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Srganlarda yaraianma sonrasr
siklofosfamid uygulanlaslnln
nedbelegmeye uzun dtlnemde etkisi ( 'o)
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A  z e t

Ettlgalrymada yara iyileSmesi iizerine olunsuz etki-
Ieri oldufu bilinen ajanlardan siklofosfatnidin
(CYC) iki ayl* rat deri yaralartndaki sikatrisi
dnleyici etkki araSttrrlmtstr. Qahsmada 23 erkek
albino ratn svt derilerine standart deri yaralart
oluSturulmuS ve primer kapanlarak iyileSmeye
brralabnqtt. lki gruba ayrrlan ratlardan A (n=l l)
grubuna yaralanmadan 24 saat sonra 20 mgtkg
CYC, B (n=i,2) grubuna ise aynt voliinde fizyolo-
jik serun inlrageritoneal yolla verilmis, bu dozlar
haftada bir olmak iizere toplam altr kzz uygu-
Ianmrsltr. Dizenli araltklarla ratlartn ldkosit
diizeyleri ve afvl*lart kaydedilmistir. Yaralan-
mann 60. gilnt yarah deriler haztrlanarak kopma
direng testleri ve histopatolojik incelemeler
yaprlmtstu.

Sonuglara gdre; iki grup arasmda a{vltk kazannta
ve ry* miboskopisi diizeyinde yapilan histopa-
tolojik galrymalar agstndan fark bulurunants, bu-
na karSil* CYC uygulanan grupda likosit
diizeylerind.e ve kopma direncinde istatistikel ola-
rak anlanb (p<0.0i,) diiSne saptaurugtr. Qa!ryrra,
bir yila kadar varan yaralar iizerinde de yaptlarak
gok geg diinemde yeniden sikatris oluSma olasiltlr
arastnlna!uJu

Anahtar  ke l ime ler :  Yara  iy i !eSmes i ,  ned-
b e le S me, s i klofo sfar ni<!.

S  u m n a r y

Long tetrn effects oJ postoperative cyc-
lophosphamide on thc scar Jormation
I'rcliminary results in a ral 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

'vvouruIs were created on the backs of 23 male albi-
no rals- CYC (20 mglkg) was adtninistered intrap-
eritoneally to Broup A (n=ll) 24 hours after the
operation- Control group (n=12) received an equi-
valen! volune of saline.'fhese dosages were adtni-
nistered weekly for six weeks- Leucocyte counJs
aruI weight gains were noted at appropriate inter-
vals. The aninals were sacriliced at the 60th day
of wounding and their backskin containing the
scar was excised for measuring breaking strenth
atd for histopathological examinations. There
urere no significant differences between the two
groups in weight gain antl histology. In contrast,
leucocyte counls and breaking slregth values were
signifi,canly decreased in CYC graup (p<0.01).
lVe suggest that, light microscopy is insufficient
to show the histologic differences which are ex-
pected to be a lhe molecular level (e.g. cross-
linkings of collagen). On the other hand, CYC
lowered the breaking slrength 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 conuoling the v,ound healing
process.'fhis needs to be supported with further
expertnenls rrutde on al least one )ear old wounCs
to rule out the risk of long term scar reformation.

Key words: lVound healing, cicatrk, cyclophos-
phamide.

Yara iyilegmesinin fizloyojik sonucu olan ncd-
beleqme bazan hipcrrotik skar, kcloid, eklcm-
Icrdc kontraktiirlcr, I0menIi organIarda stcnozl:r

gibi istcnmcyen durumlara yol agar. Bunlardan
birisi dc kostik Ozofagus yanrklarrnda olu$an
strikti ir lcrdir ve kcsin olarak c&il i oldu!u kabul
edilcn bir tcdavi yontcmi hen0z bulunamamrsur.
Yara iyi lcqmesin in dc!iqik fazlannr ctki lcycrck
s ika tri s ol u) urn un u 6 nlcmck amac ryta latirojcn lcr
ad ry la  da  an r l an ,  be td -am ino  p rop ion i t r i l

I  Cime, K.K.T.C'ndcki  S.Utusal  Qocuk Cernhis i  Kong-
resi 'ndc sunuknu;tur ,  1.1-16 Eylr i l  1988.
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l. Ulnan vc ark .l t qanlar<la .ir u o1,r.r1o,nirt uy { uldus I

(BAPf.l"), pcnisilaminc gibi rnaddclcr dcncnmig vc

olumtu sonuqlar bildiri lrni:;sc dc az sayrdaki kli-
nik galrgmalardan bazrlarrnda bu ajanlara baglr
toksisitc gOztcnmiqtir (3'e'I I).

