THE MEDICAL BULLETIN OF

SISLI ETFAL HOSPITAL

DOI: 10.14744/SEMB.2018.66933
Med Bull Sisli Etfal Hosp 2018;52(3):212-219

Celecoxib’in Mastektomi Sonrasinda Gelisen Seroma ve Yara
lyilesmesine Etkisinin incelenmesi

Evren Besler," © Omer Harmancioglu?

'Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi, istanbul
2(3zel Kent Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi, izmir

Ozet

Amag: Seroma meme kanser cerrahisi sonrasinda ortaya ¢ikan 6l boslukta seroz sivi birikimidir. Seromanin patofizyolojisi net
olarak aydinlatilamamistir. Seroma gelisimi hastanede kalis stiresinin uzamasi, maliyet artisi, fleplerde iskemi, sivi birikimine bagl
infeksiyon ve adjuvan tedavide gecikmeye yol agmaktadir. Seroma giinlimiizde halen gtincel bir sorundur ve bu sorun igin en ¢cok
uygulanan yontem ameliyat sonrasi bes - yedi gtin siire ile drenaj ve tekrarlanan aspirasyonlardan ibarettir.

Yontem: Bu calismada antiinflamatuar, antianjiyogenik ve antioksidan etkinligi gosterilmis olan celecoxib'in disi Wistar ratlar tize-
rinde uygulanan mastektomi modelinde seroma'ya etkinligi incelendi. Kontrol grubunda 10, celecoxib grubunda 10 olmak lizere
toplam 20 rat incelemeye alindi. Mastektomi sonrasinda celecoxib grubuna intraperitoneal 0,25 cc/250gr (20 mg/kg/gun) cele-
coxib bes giin suire ile, kontrol grubuna ise ayni volimde serum fizyolojik bes giin stire ile verildi. Ratlar ameliyat sonrasinda 10 giin
izlendi. Bu sureg icinde ratlarin canliliklari, kol hareketleri, yara yeri iyilesme durumlari, yara infeksiyonu, flep nekrozu ve seroma
olusumlari kaydedildi. Bu siire sonunda seromalar aspire edildi ve doku 6rnekleri alinarak ratlar sakrifiye edildi. Doku 6rneklerinde
fibrin, kanama, 6dem, damarlanma, konjesyon, polimorf niiveli lokositler, fibroz doku artisi, fibroblast, lenfosit ve makrofajlar de-
gerlendirildi. Seroma sivilarinda ise inflamasyon parametrelerinden akut faz reaktani olan interlokin 1 beta ve damar proliferasyo-
nu ve anjiyogenezin temel parametresi olan vaskuler endotelyal biiylime faktoru incelemesi yapildi.

Bulgular: Deneyler sonunda biyokimyasal incelemede celecoxib uygulanan grupta seroma hacimlerinin belirgin olarak azaldigi
(p and #8804;0,001), seroma sivisinda interlokin 1 beta diizeyinin belirgin olarak azaldigi (p=0,014), histopatolojik incelemede ise
celecoxib grubunda konjesyonun arttigi (p=0,044) tesbit edildi.

Sonug: Bu calismanin sonucunda, celecoxib'in mastektomi sonrasi seroma hacimlerini belirgin olarak azalttigi, bir akut faz reaktani
olan interlokin 1 betayi baskiladigi; bu etkisinin antiinflamatuar etkisi ile oldugu sonucuna varildi. Celecoxib'in etkilerinin farkli doz
uygulamalariyla ve daha genis sayida denek tizerinde arastirilmasi gerektigi diistintldi.

Anahtar sozciikler: Celecoxib; inflamasyon; mastektomi; seroma; yara iyilesmesi.
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eroma, meme kanseri cerrahisi tedavisinde en sik goru-

len cerrahi sonrasi komplikasyondur.? Gérilme sikhg
%10-52 arasinda degismektedir.®! Siklikla birkag hafta icin-
de gerilese bile bazi hastalarda birkag ay kadar strebilmek-
tedir." Modifiye radikal mastektomi (MRM) ve aksiler lenf
nodu diseksiyonu (ALND) sonrasinda daha fazla.”>>! olmak-
la birlikte sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB),» meme ko-
ruyucu cerrahi” ve subkiitan mastektomi/meme basi koru-
yucu cerrahi sonrasinda da'® ortaya ciktigi bildirilmektedir.

