T.C
ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
PLASTIK, REKONSTRUKTIF VE ESTETIK
CERRAHI ANABILIM DALI
VE
EL CERRAHISI BILIM DALI

DOKSORUBISIN EKSTRAVAZASYONUNUN SEBEP OLDUGU
DOKU HASARINI ONLEMEK iCIN KARNITIN KULLANIMI

DENEYSEL CALISMA

Dr. Vedat MENDERES

UZMANLIK TEZi



T.C
ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
PLASTIK, REKONSTRUKTIF VE ESTETIK
CERRAHIi ANABILIM DALI
VE
EL CERRAHISI BiLiM DALI

DOKSORUBISIN EKSTRAVAZASYONUNUN SEBEP OLDUGU

DOKU HASARINI ONLEMEK iCIN KARNITIN KULLANIMI

DENEYSEL CALISMA

Dr. Vedat MENDERES

UZMANLIK TEZi

Danigman: Prof. Dr. Selcuk AKIN

Agustos2008/BURSA



TURKGE OZET
INGILIZCE OZET
GIRIS

GEREC ve YONTEM
BULGULAR
TARTISMA ve SONUG
KAYNAKLAR
TESEKKUR
OZGECMIS

ICINDEKILER



OZET

Antineoplastik ajanlar artan bir sekilde kullanildigindan dolayi
ekstravazasyon hasarlanmalari sik goralir hale geldi. Literatirde kemoterapi
alan hastalarin  %0,5-6'sinda  ekstravazasyon yaralanmasi gordldr.
Doksorubisin ekstravazasyon yaralanmalarina sebep olan ajanlardan biridir.
Cilt alti dokudan metabolize edilerek uzaklastirilamadigi i¢in civar dokularda
toksik etkisiyle hasar ve nekroz olusturmaktadir. Bu deneysel c¢alismada
amag; hucre duzeyinde oksidatif kaynaklardan enerji akisini diizenleyen ve
antioksidan etkisi olan karnitini kullanarak, progresif sekilde ilerleyen

doksorubisin ekstravazasyonunu engellemek ve yarayi tedavi etmektir.

Calismada 56 adet Sprague-Dawley cinsi eriskin disi sican kullanil-
di. Siganlarin ortalama agirliklar 260 + 20 gr idi. Sicanlar 7 gruba randomize
edildi ve her bir grup 8 sican icermekteydi. TUm sicanlarin sirt derisi tiraglan-
diktan sonra ekstravazasyon olusturmak i¢in doksorubisin uygulandi.
1.grupta; sadece doksorubisin (Kontrol gurubu), 2.grupta; doksorubisin+1
gunluk lokal karnitin, 3.grupta; doksorubisin + 7 gunltk lokal karnitin,
4.grupta; Doksorubisin + 1 gunlik sistemik karnitin, 5.grupta; doksorubisin +
7 gunlik sistemik karnitin, 6.grupta; doksorubisin + 1 gunlik lokal +1 gunlik
sistemik karnitin, 7.grupta: Doksorubisin + 7 ginlik lokal +7 gunlik sistemik
karnitin uygulandi. Siganlar Ulser olusumu ve progresyonu agisindan 4 hafta
takip edildi. ikinci haftanin sonunda her gruptan birer ve dérdiincii haftanin
sonunda kalan tim siganlar sakrifiye edildi. Haftalik olarak nekroz alani 6l-
cUumleri ve histopatolojik degerlendirmeleri yapildi. Bu ¢alismada, p<0,05 ista-
tistiki olarak anlamli kabul edildi.

Karnitin tedavisinin Glser olusumu ve progresyonu azaltmada etkili
oldugu gdsterilmistir. Ozellikle, bu etki 7 giin igin sistemik ve lokal kombine

ii



tedavi alan Grup 7’de istatistiki olarak en fazla gézlenmistir (p<0,05).

(Statistical Package for the Social Sciences 13.0 test).

Sonug olarak, calismamiz tekrarlayici lokal ve sistemik karnitin en-
jeksiyonlarinin ekstravazasyon yaralanmalarini azalttigini gosterdi.
Karnitininin antioksidan etkisinin olasilikla bu sonuca katkida bulundugu ka-

nisina vardik.

Anahtar Kelimeler: Ekstravazasyon hasarlanmasi, Doksorubisin, Karnitin.
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SUMMARY

USING OF CARNITINE TO PREVENT THE TISSUE
INJURY CAUSED BY DOXORUBICIN EXTRAVASATION

Extravasation injuries become commonly seen, since antineoplastic
agents are increasingly used. In literature, extravasation injuries are seen in
0,5-6% of patients receiving chemotherapy. Doxorubicin is one of the agents
causing extravasation injuries. Because it can not be removed by
metabolization from the subcutaneous tissue, it causes injury and necrosis in
the surrounding tissues by its toxicity. The aim of this experimental study is to
prevent progressive doxorubicin injury and to treat the wound by using
carnitine which regulates the energy flow from oxidative sources in cellular

level and has an antioxidation effect.

In the study, 56 adult Sprage — Dawley female rats were used. The
average weight of these rats was 260 + 20 gr. Rats were randomised in 7
groups and each group includes 8 rats. After shaving the back of the rats,
doxorubicin was applied to develop extravasation injury. In group 1 (control
group); only doxorubicin, in group 2; doxorubicin and for one day local
carnitine, in group 3; doxorubicin and for seven days local carnitine, in group
4; doxorubicin and for one day systemic carnitine, in group_5; doxorubicin
and for seven days systemic carnitine, in group 6; doxorubicin and for one
day local carnitine + for one day systemic carnitine, in group 7; doxorubicin
and for seven days local carnitine + for 7days systemic carnitine were
applied. Rats were followed for 4 weeks for ulcer formation and progression.
At the end of the second week, one of the rats from each group and at the
end of the forth week, the remaining rats were sacrified. The measurement of
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the area of necrosis and histopatological evaluations were performed every

week. In this study, a value of p<0,05 was accepted statistically significant.

Carnitine therapy has been shown to be effective in reducing the ulcer
formation and progression. Especially, this effect was statistically observed
maximum in group seven receiving systemic and local combined regimen for

7 days (p=<0,05). (Statistical Package for the Social Sciences 13.0 test)
In conclusion, our study showed that repetetive local and systemic
carnitine injections decrease extravasation injuries. We concluded that the

antioxidation effect of carnitine may possibly contribute to this result.

Key Words: Extravasation injury, Doxorubicin, Carnitine.



GIRIiS

Ekstravazasyona bagli doku hasarlanmalari 6zellikle antineoplastik
ajanlarin kullaniminin artmasiyla beraber giderek artan bir siklikta gértulmek-
tedir. Cilt, cilt alti yumusak doku ve daha derin yapilarin yaralanmasina ne-
den olan bu tip travmalarin tedavisi olduk¢a gic¢ olmaktadir. Antineoplastik
ajanlar oral, intravendz, intratekal, intravezikal, intraplevral gibi birgok yol ile
uygulanabilir. Genel olarak, birgok antineoplastik ajan igin intravendz yol ter-
cih edilir. intravendz uygulamalarin bazilarinda verilen antineoplastik ajanlar
ekstravaze olarak cilt, cilt alti yumusak dokularda yaralanmalara sebep ol-
maktadir (1). Kemoterapi alan hastalarin %0,5-6’sinda ekstravazasyon yara-
lanmasi gérilebilirken, bu oran ¢ocuklarda %11’e kadar ¢cikmaktadir (Sekil-
1,2,3) (2-5). Ekstravazasyon yaralanmasi sadece kemoterapétik ajanlarla
dedil, intravendz verilebilen parenteral nutrisyon sivilari, yiksek konsantras-
yonlu dekstroz, sodyum bikarbonat, norepinefrin gibi vazokonstriktif ajanlar,
eritromisin, amfoterisin B gibi antibiyotikler, potasyum ve kalsiyum klordr gibi
maddelerle de olugsmaktadir (Tablo-1) (3,6).

Ekstravazasyon nekrozu sdrecinde hlcresel dizeyde bes mekaniz-
manin aktif oldugu bilinmektedir (3).

1. Direkt hiicresel toksisite: Bircok sitotoksik ajan akut hiicresel hasa-
rin yaninda DNA’ya baglanarak da hlcresel hasar meydana getirir.
Zaman icinde 6lmekte olan ve saglkli hlcrelerden sarekli ilag
salinimi devam ederken Ulser boyutunda yavas yavas ilerleme g6-
raldr. Doksorubisin gibi vezikan sitostatikler ekstravaze olduklarin-
da uzun sire dokular arasinda kalabilir ve ge¢ dénemde genis do-
ku harabiyetine sebep olabilirler.