Yara iyilcqmesi iiz-crine ctkisi incclcnco ajanlar-
dan b i r  grubu da ant incoplast ik  i lag lardrr .

lyi leqmcni n de!i5ik f:rzlarrna. farkl r mckanizma-
lar yoluyla, az vcyi gok hcmcn ti imiiniin olum-
suz etk i ler i  ok lu!u b i ld i r i lmigt i r  (a) .  Bunlar

:rmsrnda alkile edici ajanludan olan siklofos&uni-
d in,  Ozel l ik le  postopcrat i f  dOnemde uygu-
landrfrnda, 2l giinliik yaralarda kopma di4cncini
azalttrfr bclirt i lmckte6i6 (l '2). Difcr ajirnlarta
kargrlagunldrlrnda, yara iyile$mesinin daha geg

dOncmlcrinc etki ctmcsi ncdcniylc bu galrgmada,
yara iy i leqmesin in is tcnmcycn sonuglannrn
0nlcnmcsi amacrna ydnclik olarirk siklolosfamid
kullanrlmrgtrr.

Gereg ve Ydnter( l

Qahqmada E.O.T.F. Dcncy Hayvanr Urctim lllcrkc-
zi 'ndcn salhnan 285 t 65 gm. alrrhklanndrki 23
adct erkck Norveg Albino srgan kullanrldr. Bcqcrli
gruplar  hal inde paslanmaz gcl ik  ka[cs lerc
yerle;tirilen, Yemra ltelct yemi ve gchir iqmc suyu
ile ad libitum beslcncn srganlara opcrasyon cSncc-
sinde laboratuar gartlanne ah;malan iEin cn az bir
hafta siirc tanrndr. Opcr:rsyondirn bir giin rincc
ldkosit sayrlan bclir lcndi; alrrhklarr kaydcdildi.

Intrapcritoneal Kctaminc (100 mg/kg) ancstczisi
altrnda srrt dcrileri tra5lanan vc povidonc iodinc
ilc tcmizlcncn ratlann srrtlannr, dcriyi tam kat
gegcn 3 cm. uzunlulundr longitudinal bir kcsi
yaprldr. Kesi hemcn iiq adcr 4/0 atravmarik ipck
s0t[rlcrle tck tck kapatrldr.

Srganlar  a! r r l tk  or [a lamalarr  cq i t  ik i  gruba
ayrrlarrk A (n=11) grubuna yaralanmaclon 24 saat
sonra s ik lofosfamid (Endoxi rn-Asta,  l .E.  Kinrya
F v i  T  A  S \  1 O  m r A ' c  i n l r r n n r i t n n . . , r l  n l r r r k  r r r , , ' r r. . f  ,  - Y  r . . o ,  r r 5  . . r . . - f  Y

landr. B (n=12) grubundaki rat l :rra da aynr volt imde
fizyoloj ik scrum rynr yol la vcri ldi .  Bu doz hrftadr
bir kcz olmuk 0zcrc toplrm irltr kcz. uygulendr. Hcr
uygulama rjnccsi kan l t ikosir di. izcylcri  kontrol
edi ldi.

