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SIMGE VE KISALTMALAR

: Deoksriboniikleik asid

: Extracellular matrix

: Hematoksilen-eozin

: Matriks metalloproteinaz

: Membran-tipi matriks metalloproteinazi
: Platelet derived growth factor

: Transforming growth factor-f3

: Tissue inhibitor matrix metalloproteinases



GIRIS VE AMAC

Ekstravazasyon yaralanmasi oOzellikle kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin ve
fizyolojik olmayan sivilarin damar disina kagist sonucunda dokularda yaptigi hasardir. Bu
yaralanma yiizeyel cilt kayiplarindan derin doku kayiplarina kadar varan farkl klinik tablolara
yol agar (1,2).

Klinik olarak ekstravazasyon alaninda lokal toksisite sonucu, agri, endurasyon ve
eritem meydana gelir. Lokal inflamatuar yanit sonrasi iilserasyon ve nekroz meydana gelebilir
(3). Olusacak nekroz birkag giin, hatta 1 hafta goriilmeyebilir, ¢iinkii ilag dokular icine diffiize
olur ve inflamatuar yanit sonrasi nekroz gelismeye baslar. Kiigiik iilserler iyilesebilir, fakat
biiyiik {lserler nekroze alanlar olusturur, cerrahi eksizyon ve ciddi rekonstriiksiyon
ameliyatlar1 gerektirebilir (4).

Sis-platinum, doksorubisin, vinblastin, vinkristin bugiin kullanilan vezikan ajanlardan
bazilaridir. Bu ajanlar arasinda doksorubisin yaygin toksisite ve vucudun ekstravaze alandan
toksinleri atamamasindan dolay1 ekstravazasyon hasarina en ¢ok yol agan ajandir (1,5-7).
Doksorubisin toprak mantarlarindan elde edilen antrasiklin grubu bir antibiyotiktir. Siklikla
hemotolojik malignensilerde, sarkoma, lenfoma, prostat karsinomu, tiroid, akciger ve meme
kanserlerinde kullanilir (5). Doksorubisin, deoksiriboniikleikasit (DNA) ¢ifte heliks yapisinin
merkezindeki ¢iftin arasina baglanarak DNA replikasyonunu engeller. Bu olayin sonucunda
serbest oksijen radikallerini meydana gelir, bu da takip eden hiicre 6liimiine sebeb olur (5,8).
Birkez hiicre olimii gergeklestiginde DNA-Doksorubisin kompleksi parcalanmis hiicreler
tarafindan serbest birakilir ve canli hiicreler tarafindan yakalanir, bu olay tekrarlar ve

progresif nekroz meydana gelir (9,10). Lokositler bu inflamatuar yanitta temel hiicrelerdir (8-
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10). Lokosit akiminin Onlenmesi 16kosit baglantili inflamatuar yanitt ve doku hasarimi
azaltmada etkilidir. Doku i¢ine l6kosit akimini1 azaltmak i¢in bazi maddeler kullanilmustir.
Fakat tam olarak ¢6ziim olacak tedavi dnerilememistir.

Tetrasiklinler bakteriyel protein sentezini inhibe ederek antibiyotik olarak etki
gosteren ilaclar olarak bilinirler. Ancak son zamanlarda yapilan ¢aligmalar tetrasiklinlerin
bircok hiicresel fonksiyonu etkileyen pluripotent ilaglar oldugunu gostermistir (11).
Doksisiklin ve diger tetrasiklin tiirevlerinin matriks metalloproteinaz (MMP) inhibisyonu yolu
ile dokuya l6kosit ve makrofaj akimini azalttigi, kollajenazlar {izerine inhibisyon etkisi ile
yara iyilesmesine etkili oldugu, damar intima kalinlagmasini azalttig1, aortik anevrizmada,
periodontal hastalikta ve artritde doku yikimini azalttigi, tiimor hiicre invazyonunu, timor
metastazint ve timor anjiogenezisini inhibe ettigi gosterilmistir (12). In vitro olarak
osteosarkomda tiimor hiicrelerinin ve endotelyal hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi, meme
karsinom hiicreleri, osteosarkom hiicreleri ve makrofajlarda apoptozise neden oldugu ve
kondrositlerin matriks sentezini azalttifi gosterilmistir. Tetrasiklinlerin aym1 zamanda
notrofiller {izerinden reperfiizyon hasarinit onledigi gosterilmistir (13). Doksisiklin birgok
hiicresel fonksiyonu etkilemesi nedeniye arastirmacilar tarafindan bir¢ok alanda kullanilir
olmustur. Ancak literatirde doksisiklinin ekstravazasyon hasarinin engellenmesinde
uygulanmasi ile ilgili herhangi bir ¢alisma yoktur.

Planlanan bu ¢alismada doksorubisin ekstravazasyonu ile olusturulan doku nekrozuna,
doksisiklinin azaltict etkisi arastirildi. Doksisiklinin MMP inhibisyonu ile dokuya lokosit ve
makrofaj akimini azaltici etkisi nedeniyle, olusan inflamatuar yaniti engelleyerek nekrozu
azaltabilecegi diisiiniildii.

Calisma sonuglart ile doku nekrozunun azaltildigi kanitlanirsa, doksisiklin
preparatlarinin, kolay bulunabilmesi, ucuz maliyeti olmasi nedeniyle bir¢ok kanser tiiriinde
kullanilan doksorubisinin ekstravazasyonu sonucu hastalarin yasam kalitesini diisiiren doku
nekrozu ve sonrasinda gerekebilecek ameliyatlardan kurtulmasini saglayacak bir tedavi

yontemi olacaktir.



GENEL BIiLGILER

DERI ANATOMISI VE HISTOLOJISI

Deri, yiizeyel epidermis ile bunun altinda bulunan dermis tabakasindan olusur.
Epidermis hiicresel bir tabaka olup dista yer alir. Epidermis 5 tabakaya ayrilir; Stratum
korneum, stratum lusidum, stratum granulozum, stratum spinozum, stratum bazale (14).
Stratum korneum genellikle sik sik dokiilen Olii yassilasmis hiicrelerin meydana getirdigi
tabakadir. Stratum lusidum, stratum korneumun altinda yer alan nispeten daha ince bir
tabakadir. Bliylik biliylitmelerde bu tabakada ileidin damlalar1 ve yasst hiicrelerin sinirlart
goriiliir. Stratum granulozum hiicreleri koyu boyanan keratohyalin graniilleri igerir. Bu
tabakanin altinda polihedral sekilli hiicrelerden olusan stratum spinozum tabakasi bulunur.
Prizmatik hiicrelerden olusan ve bazal memran iizerinde yerlesen stratum bazale ise
epidermisin en alt tabakasidir. Stratum spinozum hiicreleri dikensi ¢ikintilar veya hiicreler
arasi kopriilerle birlesmislerdir ki bunlar desmozom (makula adherans ) olarak bilinir. Mitotik
aktivite normal olarak stratum spinozumun derin katlari ile stratum bazalede meydana
gelir(15).

Dermis epidermisin hemen altinda yer alir. Bu deri tabakasi daha kalin ve damarhdir.
Dermisin yiizeyel tabakasi epidermise dogru uzantilar olusturur, bunlara dermal papilla denir.
Dermisin papiller tabakasi diizensiz, gevsek bag dokudan olusurken, daha derinde yer alan
retiikiiler dermis ise siki bag dokudan olusur. Yiizeyel fasya ve yag dokudan olusan
hipodermis veya derialti dokusu dermisin hemen altinda yer alir. Dermisin bag dokusu

oldukg¢a damarl olup ¢ok sayida kan damari ve sinirler igerir (15).



Viicudun farkli yerlerinde derinin histolojik yapisi birbirine benzemekle birlikte
sadece epidermisin kalinhig1 degisiklik gosterir. Ozellikle avug i¢i ve ayak tabani gibi
alanlarda epidermis daha kalindir. Deri epidermisinde dort farkl hiicre tipi vardir. En fazla
bulunan hiicre tipi keratinositlerdir. Epidermisin bazal tabakasinda yerlesen melanositler ise
melanin pigmenti sentezler ve sentezledikleri bu maddeyi keratinositlere aktirirlar.
Langerhans hiicreleri, epidermal hiicreler olup, viicudun immiin cevabinda rol alir. Bu
hiicreler yabanci antijenleri tanir ve antijen sunan hiicreler olarak bilinirler. Epidermiste ayni
zamanda az miktarda merkel hiicreleri bulunmaktadir. Bu hiicrelerin miyelinsiz aksonlarla
birlikte yaptiklar1 olusumlarin mekanoreseptor olarak gorev yapmaktadir (15).

Insan cildi bu 6zellikleri gdsterirken calismanin yapildig: farelerin cilt dzelliklerinde
bazi farkliliklar bulunur. Farelerin cilt katmanlari ile ilgili yapilan ¢alismalarda epidermis ve
dermis altinda kas tabakasi olan panniculus carnosus tabakasi bulunmakta, farelerde yag
bezleri ve yer yer subkutise uzanan kil folikiilleri bulunmakta fakat ter bezleri
bulunmamaktadir. Farelerin derilerinden yapilan 6l¢iimlerde derinin en kalin oldugu bdlgenin

sirt derisi oldugu bildirilmistir (ortalama 842,6 um ) (16).