2. Osmo - aktif maddelerle olusan toksisite: Serum osmotik (281-289
mOsm/L) basincindan daha ylksek osmo-aktif maddeler subkutan
dokuda hucresel osmotik imbalans olusturarak doku hasari mey-
dana getirirler. Bu imbalans htcresel transport mekanizmalarinin
bozulmasina ve hiicrenin su cekerek 8limiine neden olur. Urenin
ekstremite kontraktirlerine sebep olan hlcresel dehidrasyon yapti-
g1 bilinmektedir. Kalsiyum ve potasyum direkt hiicre 6lumine se-
bep olan proteinlerin sentezini uyarir. Hipertonik glikoz, total
parenteral nutrisyon maddeleri, radyografik kontrast maddeler ve
antibiyotikler, membran transport mekanizmasinin bozulmasi ile
hucresel yikim meydana getirebilirler.

3. Vazopressor ve katyonik solisyonlarla olugan iskemik nekroz: Epi-
nefrin gibi perikapiller diiz kaslar kontrakte eden vazopressor ajan-
lar, kalsiyum ve potasyum gibi prekapiller ve postkapiller sifinkterde
uzamis depolarizasyona baglh uzamis kontraksiyon yapan katyonik
maddeler iskemik nekroza sebep olurlar.

4. Mekanik kompresyon: Artmis ekstraselller hidrostatik basing,
interstisyel basinci arttirir. Bu durum arteriyel yetmezlikle birlikte
olan ven®z kompresyona neden olur. Sonugta iskemi ve buna bagl
nekroz meydana gelir.

5. Bakteriyel kolonizasyon: Eskar altinda bakteri kolonizasyonu, bo-
zulmus lokal doku iyilesmesine yol agcarak doku nekrozu olusturabi-

lir.



Sekil-1: Yetigskinde ekstravazasyon 6rnegi



Sekil-2: Cocukta ayaktaki ekstravazasyon yaralanmasi (erken dénem).

Sekil-3: Cocukta elde ekstravazasyon yaralanmasi (ge¢ dénem).



Hiper osmolar

Vaskuler ajanlar

Potansiyel hasar
yapan asit ve alkali

Ajanlar maddeler

Kalsiyum klorid
Adrenalin Asiklovir

Kalsiyum glukonat
%10 Dobutamin Allopurinol
Hipertonik Glikoz
(%10veya >) Dopamin Aminophylline
Hipertonik Salin
(%10 veya >) Noradrenalin Amiodarone

Magnezyum sulfat
%20

Prostaglandinler

Amphotericin B

Mannitol 10%-20%

Vasopressin

Ko-Trimoksazol

Parenteral Nitrisyon
sivilar

Enjektabl Diazepam

Sodyum bikarbonat

Eritromisin

X-Ray kontrast
Maddeleri

Foskarnet Sodyum

Gansiklovir

GTW inflizyonu

Metilen Mavisi

Fenitoin

Vankomisin

maddeler.

Tablo-1: Ekstravazasyon hasarlanmasi olusturabilen antineoplastik olmayan




Kemoterapotik ajanlar irritanlar ve vezikanlar olarak iki gruba ayrilrlar

(Tablo-2).

A) irritan Antineoplastikler:

Alkile edici ajanlar: Carmustine, Dacarbazine, Carboplatin, Cisplatin
Cyclofosfamide, Ifosfamide, Melphalan,
Oxaliplatin, Thiotepa

Antimetabolitler: Cytarabine, Fludarabine, 5-Fluorouracil,
Gemcitabine, Raltitrexed, Methotrexate

Digerleri: Irinotecan, Bleomycin, Etoposide.

B) Vezikan Antineoplastikler:

1)DNA’ya Baglanan Vezikan Antineoplastikler:

Alkile edici ajanlar: Nitrogen mustard

Antrasiklinler: Daunorubicin, Doxorubicin, Epirubicin, Idarubicin

Digerleri: Dactinomycin, mitomycin C

2)DNA’ya Baglanmayan Vezikan Antineoplastikler:
Vinca alkaloidleri: Vinblastine, Vincristine, Vinorelbine

Taxane grubu: Docetaxel, Paclitaxel

Tablo-2: Kemoterapétik ajanlar.



irritanlar; daha c¢ok enflamatuar reaksiyonlara sebep olur.
Ekstravaze oldugu dokularda ve ven boyunca, sislik, agri, aci ve flebit gérin-
tisl ortaya c¢ikar. Yine ekstravaze oldugu ven boyunca skleroz,
hiperpigmentasyon, yanma, lokal i1sI artigiI ve eriteme sebep olur. Bu semp-

tomlar kendini sinirlar ve etkileri uzun dénem devam etmez (1).

Vezikanlar; siddetli, inat¢i doku yaralanmasi ve nekroza neden olur.
Semptomlar ekstravazasyondan hemen sonra ortaya cikar. Glnler ve hafta-
lar boyunca devam eder. Hastalar inflzyon sahasinda agr ve lokal yanma-
dan, orta derecede goriilen eritem, kasinti ve sislikten sikayet ederler. ilerle-
yen dbdnemlerde agri ve eritem semptomlari giderek artar. Ciltte
diskolarasyon, endurasyon ve kuru deskuamasyon veya blister formasyonu
meydana gelir. Ekstravazasyon alaninda daha sonra nekroz ve eskar for-
masyonu altta yumusak dokulara kadar devam edebilir. Bu agrisiz
Ulserasyon dokusu, granllasyon dokusu formasyonundan yoksundur ve ¢ev-
resinde ¢ok az bir reepitelizasyon vardir. Bu durum radyasyon nekrozuna ¢cok
benzemektedir (1,3,7,8).

Antrasiklinler; doksorubisin, daunorubicin, idorubucin ve epirubicin
gibi hemotolojik malignetelerin ve solid timoérlerin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan sitotoksik ilaglardir (2). Doksorubisin, streptomyces peucetius
v.caesies elde edilmis antimitotik ve sitotoksik bir antibiyotiktir. Onkolojide
oldukca yaygin kullanimi mevcuttur. 1967 yilinda kullaniimis ilk antineoplastik
ajandir. Bir antrasiklin olan doksorubisin; meme, akciger, mesane, tiroid ve
over karsinomlarinda, kemik ve yumusak doku sarkomlari, Hodgkin ve Non-
Hodgkin lenfomalar, néroblastoma, Willm’s timért, akut lenfoblastik lenfoma
ve akut myeloblastik 16semi gibi cesitli neoplastik durumlarda regresyonu
saglamak i¢in kullaniimaktadir. Ayrica ylzeyel mesane timorlerinde
intravezikal olarak verildiginde fayda saglamaktadir.

Doksorubisin ekstravazasyon yaralanmalarina sebep olan vezikan

ajanlardan olan bir antrasiklindir. Kalici toksisitesi civar dokulardaki tim



metabolik olaylara direnclidir ve bu toksin cilt alti dokudan uzaklagtirilama-
maktadir. Doksorubisin DNA replikasyonunu baskilar ve DNA c¢ift sarmalin-
daki baz ciftlerine baglanarak DNA sentezini bloke eder ve DNA
replikasyonunu baskilar. Béylece hiicre bluylmesini ve bélinmesini engeller.
Sonugta hicre butinligind koruyamaz ve lizise gider (9,10). Lizis olan hic-
reyle birlikte dis ortama salinan DNA-doksorubisin kompleksi, komsu saglikli
hucrelere girerek bu hicrelerin de lizise gitmelerine yol agar. Bu etki ilerleyip,
makro boyuta ulasarak, serbest oksijen radikallerinin rol aldigi enflamatuar

doku reaksiyonlari ile kendini belli eden doku élumlerine yol agar (10).

