5-Fluorouracil’in Albino Fare
Derisine Etkisi

Dr. Perihan Cambel* | K. Kemal Karabiber**

Heidelberger! 1957 de 5-fluorouracil’i (5-FU) uracil’in fluorenle ha-
logenizasyonu ile sentetize etti. Bu, thymidine’in antagonisti ve anti-
metaboliti olan yeni bir sitostatiktir (Sekil 1). Kompetisyon, yani reka-
betle etki icra eder.

Klein?, ondan sonra Sinclair®, bu sitostatigi siispansiyon ve mer-
hem bigimlerinde soler kerotozlarda, deri prekanserozlarinda, carci-
noma in situ’da, basaliomlarda ve derinin yaygin yiizey kanserlerinde
kullandilar. Tennessee’yi pilot bolge olarak alan bir projede 5-FU mer-
hemi bu gibi lezyonlarin tedavisinde bagari ile kullanildi.* Jablonska
et al.’ bir kag lezyonu karsinoma déniisen bir epidermodysplasia ver-
ruciformis olaymda 5-FU kullandilar.

Dermal kanserozlarin radyoterapisi, Tiirkiye’de ¢ogunlugu koylii
olan erkek ve kadin hastalarm yer degisimini gerektirir. Béylelikle yazin
tarlalardaki galigmalarin siirekliligi engellenir. Bu durumlar ailelere ve
devlete mali yiikler bindirir. Bundan dolayr Cambel®, bu gibi hastalar-
da uzamig yer degisiklikleri gerektirmeyen daha ekonomik bir tedavi igin
pilot bir projenin uygulanmasim onerdi.

Klein et al.? siirekli tedavi siiresinde deride ekskoryasyonlarin mey-
dana geligini, ancak, sikatrislerin dogmadigim tarif ettiler. Jussewal® ve
Honda? bu gézlemleri penil lezyonlarda Hindistan ve Japonya icin kon-
firme ettiler. Bu nedenle biz, 5-FU nun etkisini Isvigre albino farelerin
(Bulay-Cambel Ankara tiirii) derisinde incelemek istedik.

Materyaller ve Metodlar

Efudex merhemi (Hoffmann La Roche) No. 4 kalinliktaki bir deve tii-
yii resim firgas: ile 59 erkek ve disi farenin killar1 makasla kesilmis sirtsal

* Ankara Niimune Hastanesi Patoloji Profesorii.
** Biyolog.
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derilerine uygulandi. 10 fareye bir tek siiriig yapild: (sadece histopatolojik
inceleme amaci ile). 49 fareye tekrarlanan, pazarlar yapilmayan siiriis-
ler 62 giine kadar yapildi. Bunlarin 14 ii erkek, 20 si digi, bunlarin da 151
gebe veya anne farelerdi. Bu son grupta 2 gebe, 13 dogurmus anne vardi.

Sonuglar

Sirt derileri genellikle atrofiye ugradi. Kesilen tiiyler, bir kisminda
bilinen kil 6rnekleri halinde yeniden bitti.

Bir erkek farede (No.12) sirt derisi alinda kanamalar, bunlarda
pthtilagmalar ve deride sanki dikenli piirtiikliiliik izlendi.

Farelerin 21 /49 inde ekskorye fokuslar daha ©nceki epilasyonlarin-
dan sonra olustu (9, 43). Bunlar uyugulama siiresinde az ¢ok biiyidii-
ler. Lezyonlar ¢ok zaman kuyruk sokumuna yakindi. Cok zaman tek,
nadiren multipildiler. Caplar1 0.2x0.2 sm. den 2.8x1.8 sm.ye kadar de-
gisiyordu (Sekil 2 ve 3). Yukardaki orantinin digindaki farelerde ekskor-
yasyonlar izlenmedi (Sekil 2. Fare No. 18).
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Sekil 1
Uracil’in, 5-fluorouracil ile 5-fluoro-2-deoxyuridine tiirevlerinin agik formiilleri (Sellei,
Eckhardt ve Nemeth, 1970.



