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OZET

Endoxan’'in farmakolojik v'e"y‘tkaikdl’o’;jik tesirlerinin aragtirmak amact ile’ 30
‘tavsan kullamimugtir. Bunlarddn 10 tanesi- kontrol gurubu olar ak.ayr 1di. 20 siise 10
arlik iki grup halinde ve: birinci- gruba. 20 mg/kg, ikinci grubd. 40. mg/kg Endoxan
I P. olalak verlldller 3

ik grup deney hayvanlarmzn oroanlai mdakz hucre sewyeszndeki tokszk bul-
gular hafif derecede idi. Ikinci gurup deney. hayvanlarmdan soyutlanan - bulgular
ise birinci guruba gore, daha ileri safhada idi. Bu gurupta incelenen prepamtlal da
kara aczgel parankzm ‘hiic elermde °% 15- 20 oramnda tek ghucre sevzyesmde nekroz
‘portal mesafelerde poliniikleer “iltihabi huc»e znftlttasyj“u tesbzt edildi.” Kalpte ve
bébrekte dejeneratif degisiklikler yamnda édem ve yaygin “hemoraji teshit edildi.
Kemik iligi elemanlarinda azalma, dalakta staz ve. dev hiicr eleri, testis ve ovariumda
da dejeneratif degisiklikler tesbit edildi. Bulgular yerlive yabancz yaymlarla mukayese
edilerek benzerlik ve farklzlzkla:z ortaya konulup nedenlerinin ; saptanmasma g:alz;zl—

, Caglrmzda insan sagligim tehdit eden ve &liime kadar goturen hastahklann
en onem1131 suphesmkl kanser ve benzen neoplastlk hastahklardlr Antlblyotlklerm
kemoterapotlklerm enfeks1yon hastahklarlnm spesﬁ'lk ve c;ok etkili bu 1laglarla
kat’i olarak tedavi edilebilecekleri saptanmlstlr Enfek51yon hastahklarm tedav;-
lerinde elde edilen” bu guzel sonuglar kanser ve diger neoplastik hastaliklarin da
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(xx). A. U Txp Fakiiltesi Farmakololx ve, Tedavx _Kursusu Prof ve: Kursu Ba;kam
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6zel, etkili bir kemoterapétik ilagla tedavi edilebileceklerini fikrini ve timidini do-

’ gurmiis ve glinlimiizde bu konuda ¢ok sayida yogun arastirmalar yapilagelmistir.
Neoplastik hastaliklarin tedavisinde elde edilen sonuglar enfeksiyon hastalikla-
rinda elde edilen basar kadar saglanamamistir. Bununla beraber gelecege yonelik
arastirmalarda bu korkung¢ hastaliklarin da kemoterapétiklerle tedavi edilebilme

‘ olanagma kavusulabxlecegi kanaat1 ilim gevrelermce glttlkge kuvvetlenmektedlr
'1918-1919 yillarinda S.M. Kt mbﬁaﬁ?,":LynCh‘“ i, Mar: hall 'Winferitz
gibi arastiricilar, Birinci- Citian Harbinde yakier harb gazi élarak kullanilan ‘Hardal
Gazr'nin (Sulfur Mustard) insan  organizmasi ile laboratuvar hayvanlan +izerin-
deki etkilerini- agiklifa: kavustirmasindan sonra, neoplastik hastaliklar iizerinde
yogun - calismalar:baglamigtir: ~

Y1rm1n01 yuzylhn"ﬂk'yarlsmda alkile edici sitotoksik ilaglar i¢inde ilk bulunan
grup olan Nitrojen Mustardlarin kimyasal 6zellikleri ve gesitli tiirevlerinin gerek
topikal tatbikleri gerekse buharlarinin inhale edilmesi ile veya enteral yol'ile: siste-

-mik kullamlmalam gibi biyolojik etkileri Gilman tarafmdan g(’jsterilmistir (D).

#0e2GLBr Lindskogve ¢alisma’ arkadaslarl 1942 ylhnda agir b1r hastaya: NltrOJen
“Miistard: kullandrakscesaret *verici .bir ‘iyilesme saptadilar.