Karnitin ilk kez 1905 yilinda kaslardan izole edilmis ve kimyasal yapisi
1927°de belirlenmistir [ (CH3) — N — CH, — CHOH — CH, — COO ] (1,11). L-
karnitin (latincede caro, carnis = et) omurgali ve omurgasizlarin kaslarinda
yuksek oranda bulunmaktadir (12). Karnitin yapi olarak aminoasitlere benze-
yen, herhangi bir protein yapisina girmedigi i¢in gergcek aminoasit kabul edil-
meyen kuarterner amindir. islev bakimindan vitaminlere benzeyen karnitin,
besinlerle alinabilmesinin yani sira vicutta da sentez edilebilmektedir. Dogda-
da baylk ve kiicikbas hayvanlar ile kimes hayvanlarinin etinde bulunur. Be-
sinlerle alinan karnitin, aktif transport yoluyla ince barsaklardan emilir (13).
Karnitin insanda lizin ve metionin amino asitlerinden karacigerde sentezlenir
(Sekil-4). Sentezinde ko-faktér olarak; C vitamini, nikotinik asid, pirodoksal
fosfat ve demir gereklidir (11,12). Karnitin yag asidi metabolizmasinin temel
bélimanu olusturur. Organizmada serbest yada asetil L-karnitin seklinde bu-
lunur (Sekil-5). insan viicudunda baslica kalp ve iskelet kasinda depolanir
(11-14).
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L-Karnitin

Asetil L-Karnitin

Sekil-5: Karnitinin organizmadaki formlari

Karnitinin metabolizma Uzerinde genis spektrumlu etkileri vardir. Bu

etkiler;

1. Karnitin insan ve hayvan iskelet kasinin karakteristik bir bileseni olmakla
beraber karacigerdeki uzun zincirli yag asitlerinin metabolizmasinin
esansiyel ko-faktéridir(12). Kisa ve orta zincirli yag asitlerinin mito-
kondri igindeki oksidasyonlari karnitinden bagimsiz olustugu halde uzun
zincirli yag asitlerinin oksidasyonu karnitin ile gerceklesmektedir. Mito-
kondri ic membrani bu tir uzun zincirli yag asitlerine karsi gegirgen ol-
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mayan bir bariyerdir. Bu bariyer karnitin ile gecilebilir (13). L-karnitin et-
kisi, yag asidi oksidasyonunu uyararak oksijen kullanimini arttirabilme-
sine dayanir. Yag asidi metabolizmasinda karnitin, agil gruplarinin
mitokondrial membrana tasinma goérevi yapar. Agil gruplar, agil
transferaz yardimiyla acil-CoA dan L-karnitinin hidroksil gurubuna tasi-
nir. L-karnitin ve agil L-karnitinin membranda taginmasi translokaz adli
tasima proteini ile yapilir. Karnitin bazi hayvanlarda esansiyeldir ve bu
nedenle gecmiste vitamin By (T=Tenebrio Moliter) olarak da adlandiril-
mistir (12).

2. Doymus yag asitlerinin yikiminda rol alan ana metabolik yol, B-
oksidasyon olarak bilinen ve mitokondride gerceklesen bir yoldur. B-
oksidasyonda, iki karbonlu parcalar yag acil-CoA‘nin karboksil ucundan si-
rayla ayrilirlar ve bdylece asetil CoA’'lar meydana gelir. Yag asidi bir hlicreye
alindiktan sonra yag- acil CoA (tiokinaz) sitozolde CoA tirevlerine dénlstiri-
[ir. B—Oksidasyon mitokondri matriksinde olustugu ic¢in yag asidi mitokondri-
nin ic membranini gecmelidir. Oysa bu membran koenzim-A gibi blylk ve
polar molekillere kargl gecirgen degildir. Bu ylzden bu membrandaki 6zgln
bir tasiyici, acil gruplarini sitozolden mitokondri matriksine tasir. Bu tasiyici
karnitindir ve tasima iglemi karnitin mekigi ( carnitine shuttle) olarak bilinir
(Sekil-6). Once bir agil grubu sitozolik CoA ‘dan karnitine, karnitin agil
transferaz tarafindan transfer edilir. Bdylece o-acilkarnitin meydana gelir. Bu
enzim mitokondri ic membraninin dis yiizeyine yerlesmistir. ikinci olarak agil
karnitin grubu membrani gecerek mitokondri matriksine taginir. Matrikste i¢
mitokondri membraninin i¢ ylzeyinde bulunan karnitin agil transferaz-1l, bas-

ka bir CoA molekuline transfer edilir (15).
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Sekil-6: Karnitin mekigi (Carnitine Shuttle)

3. Karnitin asetil transferaz, hidrolize ettigi karnitinden, diger metabolik
reaksiyonlarda gerekli olan serbest CoA’nin ortaya ¢ikmasina yol agar. Boy-
lece asetil CoA/CoA oraninin dismesine, piruvat dehidrojenazin oksidatif
glikoz kullanilmasinin artigina ve laktat Uretimini azaltip asidozun azalmasini
saglar. L-karnitin, degisik oksidatif kaynaklardan enerji akisinin verimli sekil-
de duzenlenmesini saglayan esansiyel bir maddedir (Sekil-6) (12).

4. Karnitin organizma igin toksik etkileri olan maddelerin konjuge edilerek
detoksifiye edilmelerini saglamaktadir. Ayrica organizmada hicresel diizeyde
acil gruplarinin temizlenmesinde gorev yaparak da detoksifikasyona yardimci
olmaktadir (13,14,16).

5. Karnitin peroksizmal yag oksidasyonunda da rol oynamaktadir (13).

6. Spermatozoalarin hareketini arttirir (11).
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7. iskemik hasarlanmasi olan hiicrelerde, karnitin seviyeleri hizla azalir.
Bunun sonucunda uzun zincirli yag asitleri okside edilemez ve trigliserid sen-
tezi artar. Hiicre iginde, toksik olan, uzun zincirli agil-CoA ve acil-karnitin es-
terleri birikir. Deneysel olarak karnitin ile mitokondrial metabolik hiz arttirila-
rak, toksik maddelerin hizla uzaklastirildigi, hiicrenin oksijen kullanim kapasi-
tesinin arttinldigi ve buna bagl olarak iskemik hasarlanmanin negatif etkileri-

nin geri ¢evrildigi gosterilmigtir (17,18).

8. Diyaliz hastalarinda artmis serbest oksijen radikallerinin sebep oldugu
sekonder lipid metabolizmasi bozukluguna bagl hematokrit disUkIigu teda-
visinde kullanilir (12,19,20).

9. Herediter hiperamonemi gibi kalitsal hastaliklarin tedavisinde kullanilir
(21).

10. Alzheimer gibi amnestik hastaliklarda anti-amnestik etkisi mevcuttur

(14,21).

11. Diabetik ve HIV noéropatisinde, néropatik agriyr azaltir. Periferik
ndropatilerde ve nérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde kullanihr
(16,21-23).

12. Talasemi majérde hastalarinin fiziksel yetersizliklerinde ve kardiyak

performanslarinda pozitif etkileri mevcuttur (24).

13.Gocuklarda akut valproat (antikonviilzan) toksisitesinde kullanilir (25).
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14. Genetik olarak; primer karnitin defekti, karnitin palmitoil transferaz 1 ve
2 defektleri, acil-karnitin translokaz defekti gibi mitokondrial kalitsal hastalik-

larin tedavisinde kullaniimaktadir (26-28).

15. GUnimlzde L-karnitin  ve asetil L-karnitin, myokardial
disfonksiyonlarda, angina pektoriste, akut myokard enfarktisinde,
postmyokardial enfarktlste, konjestif kalp yetmezliginde, geriatride, diabette,
kozmetolojide (nem tutucu, sikilastirici etkisi), periferal vaskller hastaliklar-
da, dislipidemide, kronik renal yetmezlik tedavisinde kullaniimaktadir
(12,19).Hucresel iglevlerde ve organ performansinda tatminkar gelismelere
ulasiimistir. Random patern cilt fleplerinde ise doza bagiml %20’ye varan

belirgin olumlu etkisi mevcuttur (17).

Karnitin veya L-karnitin degdigik kimyasal metodlarla karbonhidratlardan
veya gliserinden ekstraksiyon yoluyla, rasemik karnitinin ise Acinetobacter,
Pseudomonas, Escherichia coli, Corynebacterium gibi bakterilerce
prekursorlerinden mikrobial donisim yoluyla veya enzimlerle enantio selektif

sentezle de Uretilebilmektedir (12).

Ekstravazasyon yaralanmalari yaygin olarak el sirti, antekubital fossa,
6n kol, ayak sirt1 gibi cilt ve cilt alti dokunun ince oldugu intravendz girisime
uygun alanlarda goérultr. Bu lezyonlar daha sonra derin dokulara dogru ilerle-
yip tendon, kas ve eklemleri etkileyerek hareket kisitlligi meydana getirebil-
mektedir (3,9,29,30). Diger yandan kemoterapétik ajanlarla tedavi géren has-
talarin gogunun immun sistemlerinin baskilanmis olmalari nedeniyle bu yara-
lar sepsis kaynagi olmakta ve hastalar icin hayati risk olusturmaktadir
(Sekil-1,2,3).

