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Sicanlarda yaralanma sonrasi
siklofosfamid uygulamasinin
nedbelesmeye uzun donemde etkisi (%)
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Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Cerrahisi ve Patoloji Anabilim Dallart, lzmir

Ozet

Bifgaligmada yara iyilegmesi iizerine olumsuz etki-
leri oldugu bilinen ajanlardan siklofosfamidin
(CYC) iki aylik rat deri yaralarindaki sikatrisi
onleyici etkisi aragtirimgtir. GCaligmada 23 erkek
albino ratin sirt derilerine standart deri yaralar
olugturulmug ve primer kapatilarak iyilesmeye
birakilmugtir. Iki gruba ayrilan ratlardan A (n=11)
grubuna yaralanmadan 24 saat sonra 20 mglkg
CYC, B (n=12) grubuna ise aym: volimde fizyolo-
Jik serum intraperitoneal yolla verilmis, bu dozlar
haftada bir olmak iizere toplam alti kez uygu-
lanmugtir. Diizenli araliklarla ratlarin I5kosit
diizeyleri ve agirliklary kaydedilmigtir. Yaralan-
marun 60. gind yaralt deriler hazirlanarak kopma
direng testleri ve histopatolojik incelemeler
yapilmigtir.

Sonuglara gore; iki grup arasinda agirlik kazanma
ve gtk mikroskopisi diizeyinde yapilan histopa-
tolojik ¢aligmalar agisindan fark bulunmamug, bu-
na karsilik CYC uygulanan grupda 5kosit
diizeylerinde ve kopma direncinde istatistiksel ola-
rak anlamli (p<0.01) diigme saptanmigtir. Caligma,
bir ylla kadar varan yaralar izerinde de yapilarak
gok ge¢ donemde yeniden sikatris olugma olasiigh
aragtirilmalidir.

Anahtar kelimeler: Yara iyilegmesi, ned-
belesme, siklofosfamid.

Summary

Long term effects of postoperative cyc-
lophosphamide on the scar formation -
Preliminary results in a rat model

The present study reveals the long term effects of
cyclophosphamide (CYC) - an alkylating agent
known to impair wound healing - on scar forma-
tion in the wounds of rat skin. Standard skin

"‘wounds were created on the backs of 23 male albi-

no rats. CYC {20 mglkg) was administered intrap-
eritoneally to group A (n=11) 24 hours after the
operation. Control group (n=12) received an equi-
valent volume of saline. These dosages were admi-
nistered weekly for six weeks. Leucocyte counts
and weight gains were noted at appropriate inter-
vals. The animals were sacrificed at the 60th day
of wounding and their backskin containing the
scar was excised for measuring breaking strenth
and for histopathological examinations. There
were no significant differences between the two
groups in weight gain and histology. In conirast,
leucocyte counts and breaking stregth values were
significantly decreased in CYC group (p<0.01).
We suggest that, light microscopy is insufficient
to show the histologic differences which are ex-
pected to be at the molecular level (e.g. cross-
linkings of collagen). On the other hand, CYC
lowered the breaking strength of 60 days old scar
up to 50 per cent of control group. The results
were interpretel as to be promising with respect to
the studies about controling the wound healing
process. This needs to be supported with further
experiments made on at least one year old wounds
to rule out the risk of long term scar reformation.

Key words: Wound healing, cicatrix, cyclophos-
phamide.
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Yara iyilegmesinin fizloyojik sonucu olan ned-
belegme bazan hipertrofik skar, keloid, cklem-
lerde kontraktiirler, limenli organlarda stenozlar
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gibi istcnmeyen durumlara yol agar. Bunlardan
birisi de kostik dzofagus yaniklarinda olusan
striktlirlerdir ve kesin olarak ctkili oldugu kabul
edilen bir tedavi yontemi heniiz bulunamamigtr.
Yara iyilegmesinin degigik fazlannr etkileyerck
sikatris olusumunu 8nlemck amaciyla latirojenler
adiyla da anilan, betd-amino propionitril
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(BAPN), penisilamine gibi maddceler dencnmiyg ve
olumlu sonuglar bildirilmigse de az sayidaki kli-
nik ¢ahgmalardan baziarinda bu ajanlara bagh
toksisite gizlenmistir G.9.10), )

