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Jzet

Bu ¢aligmada yara iyilegmesi iizerine olumsuz etki-
leri oldugu bilinen ajanlardan siklofosfamidin
(CYC) iki aylhik rat deri yaralarindaki sikatrisi
onleyici etkisi aragtirdmugtir. Caligmada 23 erkek
albino ratin sirt derilerine standart deri yaralari
olugturulmug ve primer kapanlarak 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 doziar
haftada bir olmak iizere toplam alti kez Uygu-
lanmugtir. Diizenli araliklarla ratlarin lékosit
diizeyleri ve agirliklari kaydedilmigtir. Yaralan-
mamn 60. giinii yaralt deriler hazirlanarak kopma
direng testleri ve histopatolojik incelemeler
yapilmugtir.

Sonuglara gére; iki grup arasinda agirlik kazanma
ve 1gik mikroskopisi diizeyinde yapilan histopa-
tolojik ¢aligmalar agisindan fark bulunmamg, bu-
na kargilik CYC wuygulanan grupda Iékosit
diizeylerinde ve kopma direncinde istatistiksel ola-
rak anlaml: (p<0.01) diigme saptanmigtir. Caligma,
bir yila kadar varan yaralar iizerinde de yapilarak
¢ok ge¢ donemde yeniden sikatris olugma olasthig
aragtiriimalidir,

Anahtar kelimeler: Yara iyilegmesi, ned-
belegme, 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 contrast,
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 1o 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.

Yara iyilesmesinin fizloyojik sonucu olan ned-
belesme bazan hipertrofik skar, keloid, cklem-
lerde kontraktiirler, limenli organlarda stcnozlar
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gibi istenmeyen durumlara yol agar. Bunlardan
birisi de kostik 6zofagus yaniklarinda olusan
striktirlerdir ve kesin olarak cikili oldugu kabul
edilen bir tedavi yontemi heniiz bulunamamstir.
Yara iyilesmesinin degisik fazlarni etkileyerek
sikatris olusumunu 6nlemek amaciyla latirojenler
adiyla da anilan,” beto-amino propionitril
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(BAPN), penisilamine gibi maddeler denenmisg ve
olumlu sonuglar bildirilmigse de az sayidaki kli-
nik ¢aligmalardan bazilarinda bu ajanlara bagh
toksisite gozlenmigtir G:%11),

Yara iyilesmesi iizerine etkisi incelenen ajanlar-
dan bir grubu da antineoplastik ilaglardir,
Iyilesmenin degisik fazlarina, farkli mekanizma-
lar yoluyla, az veya ¢ok hemen tiimiiniin olum-
suz etkileri oldugu bildirilmigtir (). Bunlar
arasinda alkile edici ajanlardan olan siklolosfami-
din, ozellikle postoperatif dénemde uygu-
landiginda, 21 giinlitk yaralarda kopma direncini
azaltuf belirtilmektedir (1:2), Diger ajanlarla
kargilagtirildiginda, yara iyilesmesinin daha ge¢
donemlerine etki etmesi nedeniyle bu galigmada,
yara iyilesmesinin istenmeyen sonuglarinin
onlenmesi amacina yonelik olarak siklofosfamid
kullamlmagtur,

Gere¢ ve Yontem

Caligmada E.U.T.F. Dency Hayvam Uretim Merke-
zi'mden saglanan 285 £ 65 gm. afirhklarindaki 23
adet erkek Norveg Albino sican kullanildi. Begerli
gruplar halinde paslanmaz ¢elik kafleslere
yerlestirilen, Yemta Pelet yemi ve sehir igme suyu
ile ad libitum beslenen sicanlara operasyon oOnce-
sinde laboratuar sartlanina ahsmalar i¢in en az bir
hafta siire tanindi. Operasyondan bir giin énce
Iskosit sayilari belirlendi; agirhiklan kaydedildi.

Intraperitoneal Ketamine (100 mg/kg) anestezisi
alunda sirt derileri traglanan ve povidone iodine
ile temizlenen ratlarin sirtlanina, deriyi tam kat
gecen 3 cm. uzunlugunda longitudinal bir kesi
yapildi. Kesi hemen ii¢ adet 4/0 atravmatik ipek
siitiirlerle tek tek kapaulde

Siganlar afirhk ortalamalarn esit iki gruba
ayrilarak A (n=11) grubuna yaralanmadan 24 saat
sonra siklofosfamid (Endoxan-Asta, 1.E. Kimya
Evi, T.A.8) 20 mg/kg intraperitoneal olarak uygu-
landi. B (n=12) grubundaki ratlara da aym voliimde
fizyolojik serum aym yolla verildi. Bu doz haftada
bir kez olmak iizere toplam alu kez uygulandi. Her
uygulama oncesi kan lékosit dizeyleri kontrol
edildi.