Ekstravazasyon yaralanmasi sdresince yapilan ultrastroktirel calisma-
larda, yaralanmanin ilk 5 gunu icerisinde intraselltler organellerde degisiklik-
ler olugur. Kaba endoplazmik retikulum dilate veya kiguk kivrimlar seklinde

belirir. Cok sayida cift membranli vakuol goérllir. Birgcok htcre, hiicre

14



membraninin lizis olmasi sonucunda pargalanir. Bazi hicrelerin mitokondrile-
rinde sislik meydana geldigi, 3.haftada kaba endoplazmik retikulumun agrege
oldugu, intraseltler mitokondrilerinin pargcalandidi ve birgok damarin hicresel
debrislerle dolu oldugu géralir. Bu dejeneratif dedisiklikler 1.haftadan
12.haftaya kadar uzanan periyod icinde goérllebilir. Doksorubisine bagli
ekstravazasyon Ulserlerinin histopatolojisinde kollajen nekrobiozisi, trombozis
ve eritrositlerin ekstravazasyonu ile vaskdler buttnligin bozuldugu, dermiste
énemli bir enflamatuar yanitin yoklugu gérultr. Goéreceli olarak avaskuiler
nekrotik kronik Ulserler ve azalmig yara kontraksiyonu gdézlenir (31).
Doksorubisinin antitimér ve sitotoksik etkileri Gzerine ¢ok sayida molekuler
ve hayvansal ¢alismalar yapiimistir. Doksorubisinin sitotoksik etki mekaniz-
malari net olarak gdsterilememigse de belli bazi kimyasal ve biyolojik reaksi-
yonlar neticesinde serbest oksijen radikallerinin olustugu anlagiimigtir.
Doksorubisin enzimatik olarak indirgenerek kisa 6murll serbest semikinon
radikaline donusturaltr. Molekuler oksijen varliginda semikinon, oksidasyon -
rediksiyon reaksiyonlariyla sitotoksik hidroksil radikallerini de iceren bir dizi
superoksit radikalleri ve diger reaktif oksijen radikallerine donusir (32).
Doksorubisinin sitotoksik etkisinin serbest oksijen radikalleriyle gergeklestigi
g6z 6nlne alindiginda bir antioksidan olan L-karnitinin yara olusumunu 6n-

lemesi veya yaralanma boyutunu azaltmasi olasi gézukmektedir (33,34).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma; Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi (U.U.T.F) Deney Hay-
vanlari Bakim Kullanimi Komitesi'nin onayini takiben, deney hayvanlan yetis-
tirme ve arastirma merkezinde gerceklesmistir. Denekler U.U.T.F. Deney
hayvanlari yetistirme arastirma merkezinden temin edilmistir. Calismada 56
adet erigkin, ortalama agirliklari 260 + 20 gr. Olan eriskin Sprague-Dawley
cinsi disi sicanlar kullaniimistir. Bu ¢alismada her grupta 8 sigcan olmak Uzere
siganlar rastgele randomize edilerek 7 grup olusturuldu. Sicanlar ayri kafes-
lerde tutularak, 12'ser saat isik-karanlik siklusu iginde, 22 C° is1 ortaminda

takip edildi ve standart sican yemi ve su ile beslendi.

MNIWM ] :
ADRIBLASTINA
10mg

sigma-tau

Sekil-7: Deneyde kullanilan preparatlar.
Adriablastina (doksorubisin)
Carnitine (karnitin)
27G igne
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CGalismada; 10 mg liyofilize doksorubisin (adriablastina 10 mg liyofilize
enjektabl, Carlo — Erba ), karnitin ( Carnitene 1gr / 5ml, Sigma — Tau ) ve
27G igne kullanildi (Sekil-7). Adriablastina liyofilize flakon 5 ml distile su ile
sulandirilarak, 2 mg/ml dozda kullanima hazirlandi. TUm gruplardaki si¢anla-
ra 50 mg/kg intraperitoneal pentobarbital anestezisi verildikten sonra, si¢an-
larin sirt derisi elektrikli makine ile tras edilip vertebra lateralindeki standart
bélgeye 0,3 ml (0,6 mg) Adriablastina sollsyonu, panniculus carnosus Uze-
rinden subkutan (s.c) olarak 27G igne ile enjekte edilerek doksorubisin
ekstravazasyon yaralanmasi olusturuldu. Sicanlarin 1.grubunda sadece
doksorubisin ile ekstravazasyon olusturuldu ve karnitin uygulanmadi (kontrol
grubu), diger 6 gruba ise doksorubisin ile ekstravazasyon olusturuldu, bunun
yaninda lokal karnitin uygulamalari i¢in doksorubisin verilen yere subkutan
olarak ve sistemik karnitin uygulanmasi igin ise intraperitoneal yol kullanilarak
asagida gosterildigi gibi 6 farkl tedavi protokoll uygulandi.

1. grup: Doksorubisin 0,6mg subkutan (kontrol grubu)

2. grup: Doksorubisin 0,6mg subkutan + 1 gln, tek doz, 50 mg/kg lokal

(subkutan) karnitin

3. grup: Doksorubisin 0,6mg subkutan + 7 giin slreyle, ginde tek doz 50
mg/kg lokal (subkutan) karnitin

4. grup: Doksorubisin 0,6mg subkutan + 1 gin, tek doz sistemik
(intraperitoneal) 50 mg/kg karnitin

5. grup: Doksorubisin 0,6mg subkutan + 7 gln slreyle, ginde tek doz
sistemik (intraperitoneal) 50 mg/kg karnitin

6. grup: Doksorubisin 0,6mg subkutan + 1 gunlik, tek doz 50 mg/kg, lo-
kal (subkutan) + sistemik (intraperitoneal) karnitin
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7. grup: Doksorubisin 0,6mg subkutan + 7 giin sureyle, giinde tek doz 50

mg/kg lokal (subkutan) + sistemik (intraperitoneal) karnitin

Béylece; Grup 2-3’e lokal, Grup 4-5¢ sistemik, Grup 6-7'ye lo-
kal+sistemik karnitin uygulandi.

Galismadaki tim sicanlar Ulser olusumu ve progresyonu agisindan haf-
talik olarak izlendi. Ikinci haftada, her gruptaki deneklerin birer tanesinden ve
dérdincl haftada geriye kalan tim deneklerden sicanlar sakrifiye edildikten
sonra gevresinde yaklasik 1,5-2 cm saglam cilt alani igcerecek sekilde doku
ornekleri alinarak patolojik degerlendirme yapildi. Haftalik nekroz alani 6I¢t-
mu i¢in, dijital fotograf makinesi (Nikon 8800 E) ile nekroz alanlarinin 4 hafta
boyunca fotograflari cekildi (Sekil:8-14). Alinan JPG formatindaki dijital go-
rintdler bilgisayar ortaminda ACD See v3.0 programi yardimiyla, BMP for-
matina gevrilerek scion image alan 6lgim programinin kullanimina hazir hale
getirildi. Scion image programiyla haftalik ¢ekilen nekroz alanlarinin élgtimleri
yapildi. Deneklere, ila¢c enjeksiyonu, élcim ve fotograflama esnasinda kisa
stireli eter inhalasyon anestezisi kullanildi. Nekroz boyutlari cm? cinsinden
hesaplandi (Tablo-3).
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GRUP 1:

1.hafta 2.hafta

3.hafta 4.hafta

Sekil-8: Grup 1’deki nekroz alanlari
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GRUP 2:

1.hafta 2.hafta
3 hafta 4.hafta

Sekil-9: Grup 2'deki nekroz alanlari.
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GRUP 3:

1.hafta 2.hafta

3.hafta 4 hafta

Sekil-10: Grup 3’'teki nekroz alanlari.
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GRUP 4:

1.hafta 2.hafta

3.hafta 4 hafta

Sekil-11: Grup 4’teki nekroz alanlari.
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GRUP 5:

1.Hafta 2.Hafta

3.Hafta 4.Hafta

Sekil-12: Grup 5’teki nekroz alanlari.