Yaralanmanrn sckizinci gi ini i  yuradaki st i t i i r lcr
alrndr. Postoperati f  60. gi in tum srganlar ctcr i lc
r i ld0ri i lcrck srrt  dcri lcr i ,  iy i lcqmiq yar:r trm ortxdir
kalacek bigirndc Arklrr ldr. Bu pargalurd:rn insizytr-
nr dik olacuk bigimdc 3 cm X 0.8 cm boyutl :rrnda
iki parga dcri  kcsi ldi .  Ti irn srgrr{ardun alrnen iki
parga dcridcn bir isinc Stat igraph-R (Tcxtcchno,
Ntonchcngludbuch, W.C.) cihazrnda kopma dircnr;

tcs t i  uygu l r rndr .  B i rb i r indcn sab i t  h rz  i l c  uzak laq ln
d i l l c r  a rasrnr  yc r lcq t i r i l cn  purge lann kopnrasr  aynr
r r r rd l  q izd i r i l cn  kuvvc t - r rmrn  c i r i s i  i l c  dc  bc l i r l cn-
d i .  Normul  dcr in in  k : r l rn l r ! r  i l c  d i rck  i l i qk i l i  o len
gcr i lmc g i l c i l  d ikka tc  a l rnmadr ;  ya ln rzca  kopma
anrnda uygul:rnrn kuvvct gram cinsindcri  kaydcdi l-
di.  Hcr Olgt im r jnccsi cihaz ycnidcn k;r l ibrc cdi lc-
rck gi inlcrc gi irc ortaya qrkrbi lccck t i lgi lm sapmll l
rr  minimalc indir i lmcyc A:trqrldr. Iyi lcqnriq yarayr
igcrcrxlilcrdcri parg alan dc gil ik boy un r y<5n tcm lcri
kul lanrlrrak histopatoloj ik incclcmcyc alrndr.

Istat ist ikscl anrl izlcrdc E.U. Bi lgisayar Ara5trrm:r
vc Uygulumr lvlcrkczindcki tublo-dt jki tm vc lvl ini-
tab hazrr pakct programlanndan yararlunrldr. An-
Iaml r  fa rk l r l rk  ig in  0 ,95 ' l i k  g i i vcn  s rnr r r  bu lun-
mlsr lartt arandr. Sayrsal dcfcrlcr, ortalama vc or-
lalunurrn stendu! hatasr biciminde verildi.

l l  u l g u l a r

Hcr iki  grupti t  da yara cnfcksiyonu vc mortditc

gOrti lmcdi. Yaralanma sonrasl gcEcn iki  ay

siircsindc hcr iki grup arasrnda a!rrlrk artrSr
yOni"indcn fark sapunmadr. i lag uygulamasr son-
rasrnda siklolosfamid grubunda lOkosit saylsl bc-
l irgin olarak dii;t i i . Buna k.ugrlrk fizyolojik scr-
um grubunda yara lanmadan sonra lokosi t
diizcylcrindc hatif bir artma gOzlcndi ($ckil l).

[.ok/mm

Siklofos.Grrrbu

Fia Scr. Crubu

Ctin

0 7 14 2t  23 3i  42 .19 56 63

$ c k i l  t .  C Y C  g r u b u n d a  l i i k o s i t  d i i z c y i n d c
d r i 5 r r r e  g i i z l c r r d i .

60 g0nli ik yaralara uygulanan kopma dircng tcsti
sonuglanna gdrc sik lofosliunid uygulanan grupta
taze dcr i lcr in  koprnasr  iE in or ta lama 3130 t  150
g kuvvct gcrckirkcn, f izyolojik scrurn grubunda
bu dcfcr 6lCO t 2{0 g olarak bclir lcndi. Dcgcrlcr
aru/srnda istrt istikscl ohrak anllmlr fark bulundu
(p<0,01)  ($ck i l  2) .
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3 1 3 0  +  1 5 0  9

Kopma Direng Testi p < 0.01

$ck i l : : f .  Kopme  d l r cng  t cs t l  sonug la r r  a r l s rn -
dakl  f r rk.

Hematoksilcn-Eosin ve dcfigik kol lagen boyalan
kullanrlarak rgrk m ikroskopisi d0zeyindc yaprlan

histopatclojik dcfcrlendirmcdc her iki grupta d4
iki ayhk normal yarada olmasr beklcnen
defi5ikliklcr g6zlcndi. C ruplar irrasmda bclirgin
bk fark idenmcdi.