5-FU pomad: siiriiglerinden sonra ekskoryasyon géstermeyen ve en biiyiik gaptakini
gosteren, No. 18ZvefNo. 16 fareler. Lezyon soliterdir.

Sekil 3
5-FU siirtiglerinden sonra bir kag ekskoryasyon gésteren fare No. 17.
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Fare eniklerinin gogu siska kaldi, Bunlar 6lmedikleri halde anne-
lerinin kanibalizminin kurbam olduklar.

Ekskoryasyonlarin orantilar1 gebe disiler ve anneler igin 5/15 ten
1/3, disi fareler igin 5/5 ten 1/1, erkek fareler igin 10/14 den 2/3 oldu-
guna gore hem seksler arasinda, hem de disi farelerle gebe ve anne olan-
lar arasinda oranti ayrmulari belli ediyorlardi (Tablo I). Gebe
disiler igin 1/2 den orant: 1/2, annelerde 4/13 den 1/3 di. Ancak, gebe
sayis1 ¢ikarim igin degerli degildir.

Ugiincii ve 4. siiriig haftalar: icinde fareler, 5-FU merhemi siiriil-
mesinden sonra degisen siddette kaginiyorlardi. Bu nedenle siiriig basla-
madan &nce bile ve siiriigte bazilar1 bagirigiyor, cirpimiyorlardi. Bu uygu-
lama onlar1 genellikle huzursuz ediyor, sinirlendiriyor, hatta korkutu-
yordu.

Tartigma

Bicknell ve Prescott!® riboflavin eksikliginin insanda eksfolyatris ve
tilseratif bir keiloz, yani cheilitis (keilit) dogurdugunu izlediler. Sullivan
ve Nichols, sicanin niitrisyonel dermatozlarinda riboflavin eksikligini
yazdilar.!" Ote yandan Giire!? Vitamin BI2 nin besi komprimelerine
katilmasiyla anne farelerde kanibalizmin engellendigini izledi.

TABLO I
5-FU ile Makroskopik Lezyonlar
Deri Ekskoryasyon

Seks Say1 atrofisi Epilasyon Fokusu Soliter =~ Multipl
Erkekler 14 14 10 (2/3) 9 1
Disiler 5 5 5 (1/1) 4 1
Gebe ve anne disiler 15 15 5 (1/3) 4 1
Gebe disiler 2 2 1 (1/2) 1 -
Anne digiler 13 13 4 (1/3) 3

Bu nedenlerle 5-FU nun, ekskoryasyon izlenen farelerde riboflavin-
de ve Vitamin B12 de bir diisiig veya malabsorpsiyon yapip yapmadig
tartigilabilir.

Deneylerimizden, 5-FU nun anne farelerden siitle eniklere gectigi
belirgindir, ¢iinkii anne farelerdeki ekskoryasyon orantisi, gebe olan ve-
ya anne olmayan disi farelerdekine oranla daha diigiiktiir. Enikler de
sitostatigin toksisitesi ile etkilenmiglerdir.
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Erkek ve digi fareler arasindaki orant1 ayrmtisi bir seks ayrimts dii-
siindiirmekle beraber, mekanizmasi aydmlatilmahdur.

(jzet
49 Bulay-Cambel tiirii Isvigre albino farelerinin killar1 kesilen sirt

derilerine 62 giine kadar giinde (pazarlarm diginda) 5-FU merhemi sii-
riildii.

61.67 9, oramnda soliter, az sayida multipel ekskoryasyonlar, 5-FU
nun anne siitii ile eniklere gegisi, bunlarda kageksiye varabilen zayifla-
ma, annelerde kanibalizm izlendi.

5-FU’nun deride riboflavin’e ve B12’ye etkisi tartisild.
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