T. Dougherty tarafindan iimit kesilmis agr neoplastik hastaliklarda Nitro-
""‘urubu 11ac;larm klsa sureh 1ylle§me meydana getnebﬂdlgn khmk

‘biitiyesinide gerekli degisiklikler yaparak: bu gurup:ilaglar-iginde ‘neoplastik-hasta-
Iiklar iizerinde selektif ve giiglit bir etki gosteren Endoksani sentez etmeyi basar-
dilar (5). Calabressi ve Weclh Karnoksky-Arnold ve Bourseaux’un buldugu bu
yeni ilacin lenfomalar gibi, malign hastaliklarin iizerindeki selektif,. .etki
yaymnladilar. -

GEREC VE YONTEMLER . .~
Arastlr‘iiiéﬁi'iZda 'Eﬁllan‘ﬂsin "30 édet'téVééﬁ '
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CAgirhklari 1.5:2 kg arasinda‘ olup, <12 ayhk 51hhat11 normal beslenme isartlarmda
gelistirilmis her iki seksten- tavsanlardi:’ LLEHEMS T

= Kullandigimiz 30 adet: tavSanln 10’u kontrol g'urubuV6la‘rak“ayfllip‘;‘kerrfotera-
'potlk miadderin’ eritildigi' tampon-su 1.P. olarak verildi. {kinci 10 tavsandaise25
‘giin siire “{lé' Endoxan’in tedavi dozinun 5'kati olan  miktar 5:ml serum - flzyolopk
‘igerisinde -eritilerek ‘T.P; olarak verildi. Uquncu gurup 10 tavsana ST 25 gun
miiddetle 40 mg/kg Endoxan aym yoldan verildi. bl gdadr e e bl

3

i Yirmibesiniel glintin sonunda-deéfeye giren biitiin tavsanlar 50-mg/kg Sodyum
“Pentobarbital” (Nembutal) ‘ile” ¢ldiirildi: Otopsﬂerl hemen yapildi;I¢ organlar-
“dan’kalp, 'karaciger,- dalak, bobrek,’ ‘mide, testis,” ovarxum kemik -iligiive: beym

i-pargalarl almarak patolopk preparatlan usulune gore ha21rland1

BULGULAR

:J- Deney - Hayvanlaruun . Morfolojik - Bulgulari: Endoxan -verdigimiz. birinci
grup deney hayvanlarinda ilk:dért-giin igerisinde davranislarinda dikkati geken
bir vdegls,lklige rast]anmadl ,Enjekmyonun 8. nci gununden 1t1baren hayvanlarda

Endoxan verilen b1r1nc1 grup deney hayvanlammn gunluk yxyeceklerlm ye-
ﬁmede b1r 1steks1zhk ve bu durum glderek dahada aglrlastly yemlemm yemedikleri

\ma 100—200 gm arasmdaydl Bu bulgular 1k1n01 gurup dene); hayv
tesbit edildi. Yalmz burada deney hayvanlarindaki isteksizlik ve kilo kKaybi daha
fazla ‘oldu 15 nci:giiniin sonunda zayiflama 200-700 gm'e arasmda iken;25inci gun-
de kilo :kaybinmn800 gm’a-kadar’ Qlktlgl tCSblt edildi. nir

Big gunler arasmda arka ayaklarda kuvvetsmhk ayaklarlm suruyerek yurume
10-14 ncii giinlerde ise arka ayaklarda tam felgler meydana:geldi. Bu olgular deneye
ztabl tutulan hayvamp 6 smda ( /, 60) da goruldu Ikmcx gurup deney hayvanla-

‘ Deneye tabi tutulan biitiin hayvanlarm (Endoxan verllen) yapllan otopsﬂenn
de, periton boslugunda mide barsak, bobrek, karaciger ve dlger organlarmda
‘4z ‘miktarda’ hemorajl mevcuttu “Bii hemorajik durum iKinci‘gurup-deney hay-
vanldrindd datia* fazlaydi ‘Bunu ‘yaninda ‘fazla bir patolojik bulguya® rastlanmadi.
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~»Kontrol gurubu olarak kullamlan Endoxan verilen bir ve ikinci . grup .deney
hayvanlannda goriilen ..olgularm hig bmsme rastlanmadt. ;. .. o .

I iMikr oskopzk Bulgulm Endoxan verilen birinci  grup tavsanlarin karaci-
ge tetklk edlldlgmde ug:unun paranklm hucrelermde bulamk slsme ve portal me-

:Atavsanda paranklm hucrelermde tek hucre sev1yesmde nekroz 4—6 nolu tavqan-
larda 1se staz tesblt ed11d1 : ,

Ikmcx grup- tavsanlannm karacnger tethkmde -ayni ;olgulara rastlanmakla
ﬂberaber:6a hayvanda vakuoler dejenerasans, vena: centralis, gevresmde .daha -fazla
. Alzere plknotlk niiveler ve- hiicre- artiklarna rastlandi. . Cuppfer; hiicrele-
rinde ve damar:endotellerinde proliferasyon mevcuttu.: Bu, gurupta 7 hayvamn
karacigerlerinde mononiikleer iltihabi hiicre 1nf11trasyonu tesbit edildi. Ayrica
portal mesafelerde ve lobiiller arasinda 8 hayvanda bag dokusu artim: ve 4 hay-
Vanda ise staz tesbit edildi. ' PRI IS N

criBirineisgurup vesikinel gurup: deney ‘hayvanlarinin- Kalacxgerlndekl patolo-
:_uk olgularm % oranlan Tablo 1:de: gosteuhmshr TR T 1 T