Yara iyilesmesi klasik olarak inflamasyon, proliferasyon ve
yeniden sekillenme olarak U¢ faza ayrilir (Sekil 1).%% Yara-
lanmanin hemen sonrasinda olusan kisa siireli gecici va-
zokonstriksiyon, intrensik koagulasyon zinciri aktivasyo-
nu, hemostaz ve pihti olusumu reaksiyonlarindan yaklasik
1 saat sonra endotelyal siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimi;
trombosit disagregasyonu ve vazodilatasyon icin prostag-
landinleri ayrica vaskiiler permeabilite artisi, kemotaksis ve
I6kosit adezyonu icin lI6kotrienleri sentezlemek icin aktive
olur (inflamasyon) (Sekil 2).”! Mastektomi; cerrahi sonrasi
akut inflamatuvar yaniti ve yara iyilesmesini degerlendir-
mek icin ideal bir modeldir.'® Meme cerrahisindeki genis
diseksiyon ile bircok kan ve lenfatik damar hasari ve bura-
lardan daha sonra olusan kan ve lenfatik sizinti seromaya
yol agmaktadir." Bu sivinin akut inflamasyona ait hiicresel
komponentleri iceren, eksuda niteliginde bir sivi oldugu
belirtilmistir.'"? McCaul ve ark/nin yaptigi calismada meme
kanser cerrahisi sonrasi biriken sivinin yara iyilesmesinin
eksudatif-inflamatuvar fazi sonucu oldugu bildirilmistir.®!
Watt-boolsen ve ark!nin yaptiklar bir calismada seromanin
yara iyilesmesinin ilk fazinin uzamasinin bir géstergesi ola-
rak kabul edilmistir.l" Bir baska ¢alismada rat beyninde int-
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Sekil 1. Yara iyilesmesi fazlarinin (inflamasyon,proliferasyon,matu-
rasyon) ve yara matriks elemanlarinin (kollajen lll, fibronektin, kolla-
jen 1) yara bolgesindeki konsantrasyonlarinin, yara ayrilma mukave-
meti ile birlikte yaralanma sonrasi dénemde sematize edilmesi.”}

raserebral hemoraji olusturularak memantin ve celecoxib
ile tedavi edilmeleri denenmis, kombine tedavinin tek ba-
sina memantin tedavisine gore fonksiyonel kayiplari azalt-
191, serebral inflamasyonu azalttigi ve apopitozisi azalttig
gosterilmis, celecoxib’in noroprotektif ve antiinflamatuar
etkinliginden bahsedilmistir."™ Bu etkinligi celecoxib’in pe-
rihematomal alanda prostaglandin E2 (PGE2) seviyesini art-
tirarak sagladigi gosterilmistir.'® Farelerde deneysel artrit
modelinde Celecoxib'in antiinflamatuar etki ile eklem agri-
si ve destriksiyonunu (radyografik ve histopatolojik kanit-
larla) belirgin sekilde engelledigi gorilmistir.' Bir baska
deneysel calismada Celecoxib’in deneysel otoimmiin ense-
falomyeliti belirgin sekilde baskiladigi goriilmis, ayni calis-
mada bu ajanin multipl skleroz tedavisinde yeni bir tedavi
secenedi olabilecegi belirtilmistir.' Celecoxib’in rat pence
0demi ve karageninle olusturulmus hava kesesi modelle-
rinde plevral eksuda miktarini ve pence 6demini belirgin
olarak azalttigi gosterilmistir.l'®

Celecoxib insanda ve cesitli deneysel hayvan modellerinde
antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik aktiviteleri amaciy-
la kullanilan bir non-steroid antiinflamatuar ajandir (NSAII).
Etki mekanizmasi COX-2 enzim inhibisyonu ile prostaglan-
din sentez inhibisyonuna baglidir.l'”

Bu calismada antiinflamatuar, antianjiyogenik ve antioksi-
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Sekil 2. inflamasyon asamasi, siklooksijenaz-2 izoenzimi ve nétro-
fillerin roli.””!
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dan etkinligi gosterilmis olan Celecoxib’in rat mastektomi
modelinde seroma’ya etkinligini arastirmayi amacladik.