YARA IYILESMESI

Biiyiime, rejenerasyon ve tamir yeni doku olusumunu saglayan islemlerdir. Insan
embriyogenezi sirasinda hiicre tabakalarinin boliinmesi, ayr1 organ ve dokular1 olusturur.
Bunlar, boyutlarin1 arttirirlar fakat olduk¢a organize mimari yapilarini korurlar. Yara
iyilesmesi ii¢ mekanizmayi igerir; epitelizasyon, yara kontraksiyonu ve ekstraseliiller matriks
(ECM) sentezi. Tamir sirasinda skar gelisimine gotiiren bir dizi olay vardir. Bunlar; fagositoz,
kemotaksis, mitogenez ve ECM igerigi ile kollojen sentezi gibi koordine olarak tamamlanmis
cesitli hiicresel aktiviteleri gerektiren islemlerdir.

Bazi 6zel durumlarda tamir igslemindeki hiicresel islem, diizensizlesir hipertrofik skar

ve keloid olusturan asir1 skarlanmaya neden olur (17).

Primer lyilesme

Primer iyilesme, olusumundan sonra yara saatler i¢inde kapatilirsa meydana gelir.
Yara kenarlar siitiir ya da diger mekanik aracilar kullanilarak tekrar birlestirilir. MMP
enzimleri, kollojen ve ECM pargalanmasin1 diizenler ve yarayi yeniden sekillendirir ve
bdylece nispeten dar bir skar birakir. Epitelizasyon yara yiizeyini kapatarak bakteriyel

invazyon i¢in bariyer gibi etki eder.



Sekonder Iyilesme
Sekonder iyilesmede tam kalinlikli yara, kontraksiyon ve epitelizasyon ile kapanmaya
birakilir. Yara boyutlar1 kontraksiyon ile azalir. Bu tir iyilesmede goriilen yara

kontraksiyonunda miyofibroblastlarin anahtar rol oynadig: diistiniiliir.

Tersiyer Iyilesme

Kontamine, simirlar1 belli olmayan yaralar yara infeksiyonunu onlemek i¢in acik
birakilirlar. Cilt ve subkutan dokular kapatilmazlar, normal doku savunma mekanizmalari
gelistikten sonra yara debride edilir. Inflamatuar hiicreler kontamine bakterileri yok eder.

Yara kenarlar1 birkag¢ giin sonra yaklastirilir.

Kismi Kalinhiklh
Epidermis ve dermisin ylizeysel kismin1 ig¢erir. Temel olarak epitelizasyon ile iyilesir.
Dermal eklerdeki epitelyal hiicreler, kil follikiilleri ve sebase bezler, agiktaki dermisi kapamak

icin replike olurlar (17).

Yara Iyilesmesi Safhalar

Yara iyilesmesi, birbirini izleyen ve i¢ igce girmis islemler; fagositoz, kemotaksis,
mitogenez, kollojen sentezi ve diger matriks iceriklerinin sentezini igeren ¢esitli hiicresel
aktivitelerin tamamlanmasidir (18).

Doku yaralanmasi: Doku yaralanmasi, kanama, koagiilasyon, inflamasyon, hiicre
replikasyonu, anjiogenezis, epitelizasyon ve matriks sentezini baglatan olaydir.

Koagiilasyon: Koagiilasyon, hemostazise yol acar. Piht1 i¢inde tutulan plateletler,
hemostazda gerekli oldugu kadar normal inflamatuar cevap icinde gereklidir. Plateletler
mikrovaskiiler permeabiliteyi arttiran seratonin gibi vazoaktif maddeleri depolayan dens
cisimcikler igerir (18).

Intrensek ve ekstrensek koagulasyon yolunun iiriinii fibrindir. Bu, ayn1 zamanda
fibrinojen olarak bilinen Faktor-1’den meydana gelir. Erken yara iyilesmesinde fibrin,
hiicrelerin gogebilecegi matriks olusturdugu icin gereklidir. Fibrin ve fibronektin i¢eren pihti,
plateletleri kan kaynakli hiicreleri ve plazma proteinlerini yakalar, fibrin 6n matriksinin
uzaklastirilmasi yara iyilesmesine engel olur (18).

Erken inflamasyon: lyilesmenin sonraki fazi inflamasyondur. Kompleman

aktivasyonu ve klasik molekiiler kaskad ile baglar. Yaralanmanin 24-48 saati iginde yarada
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graniilosit infiltrasyonu olusur. Kisa zaman icinde graniilositler komsu kan damarlarinin
endotelyal hiicrelerine yapisirlar bu duruma marjinasyon denir ve aktif olarak damar
duvarinda hareket etmeye bagslarlar, bu isleme diapedezis denir. Graniilositler, yaralanmig
doku, plateletler, bakteriler ve inflamasyon {iriinlerince salinan kimyasal haberciler ile yara
yerine graniilosit kemotaksisi olur. Graniilositlerin temel fonksiyonu bakterileri ve yabanci
kalintilar1 yaradan uzaklastirarak infeksiyonu oOnlemeye yardimci olmaktir. Yarayi
temizlemek ve infeksiyonu 6nlemek disinda normal iyilesme olayina katkist cok azdir (18).

Geg¢ inflamasyon: Makrofajlar yara iyilesmesinde yer alan ¢ok 6nemli hiicrelerdir ve
gbzlenen gorevleri hiicre tamirati i¢in anahtar diizenleyici rol oynamalaridir. Dolagimdaki
monositler ve doku makrofajlar1 tiikenirse yara iyilesmesinde yetersiz debritman, fibroblast
proliferasyonunda gecikme, yetersiz anjiogenez ve zayif fibrozis gibi siddetli degisiklikler
meydana gelir. Yaralanmadan 48-72 saat sonra makrofajlar yara yerindeki en hakim hiicreler
durumuna gelirler. Makrofajlar fagositik hiicrelerdir, fibroblastlar araciligi ile ECM yapimi1 ve
proliferasyonundan sorumlu olan biiyiime faktorlerinin yapimi, diiz kas hiicre proliferasyonu
ve anjiogenezle sonuglanan endoteliyal hiicre proliferasyonu ile gorevlidirler.

Lenfositler inflamatuar fazda yara bolgesine gelen son hiicrelerdir ( yaralanmadan 72
saat sonra). Lenfositlerin yara iyilesmesi lizerine etkileri tam olarak bilinmemektedir.

Fibroblast gocii-kollojen sentezi: Basarili iyilesme yaraya mezenkimal hiicrelerin
goclinli gerektirir. Yaradan ECM’ye fibroblast gogii bilylime faktorleri tarafindan uyarilir.
Yara yerinde 7. giinde baskin hiicreler fibroblastlardir. Yaralanmadan sonra 5. ve 7. giinlerde
fibroblastlar kollajen sentezlemeye baslar ve 2.- 3. haftaya kadar artarak devam ederler.

Tip 1 kollajen kemik, cilt ve tendonda maj6r yapisal kompanenttir. Tip 2 kollajen
kikirdakta dominanttir. Tip 3 kollajen tip 1 kollajen ile iliskili olarak doku tipine gore farkli
oranlarda bulunur. Tip 4 kolajen bazal membranda bulunur. Tip 5 kollajen korneada bulunur.
Kollajenler yara iyilesmesinin biitiin fazlarinda anahtar komponentlerdir.

Anjiogenez: Anjiogenez yeni damarlanmalarin olustugu fazdir. “Transforming growth
factor-f” (TGF-B) indirekt olarak anjiogenezi ilerletir ve makrofajlar1 ¢eker. Plateletler
anjiogenezi uyaran makrofajlar ve graniilositleri yaraya c¢eken ‘“Platelet derived growth
factor” (PDGF)’yi salgilarlar. Makrofajlar anjiogeneziste anahtar rol oynarlar.

Epitelizasyon: Epitel diferansiasyonunun major fonksiyonu internal ve eksternal
yapilar arasinda bariyer olusturmasidir. Epitel tabakalarinda ayrilma sivi kagisina ve cilde
bakteri penetrasyonuna izin verir. Epitel hiicrelerinin mitozu yaralanmadan 48 -72 saat sonra
baslar. Bazal lamina intakt ve yara nemli ise, yara kirli degilse epitel gelisimi siiratli olur (18).
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Remodeling fazi: Kollajen sentezi 21. giinde azalarak dengeli bir hal alir.
Fibroblastlar graniilositler ve makrofajlar tarafindan yapilan 6zel MMP’ler kollajen miktarini
azaltir. MMP aktivitesi azalir ve metalloproteinaz inhibitérleri TGF-f tarafindan artirilir.
Fibronektinler yara kontraksiyonuna neden olan matriks molekiilleridir. Bazal lamina ve

stromada yer alan makrofajlar, epitel hiicreleri ve fibroblastlar fibronektinleri iiretirler (18).

Yara Iyilesmesinde Matriks Metalloproteinazlar

Matriks metalloproteinazlar yara iyilesmesinin anjiogenezis, inflamasyon ve fibrozis
asamalarinda etkilidir (11,19). MMP’lerden MMP-2 ve MMP-9 jelatinazlar, anjiogenez ve
yara iyilesmesinden sorumludurlar (20-25). Ozellikle atimik timuslu farelerde ve fetal fare
modellerinde skarsiz yara iyilesmesi iizerine etkili bulunmustur (24). Fibroblastlar ve
keratinositler MMP salinimin1 tetikler ve sonu¢ olarak ECM degradasyonu ve onun
kompozisyonunu saglar (25). Genelde yaralanmadan sonra 7. giin MMP-2’nin, 24. giin ise
MMP9’un pik yaptig1 tespit edilmistir (26). Kronik yara sivilarinda MMP2 ve MMP9 diisiik
ve bu proteinazlarin inhibitorleri olan “Tissue inhibitor matrix metalloproteinases” (TIMP)
yiiksek olarak bulunmustur (25). ECM’nin yikimi, yara iyilesmesi, embriyonik gelisim,
morfogenez, lireme ve dokularin rezorbsiyonu ve remodelingi i¢in gereklidir. MMP’lerin bu

stireglerde asil rolii oynadig diistiniilmektedir (11,13).