Yaralanmanin sekizinci gilinti yaradaki siitiirler
alindi. Postoperatif 60. giin tiim sicanlar ctler ile
sldiiriilerck sirt derileri, iyilesmis yara tam ortada
kalacak bigimde ¢ikanldi. Bu parcalardan insizyo-
na dik olacak bigimde 3 em X 0.8 cm boyutlarinda
iki parca deri kesildi. Tiim siganlardan alnan iki
parga deriden birisine Statigraph-R (Textechno,
Monchengladbach, W.G.) cihazinda kopma direng

testi uygulandi. Birbirinden sabit hiz ile uzaklagsan
disler arasma yerlestirilen pargalanin kopmasi aym
anda ¢izdirilen kuvvet-zaman egrisi ile de belirlen-
di. Normal derinin kalinh ile direk iligkili olan
gerilme giicit dikkate alinmadi; yalmizca kopma
aninda uygulanan kuvvet gram cinsinden kaydedil-
di. Her &l¢iim Oncesi cihaz yeniden kalibre edile-
rek giinlerc gore ortaya ¢ikabilecek &lgiim sapmala
r1 minimale indirilmeye gahsildi. lyilesmis yaray
icerendigerderi pargalar defisik boyama yéntemleri
kullanilarak histopatolojik incelemeye alindi

Istatistiksel analizlerde E.U. Bilgisayar Arastirma
ve Uygulama Merkezindeki tablo-dékiim ve Mini-
tab hazir paket programlarindan yararlamldi. An-
lamlh farkhlik i¢in 0,951k giiven simr bulun-
mas1 garti arandi. Sayisal degerler, ortalama ve or-
talamanin standart hatas1 bigiminde verildi.

Bulgular

Her iki grupla da yara enfcksiyonu ve mortalite
goriilmedi. Yaralanma sonrasi ge¢en iki ay
siiresinde her iki grup arasinda afirlik artigi
yoniinden fark saptanmadi. Ilag uygulamas: son-
rasinda siklofosfamid grubunda Iokosit sayist be-
lirgin olarak diistii. Buna karsilik fizyolojik ser-
um grubunda yaralanmadan sonra ldkosit
diizeylerinde hafif bir artma gozlendi (Sckil 1),
Lok/mm
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Sekil 1. CYC grubunda lokosit diizeyinde
dilgme  gozlendi.

60 giinliik yaralara uygulanan kopma direng testi
sonuglarina gore siklofosfamid uygulanan grupta
taze derilerin kopmast i¢in ortalama 3130 + 150
¢ kuvvel gerekirken, flizyolojik serum grubunda
bu deger 6100 + 240 g olarak belirlendi. Degierler
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulundu
(p<0,01) (Sckil 2).
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Kopma Direng Testi p < 0.01

Sekil 2. Kopma direng testi sonuglari arasin-
daki fark.

Hematoksilen-Eosin ve degigik kollagen boyalar
kullanilarak 151k mikroskopisi diizeyinde yapilan
histopatolojik degerlendirmede her iki grupta da,
iki aylik normal yarada olmasi beklencn
defisiklikler gozlendi. Gruplar arasinda belirgin
bir fark izlenmedi.

Tartigma

Yara iyilesmesi, baglama ve bitig zamanlari kesin
belirli olmayan, bir olaylar zinciridir, Stircleri
farklr da olsa, temcl olaylar tiim laboratuar hay-
van tiirlerinde insanlardaki gibidir, Bu konuda
¢ok sayida aragtirma yapilmig ancak, cn uzun
stircli ve titiz ¢aligmalardan birisi Levenson ve
ark. tarafindan 1965'de gergeklestirilmistir (8,
Caligmaya gore sican deri yaralarinda, baslangigta
¢ok hizli olan iyilesme olaylari 42, giinc kadar
aynt hizla devam ctmekte, bundan sonra ise daha
yavag bir bigimde bir yila kadar mikroskopik ola-
rak gosterilebilen degigiklikler siirmektedir. Kop-
ma direnci de mikroskopik degigime paralel ola-
rak 42. giine kadar linecr olarak artmakia, bundan
sonra artig azalmakia ve efri sigmoid hale gel-
mektedir, Aymi aragtirmacilar bir yilin sonunda
yaranin giiciliniin, normal derininkinin % 80'i ne
eristigini belirtmiglerdir. Siklofosfamidin yara iy-
ilesmesine etkisinin arasurildigi calismalarda sii-
reler 1-35 giin arasinda degismekicdir ve daha
uzun siireli ¢aligmaya rastlanmanugtir (12,567,
10,13), Bunun nedeni, yapilmis olan ¢alismalarin
siklofosfamidin yan etkilerini énlcmeye yonelik
olmalari olabilir. Bizim ¢aligmamizda ise amag,
nedbelesme iizerine olan olumsuz etkiden yarar-
lan-maktir. Bu nedenle ilacin uygulama siiresi
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uzun tutulmug ve yaranin maksimum giice yakin
durumunualmasi beklenmistir. Caligmamizda fiz-
yolojik serum uygulanan grubun kopma direnci
ortalamast 6100 + 240 g bulunmustur. Levenson
ve ark.'nin 61 giinliik rat deri yaralarinda buldugu
kopma direnci degieri 6395 £ 252 g'dir ®),