Ve kalp adaleierlnde de;eneratlf deglslkhkler yanmda s1trlasyonun yer yer kay-
bolmus sekli, segmentasyon ve fragmantasyon bulgulan meveuttu. ikinci gurupta
Agorulen Jbu deglslkhkler:Tablo II de goster11m1st1r Brsers masoin?

‘gOSte“lm‘S D P T DT U i

‘‘‘‘‘ Endo;.an venlen bll‘lIlCl gurup- deney hayvanlarmm dalaklanmn tetklkmde
blrkag hayvanda stazla birlikte dev hiicreleri; tesbit edildi. Ikinci gurupta ise ileri
derecede /b'” taz ve dev h1 lcSI goruldu .

CUKemik 111g1nde yapﬂan mcelemelerde n01ma1 kemlk xhgl nucrelerlnde bir
-azalma; ilik-dokusugevsek, megakaryositlerin:: sayxsmda bir-azalmanin : oldugu
tesblt echldn Bu durum 1kmc1 gurupta daha aglrdl frirg o BEY

¢

, Ovaryumlarm tetklkmde 1se stromamn yerlm luteal huc: yler ahms olup satha
yakln serit seklinde, bag dokusundan ibaret stroma mevcuttu Ikmm gurubun o-
varyumunda ise, fohkuler atroﬁ satnh ep1te11 ve alt1ndak1 b1r sahamn nekrotik ol-

dugu ”'oruldu

Testlslerde 1se b1r1nc;1 gurupta haflf dEJeneratlf deglslkhkler goruldu, 1kirjci
: gurupta ise bun]ar 1leu derecede idi. Keza birinci gurupta mlde mucosa grand epi-
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. Tablo: I Karacigerde. meydana. gelen ‘Lezyonlarm. Hang1 Grupta ve Kag
_Hayvanda Goriildiigii (% olarak) ' 0 ool e o e no

I T T Kontrol

| Grup e 1 Grup i Gurubu

Bulanik sisme o 3 1 30 1 o] =
[T IP——

Vakuoler dejenerasans — | —
Staz ]2 20
,Portal mesafelerde ve lobuller . 1 7’ 10
: arasmda bag dokusu artma51 B R B
. Tek hucre seviyesi | 1 10,

| Odaklar halinde.. | — | —

Iltlhabl hucre infiltrasyonu | == —

30
70

Nekroz

Qlwlal & fajo

; Tablo II— Kalpte meydana gelen Lezyonlarm hangl gurupta Ve kag: hayvanda
,goruldugu (/) olarak) ‘ booomy sy Gine didess aslunlud il e

%’ Grup|

Odem VHafif o st 800 80T ;;’,IO, — )

i | Orta, 1070 uv s e
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G YO g S TET: : :
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o
1

| Hemoraji |

Hayvanda Goruldugu (% olarak)

| Odem 2 t2|s8 |8 | — |
) ‘Hafif S 4 |1 | 10| —
: “Orta 108 [s0| — |
:  Tiip Epltellennde deje deg1 _ 12| 8 |8 | — ;
| Titihabi Hiicre infiltrasyonu . {10 — | — | —

Hcmoraji
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stellerinde hafif dejeneratif ‘degisiklikler, ikinci guriipta daha agirdi. Her iki guru-
bun cerebrum ve cerebellumunda 6dem oldugu ve: akcigerlerinde  bronkopns-
mommn oldugu saptandl

Bu oloular kontrol gurubu olarak ahnan deney hayvanlarmm organlarmda
g saptanmad1 e

} TARTISMA R

Hucrede desok31 ribo nuklelk a51d1 (DNA)'YIV alkile ederek hiicre bo]unmes1-
'k ni durduran, ozelhkle bu etkisini’ neoplastlk 1 ‘Ilklarda str atle gogalan hiicre-
lerde gosteren 11ac;1ar 1g:mde Endoxan ’mn.6zel. bir yeri ol&ugu Qe§1th ara§t1r1c1]ar ta-
v rafmdan saptanm1§t1r Klinikte ve. arastxrma abenze" sitotoksik. ilaglar -iginde
onemh {istiinliiklere sahlp o]an endoxan’in giiclii ve guvemhr etkileri yamnda ciddi
toksxk etkllerlnm de oldugu belulenmlgtlr P U