EKSTRAVAZASYON YARALANMALARI VE DOKSORUBISIN

Ekstravazasyon yaralanmasi yiizeyel cilt kayiplarindan ekstremite kayiplarina kadar
varan farkli klinik tablolara yol acar. Klinik 6énemleri; cilt ve doku defekti olusturmalari,
tendon, sinir ve eklemler ¢evresinde skar olusumuna neden olarak fonksiyonel ve kozmetik
defektler olusturmalarindan kaynaklanmaktadir. Hastalarda ekstravazasyon sonrasi olusan
defektler kiiciik ise sekonder sekilde iyilesebilmektedir. Daha biiyilik hasarlar greft, flep veya
serbest flep gerektirebilecek kayiplara yol agabilmektedir (4). Ekstravazasyon yaralanmasinin
tim kemoterapi yan etkilerinde %2-5 arasinda belirtilmistir (1,2). Bu durum ekonomik ve
moral kayiplara yol acarak hastalarin hayat kalitesinde diismeye yol acar. Baslangicta
ckstravazasyon sonrasi agri, hiperemi ve 6dem meydana gelebilir. Ulserasyon veya nekroz
birkag giin, hatta 1 hafta goriilmeyebilir, ¢iinkii ilag dokular i¢ine diffiize olur (3,4).

Ignoff ve Freidman (1) tarafindan ekstravaze ajanlar ii¢ boliimde kategorize

edilmislerdir.



Vezikan Ajanlar

Ekstravaze olduklarinda lokal nekroz meydana getiren ajanlardir. Bunlar arasinda
arginin, klordiazepoksit, diazepam, digoksin, mitramisin, mustine, nitrojen mustard,
nitrogliserin, paklitaksel, pentamidine, fenitoin, plikamisin, daunorubisin, doksorubisin,
etoposide, vinblastine, vinkristine, vindesine, vinorelbine, aktinomisin D, dakarbazine,
meklorethamine, mitomisin—C, sisplatin, fluorourasil, ifosfamide, mitoksantrone, karmustine,
teniposid, aminofilline, kalsiyum, dekstroz 10%, nafsillin, parenteral nutrisyon, potasyum,
radyokontrast madde, dobutamin, dopamin, epinefrin, norepinefrin, fenilefrin, tiopental

sayilabilir.

Irritanlar
Nekroz olmadan yanma veya 1limli inflamasyon olusturan maddelerdir.
Kan iriinleri, karmustine, siklofosfamid, etanol, nafsillin, propilene glikol,

streptozosin, streptokinaz, teniposid, tetrasikline.

Nonvezikan Ajanlar

Belirgin vezikan veya irritan etkileri olmayan ajanlardir. Asparajinaz, bleomisin sulfat,
Sitarabine, etaposid, methotraksat, tioguanine.

Kemoterapdtiklerin etkilerini kolay anlasilabilir hale getirmek, iilserasyon ile
ekstravazasyon arasindaki iliskiyi semalastirabilmek icin vezikan ajanlarda, niikleik asit
diizeyinde doku hasari meydana getirenler ve niikleik asit etkili olmayanlar seklinde bir
gruplama da yapilabilir. Niikleik asit etkili olmayanlar hizli bir doku hasar1 meydana getirirler
ama cabucak metabolize olarak etkilerini kaybederler. Bu tip yaralanmalar yaniklara benzer.
Iyilesme siireci normal doku iyilesmesi ile bire bir benzer. Tersine niikleikasit etkili olanlar
ise akut bir doku hasar1 meydana getirmezler ama DNA diizeyinde uzun siireli etkileri vardir.

Vezikan ajanlar kendi iglerinde hiicre destriiksiyon mekanizmalarima gore
siniflandirilmislardir (1,5).

Hiperozmotik ajanlar: Kalsiyum ve potasyum gibi katyonik soliisyonlar hiicre i¢i
inhibisyon ve hiicre sismesine yol acarak hiicreyi patlatirlar. Ozetle ozmolaritesi serumdan
(281-289 mOsmol/lt) daha yiiksek olan sivilar hiicre membranini gegen kuvvetlerin
imbalansina yol agarak hiicre 6liimiine yol agarlar.

Lokal doku iskemisi: Bazi vazoaktif ajanlar, yogun vazokonstriiksiyon ile doku

nekrozuna yol agarlar. Iskemik nekroz, dopamin, dobutamin, epinefrin, norepinefrin,
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metaraminol ve vazopressin ic¢in rapor edilmistir. Kalsiyum ve potasyum gibi katyonlar
uzamis depolarizasyon ve mikrovaskiiler diiz kaslarin kontraksiyonuna sekonder olarak
iskemik doku nekrozuna yol acabilirler.

Direk hiicresel sitotoksisite: Vezikan kemoterapotik kanser ajanlari, sitotoksik
ajanlarin o6rnekleridir. Fenitoin yeteri kadar diliie edilmeden veya ¢ok hizli uygulandiginda,
yumusak dokularda birikerek siddetli nekroza yol agmaktadir. Tiopental ise lokalize intimal

hasar meydana getirerek kiiciik damarlarin trombozuna sebep olmaktadir.

Risk Faktorleri

Ignoff ve Friedmann (1) ekstravasazyon yaralanmalari ile birliktelik gosteren pek cok
risk faktorii belirlemislerdir.

Hastaya ait faktorler: Yasli, kanser tedavisi alan, yataga bagimli, yaygin vaskiiler
hastalig1 olan kisiler, kola veya koltuk alt1 bolgesine radyoterapi almis insanlar, azalmis kan
akim hizi ve venlerin kotii yapisi, venlerdeki elastikiyetin azalip, kirilganligin artmasi
nedeniyle yiiksek ekstravazasyon riski altindadirlar.

Farmakolojik faktorler: Ekstravaze olan ajanin; yogunlugu, hipertonisitesi,
fizyolojik ph’da olmamasi, vazokonstriiksiyon ile doku iskemisi yapan nitelikte olmasi ve
dokuyu etkiledigi siire, nihai hasarin miktarini belirlemektedir.

Radyolojik faktorler: Radyasyon terapisi ile daha dnce hasarlanmis olan bir deri,
adriamisine veya baska bir vezikan ekstravazasyon yaralanmasi olayina maruz kaldiginda
radyasyon hasar1 reaktive olur ki; bu olaya hatirlama fenomeni adi verilir

Iyatrojenik faktorler: intravendz kateterlerin yerlestirilmesi, tecriibesiz kisilerce
yapildiginda, damar ceperi kateter yerlestirilmeden once pek ¢ok kez delinebilmektedir. Bu da
ekstravazasyon riskini artirmaktadir.

Enjeksiyon alami: Altinda kritik yapilarin oldugu ince derili alanlarda yaralanmalar
daha kotii olmaya egilimlidir. Antekubital fossa, bilek ve el dorsali, kalict sinir ve tendon
hasarina yol acabilecegi icin tehlikeli bolgelerdir.

Damara yapilan girisim sayisimin yiiksek olmasi: Ayni bdlgeye ne kadar g¢ok
girigim yapilirsa damarin travma ve ekstravazasyon riski de o kadar fazla olacaktir.

Kateter tipi: Verilen sivinin viskozitesine, kimyasal icerigine; kateterize edilecek
damarin capina, ¢eper kalinligina uygun kateter se¢imi yapilmahdir. Uygulanacak bolge ve

kateter sterilizasyonuna dikkat edilmelidir.



Vezikan ajanlar arasinda doksorubisin ekstravazasyon hasarina en ¢ok yol acan ajandir
(1,4-7).

Klinik uygulamalarda ve hayvan modellerinde yapilan cesitli tedaviler ile {ilser
biiyiikliigii azaltilmaya c¢alisilmistir. Bazi caligmalarda ekstravaze olan ajana yOnelik
antidotlar denenmistir (27-29). Ektravazasyon yaralanmasinin tedavisinde destekleyici
tedbirlerin yani sira, erken cerrahi eksizyon (4,30), hiperbarik oksijen tedavisi (31-33 ), hasar
yapan maddenin seyreltilmesi ve disar1 alinmasi gibi baz1 yontemler kullanilmaktadir (3,4,30).
Ekstravazasyon yapan maddelerin etkilerinin giderilmesi i¢in bir takim maddelerin doku icine
verilmesi, yikama (flush-out) ve/veya yag emme (liposuction) ile maddenin en azindan bir
kisminin doku disina alinarak seyreltilmesine ¢alisilmistir (3,28-30,34,35). Vargel ve ark. (36)
granulosit makrofaj-koloni stimule edici faktor ve granulosit koloni stimule edici faktorii iilser
boyutlarint kiicliltmek amaciyla kullanilanmiglardir. Vezikan kemoterapdtik ajanlarin ¢ogu
insan dokusuna lokal olarak toksik ve siklikla ekstravazasyon alaninda nekrotik iilser yapici
olarak rapor edilmistir (1,3-5).

