında değerlendirilmiştir. 

Tanımlayıcı istatistikler ortalama ve standart sapma, ortanca (minimum- maksimum) 

değerlerle sunulmuştur. Üç grup ortalama karşılaştırmaları için Kruskal Wallis varyans analizi 

yapılmış, 3 grup arasında fark saptanan parametreler için ikili grup karşılaştırmalarında Mann 

Whitney-u testi kullanılmıştır.  Parametreler arası ilişkiler Sperman Korelasyon katsayısı ve 

hipotez testi ile değerlendirildi. 
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TABLO-2-1: 

PARAFİN DOKU TAK İP PROTOKOLÜ  

İŞLEM KULLANILAN MADDE SÜRE  

A. TESPİT  % 10 FORMALİN 24-48 SAAT 

 AKAR SU   1 GECE 

B. DEHİDRATASYON % 50 ALKOL  ½  SAAT 

 % 60 ALKOL  ½  SAAT 

    % 70 ALKOL  ½  SAAT 

    % 80 ALKOL  ½  SAAT 

 % 90 ALKOL ½  SAAT 

    % 95 ALKOL ½  SAAT 

 % 100 ABSOLÜ ALKOL 1   SAAT 

C. ŞEFFAFLAŞTIRMA ALKOL:KS İLEN (1:1) ½  SAAT 

    KSİLEN I 1  SAAT 

    KSİLEN II 1  SAAT 

D. İNFİLTRASYON (60˚C) KSİLEN-PARAFİN (1:1) ½  SAAT 

    PARAFİN I 1   SAAT 

   PARAFİN II 1   SAAT 

E. GÖMME   PARAFİN   
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TABLO-2-2: 

HEMATOKS İLEN-EOZ İN BOYAMA PROTOKOLÜ 

 

İŞLEM MADDE SÜRE  

DEPARAFİNİZASYON 60ºC etüvde 1 GECE 

DEPARAFİNİZASYON KSİLEN I 30 DAKİKA 

 KSİLEN II 30 DAKİKA 

REHİDRATASYON % 95  ALKOL 2 DAKİKA 

 % 80  ALKOL 2 DAKİKA 

 % 70  ALKOL 2 DAKİKA 

 % 60  ALKOL 2 DAKİKA 

YIKAMA  AKAR SU 5 DAK İKA 

BOYAMA  HEMATOKSİLEN 5 DAKİKA 

YIKAMA  AKAR SU 5 DAK İKA 

DİFERANSİYASYON ASİT-ALKOL  1-2 SANİYE 

YIKAMA  AKAR SU 5 DAK İKA 

BOYAMA  EOZİN 3 DAKİKA 

YIKAMA AKAR SU 5 DAK İKA 

 % 80 ALKOL  1 DAKİKA 

 % 95 ALKOL  1 DAKİKA 

KURUTMA HAVADA VEYA ETÜVDE  

 KSİLEN  1 SAAT 

KAPAMA  ENTELLAN  
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TABLO-2-3: 

AVİDİN-BİYOTİN PEROKSİDAZ YÖNTEM İ İLE İNDİREK 

İMMUNOH İSTOKİMYA BOYAMA PROTOKOLÜ 

İŞLEM MADDE SÜRE 

DEPARAFİNİZASYON 60ºC etüvde 1 GECE 

DEPARAFİNİZASYON KSİLEN I 30 DAKİKA 

DEPARAFİNİZASYON KSİLEN II 30 DAKİKA 

REHİDRATASYON % 95 ALKOL 2 DAKİKA 

 % 80 ALKOL 2 DAKİKA 

 % 70 ALKOL 2 DAKİKA 

 % 60 ALKOL 2 DAKİKA 

YIKAMA D İSTİLE SU 10 DAKİKA 

 FOSFAT TAMPON SOLÜSYONU 

(PBS) 

10 DAKİKA 

HAVUZCUK 

OLUŞTURMA 

DAKO PEN  

 TRİPSİN 37˚C etüvde 10 DAKİKA 

YIKAMA PBS 3×5 DAKİKA 

PEROKSİDAZ BLOK % 3 HİDROJEN PEROKSİT 5 DAKİKA 

YIKAMA PBS 3×5 DAKİKA 

BLOCKING Non-immunbloklama solüsyonu 1 SAAT 

PRİMER 

ANTİKORLAR 

Anti-IL-17, anti-fibronektin 18 SAAT 

+4°C nemli 

YIKAMA PBS 3×5 DAKİKA 

SEKONDER 

ANTİKOR 

BIOTINLE İŞARETLİ SEKONDER 

ANTİKOR 

30 DAKİKA 

YIKAMA PBS 3×5 DAKİKA 

 STREPTAVİDİN 30 DAKİKA 

YIKAMA PBS 3×5 DAKİKA 

BOYAMA DAB (diaminobenzidine) 10 DAKİKA 

YIKAMA D İSTİLE SU 3×5 DAKİKA 

ARTALAN BOYAMA MAYER’S HEMATOKS İLEN 3 DAKİKA 

YIKAMA D İSTİLE SU 10 DAKİKA 

KAPAMA ENTELLAN  

İNCELEME BX40 OLYMPUS MARKA IŞIK 

MİKROSKOBU 
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VIII-BULGULAR  

İnguinal bölgede lenf bezlerini içeren yağlı gözeli doku eksizyonu sonrasında serum 

fizyolojik, meloksikam ve talk uygulamalarının ardından 1. ve 3. haftada seroma volümleri 

insülin enjektörü ile ölçülüp istatistiksel olarak karşılaştırıldı. Diseksiyon alanındaki poşlar 

makroskobik olarak değerlendirildi. Elde edilen doku örnekleri, histokimyasal olarak 

Hematoksilen&Eozin (H&E) boyaması ile, immunohistokimyasal olarak anti-IL 17 ve anti-

fibronektin primer antikorları kullanılarak, avidin-biyotin-peroksidaz yöntemi ile incelendi. 