Yontem

Deney Hayvanlari ve Gruplar

Bu deneysel calismada ortalama agirlidi 220,3 gr olan top-
lam 20 disi Wistar rat kullanildi. Tim ratlar standart labora-
tuar yemi ve su ile beslenip, 12 saatlik gece - glindiiz aydin-
latmasi ve 1s1 kontrolii saglanmis (22+2 °C) izole ortamda
izlendiler. Ameliyatlar deney hayvanlari laboratuvari’nda
steril olmayan temiz kosullar saglanarak gerceklestirildi.
ilac etkilesimini engellemek icin preoperatif dénemde pro-
filaktik antibiyotik uygulanmadi. Verilecek ilag ve serum fiz-
yolojik (%0,9 NaCl) miktar hesaplamalari icin tim ratlarin
agirhiklan ameliyat 6ncesi 6lculdi.

Ameliyat Teknigi

Tum ratlara Harada'nin® tarifledigi yontem ile tek taraf-
Il mastektomi ve aksiller diseksiyon uygulandi Anestetik
madde intraperitoneal ketamin 50 mg/kg ve ksilazin 5 mg/
kg anestezisi sonrasinda ratlar flasterlerle calisma masasina
tesbit edildi. Ratlarin sternumlari jilet ile tras edilerek %10
povidon-iyodin ile temizlendi (Sekil 3). Sternal centikten
ksifoide uzanan orta hat insizyonu sonrasi cilt, cilt alti fle-
bi toraks duvarindan dekole edildi (Sekil 4). Major pektoral
kas toraks duvarindan diseke edildi. Bu asamada brakial
pleksus, brakial ven ve aksiller arter gorildi (Sekil 5). Bu
olusumlar korunarak aksiller fossadaki lenf nodlari ve yagli
gozeli doku diseke ve eksize edildi. Daha sonra major pek-
toral kas baglandigi yerden 4/0 ipek suturler ile baglanip
eksize edildi. Hemostaz sonrasinda kontrol grubuna serum
fizyolojik, celecoxib grubuna celecoxib uygulandi ve cilt
flebi kontini teknik ile 4/0 prolen sttir ile kapatildi (Sekil 6)

Figure 3. Ameliyat 6ncesi cilt gorinimi.

Ratlar iki gruba ayrildi:

1. Grup (Kontrol): Bu grupta bulunan 10 rata flep kapatil-
diktan sonra bes glin sire ile glinlik intraperitoneal 0,25
€c/250 gr bes gin serum fizyolojik verildi ve incelemeye
alindi.

2. Grup (Celecoxib): Bu grupta bulunan 10 rata flep kapatil-
diktan sonra bes glin sire ile glinlik intraperitoneal 0,25
cc/250 gr (20 mg/kg/glin) celecoxib verildi ve incelemeye
alindu.

Ratlar ameliyat sonrasinda 10 giin izlendi. Bu sureg icinde
ratlarin canliliklari, kol hareketleri, yara yeri iyilesme durum-
lari, yara infeksiyonu, flep nekrozu ve seroma olusumlari
kaydedildi. Ameliyat sonrasi 10. glinde tekrar ketamin-ksi-
lazin anestezisi uygulamasi sonrasinda steril enjektorlerle
tim seroma sivilari aspire edildi ve miktarlari kaydedildi.

Onceki insizyon acilarak diseksiyon sahasinda kalan seroma
sivilari tekrar aspire edilerek dnceki aspiratlara eklendi. Bu
aspiratlar biyokimya laboratuvarinda daha sonra incelen-
mek lzere Eppendorf tliplne alinarak -70 C*de saklandi.
Histopatolojik inceleme icin diseksiyon alaninda bulunan
ciltten, aksilla ve toraks duvarindan doku 6rnekleri alinarak
%10'luk formaldehid soliisyonuna konuldu. Tim islemler
sonrasinda ratlar ylksek doz eter anestezisi ile sakrifiye
edildiler.

Analitik islemler
Histopatolojik inceleme Yontemleri

Alinan doku 6rnekleri %10’luk formaldehid sollisyonu iceri-
sinde patolojik incelemeye génderildi. Dokularin tiimi ru-
tin islemden gecirildi. Parafin bloklara gomiildiikten sonra
5 mikrometrelik kesitler yapildi ve hematoksilen-eosin (HE)
boyasi ile boyandi. Fibréz dokuyu daha iyi degerlendire-

Sekil 4. Flep diseksiyonu sonrasi goriiniim.
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bilmek amaciyla Masson-trikrom boyasi uygulandi. Daha
sonra istk mikroskobu altinda kalitatif olarak nekroz, akut
inflamatuar granilasyon dokusu, fibréz doku, damarlanma
ozellikleri, sekonder infeksiyonu yansitan mikroorganizma
populasyonu incelemeye alindi.