Doksorubisin ilk olarak 1967 yilinda antineoplastik olarak sunulmus olan toprak
mantarlarindan elde edilen antrasiklin grubu bir antibiyotiktir. Doksorubisin daha ¢ok
hemotolojik malignensilerde, sarkoma, lenfoma, prostat karsinomu, tiroid, akciger ve meme
karsinomunlarinda kullanilir. Doksorubisinin plazmadan atilimi {i¢ fazda olmaktadir. Birinci
fazda hizli (5 dakika), ikinci fazda yaklasik 60 dakika ve tigiincii fazda 30 saat siiren bir atilim
meydana getirmektedir (37). Yaygin toksisite ve viicudun ekstravaze alandan toksinleri
atamamasindan dolay1 doksorubusin ekstravazasyon hasari ile sik iliskilidir. Doksorubisin
riboniikleikasit sentezini engeller ve DNA ¢ifte heliks yapisinin merkezindeki ¢iftin arasina
baglanarak DNA replikasyonunu engeller. Bu olayin sonucunda serbest oksijen radikallerini
meydana getirir. Bu durum takip eden hiicre oliimiine sebeb olup, S fazindaki hiicreler
doksorubisinin etkisine en duyarli olanlardir (8,33). Doksorubisine bagli toksisitenin
patogenezinde; serbest radikal olusumunun, antioksidan enzimlerde azalmanin ve lipid
peroksidasyonunda artmanin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (1,2). Patogenezde sorumlu
tutulan serbest radikaller siiperoksit, hidroksil radikalleri ve nitrik oksittir. Bir kez hiicre
olumii gerceklestiginde DNA-Doksorubisin  kompleksi pargalanmis hiicreler tarafindan
serbest birakilir ve canli hiicreler tarafindan yakalanir, bu olay tekrarlar ve progresif nekroz
meydana gelir. Bu doku nekrozu bir defa bu sekilde meydana geldiginde yaklasik 15. giine
kadar progresif olarak ilerler. Lokositler bu inflamatuvar yanitta temel hiicrelerdir. Lokosit

akimini1 6nlemek 16kosit baglantili inflamatuvar yaniti ve doku hasarin1 azaltmaktadir. Bu
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inflamatuar yanit sonucu olarak bazi matriks molekiilleri degrade olur ve konnektif doku

yikimi ve remodelingini saglayan MMP’ler aktive olabilir.

MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR

Matriks metalloproteinazlar ayn1 zamanda matriksin’ler olarak da isimlendirilirler.
MMP’ler ECM’nin ¢esitli komponentlerini yikabilme yetenegine sahip ¢inko (Zn™*) bagiml
endopeptidaz grubu proteazlardir. Omurgalilarda yirminin iizerinde MMP tanimlanmistir

(Tablo 1) (13).

Tablo 1. Omurgahlarda tanimlanmis baz1 MMP’ler (13)

Matrilisinler Matrilisin (MMP-7)
Matrilisin-2 (MMP-26)
Kollajenazlar Kollajenaz-1 (MMP-1)
Kollajenaz-1 (MMP-8 lokosit
like)

Kollajenaz-1 (MMP-13)
Stromelisinler Stromelisin-1 (MMP-3)
Stromelisin-2 (MMP-10)
Metalloelastaz (MMP-12)
Stromelisin-3 (MMP-11)
Jelatinazlar Jelatinaz-A (MMP-2)
Jelatinaz-B (MMP-9)
Membran-tipi MMP’ler MTI1-MMP (MMP-14)
MT2-MMP (MMP-15)
MT3-MMP (MMP-16)
MT4-MMP (MMP-17)
MT5-MMP (MMP-24)
MT6-MMP (MMP-25)

Matriks metalloproteinazlar yapisal ve/veya substrat 6zelliklerine gore kendi i¢lerinde
en az 5 alt gruba ayrilirlar. MMP’lerin en basit yapisal alt sinifi matrilisindir ve bir sinyal
peptid, bir propeptid domain ve ¢inko baglayici alan1 kapsayan katalitik “domain”den olusur
(20). Kollajenazlar ek olarak, tip I, II, III ve diger fibriler kollajenlerin dogal sarmal yapilarini
yikan, prolinden zengin mentese bolgesi vasitasiyla katalitik “domain”e baglanmis basit
hemopeksin benzeri “domain” iceren kiiclik ‘“domain” yapilar bulundururlar (38,39).
Stromelisinler kollajenazlara benzer yapisal “domain”lere sahip olup matrilisinler gibi genis
substrat 6zellikleri bulunur ve proteoglikanlar, fibronektin ve laminini kapsayan ¢ogu ECM
proteinlerini yikarlar (39). Jelatinazlar katalitik “domain”leri i¢cinde fibronektin tip-II'nin {i¢

kez tekrarini igeren ek bir bolge igerir. Bu onlara gelatin ve ayn1 zamanda tip-IV, V, VII ve X
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kollajen, fibronektin ve laminini yikmak i¢in bir iistiinliik saglar (38,39). MMP’lerin besinci
bliyiik alt grubu membran tipi MMP’lerdir (MT-MMP). Bu MMP’ler glikozilfosfatidilinozitol
tutunma noktalar1 veya C-terminal transmembran “domain”leri vasitasiyla hiicre yiizeyine
tutunur ve diger ECM substratlar1 kadar jelatin, fibronektin ve aggrecan’1 yikarlar (39).

Tiim MMP’ler onciil enzimler olarak sentezlenir ve ¢ogu inaktif pro-MMP’ler olarak
salinirlar. MMP’lerin katalitik “domain”leri enzim aktivetesinin agiga ¢ikmasi ve stabilitesi
icin gerekli ek bir yapisal Zn™ ve iki-ii¢ adet kalsiyum (Ca™) iyonu igerir (13). MMP’ lerin
kontrol mekanizmasi {i¢ seviyede c¢alisir; transkripsiyon, latent proenzimlerin aktivasyonu ve
proteolitik aktivitenin inhibisyonudur (Sekil 1) (40).

Ekstraselliiler matriks morfogenez ve gelisim esnasinda gerekli olan hiicresel gevre
olusumu i¢in 6nemli makromolekiillerdir (41). MMP’ ler yara iyilesmesinin anjiogenezis,
inflamasyon ve fibrozis asamalarinda etkilidir (19). Fibroblastlar ve keratinositler MMP
salinimint tetikler ve sonug¢ olarak ECM yikimini ve onun kompozisyonunu saglar. Yapilan
deneysel calismalarda keratinositlerin 5 kat fazla MMP9 salgiladigi ve fibroblastlarin
genellikle MMP2 salgiladigi saptanmistir (26). MMP’ler pek ¢cok normal biyolojik siirece
(embriyonik gelisim, blastokist implantasyonu, organ morfogenezi, sinir biiyiimesi,
oviilasyon, servikal dilatasyon, dogum sonrasi uterus involiisyonu, endometrial siklus, sag
foliikiilii dongiisli, kemik remodelingi, yara iyilesmesi, anjiogenez, apopitoz vb) ve patolojik
siirece (artrit, kanser, kardiyovaskiiler hastalik, nefrit, norolojik hastalik, kan-beyin
bariyerinin yikimi, periodontal hastalik, cilt {ilserasyonu, gastrik iilser, korneal {ilserasyon,
karaciger fibrozisi, amfizem, fibrotik akciger hastalig1 vb) katilir (11,13,41). Akut ve kronik
iskemili hastalarda MMP seviyeleri Ol¢lilmiis, kronik iskemili hastalarda MMP9 yiiksek
bulunmus, bu sonucun aterosklerozis ve iskemi ile iligkili oldugu disilintilmiistiir (42).
MMP’lerin asil islevi ¢ogu hastaligin progresyonu ve doku resorbsiyonu sirasinda ECM’nin
uzaklastirilmas: olsa da, ECM makromolekiillerinin 6zgiin proteolizisi ile baz1 biyolojik

fonksiyonlar1 degistirebilmesi de dikkat ¢ekicidir (13).
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TETRASIKLINLER

Tetrasiklinler yapica birbirine ¢ok benzeyen ve tetrasiklik bir bilesik olan
naftasenkarboksamidden tiireyen genis spekturumlu antibiyotiklerdir. Streptomyces
aureofaciens’den 1948’de izole edilen tetrasiklinler grubundan ilk antibiyotik olan
klortetrasiklinin bulunmasindan sonra, 1953’de klortetrasiklinin dehalojenizasyonu ile
tetrasiklinler izole edilerek tedaviye sokulmustur. Diger streptomyces tiirlerinden izolasyonla
ya da yar1 sentetik yolla degisik tetrasiklin tiirevleri elde edilmistir.

Orta yar1 omiirlii tetrasiklinler: Klortetrasiklin, oksitetrasiklin, tetrasiklin, limesilin,
demeklosiklin. Dogal ekstraksiyonla elde edilirler.

Uzun yar1 omiirlii tetrasiklinler: Doksisiklin, minosiklin, metilensiklin. Yari
sentetik antibiyotiklerdir.

Yapilarinda dort halka icerdiklerinden tetrasiklin adim1 almislardir. Hepsinde
karboksamid ortak yapist bulunur. R, R1, R2 ve R3 pozisyonuna farkli koklerin gelmesiyle
birbirlerinden ayrilirlar (43).