Sonuçlar istatistiksel olarak değerlendirildi. 

 

 

Resim 3: Lenf bezi diseksiyonu sonrası diseksiyon sahasına serum fizyolojik uygulanan sham 

grubunda post-op 1. hafta. İçinde seröz sıvının biriktiği fibröz poşun makroskobik görünümü. 

 



 23 

 

Resim 4: Lenf bezi diseksiyonu sonrası lokal antiinflamatuar ilaç uygulanan grupta post-op 1. 

hafta. İçinde seröz sıvının biriktiği fibröz poşun makroskobik görünümü. 

 

 

Resim 5: Lenf bezi diseksiyonu sonrası diseksiyon sahasına lokal steril talk uygulanan  grupta 

post-op 1. hafta. Fibröz kılıf yerine çevre dokularla yapışıklığı olan fibrin liflerin oluşturduğu  

dokunun makroskobik görünümü. 
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Resim 6: Lenf bezi diseksiyonu sonrası diseksiyon sahasına  serum fizyolojik uygulanan 

sham grubunda post-op 3. hafta. İçinde seröz sıvının biriktiği fibröz poşun daha belirgin hale 

gelen makroskobik görünümü.   

 

 

Resim 7: Lenf bezi diseksiyonu sonrası diseksiyon sahasına lokal antiinflamatuar ilaç 

uygulanan  grupta post-op 3. hafta. İçinde seröz sıvının biriktiği ince  fibröz kılıfın bulunduğu 

poşun makroskobik görünümü. 
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Resim 8: Lenf bezi diseksiyonu sonrası diseksiyon sahasına lokal steril talk uygulanan  grupta 

post-op 3. hafta. Fibröz kılıf yerine yoğun kollajen fibril ağı ile kaplanmış dokunun 

makroskobik görünümü. 

 

 

Resim 9: Post-op 3. hafta serum fizyolojik uygulanan grupta yara iyileşmesi. 
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Resim 10: Post-op 3. hafta lokal antiinflamatuar ilaç uygulanan grupta yara iyileşmesi. 

 

 

Resim 11: Post-op 3. hafta lokal steril talk uygulanan grupta yara iyileşmesi. 
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1. Histokimyasal Bulgular 

 Deney hayvanlarından 1. hafta ve 3. haftalarda alınan örneklerin H&E boyaması ile 

değerlendirilmesinde elde edilen sonuçlar Tablo-3.1 ve Tablo-3.2.’de gösterilmiştir.  

 H&E boyaması ile gruplarda inflamasyon, inflamatuar hücre infiltrasyonu, kapiller 

damar, staz ve vazodilatasyon, fibroblast aktivasyonu ve kollajen fibril bulguları ışık 

mikroskop altında değerlendirilmiştir. Bulgular; normal: 1; hafif artış: 2; şiddetli artış: 3 

olarak derecelendirildi.  

 Birinci  hafta sonunda elde edilen serum fizyolojik uygulanan grupta (Grup 1) normal 

ve hafif düzeyde izlenen bulguların, talk uygulanan grupta artış gösterdiği, meloksikam 

uygulanan grupta ise inflamasyon ve hücresel aktivasyonda azalma olduğu izlendi.  

 Deney gruplarında IL-17 immunoreaktivitesi ile inflamatuar hücreler, anti-fibronektin 

immunoreaktivitesi ile fibroblast aktivitesi değerlendirilmiş olup, elde edilen sonuçlar Tablo-

3.3. ve Tablo-3.4.’de gösterilmiştir. Serum fizyolojik uygulanan grupta orta IL-17 

immunoreaktivitesi izlenirken, talk uygulanan grupta şiddetli, meloksikam uygulanan grupta 

hafif immunoreaktivite izlendi. Anti-fibronektin immunoreaktivitesi serum fizyolojik 

uygulanan grupta orta/şiddetli olarak izlenirken, talk uygulanan grupta şiddetli/çok şiddetli ve 

meloksikam uygulanan grupta şiddetli olarak izlendi.  
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TABLO-3-1  

1. HAFTA DENEY GRUPLARINDAN ELDE ED İLEN H&E BOYAMA SONUÇLARI 

1.HAFTA İnflamasyon 

 

1: Normal  

2: Hafif Artı ş  

3: Şiddetli Artı ş 

İnflamatuar 

hücre infilt. 

1: Normal  

2: Hafif Artı ş  

3: Şiddetli Artı ş 

Kapiller 

 

1: Normal  

2: Hafif Artı ş  

3: Şiddetli Artı ş 

Fibroblast ve 

Kollajen fibril 

1: Normal  

2: Hafif Artı ş  

3: Şiddetli Artı ş 

GRUP 1-  SF 2 1 1 1 

 2 1 1 2 

 1 2 2 2 

 1 2 2 2 

 2 2 2 1 

 2 1 2 2 

 2 2 2 2 

 1 1 1 1 

GRUP 2–T 3 3 3 2 

 3 3 3 2 

 3 3 2 3 

 2 3 2 3 

 2 3 2 3 

 3 3 3 2 

 3 3 3 3 

 3 2 3 2 

GRUP 3 -  M 1 1 1 2 

 1 1 1 2 

 1 2 1 2 

 1 2 2 3 

 1 1 2 3 

 2 1 2 3 

 2 1 2 2 

 1 2 2 2 
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TABLO-3- 2  

3. HAFTA DENEY GRUPLARINDAN ELDE ED İLEN H&E BOYAMA SONUÇLARI 

3.HAFTA İnflamasyon 

 

1: Normal  

2: Hafif Artı ş  

3: Şiddetli Artı ş 

İnflamatuar 

hücre infilt. 