Siklofosfamid, alkile edici ajanlardan olup hiicre
ici DNA sentezini inhibe eder. Buna ek olarak,
defisik hiicre elemanlarina alkil gruplari transfer
ederek fonksiyonlarini bozmak yoluyla
immiinosiipresyon yapar. Yara iyilesmesinin tiim
fazlarina ctki ettigi belirtilmektedir ). Enflamas-
yonda vazodilatasyonu azalltifi, proliferasyon
fazinda kapiller geligimini yavaslatugi belirlen-
migtir (®). Bizce asil dnemli olan etkisi,
matiirasyon fazinda kollagen lifleri arasinda
olugan gapraz baglara olan etkisidir, Pcacock ve
arkadaglar1 nedbe dokusunun fiziksel
oOzelliklerinin, molekiiller arasinda olugan kimya-
sal ¢apraz baglar sonucunda ortaya ¢ikugmi be-
lirtmiglerdir 1), Siklofosfamidin, ¢apraz baglar
tizerine olan etkisini a¢ik olarak ortaya koyan bir
¢alisma yoktur. Ancak Cohen ve arkadaglar te-
repotik dozda siklofosfamid uygulanan farelerin
deri yaralarinda 21. giin civarinda belirgin giig
azalmas: saptamuglardir (1), Bu donem yara iy-
ilegmesinin matiirasyon fazina rastlar ki, kolla-
gen {retimi ¢oktan baglamigtr,

Caligmada kullanilan siklofosfamid dozu te-
rapotik diizeyde tutulmaya ¢aligilmigtir, Siklofos-
famidin terapotik ve letal dozlar ile ilgili degisik
kaynaklar vardir (1.6.10.13) Deney siiresi elver-
digi i¢in, bu ¢caligmada insan ortalama massif doz
semasinin iki kati uygulanmustir, Lokosit diizey-

lerinde beklenen diisme goriilmilg, kemoterapi—————

sonrast dlen hayvan olmamug, her iki grup ara-
sinda agirlik artigi yoniinden fark saptanmamigtir,
Bu gozlemler yakin doz semasini uygulayan Co-
hen ve Wic'ninkilere uymaktadir 2:13),

Yara iyilegmesinin degerlendirilmesinde degisik
kriterler bulunmaktadir. Bunlar arasinda en gok
kullamlan kopma direncidir. Sabit diisiik bir hizla
birbirinden uzaklasan digler arasina yerlestirilen
deri parcasi koptufu anda uygulanan kuvvet kay-
dedilir. Caligmamizda bu teknik kullanilmig ve
siklofosfamid grubunda kopma dircnci anlamh
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olarak diigiik bulunmustur. Benzer gekilde olgii-
mii yapilan gerilme direnci, birim kesit diizeyi al-
anna uygulanan kuvveti ifade eder (12). Bunun
hatasiz olarak olgiilebilmesi igin kesit yiizeyinin,
dolayisiyla yara kalinligimin dogru olarak belir-
lenmesi gerekir. Sikatris olusumu hakkinda fikir
verebilecek bir diger teknik, yaranin hidroksipro-
lin igeriginin lgiilmesidir. Bu teknikde yarali de-
ri altna yerlestirilen polivinil alkol siinger
pargalan veya dofrudan yaranin kendisi, baz1
islemlerden gegirilerck, kollagen sentezinin iyi
bir gostergesi olan hidroksiprolin igerigi saptanir
), Caligmamizda bu teknik kullandmamgur.

Yarali derilerin histopatolojik degerlendiril-
mesinde 151k mikroskopisi diizeyinde fark bulun-
mamis olmasi, galigmanimn 60 giinliik yaralarda
yapilmig olmasina bagl olabilir. Bu dénemde ya-
ranmn giicii artk tamamen kollagen lifler ve bun-
lar arasindaki ¢apraz baglarla saglanmaktadir. Mo-
lekiiler diizeydeki ¢apraz baglarin 151k mikrosko-
pisi ile aragtriimasi olanaksizdir. Literatiirdeki
calismalarda da enflamasyon fazindaki damarsal
degisiklikler gosterilmistir ancak daha sonraki
fazlarda olabilecek farkliliklar mikroskopik olarak
ortaya koyulamamistir ©). Sonug olarak; postop-
eratif ddnemde terapotik dozda siklofosfamid uy-
__gulanan ratlarin deri yaralarinda kopma direnci,
kontrol grubuna gore belirgin olarak azalmak-
tadur. 1ki aylik yaralarda kopma direnci, bilyiik
dlgiide sikatris oranina bagli oldufundan, bulgu-
lar, istenmeyen nedbelerin dnlenmesi agisindan
iimit verici olarak goriilmektedir. Calismanin bir
yillik yaralar iizerinde de yinclenerek gok geg
donemde yeniden sikatris olusma olasiliinin
aragtinlmasi gercktigi kanisindayiz.
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