Etki Mekanizmasi

Tetrasiklinler bakteriyostatik etkili maddelerdir. Tetrasiklinler bakteriyostatik
etkilerini bakteri hiicresindeki ribozomlarin 30 S alt {iinitelerine reversibl bir sekilde
baglanarak, bdylece 50 S alt birimlerinin akseptdr noktasina (A noktasina) aminoasil transfer
RNA’nin baglanmasint bloke ederek ve peptid zincirine aminoasid eklenmesini olanaksiz
duruma getirirek gosterirler. Protein sentezini inhibe eden antibiyotikler i¢cinde en az selektif
olandir (44). Ancak giinlimiizde yapilan son caligmalar, doksisiklin ve diger tetrasiklin
tirevlerinin giiclii MMP inhibitorii olduklarini, antibiyotik etkileri disinda bir¢ok hiicresel
foksiyonu etkileyen pluripotent ilaglar oldugunu gostermistir (11). Kimyasal olarak modifiye
edilmis tetrasiklinler ile yapilan g¢aligmalar antibiyotik ve anti-MMP etkisinin molekiiliin
farkl1 bolgelerinde oldugunu gostermistir. Buna gore tetrasiklinlerin antibiyotik etkileri A
halkasinin karbon-4 pozisyonundaki dimetilamino grubunda, anti-MMP aktivitesi karbon-12
hidroksil ve karbon-11 karbonil oksijen grubunda bulunmaktadir (44).

Tetrasiklinlerin anti-MMP aktivitesine dayanarak yapilan ¢alismalarda doksisiklin ve
diger tetrasiklin tiirevlerinin yara iyilesmesi lizerine etkili oldugu (13), lokosit akisini
azaltarak doku hasarimi azalttig1 (11,44,45), damar intima kalinlasmasini azalttigi (44,46)
aortik anevrizma (47), periodontal hastalik (11,41), artritte doku yikimini azalttig1 (48), timor
hiicre invazyonu, timor metastazi (49,50) ve tliimor anjiogenezisini inhibe ettigi (21,22,51)
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gosterilmistir. Myokard infarktiisii sonras1 doksisiklin kullanimi ile MMP inhibisyonu
saglanmis ve muhtemel doku hasar1 azaltilmistir (52).

Doksisiklin’in MMP inhibisyon mekanizmasi tam olarak anlasgilmamistir. Yapilan
calismalar bu mekanizmalarin; Pro MMP’lerin oksidadif inhibisyonu, doksisiklinin dogrudan
enzimle iliskili Zn™ veya Ca™ya baglanarak aktif bolgeyi bloke etmesi, proenzimi
aktivasyon esnasinda pargalanmaya yatkin hale getiren yapisal degisiklikleri indiiklemesi,
MMP mRNA transkripsiyonunun inhibisyonu, ekstraselliiler aktivasyon esnasinda pro-MMP
zimojenin yikilmast ve  MMP koruyucu alfa-1p’nin inhibisyonu, indirekt olarak serin
proeazlarin (PNL elastaz) aktivite azalmasi ile olabilecegini varsaymaktadir (11).
Tetrasiklinlerin periodonditis ve kemik rezorpsiyonu azaltilmasi amaciyla onlarin yakin
zamanda tespit edilen intrensek-antienflamatuvar aktivitelerinden faydalanilmistir (45).
Tetrasiklinler kollejenazlar iizerine olan etkileri ve antienflamatuvar 6zellikleri nedeniyle
romatoid artritte de kullanilmistir. Doksisiklinin 16kosit, makrofaj ve kondrosit kollejenazi
invitro olarak inhibe ettigi belirtilmistir (48).

Tetrasiklinlerin diger antienflamatuvar mekanizmalar1 c¢esitli asamalarda meydana
gelmektedir. Bu mekanizmalardan biri arasidonik asit ve prostoglandin E2 inhibisyonu ile
inflamatuvar hiicre yikiminin engellemesidir. Ayrica 16kosit tip kollejenaz (MMPS) inhibe
ederek nitrik oksit ve L arginin metabolizmasi etkileyerek antienflamatuvar etki gosterdikleri

distintilmektedir (11,13).

Tedavide Kullanimlar:

Tedavide kullanilan antibiyotikler i¢inde tetrasiklinler en genis spektrumlu olanlardir.
Gilinlimiizde tetrasiklinlerin baslica endikasyonlar1 klamidya, mikoplazma, brusella,
leptospira, aktinomices ve riketsiya gibi mikroorganizmalardan meydana gelen
infeksiyonlarla smirlanmistir. Ancak diger antibiyotiklere alerji olugmasi durumlarinda

duyarlilik testi yapilarak, siradan infeksiyonlara kars1 kullanilabilirler (43).

Rezistans
Tetrasiklinlere karsi rezistans olusumu, penisilinlere karsi oldugu gibi, genellikle
yavas ve ¢cok asamali sekilde olur. Bir tetrasikline rezistans gelistiren mikroorganizma, diger

tetrasiklinlere de genellikle rezistans gelistirmistir (43).
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Farmakokinetik

Tetrasiklinler oral veya parenteral olarak verilirler. Lokal uygulama i¢in merhem ve
damla formlari bulunur. Oral verilislerinden sonra doksisiklin ve minosiklin (%90-100)
disindaki tetrasiklin tiirevleri sindirim kanalindan genellikle diizensiz ve tam olmayan (%60-
70) bir absorbsiyona ugrarlar. Sindirim kanalindan tetrasiklinlerin baglica absorbe oldugu
yerler, mide ve ince barsaklardir. Karacigerde metabolize olurlar. Baglica eliminasyon yollar1

bobreklerdir (43).

Yan Etkileri

1- Gastrointestinal sistem bozukluklari: Sindirim mukozasina irritan etkileri
sonucunda bulanti, kusma ve diyare olusabilir.

2- Karaciger bozukluklari: Yiiksek dozda oral ve Ozellikle parenteral tetrasiklin
uygulanmasi1 durumunda agir sarilik tablosu gelistigi bildirilmistir.

3- Bobrek bozukluklari: Bobrek hastalarinda protein sentezini inhibe ederek ve bir
katabolik etki olusturarak tiremi tablosunu agirlastirabilirler.

4- Dislerde renklenme yapabilirler

5- Allerjik belirtiler: Urtiker gibi.

6

7

8- Psodotliimor serebri (43)

Hematolojik bozukluklar

Fotosensibilizasyon
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Bu calisma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi
Anabilim Dali1 ve Patoloji Anabilim Dal1 tarafindan etik kurul onay1 (ek 1) alindiktan sonra
Agustos 2006- Eyliil 2006 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma Birimi’nde yapildi. Deneyde bu laboratuarda iiretilen 40 adet 300-350 g
agirhiginda eriskin erkek Wistar-Albino cinsi siganlar kullanildi. Denekler 21+1 °C 1sida, 12
saat karartilip 12 saat aydinlatilan ve % 50-60 oraninda nemlendirilen bir ortamda tutuldular.
Deney giiniine kadar siganlarin beslenmesinde standart pellet yem ve sehir igme suyu

kullanildi. Calisma, kontrol grubunda on, diger ii¢ grupta onar adet sicandan olusan dort

GEREC VE YONTEMLER

grupta toplam 40 adet sigan iizerinde yapildi (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplar

Gruplar Tedavi Giin sayis1
1. Grup n=10 | Bir giin 6nce po. doksisiklin tedavisine baglanan grup | 16
2. Grup n=10 | Ayn1 giin po. doksisiklin tedavisine baslanan grup 15
3. Grup n=10 | Bir giin sonra doksisiklin tedavisine baglanan grup 14

4. Grup n=10

Kontrol grubu

Po: Peroral

ANESTEZI VE CERRAHI iSLEMLER

Cerrahi iglem 6ncesinde deneklere 15 mg/kg dozunda xylazin hidrokloriir (Rompun®,
Bayer-istanbul) ve 70 mg/kg dozunda ketamin hidrokloriir (Ketalar”, Pfizer-istanbul) kas
icine uygulanarak anestezi saglandi. Tiim sicanlarin sirt cildi traglandiktan sonra %10 povidon

iyot ¢ozeltisi ile temizlendi. Calismadaki siganlara 1 mg doksorubisin 1 cc izotonik i¢inde sirt
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bolgesine intradermal olarak 28 numara igne ile yapildi. Tedavi uygulanan deney grubundaki
siganlara cerrahi islemden hemen sonra orogastrik sonda ile siganlarda etkinligi Bendeck ve
ark. (44) tarafindan daha dnce kanitlanmis 30 mg/kg/giin dozunda doksisiklin (Monodox®,
Deva-Istanbul) verildi. Doksisiklin cerrahi islemden bir giin sonra igme suyuna katilarak yine
aynt dozda olmak iizere 15 giin siireyle verildi. Nekroz gelisimleri izlendi. Nekroz alanlar1 7,
10, 12 ve 15. giinlerde dijital kamera ile kaydedildi (Olympus Camedia 8080 japan). Nekroz
alan1 tim gruplarda goriintii analiz programi kullanilarak degerlendirildi ve kaydedildi
(UTHSCSA Image Tool Version3.00 San Antonio Teksas).
Biopsi materyali 15. giinde tiim nekrotik dokular1 ve c¢evresindeki saglikli dokuyu
icerecek sekilde elde edildi ve her grup i¢in histopatolojik inceleme yapildi.
Deney sirasinda denek kaybi olmadi. Nekrotik dokularin biyopsileri alindiktan sonra

tiim denekler yiiksek doz intraperitoneal pentobarbiital sodyum ile sakrifiye edildi.