1: Normal  

2: Hafif Artı ş  

3: Şiddetli Artı ş 

Kapiller 

 

1: Normal  

2: Hafif Artı ş  

3: Şiddetli Artı ş 

Fibroblast ve 

Kollajen fibril 

1: Normal  

2: Hafif Artı ş  

3: Şiddetli Artı ş 

GRUP 1–SF 1 1 1 1 

 2 1 2 2 

 1 2 2 2 

 2 1 2 2 

 2 2 1 2 

 1 2 1 2 

 1 1 2 2 

 1 2 2 2 

GRUP 2–T 1 2 2 2 

 2 2 2 3 

 2 2 1 2 

 2 2 2 3 

 2 2 1 3 

 3 3 2 3 

 3 3 2 3 

 3 3 3 3 

GRUP 3 –M 1 1 1 3 

 1 1 1 3 

 1 2 2 2 

 1 2 1 2 

 1 1 1 3 

 1 1 2 3 

 2 2 2 3 

 2 2 1 2 
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                    RESİM-12:  H&E BOYAMA – 1. HAFTA  

 

 

 

 

Resim-12: Birinci hafta deney gruplarına ait kesitlerin Hematoksilen&Eozin (H&E) 

boyama yöntemi ile elde edilen ışık mikroskobik görüntüleri. F:Fibroblast, 

I: İnflamatuar hücre, Kol:Kollajen fibriller, Kp:Kapill er. A,B:SF ;C,D:Talk; E,F 

Meloksikam.  

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

 

 

 

 

Resim-13: Üçüncü hafta deney gruplarına ait kesitlerin Hematoksilen&Eozin (H&E) 

boyama yöntemi ile elde edilen ışık mikroskobik görüntüleri. F:Fibroblast, 

I: İnflamatuvar hücre, Kol:Kollajen fibriller. Kp:Kapil ler. A,B:SF; C,D:Talk.  

E, F:Meloksikam.  A, C, E: X 200; B, D, F X400 
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TABLO-4- 1  

1. HAFTA DENEY GRUPLARINDAN ELDE ED İLEN İHK BOYAMA SONUÇLARI 

1.HAFTA IL-17 Fibronektin 

GRUP 1-  SF 2 2 

 2 2 

 2 2 

 2 3 

 2 3 

 2 3 

 1 3 

 1 3 

GRUP 2 – T 2 3 

 3 4 

 2 4 

 3 4 

 2 3 

 3 4 

 3 3 

 3 4 

GRUP 3 -  M 1 4 

 2 3 

 2 4 

 2 4 

 1 3 

 1 3 

 1 3 

 1 3 
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TABLO-4- 2  

3. HAFTA DENEY GRUPLARINDAN ELDE ED İLEN İHK BOYAMA SONUÇLARI 

3.HAFTA IL-17 Fibronektin 

GRUP 1-  SF 1 3 

 1 3 

 1 3 

 1 2 

 2 2 

 1 3 

 1 2 

 2 2 

GRUP 2 – T 1 4 

 1 4 

 1 4 

 1 3 

 2 4 

 2 4 

 2 4 

 1 3 

GRUP 3 -  M 1 3 

 1 3 

 1 3 

 1 3 

 1 4 

 1 4 

 1 3 

 2 4 
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RESİM-14: Anti-IL 17 İHK BOYAMA – 1. HAFTA  

  
 

 

 

 

Resim-14: Birinci hafta deney gruplarına ait kesitlerin anti-IL 17 primer antikoru ile 

indirek immunohistokimyasal olarak avidin-biyotin-p eroksidaz yöntemi ile elde edilen 

ışık mikroskobik görüntüleri. Fb:Fibroblast, I: İnflamatuar hücre, Kol:Kollajen 

fibriller, Kp:  Kapiller. A, B :SF; C,D :Talk;  E,F  :Meloksikam grubu.  

Kromajen : DAB. A, C, E, : X 200 ; B, D, F X400 
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RESİM-15: Anti-IL 17 İHK BOYAMA – 3. HAFTA  

 

 

 

  

Resim-15: Üçüncü hafta deney gruplarına ait kesitlerin anti-IL 17 primer antikoru ile 

indirek immunohistokimyasal olarak avidin-biyotin-p eroksidaz yöntemi ile elde edilen 

ışık mikroskobik görüntüleri. Fb:Fibroblast, I: İnflamatuar hücre, Kol:Kollajen 

fibriller, Kp:  Kapiller. A, B : SF , C, D : Talk, E, F : Meloksikam grubu.  

Kromajen : DAB. A, C, E, : X 200 ; B, D, F X400. 
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RESİM-16: Anti-Fibronektin İHK BOYAMA – 1. HAFTA  

 

 

 

 

Resim-16: Birinci hafta deney gruplarına ait kesitlerin anti-fibronektin primer antikoru 

ile indirek immunohistokimyasal olarak  avidin-biyotin-peroksidaz yöntemi ile elde 

edilen ışık mikroskobik görüntüleri. Fb:Fibroblast, I: İnflamatuar hücre,  

Kol:Kollajen fibriller, Kp:Kapiller. A,B :SF; C,D:T alk;  E,F:Meloksikam grubu.  

