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OZET:

Doksorubisine bagl ekstravazasyon hasarinda pentoksifilinin etkisi

Giris ve Amag: Ekstravazasyon yaralanmasi, damar disina kacan farmakolojik veya fizyolojik olmayan ajanlarin
doku yikimi yapmasi ile karakterize bir durumdur. Kemoterapdtik olarak sikca kullanilan doksorubisinin ekstrava-
zasyonu sonucu gelisen tam kat cilt nekrozu kanser hastalarinin nemli bir morbidite kaynagidir. Bu ilerleyici doku
nekrozu agri, Ulserasyon, sekil ve fonksiyon bozukluguna neden olan doku kaybina yol acabilir. Bu yaralanmalarda
cesitli tedavi secenekleri 6nerilmesine ragmen, bu gibi lezyonlarin tedavisi hakkinda fikir birligi saglanmamustir. Bu
calismanin amaci sigan ekstravazasyon modelinde pentoksifilinin etkisini ve kullanim zamaniyla etkinlik iligkisini
belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Agirliklari 300-350 gr olan 30 adet Wistar-Albino sicanlarin tiimiine 1 mg doksorubisin, 1cc
izotonik icinde intradermal olarak enjekte edildi. Hayvanlar 3 gruba ayrilarak 50mg/kg/giin pentoksifilin intrape-
ritoneal olarak giinde iki kez (12 saat ara ile) uygulandi. Gruplar sirayla: Grup 1: hasar ile ayni giin tedaviye baslandi
(n=10), Grup2: hasardan sonraki giin tedaviye baslandi (n=10), Grup 3: kontrol grubu (sadece serum fizyolojik
verildi). Yaralanmadan 7, 10, 12 ve 15 giin sonra enjeksiyon yerinde Ulser boyutu gériinti analiz programi yontemi
ile 6lctldU. Biyopsi materyali tim nekrotik dokulari ve cevresindeki saglikli dokuyu igerecek sekilde elde edildi.
Bulgular: Grup 1ve 2'deki nekroz boyutlari, grup 3 (kontrol grubu) ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p<0,01). Grup 1 nekroz alani grup 2 ile benzerdi, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Sonug: Bu veriler sicanlarda doksorubisin ile gerceklestirilen ekstravazasyon hasarinin azaltiimasinda pentok-
sifilinin hasardan hemen sonra ya da 1 glin sonra kullaniimasi anlamli fark olmadi§indan yaralanmanin siiresi ne
olursa olsun kullaniimasinin yararli oldugunu gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: Ekstravazasyon yaralanmasi, pentoksifilin, doksorubisin

ABSTRACT:

The effect of pentoxifylline on doxorubicin induced extravasation injury

Objectives: Extravasation injury is characterized by leakage of pharmacologic or non-physiologic substances
from the vessel into the tissue, causing destruction. Full-thickness skin necrosis after extravasation of the
widely used chemotherapeutic agent doxorubicin, is a significant source of morbidity in cancer patients. This
progressive tissue necrosis may lead to pain, ulceration and disfiguring tissue loss. Although, various treatment
options have been proposed for this type of injury, there is no consensus regarding the management of such
lesions. The aim of this study was to determine the effectiveness of pentoxifylline and the relationship between
usage duration and efficiency of the drug as a treatment in a rat extravasation model.

Study Design: The study was done on forty Wistar-Albino rats, weighing 300 to 350 g, All rats received 1 mg of
doxorubicin in 1 cc of saline intradermal flank injection to stimulate extravasation injury. The rats were divided
into three groups and intraperitoneal pentoxifylline of 50 mg/kg/day was administered within 12-hour intervals.
Groupl: they got the treatment on the same day with the injury (n=10). Group 2: they got the treatment 1 day
after the injury (n=10). Group 3: Control group (saline infusion was administered). At the end of seventh, tenth,
twelfth and fifteenth days, the size of ulcers at the injection site were calculated via Planimetri ® software image
analysis program. A biopsy specimen, including all necrotic tissue and surrounding healthy tissue, was obtained
at the end of the fifteenth day.