Sekil 2. Ratlar uyutulduktan sonra sirt bolgeleri traslandi
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Sekil 3. intradermal doksorubisin enjeksiyonu sirasinda

Sekil 4. Intradermal enjeksiyon sonrasi, hiperemi ve biil olusumu



Sekil 5. Bir hafta sonra tedavili grupta nekroz olusumu goriilmekte. Yan tarafinda
goriilen cetvel ile milimetrik standart olusturularak dijital fotograf iizerinden

alan 6l¢iimii yapildi

Sekil 6. Tedavili grupta 10 giin sonra nekroz olusumu dl¢iim i¢in goriinmekte
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Sekil 7. Tedavili grupta 12. giinde nekroz alam goriilmekte

Sekil 8. Tedavili grupta 15.giinde nekroz alan1 en biiyiik boyutlarinda goriilmekte
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Sekil 9. Nekrotik alanlar 15. giin nekroz alam ¢evresindeki iilserasyon ve saghkh c¢evre

doku ile birlikte ¢ikarildi

HiSTOPATOLOJIK iINCELEME

Metod

Makroskopik olarak subkutan dokuyu igceren dermal biyopsilerin tamaminin
merkezinde yuvarlak, ¢cok koseli veya oval siirli krutlu nekroz alan1 goriildii. Nekroz alanlar
1. 2. ve 3. gruplarda 4. gruba oranla belirgin olarak kiigiik izlendi. Tiim biyopsilerden alinan
parcalar nekrozun ortasindan gececek sekilde tam kat olarak alinmaya 6zen gosterildi. Alinan
parcalar %10 formaldehit icerisinde 24 saatlik tespit edildikten sonra, 16 saat boyunca alkol
dehidratasyonuna tabi tutuldu. Parafin bloklara gomiilen pargalardan elde edilen 5 mikron
kalinligindaki kesitler hematoksilen-eozin boyalar1 ile boyanmis ve 151k mikroskobu (Nikon
E600-Japan) altinda incelendi. Inceleme sirasinda genel histopatolojik degerlendirme yani
sira, tim gruplarda bulunan nekroz alanlarinin her iki yanindaki saglam doku alanlarinin her

birinde toplam 10 biiyiik biiylitme alaninda ekstravaze notrofil 16kositler sayildi (53,54).

22



ISTATISTIKSEL INCELEME

Verilerin degerlendirilmesi Trakya Universitesi T1ip Fakiiltesi Dekanlig1 Bilgi Islem
Merkezi’nde bulunan S0064 Minitab Release 13 (lisans numarasit wep 1331.00197) progranu
ile yapildi. Nekrozlarin Planimetrik 6l¢iim sonuglart Kolmogrov —Simirnov testi ile normal
dagilima uygunlugu test edildi. Tek yonlii Anova testi ile gruplar arasinda fark tespit edildi ve
fark olan gruplar kendi aralarinda Bonferoni testi ile karsilastirildi. Fark, p degeri 0.05°den

kiigiik oldugunda anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Intradermal doksisiklin enjeksiyonu sonrasi 2-3 giinde lokal 6dem gozlendi. Eritem,
biil formasyonu, ylizeyel iilserasyon gibi nekrotik degisiklikler 3-5 giin arasinda gozlendi.
Belirgin iilserasyon genelde 7. glinde gelisti, 15. giine kadar ilerledi.

Deneysel calisma sonucunda gruplardaki nekroz alanlarinin  dlglimlerine ve
histopatolojik notrofil sayimina ait sonuglar Tablo 3 ve 4’ de goriilmektedir.

Onbes giin sonunda nekrozun yiizey alani ortalamasi 1. grupta 61.21+15.89 mm?” , 2.
grupta 77.99+22.49 mm?, 3. grupta 120.48+29.17 mm?, kontrol grubunda 129.74 +28.55 mm?®
idi. Nekroz yiizey alanlar karsilastirildiginda kontrol grubu ile 1. grup ve 2. grup arasinda
onemli fark saptandi (p<0.001). Grup 3 ile kontrol grubu nekroz ylizey alanlar
karsilastirildiginda ortalama degerler daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi. Grup 1 ile Grup 2 arasinda istatistiksel 6nemli fark saptanmamustir. Grafikte tiim
gruplarda mevcut ortalama iilser boyutlari, standart deviasyonlar1 ile birlikte
goriilmektedir(Sekil 10). Gruplarin nétrofil sayimlarinin ortalama ve standart deviasyonlari
goriilmektedir (Sekil 11).

Histopatolojik olarak sayilan nétrofillerin Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’de kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu saptandi (p<0.001).

Histopatolojik incelemede epidermis, dermis ve subkutandz dokuda koagulatif nekroz
goriildii. Nekroz derinligi hakkinda kantitatif bir deger verilemedi. Ulserasyon nedeniyle
izlenmeyen epidermisin yerini tamamen fibrinopiiriilan nitelikteki eksudanin aldigi gorildii.
Nekroz tiim gruplarda vertikal olarak cildin altinda kas dokusunu iceren derin dokuya kadar

ilerlemisti (Sekil 12). Grup 2, 3 ve 4’de nekrotik kas liflerinin arasinda distrofik kalsiyum
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birikimleri gozlendi. Nekrozun derinligi tiim gruplarda benzer olmakla beraber Grup 1 ve 2’
de derinligin daha az oldugu goriildii. Tedavi alan tiim gruplarda nekroza komsu alanlarda
inflamatuar hiicreler azalmis olup, kontrol grubunda nétrofil 16kositlerden zengin mikst tipte
hiicre infiltrasyonu, 6dem ve granulasyon dokusu olusumu nekroza komsu alanlarda yogun
olarak izlendi (Sekil 15-16). Kontrol grubunda intra-perivaskiiler inflamatuar mikst tipte
hiicre, yogun vaskiiler konjesyon ve eslik eden tromboz goriilmektedir(Sekil 16). Grup 1 ve 2’
de kontrol grubuna gore inflamatuar yanitin, kapiller nekroz ve vaskiiler trombozisin azaldigi
gozlendi (Sekil 13). Grup 2 de bu bulgular biraz daha fazla idi (Sekil 14). Ayrica Grup 1 ve 2’
de ciddi damar duvarit hasar1 ve etkilenmis damar sayis1 diger guruplara oranla daha az
goriildii. Tim gruplarda perinekrotik dokularda eritrosit ekstravazasyonu ve buna eslik eden
notrofil l6kositlerden zengin, lenfosit, monosit ve mast hiicrelerini de igeren mikst tipte
iltihabi hiicre infiltrasyonu izlendi. Bu infiltrasyon 6zellikle 4. Grup ratlarda oldukga belirgin

ve yine bu grup sicanlarda kapiller duvarlarda daha sik fibrinoid nekroza rastlandi.

Tablo 3. Gruplara ait nekroz 6lciimlerinin giinlere gore ortalama degerleri, standart

hatalari, gruplarin en diisiik ve en yiiksek degerleri

Nekroz ol¢iimii | Gruplar | Say1 | Ortalama | Standart hata | En diisiik deger | En yiiksek deger

1 10 52,01 13,67 31,16 72,79

2 10 64,65 22,48 41,79 120,81
7. giin 3 10 106,35 20,24 75,40 134,69
4 10 122,09 33,20 59,45 169,93

Total 40 86,28 36,90 31,16 169,93

1 10 56,87 13,41 33,24 86,21

2 10 73,30 22,68 47,76 120,21
10. giin 3 10 109,60 26,67 75,40 167,20
4 10 125,69 30,36 80,00 180,54

Total 40 91,37 36,24 33,24 180,54

1 10 62,00 15,52 37,38 84,94

2 10 72,47 24,70 48,31 130,24

12. giin 3 10 107,60 22,81 75,40 148,93
4 10 129,34 28,43 80,08 177,30

Total 40 92,85 35,36 37,38 177,30

1 10 61,21 15,89 38,78 81,79

2 10 77,99 22,49 52,79 130,02

15. giin 3 10 120,48 29,17 70,95 150,72
4 10 129,74 28,55 96,58 190,23

Total 40 97,35 37,37 38,78 190,23
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Tablo 4. Gruplara ait notrofil sayimlar:

gruplar ortalama Standart En diisiik | En  fazla
hata sayl sayl

1 10 20,70 4,39 14,00 28,00
dlciilen 2 10 25,60 5,52 18,00 36,00
nétrofil 3 10 31,20 5,39 23,00 38,00
sayis1*

4 10 48,80 5,73 40,00 56,00

Total 40 31,57 11,89 14,00 56,00

*Notrofil sayilari, nekroz alaninin her iki tarafinda ayr1 ayr1 bes mikroskopik alanda

sayllarak ortalamalarinin alinmasi ile elde edildi.
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120 H 1. grup
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H 2. grup
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40

20

= 3. grup
B4 grup

Nekroz Alanlarimm

7.8un 10. gin 12.gln 15.gln

Sekil 10. Gruplarin ortalama nekroz alani 6lciimleri, standart deviasyonlari ile birlikte

goriilmektedir
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Notrofil infiltrasyon sayilari
60

50

40

30

20

10

1. grup 2. grup 3. grup 4. grup

Sekil 11. Gruplarin notrofil 6l¢iimleri tedaviye 1 giin 6nce baslanan grupta en

diisiik olarak bulundu

o= B

Sekil 12. Cilt alt1 yag ve kas dokusunu da icine alan derin nekroz (H&E x 12.5 biiyiitme)
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Sekil 13. Grup 1’ de konjesyon halinde damar bulunduran, iltihap hiicresi
icermeyen yag ve bag dokusu (H&E x 200 biiyiitme)

Sekil 14. Grup 2’ de damarlarda konjesyon ve dilatasyon, gevsek, odemli bag

dokusunun icinde seyrek mikst tipte iltihap hiicreleri (H&E x 100

bilyiitme)
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Sekil 15. Grup4’ de konjesyon halindeki damarlarin etrafinda ekstravaze
eritrositler ve bol miktarda notrofil l6kosit, seyrek lenfosit (H&E x

200 biiyiitme)

Sekil 16. Grup 4 yogun vaskiiler konjesyon ve eslik eden tromboz, damarlarin

etrafindaki bag dokusunda yogun 6dem (H&E x 100 biiyiitme)
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TARTISMA

Kemoterapdtik ajanlarin kaza sonucu ekstravazasyonu kanserli hastalarin tedavisinde
hayat kalitesini diisliren bir komplikasyondur. Kemoterapdtiklerin damar i¢i kompartmandan
intersitisyel alana kacist ile ekstravazasyon baslar. Deri, deri alti, kas, tendon, sinir gibi
dokular ekstravaze olan sivinin niteligine ve miktarina baglh olarak etkilenir (1,2).
Ekstravazasyon sonrasi uzun tedaviler ve ameliyatlar gerekebilir. Bu komplikasyon zaten
kanser tedavisi nedeniyle hayat kalitesi diismiis olan hastalarda fonksiyon ve moral olarak
kayiplara yol acar. Dokularda hasara yol a¢an bu ilaglarin nekrotizan etkilerinden kaginmanin
en iyi yolu, ekstravazasyonun engellenmesidir (3,4,6).