Kromajen : DAB. A, C, E, : X 200 ; B, D, F X400. 
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RESİM-17: Anti-Fibronektin İHK BOYAMA – 3. HAFTA  

 

 

 

 

Resim-17: Üçüncü hafta deney gruplarına ait kesitlerin anti-fibronektin primer 

antikoru ile indirek immunohistokimyasal olarak avidin-biyotin-peroksidaz yöntemi ile 

elde edilen ışık mikroskobik görüntüleri. Fb:Fibroblast, I: İnflamatuar hücre, 

Kol:Kollajen fibriller, Kp:  Kapiller. A,B:SF; C,D: Talk;  E,F:Meloksikam grubu.  

Kromajen : DAB. A, C, E, : X 200 ; B, D, F X400. 
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2. İstatistiksel Analiz  

Veriler SPSS for Windows 15.0 istatistik paket programında değerlendirilmiştir. 

Tanımlayıcı istatistikler ortalama ve standart sapma, ortanca (minimum- maksimum) 

değerlerle sunulmuştur. Üç grup ortalama karşılaştırmaları için Kruskal Wallis varyans analizi 

yapılmış, 3 grup arasında fark saptanan parametreler için ikili grup karşılaştırmalarında Mann 

Whitney-u testi kullanılmıştır. Parametreler arası ilişkiler Sperman Korelasyon katsayısı ve 

hipotez testi ile değerlendirilmiştir. 

 

TABLO-5- 1:  

Grup = SF 

 

 

TABLO-5- 2:  

Grup = Talk 

 

 

TABLO-5- 3:  

 

Grup = Meloks 
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TABLO-5- 4:  

1. Hafta  

Üç grupta parametreler farklı mı? 

 Test Statistics(a,b) 

  inf.hf1 pml.hf1 capiller.hf1 collajen.hf1 
Chi-Square 14,873 15,577 11,009 8,499 
Df 2 2 2 2 
Asymp. Sig. ,001 ,000 ,004 ,010 

a  Kruskal Wallis Test 
b  Grouping Variable: grup 
 

TABLO-5- 5:  

İkili grup karşılaştırmaları: 

SF ve talk karşılaştırma 

                                 Test Statistics(b) 

  inf.hf1 pml.hf1 capiller.hf1 collajen.hf1 
Mann-Whitney U 5,000 2,000 7,500 10,000 
Wilcoxon W 41,000 38,000 43,500 46,000 
Z -3,057 -3,371 -2,805 -2,578 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,002 ,001 ,005 ,010 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,003(a) ,001(a) ,007(a) ,011(a) 

a  Not corrected for ties. 
b  Grouping Variable: grup 
 

TABLO-5- 6:  

SF ve meloks karşılaştırması 

                                     Test Statistics(b) 

  inf.hf1 pml.hf1 capiller.hf1 collajen.hf1 
Mann-Whitney U 20,000 28,000 32,000 12,500 
Wilcoxon W 56,000 64,000 68,000 48,500 
Z -1,464 -,488 ,000 -2,372 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,143 ,626 1,000 ,018 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,234(a) ,721(a) 1,000(a) ,038(a) 

a  Not corrected for ties. 
b  Grouping Variable: grup 
 

TABLO-5- 7:  

Talk ve meloks 

 Test Statistics(b) 

  inf.hf1 pml.hf1 capiller.hf1 collajen.hf1 
Mann-Whitney U 2,000 1,500 7,500 28,000 
Wilcoxon W 38,000 37,500 43,500 64,000 
Z -3,354 -3,427 -2,805 -,488 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,001 ,001 ,005 ,626 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,001(a) ,000(a) ,007(a) ,721(a) 

a  Not corrected for ties. 
b  Grouping Variable: grup 



 40 

TABLO-5- 8:  

3. hafta 

Üç grup karşılaştırması 

 

 

TABLO-5- 9: 

İkili grup karşılaştırmalrı 

SF ve talk karşılaştırma 

 

 

TABLO-5-10: 

SF ve meloks 

  

 

TABLO-5-11: 

Talk ve meloks karşılaştırma 
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TABLO-5-12: 

Parametreler arası ilişkiler 

1. Hafta 

 

**  Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 

*  Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 

 

TABLO-5-13:  

Parametreler arası ilişkiler 

3. hafta 
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3. Seroma Volümleri 

 

TABLO-6-1: 

Post-op 1. hafta seroma  volümleri: 

 Grup 1(SF) Grup2(Meloks) Grup3(talk) 
1. Rat 1.4 1.1 0.7 
2. Rat 1.3 1.0 0.6 
3. Rat 1.2 0.9 0.4 
4. Rat 1.3 0.9 0.4 
5. Rat 1.1 1.0 0.3 
6. Rat 1.6 0.7 0.6 
7. Rat 1.3 1.1 0.2 
8. Rat 1.2 1.0 0.3 
 

TABLO-6-2: 

Post-op 3. hafta seroma  volümleri: 

 Grup 1(SF) Grup2(Meloks) Grup3(talk) 
1. Rat 1.0 0.6 0.0 
2. Rat 0.9 0.4 0.0 
3. Rat 0.7 0.5 0.0 
4. Rat 0.9 0.4 0.0 
5. Rat 0.7 0.6 0.0 
6. Rat 1.1 0.4 0.2 
7. Rat 1.0 0.6 0.0 
8. Rat 1.0 0.5 0.0 
 