Yara iyilcgmesi tizcrine cikisi incelencn ajanlar-
dan bir grubu da antincoplastik ilaglardir.
tyilegmenin degisik fazlarina, farkh mekanizma-
lar yoluyla, az vcya ¢ok hemen tiiminin olum-
suz ctkileri oldugu bildirilmigtic (4). Bunlar
arasinda alkile edici ajanlardan olan siklofosfuni-
din, ozellikle postoperatif donemde uygu-
landifinda, 21 giinlik yaralarda kopma digencini
azalwugn belitilmektedic (12, Digier ajanlarla
kargtlastinldi@inda, yara iyilegmesinin daha geg
dénemlerine etki etmesi ncdeniyle bu galismada,
yara lyilegmesinin istenmeyen sonuglaninin
onlcnmesi amacina yonclik olarak siklofosfamid
kullanilmagtur.

Gere¢ ve Yontem!

Caligmada E.U.T.F. Deney Hayvam Urctim Merke-
zi'nden saglanan 285 * 65 gm. agwrhiklanndaki 23
adet erkek Norveg Albino sigan kullamldi. Begerli
gruplar halinde paslanmaz g¢clik kafeslere
yerlestirilen, Yemta Pelet yemi ve gchir igme suyu
ile ad libitum beslcnen siganlara operasyon once-
sinde laboratuar sartlarina ahigmalan igin en az bir
hafta stire tamindi. Operasyondan bir giin dnce
1okosit sayilan belirlendi; agirhklart kaydedildi.

Intraperitoneal Kectamine (100 mg/kg) anestezisi
altinda sirt derileri traglanan ve povidone iodine
ile temizlenen ratlanin sirtlanina, deriyi tam kat
gegen 3 cm. uzunluunda longitudinal bir kesi
yapildi. Kesi hemen ii¢ adet 4/0 atravmatik ipck
sttlirlerle tek tek kapatild.

Siwganlar agirltk  ortalamalart egit iki gruba
aynlarak A (n=11) grubuna yaralanmadan 24 saat
sonra siklofosfamid (Endoxan-Asta, [.E. Kimya
Evi, T.A.§) 20 mg/kg intraperitoncal olarak uygu-
landi. B (n=12) grubundaki ratlara da aym voliimde
fizyolojik scrum ayni yolla verildi. Bu doz haltada
bir kez olmuk dzere toplam alty kez uygulandi, Her
uygulama o&ncesi kan l6kosit dizeyleri kontrol
edildi.

Yaralanmanin sckizinci giini yaradaki sitiirler
alindi. Postoperatif 60. giin tim siganlar eter ile
éldirtlerck sirt derileri, iyilegmiy yara tam ortada
kalacak bigimde ¢ikarildi. Bu pargalardan insizyo-
na dik olacuk bi¢imde 3 ¢m X 0.8 ¢m boyutlarinda
iki parga deri kesildi. Tum siganlardun alinan iki
parga deriden birisine Statigraph-R (Textechno,

Monchengladbach, W.G.) cihazinda kopma direng -

testt uygulandi. Birbirinden sabit hiz ile uzaklagan
digler arasina yerlegtirilen pargalarin kopmasy aynt
anda ¢izdirilen Xuvvet-zaman egrisi tle de belirlen-
di. Normal derinin kahinhge ile direk iligkili olan
gerilme gicl dikkate alinmady; yalmizca kopma
aninda uygulanan kuvvet gram cinsinden kaydedil-
di. Her 6lgiim 6ncesi cihaz yeniden kalibre edile-
rck giinlere gdre ortaya gikabilecck Slgitm sapmala
ri minimale indirilmeye gahigildi. lyilegmis yaray:
igerendigerderi pargalan degisik boyama yontemlert
kullanilarak histopatolojik incelemeye alindi.

Istatistiksel analizlerde E.U. Bilgisayar Arastirma
ve Uygulama Merkezindeki tablo-dokim ve Mini-
tab hazir paket programlanndan yararlumildi. An-
lamli farkhlik igin 0,95°Tik given simirt bulun-
mas1 sarti arandi. Sayisal degerler, ortalama ve or-
talamanin standart hatasi bigiminde verildi.