Akut inflamasyon parametreleri olarak fibrin, kanama,
0dem, damarlanma, konjesyon, polimorf niiveli 16kositler
(pmnl) semikantitatif olarak belirlendi.

Kronik inflamasyon - yara iyilesme parametreleri olarak
fibroz doku artisi, fibroblast, lenfosit ve makrofajlar deger-
lendirildi. Yaranin aktifligi agisindan pmnl degerlendirildi.

Sekil 5. Ameliyat goriintuisu: Pektoralis major kasi sternumdan ay-
rilmig, aksiller diseksiyon tamamlanmis, brakial pleksus, torakodorsal
sinir ve aksiller ven.

Sekil 6. Cilt flebi kapatildiktan sonra goériinim.

Damarlarda; konjesyon, proliferasyon, yogunluk paramet-
relerine bakildi. Proliferasyon icin damarlarin sayisal coklu-
gu ve limenlerinin dar olmasi, konjesyon icin ise limenle-
rinin genis olup olmamalarina bakild.

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

Biyokimyasal inceleme Yontemleri

Alinan seroma sivilarinda inflamasyon parametrelerinden
akut faz reaktani olan interldkin-1 beta (IL-18) ve damar
proliferasyonu ve anjiyogenezin temel parametresi olan
vaskiiler endotelyal biyime faktori (VEGF) incelemesi
yapildi.

Biyokimyasal inceleme icin aspire edilen seroma sivilari
turbidite ve partikilleri uzaklastirmak icin 4000 devirde
santrifij yapildi. Supernatantlar -70°C'de saklandi ve calis-
ma yapilacagi zaman tekrar oda sicakligina alinip seroma
sivilarinda inflamasyon parametreleri olan; akut faz reak-
tanlarindan IL-18 ve VEGF spesifik kitleri ile enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle incelendi.

istatiskiksel Yontemler

istatistik analizleri ‘SPSS Data Editor for Windows version
15,0' programi ile yapildi. Seroma volimleri, VEGF ve IL-1
degerleri Mann-Whitney U testi ile, histopatolojik paramet-
reler ise Ki-kare testi ile degerlendirildi. p<0,05 veya x*<0,05
degerleri anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Kontrol ve ilag¢ gruplarinda 10’ ar adet rat kullanilmasina
ragmen celecoxib grubunda bir ratta infeksiyon ve yara
ayrilmasi, kontrol grubunda ise histopatolojik inceleme so-
nucu az miktarda mikroorganizma goriilmesi sonucunda
iki ratin cahsma disina ¢ikarilmalari uygun gorildi. Diger
ratlarda infeksiyon bulgusuna rastlanmadi.

Makroskobik Bulgular

infeksiyon: Celecoxib grubunda bir ratta ameliyat sonra-
si altincl glinde infeksiyon ve yara ayrilmasi, kontrol gru-
bunda ise bir ratta histopatolojik olarak mikroorganizma
gorildu.

Kol hareket kisithhigi: Ameliyat sonrasi ilk ti¢ giin icinde
travmaya sekonder kolda hareket kisithhdi izlendi; sonra-
sinda kayboldu, ancak celecoxib grubunda infeksiyon ge-
lisen ratta deney disina cikarildigi altinci gline kadar kol
hareket glicliigi devam etti.

Makroskobik flep nekrozu: Deneklerden hicbirinde
makroskobik flep nekrozu goriilmezken daha sonrada bah-
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Tablo 1. Hiicresel ve histopatolojik skorlama