Results: In groups 1and 2 there were statistically significant differences in the sizes of necrosis compared with
control group (P<0,01). In group 1 and 2, these was not statistically significant difference. Area of necrosis in
Group 1was similar to that in Group 2.

Conclucion: The data suggest that pentoxifylline is effective in the treatment of doxorubicin induced
extravasation injury when administered on the day of and after doxorubicin injection.
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Doksorubisine bagli ekstravazasyon hasarinda pentoksifilinin etkisi

GiRiS

Ekstravazasyon intravaskiiler alandan ¢evre inters-
tisyel alana fizyolojik ve farmakolojik sivi sizintisi
nedeniyle alttaki sinir, tendon, kas dokularini etkile-
yen lokal nekrozla birlikte olan ya da sistemik etki ile
sonuglanan hasar yaratabilir. Ekstravazasyon travma-
sindan sonra olusan bu nekrozlar ciddi estetik-fonk-
siyonel problemlere yol acabilen bir durumdur. Eks-
travazasyon yaralanmasinin insidansi %0,5-22 ara-
sinda rapor edilmis, intravenoz kemoterapi alan ve
ekstravazasyon hasari meydana gelenler, tim kemo-
terapi yan etkilerinde %2-5 arasinda belirtilmistir
(1,2). Titiz uygulanan intravenoz teknik ekstravazas-
yon yaralanmasini énlemede 6nemlidir. Ancak tec-
ribeli ellerde bile yapilan uygulamalarda %0,6-5
arasi yaralanma rapor edilmektedir (3,4).

Doksorubisin toprak mantarlarindan elde edilen
antrasiklin grubu bir antibiyotiktir. Daha ¢ok hemato-
lojik malignensilerde, sarkoma, lenfoma, prostat karsi-
nomu, tiroid, akciger ve meme karsinomlarinin teda-
visinde kullanilir. Yaygin toksisite ve viicudun ekstra-
vaze alandan toksinleri atamamasindan dolayi dokso-
rubusin, ekstravazasyon hasari ile sik iliskilidir. Deok-
siribontikleik asit (DNA) cift heliks yapisinin merkez-
deki ciftin arasina baglanarak DNA replikasyonunu
engeller ve serbest oksijen radikallerini meydana geti-
rir, bu da takip eden hiicre élimine sebep olur (5,6).

Bu calismada amacimiz ekstravasyon yaralanma-
st ile es zamanli ve ardisik uygulanan pentoksifilinin
hasari 6nlemek Ulzerine etkisini belirlemek ve karsi-
lagtirmaktir.

GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Trakya Universitesi Deneysel Arastir-
ma Laboratuvari’'nda tretilen 30 adet 300-350 g agir-

Tablo 1: Calisma Gruplari

liginda erigkin erkek Wistar-Albino cinsi sicanlar
tzerinde yapildi. Denekler 21+1°C sicakhkta, 12/12
saat aydinlik/karanlik siklusunda ve %50-60 oranin-
da nemlendirilen bir ortamda tutuldular. Deney
glintine kadar sicanlarin beslenmesinde standart pel-
let yem ve musluk suyu kullanildi.

Gruplar

Calisma, her bir grupta on adet sicandan olusan tg¢
grupta toplam 30 adet sican tizerinde yapildi (Tablo 1).