Bulgular

Her iki grupta da yara enfcksiyonu vc mormlitc
goritlmedi. Yaralanma sonrast gegen iki ay
siircsinde her ikt grup arasinda afirhik arugt
yoninden fark saptanmads. Hag uygulumast son-
rasinda siklolosfamid grubunda lokosit sayist be-
lirgin olarak diistii. Buna kargilik fizyolojik scr-
um grubunda yaralanmadan sonra l&kosit
diizeylerinde halif bir artma gozlendi (Sckil 1).

Lok/mm A ’
- Siklofos.Grubu

10000 4 =0~ [iz. Scr. Grubu

5000 -1

OT 7171771717 7171 717 77TGin
0 7 14 21 28 35 42 49 36 63

Sckil 1. CYC grubunda liokosit dizeyinde
disme  gozlendi.

60 giinlik yaralara uygulanan kopma dircng testi
sonuglarina gore siklofosfamid uygulanan grupta
taze derilerin kopmast igin ortalama 3130 £ 150
g Kuvvcet gerekirken, fizyolojik scrum grubunda
bu deder 6100 £ 240 g olarak belirlendi. Degerler
arasinda istatistikscl olarak antamlt fark bulundu
(p<0,01) (Sckil 2).
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Kopma Direng Testi p < 0.01

Sekil =3, Kopma direng testl sonuglart arasin-
daki fark.

Hematoksilen-Eosin ve degisik kollagen boyalan
kullanilarak g1k mikroskopisi diizeyinde yapdlan
histopatclojik deferlendirmede her iki grupta da,
iki aylik normal yarada olmasi beklenen
defigiklikler gdzlendi. Gruplar arasinda belirgin
bir fark izlenmedi.

Tartigma

Yara iyilegmesi, baglama ve bitig zamanlart kesin
belirli olmayan, bir olaylar zinciridir. Siircleri
farkl1 da olsa, temcl olaylar tiim laboratuar hay-
vani tirlerinde insanlardaki gibidir. Bu konuda
6ok sayida aragtirma yapimig ancak, e¢n uzun
siircli ve titiz galigmalardan birisi Levenson ve
ark. tarafindan 1965'de gergeklestirilmigtir (3,
Caligmaya gdre sigan deri yaralannda, baglangigta
¢ok hizli olan iyilegsme olaylant 42. giinc kadar
ayni hizla devam eunekte, bundan sonra ise daha
yavag bir bigimde bir yila kadur mikroskopik ola-
rek gosterilebilen degigiklikler siirmektedir, Kop-
ma direnci de mikroskopik degisime paralel ola-
rak 42. giine kadar lincer olarak artmakta, bundan
sonra artig azalmakta ve cgri sigmoid hale gel-
mektedir. Ayni arugtirmacilar bir yilin sonunda
yaranin giiciniin, normal derininkinin % 80'i ne
crigtigini belirtmislerdir. Siklofosfamidin yara iy-
ilegmesine etkisinin aragticldi@ caligmalarda sii-
rcler 1-35 giin arasinda degigmektedir ve daha
uzun siircli galigmaya rastlanmamigtir (1.2.5.67.
10,13), Bunun ncdeni, yaptimig olan galigmalann
siklofosfamidin yan ctkilerini 6nlemceyc yonelik

.olmalart olabilir. Bizim ¢aligmamizda isc amag,

nedbelegme dzerine olan olumsuz ctkiden yarar-
lan-maktir. Bu ncdenle ilacin uygulama siiresi
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uzun tutulmug ve yaranin maksimum giice yakin
durumunu almasi bekleamigtir. Caligmamizda fiz-
yolojik scrum uygulanan grubun kopma dircnci
ortalamast 6100 £ 240 g bulunmustur. Levenson
ve ark.'min 61 giinliik rat der yaralarinda buldugu
kopma direnci degieri 6395 + 252 g'dur ©).

Siklofosfamid, alkile edici ajanlardan olup hiicre
ici DNA scntczini inhibe eder. Buna ek olarak,
degisik hiicre elemanlanna alkil gruplan transfer
ederck fonksiyonlarini bozmak yoluyla
immiinosiipresyon yapar. Yara iytlesmesinin tim
fazlarina ctki eutigi belirtilmektedir (). Enflamas-
yonda vazodilatasyonu azalttifn, proliferasyon
fazinda kapiller geligimini yavaglattig1 belirlen-
mistir (6), Bizce asil dncmli olan etkisi,
matiirasyon fazinda kollagen liflcri arasinda
olugan gapraz baZlara olan etkisidir. Pcacock ve
arkadaslart nedbc dokusunun fizikscl
ozclliklerinin, molckiiller arasinda olusan kimya-
sal ¢apraz baglar sonucunda ortaya ¢iktiini be-
lirimislerdir (11, Siklofosfamidin, ¢apraz baglar
iizcrine olan etkisini agik olarak ortaya koyan bir
galigma yoktur. Ancak Cohcn ve arkadaglan te-
rep6lk dozda siklofosfamid uygulanan farelerin
deri yaralarinda 21. giin civannda belicgin giig
azalmasi saptamuglardir (1), Bu dénem yara iy-
ilegmesinin matiirasyon fazina rastlar ki, kolla-
gen diretimi goktan baglamigur.