23



GRUP 6:

1.Hafta 2.Hafta

3.Hafta 4 hafta

Sekil-13: Grup 6’daki nekroz alanlari.
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GRUP 7:

1.Hafta 2.Hafta

3.Hafta 4 hafta

Sekil-14: Grup 7’deki nekroz alanlari.
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BULGULAR

Calismada subkutan doksorubisin verilen tim gruplarda ciltte pembe
renkli kabariklik meydana geldi (Sekil-15). Karnitinin de subkutan verildigi 2.
3. ve 6. gruplarda kabarikligin daha belirginlestigi gorildi. Enjeksiyondan
sonraki 7-10 gun igerisinde tim gruplarda farkli boyutlarda ¢evresinde eritemi
olan nekroz meydana geldi. Bu slre igerisinde lezyon (zerinde ve ¢evresin-
deki tlylerde, kontrol grubunda daha belirgin olmak lzere dékilme ve sey-

reklesme gozlendi.

Sekil-15: Doksorubisinin ciltte yaptigi pembe renk kabariklik
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ikinci haftaya kadar 6zellikle kontrol grubunda (grup 1) belirgin olan,
karnitin uygulanan gruplarda ise daha az ve yavas olmak Uzere nekroz alan-
larinin giderek genisledigi makroskopik olarak gériildi. ikinci haftanin sonuna
dogru 10-14.gunler arasinda demarkasyon hattinin belirginlestigi, ortada sert
eskar dokusu olan lezyon haline geldi. Demarkasyon hattinin éncelikle kont-
rol grubunda 10.gline dogru olustugu tesbit edildi. Karnitin uygulanan grup-
larda demarkasyon hatti kontrol grubuna gére 3-4 gin daha gecikerek olustu.
Tdm karnitin uygulanan gruplarda ikinci haftanin sonunda (14.ginde)
demarkasyon hatti belirginlesti. Ikinci haftadan sonra dérdiincii haftaya kadar
olan slrecte karnitin uygulanan tim gruplarda ve 6zellikle grup 7’de lezyon
boyutlarinda azalma oldu. Tium gruplarda ikinci haftada Ulser alanlarinin bi-
rinci haftaya oranla bir miktar genigledigi daha sonraki haftalarda ise Glser
alanlarinin giderek kiguldugu yapilan élcimlerle de tespit edildi (Tablo-4).
Dérdincl hafta sonunda en dislk ortalama nekroz degerleri karnitin verilen
guruplarda ( Grup 2-7 ) ve bunlar icinde de 6zellikle 7.grupta (7 glin sireyle
sistemik + subkutan karnitin enjekte edilen grup) g6zlendi (Tablo-5). Grup

7'nin bazi deneklerinde ise nekrozun tamamen kayboldugu izlendi.
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1. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta
Gruplar |Orta- Ortala- Orta- Ortala-
lama Std ma Std. lama Std. ma Std
nekroz | Dev. nekroz Dev. nekroz | Dev. nekroz | Dev.
alani alani alani alani
(cm?) (cm?) (cm?3) (cm?)
1 1,0571 |0,13288 |1,2643 |0,21832 (1,121 |0,1054 |0,9486 |0,19334
2 0,9729 |0,37959 |1,0757 |0,48308 0,831 |0,1835 |0,7486 |0,21106
3 0,435 |0,0905 |0,6067 |0,23304 /0,408 |0,1564 |0,1367 |0,03724
4 0,5213 {0,31493 |0,4163 |0,24342|0,421 |0,2018 |0,26 0,12917
5 0,29 0,11045|0,44 0,16021 0,403 |0,19 0,265 0,1121
6 0,254 |0,02881 (0,306 0,08792 (0,186 |0,0305 (0,142 0,08136
7 0,3129 |0,14396 | 0,3443 |0,11984 |0,227 |0,0918 |0,01814|0,07128
Ortalama | 0,582 |0,37556 |0,6602 |0,44047 |0,537 |0,3545 |0,3891 |0,35276

Std. Dev. =Standart Deviasyon

Ortalama = Ayni hafta igindeki ortalama nekroz boyutu.

Tablo-3: Haftalik gruplara gére nekroz alanlari (cm2).

cm?

14
1,2

0,8 A

0,6
0,4
0,2

gruplar
mi

1. hafta

2. hafta

haftalar

3. hafta

4. hafta

B QOrtalama

Tablo-4: Haftalara gére nekroz alanlari.

28




14

1.2 —

1 B =
5o B0 BEL = -
oo BN 1B I
NN NN

1 2 3 4 5 6 7 Ortalama
Gruplar

Tablo-5: Gruplara gére haftalik nekroz alanlari

ikinci haftanin sonunda her gruptan birer sigan, dérdincii haftanin
sonunda ise tim gruplarda kalan siganlar histopatolojik degerlendirme igin
giyotin teknigiyle sakrifiye edildikten sonra ekstravazasyon bdlgesi ortada
kalacak sekilde yaklasik 1,5-2 cm saglam cilt ile birlikte doku érnekleri alindi.
Alinan doku érneklerinde histopatolojik olarak; nekroz tipi, subkutandz nekroz
ve derinligi, kapiller nekroz, vaskuller tromboz ve IUmen obliterasyonu,
granllasyon dokusu, kollajen fibriller, 6dem formasyonu, reepitelizasyon,
enflamatuar reaksiyon, fibrozis, mitotik aktivite, perivaskiler hiicre yapisi ve

anjiogenezis varligi arastirildi (Tablo-6).
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Grup | + | + + | + + + + _
2.hafta + |+ + + + - + +
+ |+ +
Grup | + |+ + |+ + + + + + - - +
4 hafta + |+ +
+ |+
Grup 2 + | + + +
2.hafta + |+ + |+ + + + + + - +
+
Grup 2 + |+ + |+ + + + + + + + +
4 hafta + |+ + |+ + + + + + + + +
+ + + + + +
Grup 3 + |+ + |+ + + + + + + + +
2.hafta + |+ + |+ + + + + + +
+ + +
Grup 3 + | - -+ |+ + + + + + |+ +
4 hafta ++ + + + + + +
+ + + + +
Grup 4 + |+ + |+ + + + + + + + +
2.hafta + |+ + |+ + + + + + +
+ + +
Grup 4 + |- -+ |+ + ++ ++ ++ + |+ +
4 hafta ++ ++ ++ ++ ++ + +
+ +
Grup 5 + |+ + | + + + + - - - -
2.hafta + |+ + + -
+ +
Grp 5 + - ++ | ++ - + + ++ + |+ +
4 hafta - | 4+ ++ + + ++ + + +
+ + +
Grup 6 + |+ + | + + + + + + + + +
2.hafta + |+ + |+ + + + + + + +
+ +
Grup 6 + |- -+ |+ + + + ++ + |+ ++
4 hafta ++ ++ + + ++ + + ++
+ + |+
Grup 7 + |- -+ |+ + + + ++ + | ++ ++
2.hafta + ++ ++ + ++ + ++ ++
+
Grup 7 - |- -+ |+ - ++ + ++ + | ++ ++
4 hafta ++ ++ ++ + ++ + ++ ++
+

Tablo-6: Patolojik degerlendirme

Nekroz derinligi i¢in degerlendirme: (-): Nekroz yok, (+):Sadece dermis
tutulumu, (++):Dermis ve panniculus carnosus tutulumu, (+++ ):Fasya ve da-
ha derin dokularin tutulumu

Diger parametreler icin degerlendirme: (-):Reaksiyon yok, (+):Hafif
(++):Orta, (+++):Siddetli, (++++):Cok siddetli reaksiyon
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Yapilan histopatolojik incelemede;

Grup 1’in histopatolojik degerlendirilmesi: ikinci haftada nekroz derin-
ligi ciltten kaslara kadar tim yapilarn igerecek sekilde oldugu goéruldi (Sekil-
16). Nekroz alaninda; siddetli kapiller nekrozun ($ekil-17), vaskiler
trombozun ve limen obliterasyonunun oldugu (Sekil-18), kollajen fibrillerin
dlzensiz ve kabalasmis oldugu, minimal enflamatuar reaksiyonun oldugu,
granulasyon dokusunun ve yara gevresinde reepitelizasyonunun gelismedigi
veya ¢ok az miktarda g@o6rGldigl ve mitotik aktivitenin - olmadigi
angiogenezisin gorilmedigi veya minimal seviyede oldugu goéraldd. Dérdinc
haftada yapilan histopatolojik degerlendirmede, ikinci haftada yapilan deger-
lendirmeden ¢ok farkl olmadigi yarada 4.haftanin sonunda yara cevresinde

minimal reepitelizasyon ve granilasyon dokusunun gelistigi géruldu
(Sekil-19).