Anestezi ve Cerrahi islemler

Enjeksiyon islemi 6ncesinde deneklere 5 mg/kg
dozunda xylazin hidroklorir (Rompun®, Bayer-
istanbul) ve 35 mg/kg dozunda ketamin hidrokloriir
(Ketalar®, Pfizer-istanbul) kas icine uygulanarak
anestezi saglandi. Tim sicanlarin sirt bolgesi kil
makasi ile traslandi. Bir mg doksorubisin 1cc izoto-
nik icinde sag kanat/bogur bolgesine intradermal ola-
rak 28 numara igne ile yapildi. Deney hayvanlari 3
gruba aynldi. Grup 1’de ekstravazasyon ile ayni giin
pentoksifilin ile tedaviye baslandi. Grup 2’de ekstra-
vazasyondan sonraki giin tedaviye baslandi. Grup 3
ise kontrol grubu (pektoksifilin tedavisi uygulanma-
yan, serum fizyolojik enjeksiyonu yapilan) olarak
alindi. Tedavi gruplarina pentoksifilin 50mg/kg/giin
12 saat ara ile intraperitoneal (ip) olarak 15. giine
kadar uygulandi (Tablo 1). Tim hayvan gruplari nek-
roz ilerlemesi ve gelismesi acisindan degerlendirildi.
Nekroz alanlari 7, 10 ,12 ve 15. gtinlerde dijital
kamera ile kaydedildi (Sekil 1). Nekroz alani tim
gruplarda goriintt analiz programi Planimetri ® soft-
ware kullanilarak 6l¢tildi ve kaydedildi. Bu dl¢timler
gruplar hakkinda bilgi sahibi olmayan bir kisi tarafin-
dan yapildi. Histopatolojik degerlendirme icin tiim

Gruplar Tedavi Tedavi Giin Sayisi
1. Grup N=10 Ekstravazasyon yaralanmasi ile ayni giin (ilk 1 saat)
i.p pentoksifilin tedavisi verilenler 15
2. Grup N=10 Ekstravazasyon yaralanmasindan 1 giin sonra i.p pentoksifilin
tedavisi verilenler 15
3. Grup N=10 Kontrol (i.p serum fizyolojik verilenler)

i.p: intraperitoneal



hayvanlardan 15. gtin nekrotik dokular cevresindeki
saglikli dokuyu icerecek sekilde eksizyonel biyopsi
yapildi. Deney sirasinda denek kaybi olmadi.

Histopatolojik inceleme

Biyopsi materyali 15. glinde tim nekrotik dokular
ve cevresindeki saglkli dokuyu icerecek sekilde elde
edildi ve her grup icin histopatolojik inceleme yapil-
di. Preparatlar hemotoksilen eozin ile boyandi. Lam-
lar 1stk mikroskobunda (Nikon E600-Japonya) deger-
lendirmeye tabi tutuldu. Epidermis, dermis ve subku-
tan6z alandaki nekrozlara ve nekroz derinliklerine
bakilip, nekrotik alanin lateral alanlarina da mikros-
kobik incelemeler yapildi. Ayrica PNL sayimi isik
mikroskobu ile 10 biyttme altinda yapilarak 1-4 ara-
sinda puanlama ile degerlendirildi. Bu puanlama 10

Tablo 2: Gruplar ve nekroz alanlari 6l¢iim

M. V. Kiyak, A. K. Yesilada, M. O. Yenidiinya, F. 0. Puyan

biyitme altinda 5 alanda yapilan nétrofil sayiminda
0-15 tane arasina 1, 15-30 tane arasina 2, 30-45 tane
arasina 3, 45-60 tane arasina 4 puan verilmistir.

istatistiksel inceleme

Verilerin degerlendirilmesi SO064 Minitab Relea-
se 13 programi ile yapildi. Nekroz alan 6lc¢timleri
ANOVA tek yonli varyans analizi ile degerlendirildi.
Fark, p degeri 0,05'den kiigctik oldugunda anlamli
olarak kabul edildi. Bu farkin hangi gruptan dolayi
olustugunu belirlemek icin ise Tukey Coklu Karsilas-
tirma Testi ile yapildi.

Histopatolojik sonuclar Kruskal-Wallis varyans
analizi ile degerlendirildi. Bu farkin hangi gruptan
dolayi olustugunun incelenmesi ise Bonferroni Testi
ile yapildi.

BULGULAR

Tim gruplarda intradermal doksorubisin enjeksi-
yonu sonrasi 2. giinde lokal 6dem gozlendi. Nekrotik
degisiklikler, eritem, bl olusumu, yiizeyel tlserasyon
3 ila 5 giin arasinda gozlendi. Belirgin tlserasyon 7.
gtin gelisti, 15. gline kadar ilerleyerek devam etti.