Tar t rgma

Yara iyileEmcsi, baglama vc bitig zamiurtan kesin
betirl i  olmayan, bir olaylar zinciridir. Siirclcri
farkh da olsa, temcl olaylar tiim laboratuar hay-
vanr tiirlcrindc insanlardaki gibidir. Bu konuda
gok saylda arastrrrna yaprlmrg ancak, cn uzun
s0rcli ve titiz gahgmalardan birisi Levcnson ve
ark. tarafrndan 1965'de gergcklegtirilm igtir (E).

Qalgmaya gOrc srqan dcri yaralannda, baglangrgta
qok hrzh olan iyilcqmc olaylan 42. giinc kadar
aynr hrzla devam etrnekte, bundan sonra ise daha
yavag bk biEimdc bir yrla kadur mikroskopik ola-
rek gdstcri lcbilcn dcfi gikliklcr silrmektcdir. Kop-
ma dircnci tJc mikroskopik dcgigime paralel ola-
r:tk 42. g0ne kadar linecr olarak artmakta, bundm
sonra artl$ azahna-kre vc clri sigmoid halc gcl-
mcktcdir. Aynr arl;trrmacrlur bir yrlrn sonunda
yaranrn giic0niin, normal dcrininkinin 7o 80'i nc
eriqtifi ni bcli rtm ig lcrd ir. S iklo fosfam id i n yara iy-
i lcgmcsinc e&isinin aragtrnldrIr gahgmalarda sii-
rclcr l-35 giin arasrnda deligmcktedir vc daha
uzun si. ircl i galrgmaya rastlanmaml$g1 (l '2'5'6.7.

l0 '13) .  gunun ncdcni ,  yapr lmrS o lan gahgmalann

siklofosfamidin yan c&ilcrini 6nlcmcyc ydnclik
--- olmalan olabil ir. Bizim Ealgmarnrzde isc iunaE,

nedbclcgme iizerinc olan olumsuz ctl i idcn yarar-
lan-rnaktrr. Bu ncdcnlc i lacrn uygulaml silrcsi
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uzun tutuknul vc yiuanrn maksimum giicc yakrn

durumunu almasr bcklcnmigtir. Qalgmam vdt ti z-
yolojik scrum uygulanan grubun kopma dircnci
orElamasl 6100 ! 240 g bulunmuqtur. Lcvenson
vc ark.'nrn 61 giinliik mt <jcri yaralannda buldufu
kopma tlircnci dclcri 6395 t 252 g'du: (8).

Siklofosfamid, alkilc edici ajanlardan olup hiicre
igi DNA scntczini inhibe cdcr. Buna ek olaruk,
dcli5ik h0cre elemanlanna alkil gruplan transfcr
ederek fonksiyonlannr  bozmak yoluy la

immiinosiiprcsyon yapar. Yara iyi legmcsin in tUm
fazlanna e&i euifi belinilmektcdir (a). Enflarnas-
yonda vazodilarasyon u azalttrlr, prolifcrasyon

fazrnda kapil lcr geligimini yava$lattrgr bclir len-
miqt i r  (6) .  B izce asr l  Oncml i  o lan etk is i ,
matiirasyon fazrnda kollagcn lif lcri arasrnda
olugan gapraz ba$ara olan e&isidir. Pcacock ve

a rkadag la r r  nedbc  dokusunun  f i z i ksc l
6zclliklcrinin, molckiiller arasrnda oluqan kimya-
sal gapraz ba$lar sonucunda ortaya grkulrnr be-
lirtmiglcrdir (l l). Siklofosfamidin, gapraz ballar
tizcrine olan e&isini agrk olarak ortaya koyan bir
gahSma yoktur. Ancak Cohcn ve arkadaglan tc-
rcpO tik dozda siklofosfamid uygulanan fareleri n

-dcri yaralannda 21. giin civannda bclirgin giig
'azrlmasr 

saptemrgtardrr (l). Bu ddncm yara iy-
ilegmcsinin matiirasyon fazrna rastlar ki, kolla-
gcn iiretimi goktan baglamrgur.