Sekil-16: 1.grup 2.haftadaki Sekil-17: 1.grup 2.haftadaki
nekroz goéruntusu kapiller nekroz
(4x10) (20x10)
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Sekil-18: 1.grup 2.haftadaki Sekil-19: 1.grup 4.haftadaki

vaskuler tromboz ve nekroz géruntusu.
l[Gmen obliterasyonu. (4x10)
(20x10)

Grup 2'nin histopatolojik degerlendiriimesi: ikinci haftada nekroz de-
rinligi subkutan yag dokusuna kadar uzaniyordu. Kapiller nekroz ve vaskuler
trombozun orta siddette, kollajenin yara tabaninda daha bol oldugu, ayrica
reepitelizasyonun ve mitotik aktivitenin de gelistigi izlendi. Dérdincl haftada
yara tabaninda kollajenin giderek arttigi ve kenarlarinda reepitelizasyonu
olan yara sekline ulastigi goéralda.

Grup 3'lin histopatolojik degerlendiriimesi: ikinci haftada nekroz derin-
liginin grup 2’'ninki gibi subkutan yag dokusuna kadar oldugu géruldi. Dér-
dinci haftada nekrozun hemen hemen kayboldugu sadece ince bir tabaka
haline geldigi gérildi (Sekil-20). Yara dokusunda mitotik aktivite izlendi, bol
miktarda granilasyon dokusu ve anjiogenezin gelistigi goruldu. Karnitinin
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lokal uygulandigi grup 2 ve 3 kendi i¢inde birbirleriyle histopatolojik kiyaslan-
diginda grup 3’ln yara iyilesme kriterlerinin daha iyi oldugu géralda.

Sekil-20: Grup 3’te nekrozun ¢ok azaldigt,
grandlasyon dokusunun
arttigr gértlmektedir
(10x10)

Grup 4’Un histopatolojik degerlendiriimesi: Nekroz derinligi ikinci haf-
tada, grup 2 ve grup 3 ‘Un ikinci haftasindaki gibi subkutan yag dokusuna
kadar uzaniyordu. Dérdlincl haftada yine altinda bol miktarda grantlasyon
dokusunun oldudu, reepitelizasyon, mitotik aktivitenin lokal karnitin uygula-

nan gruplardan (Grup 2 ve 3) daha iyi oldugu géralda.
Grup 5'in histopatolojik degerlendirilmesi: Bulgular grup 4 ile hemen

hemen ayniydi. Grup 4-5 arasinda histopatolojik degerlendiriimesinde énemli
fark gérilmedi. Sadece mitotik aktivitenin grup 5'te daha iyi oldugu gérdldu.
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Grup 6-7'nin histopatolojik degerlendiriimesi: ikinci haftada nekroz
derinlikleri birbiriyle benzer bir sekilde dermise kadar uzanmakta idi. Dérdin-
cU haftada ise grup 6’da ¢ok ince nekroz tabakasinin oldugu, grup 7’de ise
nekrozun tamamen kayboldugu ve bazi deneklerde tamamen reepitelize ola-
rak yaranin kapandigi tespit edildi ($ekil-21). Yine grup 7’de grup 6 ya oranla
reepitelizasyonun, anjiogenezisin (Sekil-22), mitotik aktivitenin (Sekil-23) ve
granllasyon dokusunun daha iyi oldugu géraldi. Sistemik + lokal karnitin
uygulanan grup 6 ve grup 7’nin diger gruplarla kiyaslandiginda yara iyiles-
mesinin en iyi oldugu grublar idi. Yine gruplar kendi aralarinda karnitinin uy-
gulama sdresi agisindan incelendiginde; 7 gunlik karnitin uygulamalarinin

(Grup 3,5,7), 1 ginlUk karnitin uygulamalarina (Grup 2,4,6) gére daha iyi so-

nuclar elde edildigi géruldu (Tablo-3).

Sekil-21: Grup 7’de reepitelizasyon Sekil-22: Grup 7’de anjiogenezis
(X4) (x20)
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Sekil-23: Grup 7°de mitoz
(X40)

Calismanin istatistik analizi i¢in; SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) 13.0 for windows istatistik analiz paket programi kullaniimig-
tir. Zamana bagh alan élgumlerinin kendi iginde arastiriimasi ve zaman de-
giskeninin gruplar Gzerindeki etkisinin incelenmesi ve zaman x grup etkilesi-
minin incelenmesi amaciyla tekrarli élgiimler i¢in varyans analizi uygulanmis-
tir. Analiz sonucunda zaman etkisi gézardi edildiginde gruplar arasinda an-
lamli farklilk bulunmustur. Grup etkisi gézardi edildiginde zaman dilimlerine
iliskin alan 6lgiimleri arasinda da bir farkhlik hesaplanmistir. Zaman x alan
etkilesiminin istatistik olarak etkilesimi anlamlh bulunmamistir. Yine gruplar
aras| zaman ortalamalari bakimindan istatistik olarak anlamli bir fark bulun-
mustur. Zaman etkisinden bagimsiz gruplar arasi karsilastirmalar ve grup
etkisinden bagimsiz zamanlarin kendi iginde karsilastirilmalarinda anlam du-
zeyi Bonferroni dliizeltmesi yardimiyla hesaplanmistir. Calisma genel olarak
p=<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Olusan nekroz &lgiimleri
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zamana bagh olarak tekrarl bir bicimde elde edildigi i¢in verilerin analizinde
tekrarli 6lgimler icin tek yonll varyans analizi Anova kullaniimistir. Yapilan
analiz sonucunda gruplar ve zamanlar arasinda anlaml farkliik bulunmustur
( p<0,001). Zaman grup etkilesimi anlamli bulunmamistir ( p>0,05). ileri ana-
liz icin alan ortalamalarinin gruplar arasi karsilastirilmasi icin Anova, yine
zamana bagli alan élgimlerinin kendi icinde kargilastiriimasi ve eslestiriimis
drneklemler icin t-testi kullanilarak yapiimigtir ve anlam diizeyinin belirlenme-

sinde Bonferroni dizeltmesi kullaniimigtir.

Bonferroni dlizeltmesi: a/k

a: 0,10 olarak alindi

k: Grup sayisi; Anova igin 7, eslestiriimis &érneklemler icin t-
testinde 6 (zamanlar icin ikili kargilastirma sayisi) olarak alindi.

Anova igin Bonferroni dizeltmesi sonucu elde edilen anlam dlze-
yi: 0,10/7 = 0,014

Eslestiriimis t-testi icin Bonferroni dizeltmesi sonucu elde edilen
anlam dizeyi: 0,10/6 = 0,016

Anova sonucunda haftalara goére yapilan gruplar arasi karsilastir-
malarda gruplara ait alan ortalamalarinda farkhliklar bulunmustur (p<0,001).
Haftalara gére ortalamalar arasinda farklihk gésteren gruplar tablo-7’de ve-
rilmistir.
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ZAMAN GRUP i GRUP j
2,3,45,6,7
3,4,56,7

—_

1.Hafta

1
1
1 k)
1
1

NN NN (N

3,4,5,6,7
3,4,5,6,7
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
2,3,45,6,7
3,4,5,6,7
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2
3,4,5,6,7
3,4,5,6,7
1,2
1,2
1,2
1,2
1,2

2. Hafta

3.Hafta

4.Hafta

NO|OA|RWINI=INOOA|RWOINI=NOO|ARWOIN = NOOA[W(N

Grup i: incelenen grup.
Grup j: Ortalamasi grup i den farkhlik gésteren grup.

Tablo-7: Haftalara gére ortalamalari arasinda farklihk gésteren gruplar.
Eslestiriimis t-testi sonucunda ise 1.hafta ile 4.hafta arasin-
da(p<0,001), 2.hafta ile 3.hafta arasinda (p=0,006), 2.hafta ile 4.hafta arasin-

da (p<0,001) ve 3.hafta ile 4.hafta arasinda (p<0,001) anlamli farkhlik bulun-

mustur.
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TARTISMA ve SONUC

Kanser insidansinin artmasi, yeni tani ve tedavi yontemlerinin gelisti-
rimesi ve kemoterapdtik ajanlarin  kullaniminda artisin  sonucunda
ekstravazasyon yaralanmalari daha sik gorilmeye baslanmistir. Literatlrde
de buna paralel olarak ekstravazasyon yaralanmalarina giderek artan bir ilgi
olusmustur. Kemoterapétik ajanlarla olusan ekstravazasyon yaralanmalarinin
gorilme sikhdr %0,5-6 arasinda degismektedir (2). Cocuklarda bu oran
%11’e kadar cikmaktadir (3,4,5). Gercekte ekstravazasyon yaralanmalari

daha sik gérilmesine ragmen komplikasyonlar daha nadir gériimektedir.