Deney rat no Cl C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 KiI K2 K3 K& K5 K6 K7 K8 K9 K10
Damar proliferasyonu +  ++ o+ +  ++ + + + + ++ o+ + + + + + + + ++
Fibrin - - - - - - - - - - - - - - - - - - R
Kanama - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Odem + o+ + o+ -+ - + - - - - - + - + - - +
Nekroz - - - - - - - - - - - - - 4+ - - - - -
Konjesyon ++ +  ++ o+ + - - + - - S - - ++ - - -
Mikroorganizma - - - - - - - - - - - - + - - - - _
PMNL + 4+ o+ + + + + + o+ o+ + + + + + o+t
Fibroblast ++ o+ + o+ + o+ + + + + 4+ o+ o+ + + + + + o+t
Lenfosit + + + + + + + + +  ++ + + o+ + + + + + +
Makrofaj + o+ + o+ + o+ + + + o+ + + o+ + + + + + +
Fibroéz doku artisi + o+ + 4+ + 4+ H+ + + + 4+ 4 + 4+ 4+
sedilecegi Uizere kontrol grubunda bir ratta mikroskobik  Konjesyon: Kontrol grubunda Celecoxib grubuna oranla

nekroz tesbit edildi.

Seroma miktarlari: Deneyler sonunda saptanan seroma
miktarlar Sekil 7'de gdsterilmistir.

Kontrol grubunun seroma miktarlari ortalamasi 1,19+0,074
ml (xstandart hata) iken Celecoxib grubunun seroma mik-
tarlarinin ortalamasi 0,333+0,024 (+standart hata) olarak
bulundu. Buna gore Celecoxib grubunda seroma voliimleri
anlamli olarak diistik bulundu (p<0,001) (Sekil 7).

Histopatolojik Bulgular

Hiicresel ve histopatolojik skorlama Tablo 1'de gosterilmis-
tir. C; Celecoxib verilen ratlari, K; ise kontrol grubu ratlari ifa-
de etmektedir. Hiicresel yogunluk; 1 (-): yok, 2 (+): az, 3 (++):
orta, 4 (+++): cok seklinde yorumlanmistir (Tablo 1). iki
grup arasinda damar proliferasyonu, fibrin icerigi, kanama,
o0dem, nekroz, mikroorganizma topluluklari, pmnl, fibrob-
last, lenfosit, makrofaj, fibréz doku yogunlugu yoninden
anlamli fark bulunamadi.

1.20 ~

1.00 A

0.80 A1

0.60 -

Seroma Volumes (ml)

0.40 -

0.20 1

0.00 -

Celecoxib

Control

konjesyon orani anlamli diisiik bulundu (p=0,044) (Sekil 8).

Biyokimyasal Bulgular

Biyokimyasal parametreler olarak VEGF ve IL-18 degerlen-
dirildi. C; Celecoxib verilen ratlari, K ise kontrol grubu ratlari
ifade etmektedir (Tablo 2).

VEGF: iki grup arasinda VEGF diizeyleri acisindan anlamli
fark saptanmadi (p=0,447)

IL-18: Celecoxib verilen grupta anlamli azalma gorildi
(p=0,014) (Sekil 9).

Tartisma

Glnlmize kadar yapilan ¢alismalarda seromanin pato-
fizyolojisi net olarak aydinlatilamamistir.> * Seroma olu-
sumunda; fleplerin g6gis duvarina zayif yapismasi, pero-
peratuvar lenfatik ve kapiller damarlarin kesilmesi, genis
0li bosluk, kol ve 6n kol kaslarinin pompa etkisi, lokal
inflamatuvar mediyatorler, aksilla ve g6giis duvarinin sek-
li sorumlu tutulmustur.®’ Oertli ve ark.'® yaptiklar bir ¢a-
lismada fibrinolitik aktivitenin seroma olusumuna katkida

10 1 Congestion
. Low

8 1 B Medium

High

6 -

4

2 B

0

Control Celecoxib

Sekil 7. Seroma voliimlerinin deney gruplarina gére dagilimi.

Sekil 8. Konjesyonun gruplara gére dagihmi.



Besler ve ark., Selekoksibin Seroma ve Yara Iyilesmesi Uzerine Etkileri / doi: 10.14744/SEMB.2018.66933 217

1200.00 A

1000.00 -

800.00 A

1236.02

600.00 A

IL 1B (pg/ml)

400.00 A

200.00 A

0.00 -

Control Celecoxib

Sekil 9. Gruplar arasinda IL-18 diizeylerinin karsilagtirmasi.

bulundugunu iddia etmislerdir.