Qahgmada kullanrlan siklofosfamid dozu te-
rapOtik d tizcyde lutulmaya galqrlm r gtr. S iklo [os-
famidin terafl)tik vc lcurl dozlan ile ilgili dcfigik
kaynrklar vryd6 (l '6'10.13). Dcncy si. lrcsi clver-
digi iEin, bu Eahgmada insan ortalama mrssif doz
gemasrnrn iki katr uygulanmrlur. L6kosit dizey-
lcrindc bcklcncn diigmc gorii lmii;, kcmoterapi
sonrasr olcn hayvan olrnamrg, hcr iki grup ara-
srnila a[rrhk artrgr yOniindcn fark sapunmrrntitr.
Bu g0zlcmlcr yakrn doz icmxsrnl uygulayan Co-
hcn vc Wie'ninkilcrc uymakradrr (2'13).

Yara iyilcgmcsinin dclcrlcndiri lmcsinde dcfiqik
kritcrler bulunmaktadrr. Bunlar arasrnda en Eok
kullunrlan kopma dircncidir. Sabit diigiik bir hrzla
birbirindcn uzaklaSan diglcr arasrna ycrleqtiri lcn
dcri parEasr koptu!u anda uyguluran kuvvct kay-
dcdi l i r .  Qahgmanrrzda bu rcknik kul lanr lmrg ve
sik lo ios lamid grubunda kopma di rcnci  anlamlr

1
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6100 + 24o g
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l. Ut,rran ve ark. Sryanlarda si,L,y-':i:mid uygularnast

olarak diiqiik bulunmugtur. Bcnzcr gckildc 0lgii-
mii yaprlan gcrilme dircnci, birim kesit d0zcyi at-
anrna uygulanan kuvvcti iftrdc cdcr (12). Bunun
hatasrz olarak 0lgiilcbilmcsi iqin kesit y0zeyinh,
dolayrsryla yara kahnlr!rnrn.dofru olarak bclir-
lcnmesi gerckir. Sikatris olu5umu hakknda fikir
verebilecek bir diler teknik, yaranrn hidroksipro-
lin igcrilinin Olgiilmesidir. Bu tcknikde yarah de-
ri altrna yerlegtirilen polivinil alkol siinger
pargalan veya do!rudan yaranrn kendisi, bazr
iglemlerden gegirilerck, kollagen sentezinin iyi
bir gdstergesi olan hidroksiprolin igerifi saptanrr
CI. Qahgmamuda bu tcknik kullantlrnamrll,rr.

Yarah dcrilcrin histopatolojik delerlcndiril-
mesindc rgrk mikroskopisi diizeyindc fark bulun-
maml5 olmasr, gahqmanrn 60 giinliik yaralarda
yaprlmrg olmasrna balh olabilir. Bu d6nemde ya-
ranrn g[icii artrk tarnamen kollagcn lifler ve bun-
lar arasrndaki gapraz ba$arla saflanmaktadrr. Me'
lek0lcr d0zeydcki gapraz ballann rgrk mikrosko-
pisi ile ara5unlmasl olanakszdu. Literatiirdcki
gal5malarda da enflamasyon fazrndaki damarsal
deli5iklikler gOstcrilm i gtir ancak daha sonraki
fazlarda olabilecek farkhl*lar mlkroskopik olarak
ortaya koyulamarntitr (6). Sonug olarak; postop-
eratif ddnemde terap6tik dozda siklofosfamid uy-
gulanan ntlann dcri yaralannde kopma direnci,
kontrol grubuna gOre belirgin olarak azalmak-
tadr. lki ayhk yaralarda kopma direnci, biiyiik
0lgUde sikatris oranrna balk oldufundan, bulgu-
lar, istenmeyen ncdbclcrin dnlenmesi agrsrndan
timit verici olarak gOriilmektedir Qalrgmanrn bir
yrllrk yaralar tzerinde de yinclenerek gok geg
ddnemde yeniden sikatris olugma olasrhfrnrn
aragtnlmasr gerekti$ kanrstndaytz.
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