Son yillarda kanser tedavilerinde doksorubisin igeren protokollerin artmasi ile bu
kazalarda artmustir. Doksorubisin ¢esitli tiimorlerin tedavisinde kullanilan antitiimoral bir
ajandir. Yaygin toksik spektrumundan dolayr ilacin ekstravazasyonu cilt nekrozu ile
sonuclanir (9,10). Bunlara ek olarak radyasyon terapisi ile daha once hasarlanmig olan deri,
adriamisin veya bagka bir vezikan ajan ekstravazasyonuna maruz kaldiginda radyasyon hasari
reaktive olur ki; bu olaya hatirlama fenomeni “Recall Phenomenon” adi verilir (55).
Adriamisine reaksiyon infiizyon alaninda veya daha wuzak alanlarda tanimlanmistir
Kemoterapdtik ajanlarin ekstravazasyonu sonrasi nekroz meydana gelip gelmemesinde etken
olan bazi faktorler belirlenmistir. Ajan ekstravaze oldugunda, konsantrasyonu, dozu,
ekstravazasyon alani, konak cevabi, ge¢ farketmek ve tedavi uygulamasinin tipi etkilidir (1).
Vezikan ajanlar, irritan veya nonvezikan ajanlara gore daha yiiksek oranda cilt nekrozuna
sebeb olabilir (1,2,4,6,9). Nekroz inspeksiyon ile ge¢ farkedilir, ¢iinkii 7-10 giinde belirgin
olur, bu da tedavinin gecikmesine sebeb olur. Klinik olarak ekstravazasyon yaralanmasi
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kendini biil, eritem, agri ve nihayetinde nekrozla gosterir. En sik {ilserasyon alanlari,
antekubital alan, Onkol, el bileginin volar yiizii, el dorsumu ve gogiis duvaridir (5,6).
Baslangicta kiigiik olan lezyon ilerler ve daha kotli hal alir, ¢iinkii DNA-Doksorubisin
kompleksi serbest kaldiginda canli hiicreler tarafindan tutulur ve lezyon progresyon gosterir.
Bu ilerleme 15. giine kadar devam eder. Ekstravazasyon hasari meydana geldiginde genellikle
yapilan tedavi hemen intravendz inflizyonun durdurulmasi, etkilenmis ekstremitenin
elevasyonu, sivin aspirasyonu ve aralikli buz uygulamasidir (3-6,56,58).

Cesitli kemoterapotik ajan ekstravazasyonunda litaratiirde c¢ok sayida lokal
injeksiyon ve topikal antidotlar Onerilmistir; bunlar dimetilsiilfoksid (27,28), deksarozone
(27,29,57,59), lokal bikarbonat (60), hyaluronidaz (61), heparin (34), granulosit makrofaj-
koloni stimule edici faktdr ve granulosit koloni stimule edici faktor (36), C vitamini ve
salindir (3,30). Bu antidotlardan deksarozane DNA topoizomeraz II enzim inbisyonu etkisi
nedeniyle kullanilmigtir. Onerilen antidotlarin her zaman bulunur maddeler olmamasi
kullanimlarin1 zorlastirmaktadir. Kullanilan bu tedavilerin ortak amaci ekstravaze olan sivinin
konsantrasyonunu azaltmak ya da zararh etkisini en aza indirmektir. Damar disina kacan
stvinin  konsantrasyonunu azaltmak i¢in yikama isleminde yeni insizyon yerleri agmak
gerekmektedir ve yeni bir travma yaratir. Ayrica ekstravazasyon sonrasi siiliik uygulamasi
yapilarak ekstravaze olan maddenin konsantrasyonunun azaltilmasi saglanmistir (62). Tibbi
siiliiglin ektravazasyondan hemen sonra temin edilememesi ve siiliikk uygulamasinin
infeksiyona yatkinlig arttiracagi goz ontinde tutulmalidir. Doku i¢inde ekstravaze olan sivinin
konsantrasyonunu azaltmak ve cilt altindaki maddenin gerginliginden dolay1 olusacak basinci
azalmak amaci ile kaniil ile emme yontemi kullanilmistir. Bu islemde basing ile travmayi
arttirir ve doku nekrozunun armasina sebeb olabilir, ayrica yeni bir enfeksiyon yaratilmamasi
icin steril sartlarda yapilmalidir. Ekstravazasyon sonrast nekroz alanini azaltmak i¢in yapilan
hiperbarik oksijen tedavisi ile olumlu sonuglar alinmistir (31,32). Bu tedavinin her yerde
miimkiin olmamasi ve pahali bir tedavi olmasi faydalarini sinirlamaktadir.

Doksorubisinin oksijen radikalleri iizerinden yaptig1 etkiyi azaltmak amaciyla cesitli
antioksidanlarda kullanilmigtir (63). Ekstravazasyonun yaptig1 progresif hasarin akrep-yilan
zehirlerine benzer hasar meydana getirdigi diisiiniilmiis ve bu inflamatuar mekanizmasinin
engellenmesi amaciyla deneysel olarak dapson kullanilmistir (64).

Bunlarin ¢ogu lokal enflamasyonun azaltilmasi, ndtralizasyon ve vezikan ajanlarin
diliisyonu i¢indir. Erken cerrahi debritman minimal {ilserin maksimal iyilesmesi i¢in en etkili

yontem olarak goriinmektedir (30). Fakat ekstravaze olan alanin sinirlarinin tam olarak
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belirlenememesi ve ne kadar dokunun eksize edileceginin tam olarak bilinmemesi énemli bir
engeldir. Ekstravazasyon yaralanmasinda tiim bunlar tamamen yeterli degildir ve bu yiizden
daha efektif metodlarin gelistirilmesine ihtiyag vardir.

Ekstravazasyonda doksorubisinin yaptig1 lokal toksik hasar gibi, konak cevabi da
diger onemli etkendir. Yiikksek immiin cevap daha biiylik nekroza yol acar. Ekstavazasyon
progresyonunda hiicrelerin 6liimiinde DNA-Doksorubisin kompleksi dominant etkili
gorlinmesine ragmen, giiglii 16kosit baglantili inflamatuar yanit, ¢evre dokularin bu
kompleksten zehirlenmesine yol agabilir. Bu ylizden I6kosit baglantili inflamatuar
mekanizmanin inhibisyonu ekstravazasyon hasarini azaltabilir.

Doksisiklin tetrasiklin grubunda yer alan bir antibiyotiktir. Ancak son zamanlarda
yapilan ¢aligmalar tetrasiklinlerin birgok hiicresel fonksiyonu etkileyen pluripotent ilaglar
oldugunu gostermistir. Doksisiklin ve diger tetrasiklin tiirevlerinin MMP inhibisyonu ile
dokuya 16kosit ve makrofaj akimini azalttigi, kollejenazlar {izerine baskilayici etkisi ile yara
tyilesmesine etkili oldugu, damar intima kalinlagmasini azaltti§i, aortik anevrizma,
periodontal hastalikta ve artritisde doku yikimini azalttigi, tiimor hiicre invazyonunu, timor
metastazi ve timor anjiogenezisini inhibe ettigi gosterilmistir (11,13,41,51).

Doksisiklin MMP inhibisyonu sayesinde anjiogenezi ve dokulara lokosit akimini
azaltir, bu sayede inflamatuar yanmiti azaltir. Tetrasiklinler ayn1 zamanda makrofajlar ve
mezengial hiicrelerdeki nitrik oksit sentezi icin mRNA’nin destabilizasyonunu ve salinimini
inhibe eder, tiimdr nekrozis faktoér-o (TNF-a) ve reaktif oksijen tiirevlerini azaltir (11).

Deneysel calismalarda 6zellikle MMP2 ve MMP9’un ECM degradasyonu ile yara
iyilesmesinde 6nemli oldugu saptanmistir. ECM degradasyonunda asil rolii MMP’lerin
oynadig1 distiniilmektedir (13,41). MMP’ler ECM degradasyonu ile pek ¢cok normal biyolojik
siirece (embriyonik gelisim, organ morfogenezi, sinir biiylimesi, yara iyilesmesi, endometriyal
siklus vb) ve patolojik siirece (artrit, kanser, kardiyovaskiiler hastalik, periodontal hastalik,
cilt iilserasyonu, vb) katilir (11,13). Bu biyolojik ve patolojik siireglerde MMP’lerin
proteolitik aktiviteleri endojen olarak makroglobulin ve doku tipi-MMP (TIMP) inhibitérleri
tarafindan kontrol edilir (13,38,40). Endojen inhibitorler disinda bir¢ok eksojen MMP
inhibitorii gosterilmistir. Eksojen inhibitoérler TGF, retinoid, heparin, kortikosteroidler,
tetrasiklinler, sentetik MMP inhibitorleri, deksametazon, katesin’dir (11,40,46).