Harada'™® mastektomize ratlar Gzerinde yaptigi deneysel
calismada fibrin tutkali ile seromayi azalttigini géstermis-
tir. Ancak yapilan bircok randomize kontrollii calismada da
fibrin tutkal veya sigir trombinin seromayi 6nlemede be-
lirgin etkisinin olmadigi gosterilmistir.2-2* Hatta Vaxman
ve ark/nin yaptigi randomize kontrolli bir diger calismada
ise fibrin tutkalinin seroma olusumunu tersine arttirdig
gozlemlenmistir. Johnson ve ark.? ise drenli veya drensiz
fibrin tutkali kullaniminin herhangi bir avantaji olmadigini
gostermislerdir. Bu calismalarin devami olarak yapilan di-
ger bircok calismada fibrin tutkali ve fibrinoliz inhibitoru-
nlin preoperatif veya postoperatif uygulanmasinin seroma
olusumunu azaltmadigi belirtilmistir.!"*2

Seromanin 6nlenmesi/engellenmesinde talk pudrasi,®®
tranexamik asit," Corynebacterium Parvum,?” tetrasik-
lin, 2829 polidocanol,2% oktreotid,*" ¢esitli antineoplastikler
ve diger bircok yontem ve ajan denenmis, ancak higbirinde
anlamli etkinlik bulunmamis veya yiiksek yan etkileri nede-
niyle rutin kullanima ge¢gmemistir.®*? Ayrica cerrahi fiksas-
yon yontemlerinin seromayi 6nlemede etkisiz kaldigi ve
kotl kozmetik sonuglara yol actigi gorilmustir. Daha glin-
cel bir madde olan doku tutkali kullaniminin da seromanin
engellenmesinde anlamli etkinligi bulunamamastir. Eichler
ve ark’nin®3! 205 hastalik calismasinda doku tutkalinin dren
¢ekilme zamanini %17 oraninda kisaltip postop hematom
olusumunu %14 oraninda engellemesine ragmen takipler-
de seroma olusumunda herhangi bir farklilik yaratmadigini
belirtmislerdir.

Seroma tedavisinde siklikla uygulanan yontem ameliyat
sonrasl bes - yedi giin siire ile drenaj ve tekrarlanan aspiras-
yonlardir. Srivastava ve ark!nin4 derleme calismasindan ¢i-
kan tek anlamli sonucun taburcu edilen hastanin multipl as-
pirasyonlariile yonetilebilecegi de bunu desteklemektedir.

Table 2. VEGF ve IL-18 oranlari (pg/ml)

VEGF(K) VEGF(C) IL-1B(K) IL-1B8(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

Seroma olusumunda arastirilan ‘fleblerin gogtis duvari-
na zayif yapismasi, diseksiyon sirasinda olusan vaskiiler
ve lenfatik damarlarin kesilmesi sonucu ortamda yliksek
ozmotik basincli sivi birikmesi’ hipotezi, tam olarak acikli-
ga kavusmamistir. Doku travmasi sonrasinda ortama gog¢
eden inflamatuar mediyatorlerin etkisi ile olusan vazodi-
latasyon ve gelisen uzun siregli sizintinin etiyolojide rol
aldigi diistintGlmstir. Molekiler bazda seromanin klasik
basit eksuda sivisi olmasi diisiincesine kismen ters dise-
rek seromanin yara iyilesmesinde bazi asamalarda aksa-
maya Ozelliklede ‘uzamis inflamasyon fazina sekonder’
olabilecegi disiincesi dogmusgtur.l'-3 53536 By asamanin
COX-2 izoenzim inhibisyonu ile kisaltilabilecegi ve sivi
birikiminin azaltilabilecedi veya engellenebilecegi fik-
ri ortaya cikmaktadir. KhanB®”? antiinflamatuvar etki ile
seromanin azaltilabilecedini belirtmistir. Calismamizin
hipotezinde de COX-2 izoenziminin inhibisyonu ve an-
tiinflamatuvar etki hedeflendi. Ancak COX-2 enzim inhi-
bisyonu ile tim yara iyilesme stireci ve yara mukavemeti
de bozulmamalidir. Karin Miller-Decker ve arkadaslarinin
ratlarda yara iyilesme modelinde izole COX-2 enziminin
inhibisyonu ile anjiyogenezin, kollajen birikiminin ve
yara mukavemetinin azalmadigi gosterilmistir.®® Ayrica
Blomme ve ark!/nin®% yaptiklari deneysel bir calismada
COX-2 izoenzim inhibisyonunun yara iyilesme siirecini
uzatmadigi gorilmustir. Bu sonuglar ve daha 6nce bah-
sedilen deneysel modeller ile optimal yara iyilesmesini
bozmadan inflamatuvar faza etki ederek seroma olusu-
mu azaltilabilir distincesi pekismektedir. Calismamizda
antiinflamatuar ve antianjiyogenik etkinligi gosterilmis
olan Celecoxib'in rat mastektomi modelinde seroma’ya
etkinligi bu duslincelere paralel olarak arastinldi. Cals-
ma esnasinda Celecoxib grubunda bir ratta infeksiyon ve
yara ayrilmasi, kontrol grubunda ise histopatolojik ince-
leme sonucu az miktarda mikroorganizma gérilmesi so-
nucunda iki rat calisma disina cikarildi. Bunun disindaki
ratlarin histopatolojik incelemesinde hicbirinde mikroor-
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ganizma gorilmemesi ile calismada steril olmayan temiz
kosullarin saglandigi sonucu distnuldd.