Ekstravazasyon yaralanmalarinin nedenleri arasinda;

—_

. ignenin yerinden gikmasi

. Uygun olmayan damar yolu girisi

. Port-membran veya port-kateter baglanti yerlerindeki sizinti veya kacak
. Hasarli veya kusurlu kateter kullanimi

. Kateter embolizasyonu

. Kateter okltizyonu

. Kateter kirilmasi veya baglantinin kesilmesi

0o N oo o B~ W DN

. Kateter ucunun malpozisyonu, gibi sebepler siralanabilir (35).

Ekstravazasyon yaralanmasinin meydana gelmesi sitostatik ajanlarin
konsantrasyonu ve miktari, kimyasal yapisi, infizyonda kullanilan aracin ya-
pisi (igne, basit kateter vs.), enjeksiyon yapilan bdélge (el veya ayak sirtl,
antekubital bolge) ile iligkilidir.
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Ekstravazasyon yaralanmasi yapan ajanlar antineoplastik olmayan ve
antineoplastik olan ajanlar olarak iki ana grupta incelenebilir. Antineoplastik
olmayan ajanlar olarak; intravendz verilebilen parenteral nitrisyon sivilari,
yuksek konsantrasyonlu dekstroz, radyografik maddeler, sodyum bikarbonat,
norepinefrin gibi vazokonstriktif ilaglar, eritromisin, amfoterasin B gibi antibi-
yotikler, Gre, potasyum klordr, kalsiyum klordr gibi maddeler sayilabilir (3,6).
Antineoplastik ajanlar ise kendi arasinda irritanlar vezikanlar olarak iki ana
grupta incelenebilir. irritanlar doku niikleik asitlerine baglanmayan, bulgular
daha hafif olup cilt ve cilt alti dokularda nekroz meydana getirmeyen ve
ekstravaze oldugu alandan ¢esitli metabolik yollarla uzaklastirilabilen ajan-
lardir. Vezikanlar ise hiicrenin nikleik asitlerine baglanarak dokuya fikse olan
ve hasarlanmayi bu yolla olusturan ajanlardir. Bu gruptaki ajanlar toksik etki-
leri uzun sdreli olup dokularda ilerleyici nekroza neden olabilirler.
Antrasiklinler en 6nemli vezikanlar olup, ekstravazasyon yaralanmasi olustu-
rabilen, doku nukleik asitlerine baglanip toksik etkileri ilerleyici ve uzun sireli
olabilen ajanlardir. Bu grup icinde en eski ve en sik kullanimi olan ve siklikla
ekstravazasyon yaralanmasina yol acan ajan doksorubisindir. Doksorubisin
DNA replikasyonunu baskilar ve DNA ¢ift sarmalindaki baz ciftlerine baglana-
rak DNA sentezini bloke eder. Boylece hicrelerin bayimesini ve bélinmesini
engeller. Ekstravaze oldugu alanda saglam dokularda ve hicrelerde hasar
olusturduktan sonra, hicre lizise gider ve agiga ¢ikan DNA-doksorubisin
kompleksi, komsu saglkli hiicrelere endositozla girerek bu hicrelerin de
lizise gitmelerine yol agar. Doksorubisinin diger bir etki mekanizmasi da ser-

best oksijen radikalleri Uzerinden olmaktadir (9,10).

Kanser hastalarinin ekstravazasyon yaralanmalarina oldukga yatkin
olmalarinin temel nedenleri arasinda tekrarlayan kemoterapi kirlerinde yapi-
lan damar girisimleri ve kullanilan ilaglarin etkisi ile kullanilabilir ven sayisinin
oldukca azalmasidir. Tekrarlayan girisim ihtiyaci ve venlerde frajilite, tromboz
ediliminin artmasi hastaya ait nedenler arasinda sayilabilir. Bu nedenle cilt
alt yumusak dokunun fazla oldugu antekubital bélgeden girisimlerin yapilma-

si Onerilmektedir. Ekstremitelerin distallerinde ciltaltt yumusak dokunun
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azalmasi nedeniyle alttaki tendon, kas ve sinir gibi yapilarda da hasarlanma
meydana gelmektedir. Bu yaralarin tedavisi daha gu¢ ve komplikasyonlari
daha fazla olmaktadir.(1,6,7,9,17,29). igne, basit katater veya eksternal
vendz girigli pompalar yerine son dénemlerde implante edilebilen kataterlerin
(TIVAPs=total implantable venous-access ports) tercih edilmesi
ekstravazasyon yaralanmalarinin azalmasini saglamis ayrica hastaya birta-

kim avantajlari olmustur (35).

TIVAPs avantajlari:

Hastalar igin daha az goérulebilir ve daha ¢ok kabul edilebilir.
GUnldk aktiviteleri kisittamamasi ( Banyo yapmak, yizmek vs.)
Diger kateterler gibi 6zel bakim gerektirmemesi

Katetere bagli bakteriyemi ve enfeksiyon riskinin az olmasi

o b~ 0 bd

Katetere bagl trombozisin az olmasi.

Yukarida sayilan avantajlari nedeniyle son dénemlerde implante edilebilen
kateterler uzun dénem tedavi gerektiren hastalarda tercih edilmeye baglan-
mis ve ekstravazasyon oranlari % 3’lere kadar azalmistir. Ancak yinede ne
kadar dikkat edilirse edilsin, hangi teknikle verilirse verilsin ekstravazasyon
riski yogun ve uzun sudreli kemoterapi uygulayan onkoloji bélimlerinde ta-

mamen ortadan kalkmamistir (35).

Doksorubisinin genis etki spektrumu nedeniyle birgok hemato-
onkolojik kanser turiinde yaygin klinik kullanimi, beraberinde ekstravazasyon
yaralanmalarinin da sik gorilmesini getirmektedir. Bu nedenle olusabilecek
doku hasarini é6nlemek igin literattrde birgok deneysel ve klinik ¢alisma mev-
cuttur. Hatta bazi ¢calismalarda kendisi de oldukga irritan olan sodyum bikar-
bonat gibi maddelerin kullanildigi gérilmektedir. Bu ¢alismalarda higbir ajan-
la yeterli sonug elde edilememis ve doksorubisine ait spesifik antidot tarifle-
nememistir. TOm c¢alismalarin neticesinde hala doksorubisin ve diger

sitostatik ajanlarin ekstravazasyon yaralanmalari icin standart tedavi protoko-
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I0 olusturulamamistir (1,35,36). Sitostatik ajanlarla olusan ekstravazasyonun

cilt yaralanmalari igin literatirde ¢ok sayida deneysel ¢alisma yapiimis olup
tedavide kullanilabilecek ilaglar denenmistir (1,2,3,5,10,31,32,35-38)

(Tablo-8).

Ekstravazasyona Neden Olan Ajan

Tedavide Kullanilan Madde

Antrasiklinler

DMSO
Asetilsistein,

N-

dextrazoxane,

(Dimethylsulphoxide),

intralezyoner steroid, heparin fraksi-
yonlari, EGb 761 (Gingko Biloba),

alfa-tokoferol (vitamin E),
pentoxifylline, GM-CSF/G-CSF
(Granulosit-makrofaj koloni uyarici

faktér), dapsone, vitamin C, sodyum
bikarbonat(NaHCOs).

Mitomycin C

DMSO(Dimethylsulphoxide),

intralezyoner steroid, pyridoxin

Taxane grubu

DMSO

hyoluronidase, intralezyoner steroid

(Dimethylsulphoxide),

Nitrojen mustard

Sodium thiosulphate, intralezyoner

steroid

Cisplatin

Sodium thiosulphate, intralezyoner
steroid

Epipodophyllotoxinler

Hyoluronidase, intralezyoner steroid

Vinca alkoloidleri

Hyoluronidase, intralezyoner steroid

Tablo 8: Ekstravazasyon yapan ajanlar ve ona karsi kullanilan maddeler
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Literatlrde birgok madde lokal olarak ekstravaze olan dokuya uygulanmis ve

etkileri arastirnimistir. Bu ¢caligmalarin 6nemli handikaplari mevcuttur. Cogun-
da sadece nekroz alanlari 6lcilimis kullanilan tedavi metodlarinin histo-
patolojisi arastirilmamigtir. Subkutan veya intradermal verilen bu ajanlarin
doku planlari arasinda doksorubisini seyrelttigi géz ardi edilmistir. Cok az
miktarda bile bu tir enjeksiyonlarin doksorubisin toksisitesini azaltacagi, olu-
sacak nekrozun daha ylzeyel ve alaninin kiguk olacag! asikardir (31,39).
Sodyum bikarbonatin ¢alismalarda doksorubisini inaktive ettigi gdsterilmis,
ama zaten kendisi irritan olan maddenin ekstravazasyon yaralanmalarinin
tedavisinde yeri olmadigi agiktir. Yine ¢alismalarda kullanilan bir diger mad-
de olan steroidlerle ilgili ¢eliskili yayinlar mevcuttur. Bazi yayinlarda lokal ve-
ya intralezyonel steroidlerin, sitostatik ekstravazasyonunu tedavi ettigi belir-
tilmistir. Ancak baska calismalarda ise steroidlerin nekrozu arttiran etkisinin
oldugu gosterilmistir (36,40-44).