Caligmada kullamilan siklofosfamid dozu te-
rapdtik diizeyde tutulmaya ¢aligilmugtir. Siklofos-
famidin terapttik ve Iewal dozlan ile ilgili degisik
kaynaklar vardir (16.10.13) Deney siiresi clver-
digi igin, bu ¢aligmada insan ortalama massif doz
semasinin iki katt uygulanmigtr. Lokosit diizey-
lerinde beklenen diigme goriilmiis, kemoterapi
sonrast dlen hayvan olmamug, her iki grup ara-
sinda aZulik artigt yoniinden fark saptanmamigur,
Bu gdzlemler yakin doz semasint uygulayan Co-
hen ve Wie'ninkilerc uymaktadir 2.13),

Yara iyilegmesinin degerlendirilmesinde degigik
kriterler bulunmaktadir, Bunlar arasinda en ¢ok
kullanitan kopma dircncidir. Sabit diisiik bir hizla
birbirinden uzaklagan digler arasina ycelestirilen
deri pargas: koptugu anda uygulanan kuvvet kay-
dedilir. Caligmamizda bu wcknik kullanilmig ve
siklofosfamid grubunda kopma direnci anlamls




e

G A e s

B S

s

X

. Ulman ve ark. Siganlarda sikloj>zumid uygulamas:

-

olarak diigiitk bulunmugtur. Benzer gekilde 8lgi-
mii yapilan gerilme dircnct, birim kesit diizeyi al-
amina uygulanan kuvveti ifade cder (12), Bunun
hatasiz olarak 8lgiilcbilmesi igin kesit yilizeyinh,
dolayisiyla yara kalinhginin dogru olarak belir-
lenmesi gerekir. Sikatris olugumu hakkinda fikir
verebilecek bir difer teknik, yaranin hidroksipro-
lin igeriginin Slgiilmesidir. Bu tcknikde yarals de-
ri aluna yerlegtirilen polivinil alkol siinger
pargalan veya dogrudan yaramn kendisi, bazi
iglemlerden gegirilerck, kollagen sentezinin iyi
bir gostergesi olan hidroksiprolin igerigi saptanir
(M, Caligmamizda bu teknik kullaniimamustir.

Yarali dcrilerin histopatolojik degerlendiril-
mesinde 151tk mikroskopisi diizeyinde fark bulun-
mami§ olmasi, ¢aligmamin 60 giinlitk yaralarda
yaptlmig olmasina bagl: olabilir. Bu dénemde ya-
ranun giicii aruk tamamen kollagen lifler ve bun-
lar arasindaki gapraz baglarla saglanmaktadir. Mo-
Ickiiler diizeydcki gapraz baglann gtk mikrosko-
pisi ile arasirilmasi olanaksizdir. Literatiicdeki
¢aligmalarda da enflamasyon fazindaki damarsal
degisiklikler gdsterilmigtir ancak daha sonraki
fazlarda olabilecek farkliliklar mikroskopik olarak
ortaya koyulamamstr ), Sonug olarak; postop-
eratif ddnemde teraptik dozda siklofosfamid uy-
gulanan ratlanin deri yaralannda kopma direnci,
kontrol grubuna goére belirgin olarak azalmak-
tadir. tki aylik yaralarda kopma direnci, bilyiik
dlgiide sikatris oranina bagh oldugundan, bulgu-
lar, istenmeyen nedbelerin 8nlenmesi agisindan
iimit verici olarak gériilmektedir. Caligmanin bir
yillik yaralar Gizerinde de yinclenerek ¢ok geg
dénemde yeniden sikatris olugma olasihifinin
aragtunimast gerektifi kanisindayiz.
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