TABLO-7   

Seroma volümlerinin istatistiksel analizi 

 Grup   Mean±sd Std. Deviation N 
Sf 1,30±0,15 0,15 8,00 
Melox 0,96 0,13 8,00 
Talk 0,44 0,18 8,00 

hf1.seroma 
volümleri 

Total 0,90 0,39 24,00 
Sf 0,91 0,15 8,00 
Melox 0,50 0,09 8,00 
Talk 0,08 0,10 8,00 

hf3.seroma 
volümleri 

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

Seroma volümlerinin varyans analizi 

 

 

factor1

3. hf1. hf

v
o
lü

m
 (

m
l)

1,25

1,00

0,75

0,50

0,25

0,00

talk

melox

sf

grup

 

 

Varyans analizi (repeated measures of ANOVA) 

Grup için p=0,001 

Hafta (zaman) için p=0,001 

Grup X zaman (hf) etkileşimi için p=0,111  

Üç grubun zaman içindeki volüm farklılıkları sabit. 
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IX- TARTI ŞMA  

Seroma oluşumunun patofizyolojisi bugüne kadar net olarak aydınlatılamamıştır. Flep 

altı diseksiyon sahasının geniş yüzey alanı, fleplerin zayıf yapışması, diseksiyon sırasında 

vasküler ve lenfatik damarların kesilmesi ile operasyon sahasında sıvı birikimi, diseksiyon 

sonrası doku travması nedeniyle sahaya göç eden inflamatuar mediyatörlerin etkisi ile oluşan 

vazodilatasyon ve gelişen sızıntının etiyolojide rol aldığı düşünülmüştür. Postoperatif 

dönemde ekstremitelerdeki hareketin de lenfatik akım üzerine pompa etkisi ile açık lenf 

damarlarından seröz sıvı sızıntısını arttırdığı ve fleplerin yapışmasını önlediği öne 

sürülmüştür. Ancak cerrahi fiksasyon yöntemlerinin seromayı önlemede her zaman yeterli 

olmadığı görülmüştür (74, 99, 100, 101, 102). Bugüne kadar seroma oluşumunu azaltmaya 

yönelik çeşitli yöntemler kullanılmıştır. Bu yöntemlerden fibrin glue’nun adeziv özelliğinin 

yara bölgesindeki fibrinojen içeriği ile orantılı olduğu ve fibrinojenin yüksek konsantrasyonu 

ile gerilim gücününün arttığı literatürde yayınlanmıştır. Lenfatik cerrahide sık kullanılır. 

Ancak maliyeti yüksek bir ajandır (61, 103, 104). Tetrasiklin HCL’in ise fibroblastlar için 

growth faktör benzeri aktivite göstererek plevral mezotelyal hücreleri stimüle ettiği ve plevral 

fibrozise neden olduğu, ancak analjeziğe cevap vermeyen şiddetli ağrı oluşturduğu 

bildirilmektedir (78, 79). Corynebacterium parvum anaerob bir mikroorganizmadır. Makrofaj 

ve natürel killer lenfosit stimülasyonu ile fibrozis ve sklerozise neden olduğu, enjekte edilen 

bölgede makrofajları stimüle ederek bölgeye bol miktarda PNL göçüne yol açıp vasküler 

dilatasyon ile şiddetli lokal inflamasyona yol açtığı bilinmektedir. Corynebacterium parvum 

ile bulantı, kusma, ateş ve enjeksiyon bölgesinde ağrı gibi yan etkilerin olduğu yayınlanmıştır. 

(86). 5-FU’in seroma formasyonunun engellenmesinde etkisini akut inflamasyonu azaltarak 

yaptığı, akut inflamasyonun şiddetini, damarlanma, lökosit ve fibroblast infiltrasyonunu   

azaltarak yaptığı ve ciltte kuruma, soyulma, hiperpigmentasyon, ödem gibi istenmeyen 

etkileri olduğu bildirilmektedir. (87). Sentetik steroidler immün sistemin efektör hücreleri 

arasında çok sayıdaki lenfokinler arasında sağlanan iletişimi, otokrin, parakrin ve endokrin 

nitelikte etkinlikler gösteren faktörlerin üretimini ve onların etkilerini inhibe ederek bozarlar. 

Makrofajlardan IL-1 ve aktive edilmiş T-lenfositlerden IL-2 salınımını inhibe ederek 

inflamasyonu baskılarlar. Enfeksiyona yatkınlık, ciltte atrofi,  hiperkoagülabilite gibi yan 

etkilerinin görüldüğü yayınlanmıştır  (92). COX-2 inhibitörlerinin ise inflamasyon nedeniyle 

artan proinflamatuar PG üretimini, lökosit aktivasyonunu ve eşlik eden olayları, ayrıca 

inflamasyon alanında sentezi artan aktif oksijen radikallerinin oluşumunu azaltığı ve 

inflamatuar hücrelerde lizozomal membranları stabilize ettiği, böylece reaksiyonel sıvı 



 45 

oluşumunu azalttığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (105). Talk maddesi klinikte malign 

plevral efüzyon tedavisinde kimyasal plöridez oluşturmak için kullanılmakta, yapılan 

çalışmalara göre kuru hava, etilen oksit veya gama ışını ile sterilize edilebilen, kolay elde 

edilebilen ve maliyeti düşük bir maddedir. Lokal yara yeri enfeksiyonu plöridez uygulanan 

hastalarda izlenmemiştir. (14, 15, 95). Hastalarda  % 16 oranında antipiretik ilaca yanıt veren 

38°C’yi geçen ateş yüksekliği görülmüştür (106). 