Makroskopik degerlendirme

Onbesinci glinde nekrozun ytizey alani ortalamasi 1.
grupta 89,15+24,90 mm?, 2. grupta 90,68+19,76 mm?,

Gruplar Denek Sayisi Ortalama mm? Standart Deviasyon
Nekroz élcimi 7.glin 1 10 59,5700 18,65069
2 10 60,5510 119773
3 10 86,5820 17,40455
Total 30 59,8305 23,99290
Nekroz 6lcimi 10.glin 1 10 68,3310 18,64394
2 10 68,9120 18,62525
3 10 99,5240 20,80603
Total 30 69,0065 27,36396
Nekroz 6lglimi 12.giin 1 10 78,430 25,4737
2 10 78,799 18,8952
3 10 15,167 28,5853
Total 30 80,544 31,6006
Nekroz 6lgimi 15.gln 1 10 89,1490 24,90183
2 10 90,6850 19,76199
3 10 128,0960 31,75257
Total 30 90,9000 34,14388
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Doksorubisine bagli ekstravazasyon hasarinda pentoksifilinin etkisi

kontrol grubunda 128,09+31,75 mm? 6l¢ildu. Grup 1
nekroz alanlari Grup 2 ile benzerdi, aralarinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Grup 1 ve Grup 2, Grup 3 ile karsilastirildiginda
anlamli olarak kiictkti (P<0,01). Tum gruplarda digi-
tal goruntileme ile elde edilen nekroz alanlari deger-
leri ve standart sapmalar Tablo 2’de gosterilmistir.
Nekroz alaninin pentoksifilin verildiginde belirgin
olarak azaldigi gortilmektedir.

Makroskopik degerlendirme

Onbesinci glinde nekrozun ytizey alani ortalamasi 1.
grupta 89,15+24,90 mm?, 2. grupta 90,68+19,76 mm?,
kontrol grubunda 128,09+31,75 mm? 6l¢ildi. Grup
1 nekroz alanlari Grup 2 ile benzerdi, aralarinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.(p>0,05) Grup
1 ve Grup 2, Grup 3 ile karsilastirildiginda anlamli
olarak kucuktu (P<0,01). Tum gruplarda digital
goruntileme ile elde edilen nekroz alanlari degerleri
ve standart sapmalar Tablo 2’de gosterilmistir. Nek-
roz alaninin pentoksifilin verildiginde belirgin olarak

il 57

Sekil 2: Kontrol grubu Tim deri tabakalari ve kas
tabakalarini tutan ve kas tabakasinda kalsifikasyona
neden olan genis nekroz alanlari goérilmekte
(Hematoksilen- Eosin 12,5 biiylitme)

azaldigi gortlmektedir.
Histopatolojik degerlendirme

Histopatolojik incelemede epidermisten baglaya-
rak subkutan yag dokusuna kadar ilerleyen koagulatif
nekroz alanlari gorildi. Yuzeyde nekrotik eksiida ile
ortilu tlsere epidermis tespit edildi. Nekroz tiim
gruplarda vertikal olarak cildin altinda kas dokusunu
da icerecek sekilde subkutan yag dokusuna kadar
ilerlemisti. Kontrol grubunda belirgin olan kas demet-
leri arasinda biriken distrofik kalsifikasyon alanlari
gozlendi (Sekil 2). Grup 1 ve 2’de daha belirgin
olmak tzere nekrozun buyukligu kontrol grubuna
kiyasla azdi (Sekil 3). Nekroz cevresindeki PNL infilt-
rasyonu degerlendirildiginde grup 1 ve 2 de kontrol
grubuna gore daha hafif siddette nétrofil infiltrasyonu
izlendi (Sekil 3). Kugtik kan damarlarinda fibrinoid
dejenerasyon ve nekrozla birlikte ciddi hasar gozlen-
di. Kontrol grubunda belirgin olan vaskiilit tablosu
grup 1 ve 2'de, kendi aralarinda belirgin bir fark gos-
termemesine ragmen, daha hafifti.