Antrasiklinlerle yapilan deneysel calismalarin gcogunda, doksorubisinin
yaygin kullaniminin olmasi nedeniyle deneysel modaliteler bu sitostatikle
olusturulmustur. Doksorubisin ekstravazasyonuna bagli cilt yaralanmalarinda
sadece antidot calismalari degdil yardimci tedavi teknikleride arastiriimistir.
Bunlar arasinda V.A.C (Vacum assisted closure) terapisi, hiperbarik oksijen
kullanimi sayilabilir. Ancak bunlarinda sinirli etkisi oldugu gérilmastir. Ca-
ismalarda kullanilan bir diger tedavi teknigi de cerrahidir (erken debridman,

greft veya fleplerle onarim) (45-49).

Doksorubisin ekstravazasyonunda hasar olusturan temel mekanizma
serbest oksijen radikalleri Uzerinden gerceklesen hucresel yikimdir. Bu ne-
denle bizim ¢alismamizda antioksidan madde olan karnitinin ekstravazasyon
yaralanmasindaki etkileri arastirildi. Yapiimis olan ¢alismalar incelendiginde
ekstravazasyona bagli cilt yaralanmalarinda antidot olarak kullanilan madde-
ler deneg@e tek bir yoldan (lokal veya sistemik) verilip etkiler arastiriimis farkli

uygulama yollarini kargilastiran ¢alismalar yapiilmamigtir. Bu nedenle biz ¢a-

42



lismamizda hem lokal, hem sistemik, hem de lokal+sistemik uygulama yolla-
rinin etkilerini aragtirilabilmek igin farkli uygulama yollarini ve sdrelerini de
iceren gruplar olusturduk. Karnitin, hicre dizeyinde agiga ¢ikan toksik mad-
deleri detoksifiye ederek olusan hasari engeller. Ayrica hicrenin artmig ener;ji
ihtiyacini Krebs siklusu gibi ¢esitli metabolik yollara prekirsér madde sagla-
yan veya bu metabolik yollari uyaran, hicresel bazda ¢ok c¢esitli etkileri olan
bir maddedir (50,51). Karnitin uygulanan gruplarda karnitin uygulanmayan
kontrol grubuyla karsilastirildiginda iyilesme slrecinde belirgin olumlu etkinin
olustugu gézlendi. Bu iyilesme farklihdi karnitinin tek doz uygulandigi grup-
larda bile istatistik olarak anlamli idi. Karnitinin 7 gin boyunca kullanildig
gruplarda ise yara iyilesmesi hem makroskopik, hem de histopatolojik ve ista-
tistik olarak daha iyi idi. Bunun yaninda yara iyilesmesi 7 gin boyunca
karnitin uygulanan gruplarda, tek doz karnitin uygulanan gruplara gére daha
iyiydi. Yara iyilesmesinin 7 gin boyunca lokal+sistemik (grup 7) karnitin uy-
gulanan grupta ise en iyi oldugu gérildi. Ozetle karnitin uygulanan tim
gruplarda kontrol grubuyla kiyaslandiginda ve tim gruplar arasinda 1.2.3 ve
4. haftalarda yapilan 6lcimler arasinda istatistik olarak anlaml farkhliklar bu-
lundu. Yaptigimiz calismada doksorubisin ile olusturulan ekstravazasyon ya-
ralanma modelinde karnitinin belirgin iyilestirici etkisi goéruldi. Doksorubisin
ekstravazasyon yaralanmalarinin klinik tedavi uygulamalarinda morbiditeyi ve
cerrahi gerektiren olgularin sayisini azaltacagini destekleyen bulgular elde
ettik. Bu bulgularin insan c¢alismalari ile desteklenmesi halinde klinik kulla-
nimda karnitinin kullanilabilece@i kanisina vardik. Literattrlerde belirtilen ge-
nel tedavi yaklagimlarina karnitin kullanimida ilave edilerek olgular tedavi
edilebilir. Ekstravazasyon yaralanmasinda neler yapilacagini maddeler halin-
de sdyle 6zetleyebiliriz.

1. Ekstravazasyon disunuldiginde inflzyon sonlandiriimali

2. Enjektore 3-5 ml. kan geri ¢ekilerek, bir miktar ilacin geri ¢gekilmesi

saglanmali.

43



3. Intravendz yoldan igne veya kaniil geri cekilmeli.

4. Hemen buz veya soguk uygulamasina baglanmali.

5. Ekstravazasyon sahasina lokal ayrica sistemik karnitin uygulamasi
yapilmali.

6. Plastik cerrahi konsultasyonu istenilmeli.

7. Ekstremite elevasyonu, gerekirse splintleme yapilmal.

8. Soguk veya buz uygulamasina 24 saat boyunca devam edilmeli.

9. inatgi eritemler olustugunda kortizonlu  kremlerle  ciliteki

enflamasyon azaltiimali.

10. Agri, endurasyon ve nekroza dikkat edilmeli.

11. Taim tedavi protokoll kayit altina alinmal.

12. Lezyon blyUk veya buylimeye egimliyse cerrahi debridman yapil-

mali.

13.Cerrahi onarimda greft veya fleple onarim yapilimal.

14.Hasarlanmis daha derin dokular (nérovaskdiler yapilar, tendon, v.s)
sekonder onarima birakiimali.

15. Rehabilitasyon yapiimal.
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Sonug:

Artan kanser insidansi ve buna paralel artan kemoterap6tik kullani-
mina bagh olarak ekstravazasyon yaralanmalarinin gérilme sikliginda artis
olmaktadir. Hemato-onkolojik kanserlerdeki yaygin kullanilan vezikan
antineoplastiklerden doksorubisin, ekstravazasyon yaralanmalarina en sik
neden olan ajandir. Ekstravazasyona bagli hasarlanma bazen sadece ciltle
sinirll kalmayip daha derin dokulara kadar uzanabilir ve bu toksik ajanin do-
kular arasinda uzun sire kalabilecegi g6z 6niine alindiginda tedaviye siratli
baglanmasi gereginin yaninda kompleks bir tedavi yaklagimi gerektigi yaygin
kabul gérmastur. Bu kadar inat¢i doku yaralanmasina neden olan ve tedavisi
zor olan doksorubisin ekstravazasyonunu 6énlemede en 6nemli nokta; bu
antineoplastiklerin spesifiklesmis onkoloji merkezlerinde, uzman saglik ekip-
lerince, her tirll tedbirler alinarak uygulanmasinin saglanmasidir. Tim bu
tedbirlerle goérilme sikligi azaltilan fakat tam olarak engellenemeyen
doksorubisin ekstravazasyonu olustuktan sonra olusacak hasari sinirlamak
ve progresyonuna engel olmak icin hemen uygun tedaviye baglamak gerekli-
dir.

GUnOmize kadar yapilan calismalarda doksorubisin ekstravazasyon
yaralanmalarinda standart tedavi modeli olusturulamamistir. Biz ¢galismamiz-
da standart kabul gbren tedavi yaklagsimina Kkarnitinin eklenmesi ile
doksorubisine bagll ekstravazasyon yaralanmasinda yara iyilesmesinin hiz-
landigini, yaranin progresyonunun azaldigini goérdik. Bunun sonucunda
karnitinin ekstravazasyon yaralanmalarinin klinik tedavisinde yer almasi ge-
rektigi kanisina vardik. Boylelikle cerrahi gerekecek olgu sayisinin azalaca-
gina ve cerrahi girisimin daha sinirh kalacagini imit etmekteyiz. Bu hayvan
deney calismasinin doksorubisine bagh ekstravazasyon yaralanmasinda
karnitinin klinik kullanima girmeden 6nce yapilacak doz, pozoloji ve insan

klinik galismalarina bir érnek olusturacagini disinmekte diisinmekteyiz.
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