 Cilt  flebinin elevasyonunu takiben lokal inflamasyonla kemoatraktif ajanların salınımı 

artar ve inflamatuar olaylar serisi de operasyon bölgesine seröz drenajı arttırır (79, 107, 108). 

Yara iyileşmesinin inflamasyon fazında vasküler permeabilitedeki artış nötrofillerin aktive 

endotel hücrelerine bağlanmasına ve lökotrienlerin inflamatuar etkisi ile hücreler arası sıvı 

birikimine neden olan proteinlerin geçişine olanak sağlar. Seroma birikiminin önlenmesine 

yönelik COX-2 inhibitörü ilaç kullanılarak yapılmış deneysel bir çalışmada başarılı sonuçlar 

elde edilmişir (16).  

 Hemostaz yara iyileşmesinin ilk aşamasıdır. İnflamasyon vazodilatasyon ve artmış 

vasküler permeabilite ile sonuçlanır. Trombositlerin intrensek koagülasyon basamağını aktive 

etmesiyle oluşan pıhtı kollajen, trombositler, trombin ve fibronektinden oluşur. Bunlar 

inflamasyonu tetikleyen sitokin ve büyüme faktörlerinin salınmasına neden olurlar. Fibrin  

oluştuktan sonra hücresel sinyaller oluşmaya başlar. Oluşan fibrin açıkta kalan lenfatik 

damarlarda tıkayıcı etki yaratır. Hücresel reaksiyonun artışı ile fibrin yapımının ve fibrin tıkaç 

oluşumunun arttığı bildirilmektedir (50, 109). Fibronektin, kollajen yapımında görevli 

hücrelerden salgılanır. Çökmekte olan prokollajen liflerine bağlanarak perisellüler matrikste 

kollajen fibrillerin oluşumunu sağlar. Ekstrasellüler matrikste ve hücre yüzeyinde kollajen ve 

proteoglikan fibronektine bağlı olarak bulunur. Hücre yüzeyinde fibronektinin, hücre-hücre ve 

hücre-substrat adezyonu, hücre morfolojisi ve hücre motilitesi gibi olaylarda etkin olduğu 

bildirilmi ştir (67, 110, 111, 112). Bu bilgiler ışığında çalışmamızda fibronektinin adezyon ve 

yara iyileşmesindeki önemli rollerini göz önünde bulundurarak, seroma birikiminin 

önlenmesinde adezyonun arttırılması mekanizması üzerinden yola çıkıp fibronektin ve kollajen 

artışının öneminin araştırılması amaçlandı. Eş zamanlı olarak seroma birikiminin önlenmesi 

üzerinde etkili olduğu gösterilmiş olan COX-2 antiinflamatuar ilaç uygulamaları ile adezyon 

oluşturan diğer bir mekanizma karşılaştırıldı. Böylece inflamasyonun azaltılması ile 

inflamasyon artışının seroma oluşumuna etkilerini ve bu sıradaki hücresel değişikliklerin 

sonuçlarının araştırılması amaçlandı. Bu amaçla mezotel artışı ile adezyon yaratan, klinikte sıvı 

oluşumunu önlemede başarılı sonuçları bulunan, ancak malign plevral efüzyon tedavisi dışında 
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etkileri henüz araştırılmamış olan ve literatürde yan etkilerinin az olduğu gösterilen talk 

maddesi seçildi. Talk maddesi 3 tabakalı bir magnezyum silikat yaprağıdır. Yayınlarda plevral 

yapraklar arasında mezotel hücrelerine etki ederek hücresel reaksiyonu arttırdığı ve kimyasal 

plörit yaratıp adezyona, sklerozis ve fibrozise neden olduğu gösterilmiştir (84, 113, 114, 115).   

 Talk maddesi ile adezyon oluşumunu ve meloksikam grubu lokal antiiflamatuar ilaç 

uygulaması ile inflamasyonun azaltılmasını ve bunların dokudaki etkileri histolojik 

incelemelerle H&E boyamasıyla incelendi. Boyama sonuçlarına göre postoperatif 1. haftada 

meloksikam uygulanan grupta inflamasyonda azalma görüldü. Talk uygulanan grupta ise 

inflamatuar hücrelerde artış görülürken buna ek olarak kapiller damarlanmada da artış olduğu 

izlendi. Meloksikam ile kontrol grubu arasında ise kapiller damarlanma arasında herhangi bir 

fark saptanmadı. Fibroblast ve kollajen yapımında talk uygulanan grupta belirgin artış izlendi. 

Üçüncü hafta sonuçları incelendiğinde, zaman içinde kontrol grubunda inflamasyonda azalma 

görüldü. Kontrol grubunda kapiller damarlanmada değişiklik saptanmadı. Ancak fibroblast ve 

kollajen yapımında zaman içinde artış olduğu görüldü. Postoperatif 3. hafta meloksikam 

uygulanan grupta inflamatuar hücrelerde ve kapiller damarlanmada değişiklik saptanmazken 

fibroblast ve kollajen oluşumunda hafif bir artış saptandı. Talk uygulanan grupta ise 3. hafta 

H&E boyamasında inflamatuar hücrelerde ve kapiller damarlanmada azalma izlenirken 

kollajen ve fibroblast yapımında artış olduğu görüldü. Gruplar arası farklar 

immünohistokimyayasal boyalarla da incelendi. Yara iyileşmesinin tüm fazlarında etkin rolü 

olan fibronektin düzeylerindeki değişiklikleri görmek için anti-fibronektin boyaması seçildi. 