Sekil 3: Grup 1'de yanlarda dﬁzenli epidermis secilen
cilt dokusunda derinligi ve genisligi daha az olan nekroz
goriilmekte (Hematoksilen- Eosin 12,5 biiyiitme)

Tablo 3: Gruplar ve PNL infiltrasyonu derecesi 6l¢iim sonuclari

Gruplar Ortalama Standart Deviasyon En Biiyiik En Kiciik
1 1,8 0,632456 3 1
2 1,8 0,632456 3 1
3 31 0,875595 4 2
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PNL infiltrasyonu

Grup 1 ve 2 grup 3’e gore daha az PNL infiltras-
yonu vardi (P<0,001). Grup 1 ile 2 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli izlenmedi (P>0,05). Grup-
lar ve PNL derecesinin dagilimi Tablo 3’de gosteril-
mistir.

TARTISMA

Kemoterapotik ajanlarin ekstravazasyonu sonrasi
nekroz meydana gelip gelmemesinde bazi faktorler
etkili olmaktadir. Ajan ekstravaze oldugunda kon-
santrasyonu, dozu, ekstravazasyon alani, konak
cevabi, gec fark edilmesi ve tedavi uygulamasinin
tipi etkilidir. Ekstravazasyon yaralanmasi ilerleyici
tipte doku hasari olusturdugundan erken midahale
edilmesi gerekir. Nekroz klinik gozlem ile gec fark
edilir, cuinkd 7-10 giinde belirgin olur. Bu durum
tedavinin gecikmesine sebep olur. Klinik olarak eks-
travazasyon yaralanmasi kendini bil, eritem, agri ve
nihayetinde nekrozla gosterir. Baslangicta kigtk
olan lezyon ilerler ve daha kotu hal alir. Ciinkii DNA-
doksorubisin kompleksi serbest kaldiginda canli hiic-
reler tarafindan tutulur ve lezyon ilerleme egilimi
gosterir (5,6). Ekstravazasyon hasari meydana geldi-
ginde tedavi icerikleri hemen intravenoz inflizyonun
kesilmesi, etkilenmis ekstremitenin elevasyonu, sivi-
nin aspirasyonu ve aralikli buz uygulamasidir (7).
Cesitli kemoteropotik ajan ekstravazasyonunda c¢ok
sayida topikal antidotlar 6nerilmistir. Dimetil sulfok-
side (8,9) lokal tokoferol (10), bikarbonat (11,12),
hyaltronidaz (13,14), heparin (14), beta-adrenerjik
ajanlar (8,15) ve hasar yapan maddenin etkisini azalt-
mak i¢in mimkin olan en kisa zamanda doku iceri-
sindeki maddenin nétralize edilmesi veya seyreltil-
mesi amaciyla lezyon bdélgesine serum fizyolojik,
granilosit koloni stimile faktor, grantlosit-monosit
koloni stimtle faktor, enjeksiyonunun faydal oldu-
guna dair calismalar mevcuttur (16-20). Bunlarin
cogu lokal enflamasyonun azaltilmasi ve notralizas-
yon vezikan ajanlarin diltisyonu icindir. Yine bu
amacla yikama, yag emme, ekstravaze alana tibbi
stiluk uygulamasi denenmistir (21).

Hiperbarik oksijen tedavisinin dokuda oksijenas-
yonu artirarak ektravazasyon yaralanmasinda faydah