Celecoxib grubunda seroma voliimlerinin ve seroma si-
vilarinda inflamasyon parametrelerinden IL-18’ nin an-
lamli olarak disiik bulunmasinin; ¢calismanin hipotezini
destekler sekilde COX-2 izoenzim inhibisyonu ile yara
iyilesmesinin inflamasyon asamasinin baskilanmasina
sekonder olarak olustugu sonucuna varildi. Ancak cals-
ma sonucunda iki grup arasinda VEGF diizeyleri ve damar
proliferasyonu oranlarinda degisiklik olmamasi ile; Cele-
coxib'in yara iyilesmesinin anjiyogenez ve lenfanjiyoge-
nezi iceren ‘proliferasyon’ asamasinda etkili olmadigi du-
stinulda.

Histopatolojik incelemelerde Celecoxib grubunda kon-
jesyon oranlarinin anlamh ylksek bulunmasinin; karma-
sik inflamatuar fazda lipid medyatorlerin yara eksudatini
rezoliisyona gotlrmelerinde prostaglandin Griinlerinin
inhibisyonunun, rezoluisyon siresini ve miktarini degistir-
mesinden dolayi olabilecegi distiniildi. Ancak bu savlarin
desteklenmesi icin; gliniimiizde molekiler diizeyde yapi-
lan arastirmalarla bir¢ok bilinmeyen kisimlari ortaya ¢ikan
ama halen karmasik bir siire¢ olan yara iyilesmesinin daha
cok aydinlatiimasi gerekmektedir.

Galismamizdan elde edilen biyokimyasal verilerin sonu-
cunda Celecoxib’in seromayi engellemesinde anjiyoge-
nez ve/veya lenfanjiyogenez inhibisyonunun degil, akut
inflamatuar yanitin baskilanmasinin etken oldugu, bu
etkiyi de sistemik olarak olusturdugu séylenebilir. Histo-
patolojik verilerin sonucunda ise sistemik uygulama ile
Celecoxib'in doku dilizeyinde bir etkisinin olmadigi ortaya
¢ikmaktadir.

Guncel literatlr bazinda seroma olusumunda ‘yara iyiles-
mesinde bir aksamadan dolayl meydana gelme’ diistincesi
popdulerligini korumaktadir. Buna dayanarak bu deneysel
calismanin, farkli antinflamatuar ajanlarla, farkl uygulama
dozlarinda, farkli uygulama yollari ile ve daha fazla denek
sayisl ile tekrarlanmasi uygun olacaktir.

Sonug

COX-2 izoenzimine selektif bir antiinflamatuar olan ce-
lecoxib’in 0,25 cc/250gr (20 mg/kg/giin) bes giin siire
uygulanmasi ile ratlarda mastektomi sonrasi seroma
olusumunu belirgin oranda azalttigi gorilmustir. Cele-
coxib'in seroma sivilarinda inflamasyon parametrelerin-
den’IL-1B’y1 anlamli sekilde azalttigi gorilmustir. Cele-
coxib histopatolojik parametrelerdce kontrol grubuna
oranla anlamli bir degisiklige yol agmamistir. Seromanin
onlenmesinde yara iyilesmesinin inflamasyon fazi, arta-
cak olan literatur bilgisi dnciluglinde daha fazla irdelen-
melidir.
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