Tetrasiklinlerin ayn1 zamanda noétrofiller iizerinden reperfiizyon hasarini engelledigi
gosterilmistir  (11). Doksisiklinin  birgok hiicresel fonksiyonu etkilemesi nedeniye
arastirmacilar tarafindan ilgi cekici bir ila¢g olmustur. Litaratiirde yara iyilesmesi (41,42),
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kikirdak ve kemik rezorpsiyonu (45,65), damar hasari (20,44), aterom plaklarinin olusmasinin
engellenmesi, myokard enfarktiisii sonras1 ventrikiil hipertrofisinin engellenmesi (52), gibi
bircok klinik ve deneysel ¢alismada kullanilmistir. Ancak doksisiklinin ekstravazasyon
hasarinin engellenmesinde uygulamasi ile ilgili herhangi bir ¢caligma yoktur.

Calismamizda doksisiklinin doksorubisin hasarini azaltmaktaki etkisini arastirdik.
Doksisiklin doksorubisin hasarindan 6nceki giin ve ayni giin kullanildiginda iilser alanin1 ve
inflamatuar hiicreleri 6nemli derecede azaltmistir. Doksisiklinin bu pozitif etkisi
ekstravazasyon alani c¢evresindeki inflamatuar yaniti azaltmasi ile iligkili olabilir. Gruplar
icinde 1 gilin 6nce (Grup 1) ve aym giin (Grup 2) tedaviye baslanan gruplarin histopatolojik
incelemesinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda ¢evre dermiste inflamatuar infiltrasyonun
derecesinin bariz azaldigr saptandi. Bu sonug¢ doksisiklinin en iyi etkiyi doksorubisin
hasarindan 6nceki giin ve ayni1 giin tedaviye baslananlarda gosterdigini ortaya koymustur.

Eksravazasyon si¢anlarda insanlardan farkli etki gosterebilir. Cilinkii insanlarda
ekstravazasyonun damar digina kacgista cilt altina kacti§i ve daha kolay yayilim gosterdigi
unutulmamalidir. Bu arastirmada daha onceki yapilmis modellerde en uygun sonucu
intradermal uygulamalar verdigi i¢in enjeksiyon intradermal olarak uygulandi. Nekroz alani
Olctimlerinde dijital ortamda planimetre programi kullanilarak 6lgiildii ve insan hatalar1 en aza
indirldi. Doksisiklinin ekstravazasyon sonucu olusan nekrozu onleyici etkilerini arastirmak
icin doksorubisinin intradermal enjeksiyonu sonucu olusan doku nekrozu histopatolojik
olarak incelendi. Bu ¢aligmanin sonucunda doksisiklinin 6zellikle bir giin dnce ve ayni giin
tedavi edilenlerde ekstravazasyon hasarina bagli nekrozu azaltabilecegi goriildii. Bununla
birlikte, bu ¢alisma doksorubisin ekstravazasyonunun medikal tedavisinde doksisiklinin
diisiik maliyet ve kolay uygulanmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilabilecegini gostermistir.

Kanser kemoterapisi nedeniyle tedavi géren hastalarda meydana gelen ekstravazasyon
sonucunda olusabilecek cilt ve altindaki dokularin nekrozlarini azaltabilmek, gerekebilecek
ameliyatlarin 6niine gegebilmek i¢in ucuz maliyetli, kolay kullanilabilecek olan doksisiklinin

faydali olabilecegi goriisiindeyiz.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik Estetik ve Rekonstriiktif Cerrahi Anabilim
Dali’'nda gergeklestirilen calismada wistar albino tipi sicanlarda deneysel doksorubisin
ekstravazasyonu sonucu olusan nekrozun doksisiklin kullanimi ile azaltic1 etkisi arastirildi.
Elde ettigimiz bulgular 15181nda asagidaki sonuclara varildi:

1- Doksisiklin nekroz alanin1 anlamli olarak azaltti. Bununla birlikte nekroz
cevresinde notrofil sayimlarinda da belirgin azalma saptandi.

2- Yillardir antibiyotik olarak kullanilan doksisiklin son yillarda MMP inhibit6rii
etkisi nedeniyle giindeme gelmistir.

3- Ekstravazasyon hasarini ve olusacak nekrozu azaltmakta bir¢ok tedavi yontemi tarif
edilmistir, bunlarin bir¢ogu uygulamasi zor, bir kismi da efektif bulunmamistir ve bu konuda
tam bir goris birligi saglanamamistir. Doksisiklin tedavisi nekroz miktarini azaltici etkisiyle,

giivenle ve kolay kullanilabilecek, maliyeti ucuz bir tedavi yontemi olabilecegi goriisiindeyiz.
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OZET

Ekstravazasyon Ozellikle kanser hastalarinda sik goriilmektedir. Sik kullanilan bir
kemoterapi ajani olan doksorubisinin ekstravazasyonu sonrasi tam kat cilt nekrozu kanser
hastalarinin 6nemli morbidite kaynagidir. Bu yaralanmalarda literatiirde birgok tedavi
secenekleri Onerilmesine ragmen, bu gibi lezyonlarin tedavisi hakkinda tam bir tedavi
protokolii olusturulamamistir. Bu c¢alismanin amaci si¢an ekstravazasyon modelinde
doksisiklin ile tedavinin etkilerini belirlemektir.

Bu calismada 300-350 gr agirliklarinda 40 Wistar-Albino sican kullanildi. Sicanlar 4
gruba ayrilarak, 3 gruba 30 mg/kg doksisiklin oral olarak uygulandi. Grup 1 (n=10): Hasardan
1 gilin Once tedaviye baslandi. Grup 2 (n=10): Hasar ile ayni giin tedaviye baglandi. Grup 3
(n=10): Yaralanmadan sonraki giin tedaviye baslandi. Grup 4 (n=10): Kontrol
grubu(tedavisiz). Enjeksiyon oncesi ketamin hydrochloride ve xylazine kullanilarak anestezi
uygulandi. Siganlarin tiimiine 1 mg doksorubisin, lcc izotonik icinde intradermal olarak
enjekte edildi. Yaralanmadan 7, 10, 12 ve 15 giin sonra injeksiyon yerinde iilser boyutu
goriintii analiz programi ile 6l¢iildii. Onbesinci giinlin sonunda biopsi materyali tiim nekrotik
dokular1 ve ¢evresindeki saglikli dokuyu icerecek sekilde elde edildi. Doku kesitleri
histopatolojik olarak incelendi, komsu saglam dokuda nétrofil sayimi yapildi.

Nekroz alanlarinin dl¢imiinde Grup 1 ve 2’ de nekroz boyutu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha kiigiiktii ve bu istatistiksel olarak anlamli idi. Grup 3’ te ise nekroz
boyutlarinda kontrol grubu ile 6nemli derecede istatistiksel fark saptanmadi. Notrofil
sayimlar1 Grup 1, 2 ve 3’ te Grup 4 (kontrol)’ e gére anlamli olarak daha azdi.

Bu veriler doksisiklinin doksorubisin ekstravazasyonu ile olusan hasari tedavi edici
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0zelligi oldugunu ve ekstravazasyondan bir giin 6nce veya ayni giin verildiginde daha efektif
oldugunu gostermektedir.
Anahtar kelimeler: ekstravazasyon, doksorubisin, doksisiklin, matriks

metalloproteinaz
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THE EFFECT OF DOXYCYCLINE ON DOXORUBICIN INDUCED
EXTRAVASATION INJURY

SUMMARY

Extravasation injury is frequently seen particularly in cancer patients. Full-thickness
skin necrosis after extravasation of the widely used chemotherapeutic agent doxorubicin is a
significant source of morbidity in cancer patients. 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 effectivity of doxycycline as a treatment in
a rat extravasation model.

Forty Wistar-Albino rats, weighing 300 to 350 g, were used in this study. The rats
were divided to in four group and doxycycline 30 mg/kg/day was administred to three group
via oral route between 0 and 15 days. Group 1 (n=10): One day before the injury they took
treatment . Group 2 (n=10): Same time they took treatment whith injury . Group 3 (n=10):
One day after the injury they took treatment. Group 4 (n=10): Control group (no treatment).
The rats were anesthetized with ketamine hydrochloride and xylazine. All rats received a 1
mg of doxorubicin in 1 cc of saline via intradermal flank injection. At the end of seventh,
tenth, twelfth and fifteenth days, the size of ulcers at the injection site were measured via
image analysis program. A biopsy specimen, including necrotic tissue with adjacend healthy
tissue, was obtained at the end of the fifteenth day. Biopsy specimens were evaluated
histopatologically and neutrophil counts were obtained at the adjacent normal tissue.

In group 1 and 2 there were statistically significant difference in the size of necrosis

when compared with the control Group. There was no statistically significant difference in
37



the size of necrosis in grup 3 when compared with the Group 4 (control). There was
statistically significant difference in Groups 1, 2 and 3 the neutrophils counts when compared
with Group 4 (control) . The data suggest that doxycyline more effective in treatment of
doxorubicin injury when administered at the same day or the day before doxorubicin

extravasation.

Key words: extravasation, doxorubicin, doxycycline, matrix metalloproteinase
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