Buna göre anti-fibronektin boyamasında hem 1. hafta hem 3. haftada en yoğun boyanmanın 

talk grubunda olduğu, meloksikam grubunda daha az ve en az boyanmanın SF grubunda 

olduğu görüldü. İstatistiksel analizde ise talk ile diğer iki grup arasında anlamlı fark olduğu, 

meloksikam ile kontrol grubunda ise bulunan farkın anlamlı olmadığı görüldü. Diğer 

immünhistokimyasal boyama anti-IL-17 boyası idi. Bu boyamanın seçilmesinin sebebi 

hücresel aktivitenin hangi hücreler nedeniyle olduğunun ortaya çıkarılmasıdır. Hücresel 

aktivitenin nedeni yara iyileşmesini olumlu etkileyecek olan hücreler mi, yoksa gecikmiş 

hücresel yanıtta artan sitotoksik T lenfosit ve NK lenfositler mi? Literatürde dolaşımda 

sitotoksik lenfositlere göre daha fazla oranda bulunan ve yara iyileşmesi sırasında 

fibroblastların aktivasyonunda rolü olan CD4+ T helper hücreler ile IL-17 arasındaki ilişkiyi 

gösteren yayınlar bulunmaktadır (70,71, 72). Anti-IL-17 boyanması en fazla talk grubunda, 

kontrol grubunda buna göre daha az, meloksikam grubunda ise en az olduğu görüldü. Bu 

boyamaların 3. haftasında ise boyanma şiddetinin sıralamasında değişiklik olmadan anti-IL17 
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boyanmasında azalma izlenirken fibronektin boyanma şiddetinde artış saptandı. SF grubunda 

3. hafta fibronektin boyanma şiddetindeki farklılık önemsenmeyecek kadar azdı. 

Çalışmamızda talk ve meloksikam grubu seroma volümleri karşılaştırıldığında meloksikam 

grubuna ait seroma volümleri talk uygulanan grubun seroma volümlerine göre  belirgin olarak 

daha fazla idi. Serum fizyolojik uygulanan kontrol grubunda ise her iki gruba göre 1. hafta 

(Tablo-6-1) ve 3. hafta (Tablo-6-2) seroma volümleri belirgin olarak daha fazla ölçüldü.   

İstatistiksel analizde 3 gruptaki 8’er adet deney hayvanında kendi grupları içinde 

Hematoksilen&Eosin boyaması verileri değerlendirildiğinde sonuçlar birbirine yakındı 

(Tablo-5-1, Tablo-5-2, Tablo-5-3). Birinci ve 3. haftalar arasında, 3 grup arasındaki verilerin 

karşılaştırmasında, p değerlerinde anlamlı farklılıklar saptandı (p<0.01) (Tablo-5-4, Tablo-5-

8). Talk uygulanan grubun kontrol grubu (SF) ile karşılaştırılmasında 1. hafta ve 3. hafta 

sonuçlarında  (Tablo-5-5, Tablo-5-9); meloksikam grubu ile kontrol grubu 1. hafta ve 3. hafta 

sonuçlarında (Tablo-5-6, Tablo-5-10); meloksikam grubu talk grubu ile karşılaştırıldığında 

anlamlı farklılık saptandı (Tablo-5-7, Tablo-5-11). Değerlendirmeye göre meloksikam 

grubunda hücresel aktivite en az, SF uygulanan kontrol grubunda daha fazla, talk uygulanan 

grupta ise belirgin olarak daha fazla olduğu saptandı. Fibronektin boyamasında talk ile diğer 

iki grup arasında anlamlı fark saptanırken, meloksikam ile kontrol grubu arasında fark 

olmadığı görüldü (Tablo-5-8). Üç grupta zaman içindeki fibronektin düzeyinde ise farklılık 

olduğu görüldü (Tablo—5-8). Kollajen fibrillerin değerlendirilmesinde diğer iki grupla  talk 

grubu arasında fark saptanırken (Tablo-5-5; Tablo-5-7), kontrol grubu ile meloksikam grubu 

arasında fark olmadığı görüldü.  Anti-IL 17 boyamasında ise 1. hafta verilerinde (p<0.01 ) 

anlamlı fark saptanırken 3. hafta sonuçlarında daha az farklılık saptandı (Tablo-5-8). Seroma 

volümleri değerlendirildiğinde kontrol grubuna göre meloksikam uygulanan grupta 1. hafta 

sonunda % 27 (1.3cc-0.9cc); talk uygulanan grupta kontrol grubuna göre %64 (1.3 cc-0.4 cc). 

3. hafta sonunda kontrol grubuna göre meloksikam uygulanan grupta % 45 (0.9 cc-0.5 cc); 

talk uygulanan grupta kontrol grubuna göre %78 (0.9 cc-0.2 cc) azalma saptandı. İstatistiksel 

analizinde ise her üç grupta da zamanla seroma volümlerinde azalma olduğu görüldü. Ancak 

üç grup arasında talk uygulanan grupta en belirgin olmak üzere anlamlı farklılıklar saptandı 

(p<0.01). (Tablo-7, Tablo-8). Zaman içinde tüm gruplarda sıvı oluşumunda azalma 

beklenmesi olağan olarak yorumlandı.  

Talk maddesini insizyonel herni onarımı sonrası postoperatif seroma tedavisinde  

kullanan Shannon ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada; seroma kavitesi debride edildikten 

sonra talk maddesi seröz boşluğa verilmiş. Üç hasta bu teknik ile tedavi edilmiş ve 3 hastada 
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da standart tedavi sonrası devam eden seroma başarılı bir şekilde tedavi edilmiştir (116). 