M. V. Kiyak, A. K. Yesilada, M. O. Yenidiinya, F. 0. Puyan

olduguna inanilmaktadir. Ancak her yerde mevcut
olmadigindan uygulanmasi kolay ve ucuz olmayan
bir tedavi yontemidir (22,23). Ekstravazasyon yara-
lanmasinin tedavisinde kullanilan bir bagka yontem
de kicuk kesiler yaparak serum fizyolojik ile yaralan-
ma bolgesinin yikanmasidir. Bu yontemle birlikte yag
emme teknigini de kullanarak doku icerisindeki mad-
denin seyreltilmesi saglanabilir (24-27). Ancak yag
emme teknigi kullanildiginda dokuda ilave hasar olu-
sabilir. Stiluk uygulanmasi faydali olabilir. Ancak, kli-
nikte ekstravazasyon hasarinin erken taninmasi ve
stlugin temin edilip uygulanmasi zaman alabilir.
Buna karsilik stiltgiin florasinda bulunan bakterilerle
hasarli bolgenin enfekte olmasi mimkundir. Hayvan
modelleri calismalarinda doksorubisine bagli cilt nek-
rozu histopatogenezi ve cerrahi olmayan modeller
denenmistir (28,29). Erken cerrahi debridman mini-
mal tlserin maksimal iyilesmesi icin daha etkili bir
yontem olarak goriinmektedir (30). Tim bu yontemler
hastalarin timiinde tamamen vyeterli tedavi saglaya-
mamaktadir ve bu yiizden daha etkili tedavi yontem-
leri gelistirilmesine ihtiyac vardir. Konak cevabi da
diger onemli etkendir. Yiksek immun cevap daha
biylk nekroza yol acar. Ekstravazasyon progresyo-
nunda htcrelerin 6liminde DNA-doksorubisin
kompleksi dominant etkili gorinmesine ragmen gtic-
|0 lokosit baglantili influmatuar yanit, cevre dokularin
bu kompleksten zehirlenmesine yol acgabilir. Bu yiiz-
den I6kosit baglantili inflamatuar mekanizmanin inhi-
bisyonu ekstravazasyon hasarini azaltabilir.

Bir metilksantin tlrevi olan pentoksifilinin dola-
sim diizenleyici etkisinden yillarca yararlanilmis, son
yillarda notrofillerde kuvvetli inhibitor etki sagladigi,
ozellikle hasarli dokularda stiperoksit radikali basta
olmak tzere notrofillerden serbest oksijen radikalle-
rinin ve lizozomal enzimlerin salinimini inhibe ettigi
hasarli dokuda hidroksil radikallerini temizledigi
belirlenmistir (31,32). Antioksidan olarak kullanildigi
calismalarda ise farkl sonuclar elde edilmistir. Sul-
kawska ve ark. (33) siklofosfamide bagl serbest radi-
kallerle olusan akciger hasarini 6nledigini, karacige-
rin oksidatif hasarini 6nlemede ise yetersiz kaldigini
bildirmislerdir. Viladkar ve ark. (34) pentoksifilinin
insan KML hicrelerinde doksorubisin birikimini arti-
rarak, doksorubisinin antitimor etkisini arttirdigini
rapor etmislerdir.
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Doksorubisine bagli toksisitenin patogenezinde ser-
best radikal ve antioksidan enzimlerin rol oynadigina
ait bulgularin belirlenmesi, antioksidan tedavi dene-
melerini gindeme getirmistir (35). E vitamini, kalsiyum
kanal blokort, koenzim Q, dekstrazoksan ve melato-
nin gibi ajanlar degisik calismalarda kullanilmustir (36).
Sener ve ark. (32) intestinal iskemi/reperflizyon hasari
olusturduklar ratlarda pentoksifilinin doku glutatyon
peroksidaz (GPx) diizeylerinde yiikselme, doku malon-
dialdehit (MDA) diizeylerinde azalma saglayarak oksi-
datif hasari 6nledigini rapor etmislerdir.

Literatur incelememizde doksorubisin ekstrava-
zasyon yaralanmasinda pentoksifilinin erken veya
gec kullanimi ile ilgili yapilmis bir deneysel ya da kli-
nik calismaya rastlamadik. Bizim calismamiz pen-
toksifilinin doksorubisin hasarindan sonra ayni gtin
ve bir giin sonra kullanildiginda tlser alani olusumu-
nu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede azalttigini, ancak erken ve gec kullanim
zamanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadigini géstermistir.
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