Klinoptilolit pudrası ile yapılmış deneysel bir çalışmada ise  aksiller diseksiyon modelinde 

profilaktik klinoptilolit pudra uygulamasının, seroma oluşumunu azalttığı sonucuna 

varılmıştır. Klinoptilolit pudranın bu etkisini, inflamatuar eksuda oluşumunu engelleyerek 

değil; ağ şeklinde kristal kafes yapısı sayesinde absorban özelliğiyle seromayı toplayıp 

granülom formasyonu oluşturması, böylece ölü boşluğu azaltarak, granülasyon dokusunu 

arttırıp, yara iyileşmesini hızlandırarak gerçekleştirdiği ortaya konulmuştur. Ancak yapılan 

çalışmada oluşan granülom formasyonunun eliminasyonun aydınlatılması gereken bir konu 

olduğu da vurgulanmıştır (117). Oysa bizim çalışmamızda postoperatif 1. hafta ve 3. hafta 

diseksiyon alanları incelendiğinde granülom formasyonu yerine 1. haftada immatür fibrin ağı 

ile kaplı dokunun bulunduğu, seröz sıvı oluşumunun minimal olduğu görülmektedir (Resim-

5). Üçüncü haftada ise yine granülom formasyonunun olmadığı bunun yerine sıkı kollajen 

fibrillerin diseksiyon alanını tamamen kaplayıp sıvı oluşumuna izin vermeyen bir 

organizasyon olduğu makroskobik olarak açıkça görülmektedir (Resim-8). Karin Müller-

Decker ve arkadaşlarının çalışmasında ratlarda COX-2 enziminin inhibisyonu ile yara 

iyileşmesinde yara gerilim kuvvetinin azalmadığı gösterilmiştir (37). Bizim çalışmamızda da 

postoperatif 3. haftada üç grupta insizyon hattında yara iyileşmesinin tamamlandığı, belirgin 

skar veya kontraktür oluşmadığı görüldü.  
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X-SONUÇ 

Seroma bir eksudadır. Ortamdaki hücresel artış nedeniyle interstisyel alandan osmatik 

gradient ile sıvı geçişi olur. İnflamasyonun azaltılması yoluyla buna engel olunabilir. 

Etkili hemostaz yapılmaması da seroma birikimine sebep olabilir. Ortamdaki hemoraji 

ve lenfatik sızıntı plazmin ile fibrinolitik aktiviteyi arttırır. Dolayısıyla adezyon engellenir. 

Lenf bezi diseksiyonunda lenf bezi metastaz sayısı, tümör boyutu, tümörün histolojik 

tipi de seroma oluşumunu etkileyen faktörlerdir. Sitotoksik T lenfositler ve NK hücreler virüs 

ile enfekte veya tümöral tutulum olan dokularda gecikmiş hücresel yanıt reaksiyonu ile 

yükselirler. Seroma sıvılarında da bu hücrelerde artış olduğu gösterilmiştir. Oysa 

corynebacterium parvumun seroma oluşumunu önlemesi ile ilgili yapılan çalışmada NK 

hücrelerin ortamda artarak fibrozise sebep olduğu açıklanmaktadır. Bu paradoksu açıklamak 

için NK hücre yanıtı daha ayrıntılı araştırmalara gereksinim duymaktadır. 

Koçdor ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada seroma kollajeni ile normal doku kollajeni 

arasında benzerlikler saptanmıştır. Bizim çalışmamızda da SF uygulanan kontrol grubu ile 

meloksikam uygulanan grup arasında kollajen oluşumu açısından benzer sonuçlar elde 

edilmiştir. Zira 5-FU’in de meloksikam gibi inflamasyonu azaltarak seroma oluşumunu 

engelleyen mekanizma üzerinden etki ettiği gösterilmiştir. Çalışmamızda talk uygulanan grup 

ile diğer iki grup arasında kollajen oluşumu arasında belirgin fark olduğu saptanmıştır. Ancak 

hem immünhistokimyasal hem de makroskobik inceleme sonuçları bakımından seroma 

birikiminin önlenmesine yönelik belirgin derecede anlamlı sonuçları elde edilen kollajen 

oluşumunun uzun dönemli sonuçlarının ve uzun dönemde kollajen natürünün araştırılması 

gerekmektedir.   

Seroma oluşumunun etyolojisine ait veriler ve bunu önlemek için uygulanan 

çalışmalar bulunmasına rağmen henüz hücresel düzeydeki mekanizmalar açıklığa 

kavuşmamıştır. İnflamasyon basamaklarındaki aksaklıktan kaynaklandığı öne sürülen seroma 

birikiminin hem inflamasyonun baskılanması hem de bir kısım inflamatuar hücre 

stimülasyonu ile azaldığı karşılaştırmalı çalışmamızda gösterilmiştir. Çalışmamızdan elde 

edilen verilere göre yabancı cisim reaksiyonu ile sıvı artışına neden olması beklenebilecek 

olan bir maddenin (talk) inflamatuar hücrelerden özgül olarak T helper hücreleri arttırması ve 

bu yolla yara iyileşmesine katkısı ilginçtir.  
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Tekrarlayan seroma birikiminin önlenmesinde en ideal yöntem basit uygulanabilen, 

kolay ulaşılabilen, maliyeti düşük ve efektif olan ve hastanın konforunu bozmayan yöntem 

olmalıdır. Klinikte malign plevral efüzyon tedavisinde ve geniş herni onarımlarında seroma 

oluşumunun önlenmesinde kullanılan talk maddesinin klinikte lenf bezi diseksiyon 

alanlarında, geniş flep diseksiyonunda flep altında seroma oluşumunu azaltmak amacıyla 

kullanılmasını öneriyoruz.  
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