Endoxan Vel‘dlEImIZ birinci ve 1k1nc:1 gurup deney hayvanlarmda, enyaksxyo-
nun 8 nci giiniinden itibaren hayvanlarm bir araya toplandiklari, hallerinde
2 durgunluk ‘ufak:bir:seste sigramalar-ve.gerginlik:gibi-davranislari ile.ilgili nor-
mal dis1 bulgular tesbit ettik. Bunun yaninda giinliik yiyeceklerini yemede:giderek
artan bir isteksizlik,. ilk. ii¢ giin igerisinde. viicut afirliginda.bir azalma ve bu . azal-
mamn daha sonrakl gunlerde dahada arttlgl goriildii. Enjeks1yonun 6- 81101 gunle-
flgmde ise tam felgler meydana geld1 Cahgmalanmlzda ve: buldugumuz olgularla
ilgili davramelar literatiirde A.D. Anoelo ve 1. Chiovato’ nun (7)-yapmis oldugu
gahsmalarda elde edilen netlcelere uyuyordu Keéza diger bir arastirmact:M. Lane
' (8) nm yapmls oldugu c;ahsmada 120-140-gm-agrhgmda: 2-3 ayhk siganlara; endo-
xan’in- yan-ve toksik etkﬂern olal ak. dlyare rektal: hemorajl kilo kaybi, arka- ayak-

* larda sertlik ve. deney hayvanlarmln titylerinde dékiilmenin tesbit -edildigini bil-

dirmiglerdir. Bu bulgulax blZIm tavsanlarda tesbit ettigimiz dlare ve rektal hemo~
rajl dlsmdak1 bulgulara uymaktadlr Arastlrmamlzda diare ve rektal hemorajl tes-
bit edememis olmamizin nedeni tavsanlara verilen dozla ilgili olsa gerektir. Bu
aragtirmada sozil edilenarastirici-siganlara: yuksek dozda (150 300 mg/kg i ’P) en-
doxan vermesi ile elde edebilmistir. Lol £ SE7 g

~1 nci gurup taV§anlarln karacigerinde, “parankim hiicrelerinde biilanik gisme
a, staz portal mesafelerde lobuller arasinda bag dokusu artimi, bir hay-
Vanda, 3nolu bll‘ hayvanda karamger paranklm ‘hiicrelerinde tek hiicre’ vsev1yes1nde
nekroz 4 6. nolu 1k1 hayvan da 1se staz tesbit-ettigimiz. bulgulard1

II nci gurup tavsanlarda bll‘IHCI gurup tav§anlarda bu]dugumuz b‘ulgular yanin-
da, 6 deney hayvanmda vakuoler dejenerasans ‘hiicrelerin % 40-50 smde ‘tek'hiicre
sevxyesmde nekroz, vena centrahsler cevresinde dahafazla olmak Zere hér sahada
piknotik niiveler, cuppfer. hucrelermde ve damar: endotellerlnde Bir prolifers
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ayricai7:hayvamin karaCIgermde ‘her: alanda serplntller hahnde mononukleer hiicre -
infiltrasyonu tesbit. edilmistir::- iy ol Hini oSk e

-1:Cyclophosphamide /ile H,: Gerhartz, D, Algenstaeds: ve arkadaglarl (9). nin
swanl,at.uzermde 200 mg/kgL.P.. 6-10 haftalik-dozlarla yapmis: oldugu  ¢aliyma--
larda; hayvanlarin karacigerinde nekroza kadar'giden dejeneratif degisiklikler-bul-
muslar vebu! etklmn Endoxan n: karac1ger hiicrelerinde aktif sekle gegmesme bag—:

Dlger 1r’ara§t1rma01 gurubu IW. Jones G L Brody ve arkadaglarl (10) da
tavsanlar iizerinde 25 mg/kg giinlik dozda Endoxan, 1, 4,6,8,10 ve 12 miiddetle
I.P. olarak vermislerdir. Sonugta Karamgerde dejeneratif degigikler, nekroz ve
mononukleer iltihabi hiicre infiltrasyonu tesbit etmislerdir. Ayrica ‘karaciger
ardir, Ara§t1r1cxlarm deney hayvanlarm mn
mus ‘ im. gahsmamudakl bulgulara uymakta—z
d1r Keza I, Eles;scher ve. arkadaglar,“ 11)nmn tav5anlar uzermde yapmls oldug
ga11§malann sonucu b1z1m 'buldugumuz sonuglara yakm b1r uyum saglamakta—”
d1r 4

1 nci g up tavsanlarm 8 tanesinde mlyokard adale31 arasmdakljmtertls1yumdaj
haflf derecede odem, 3 hayvanda hafif hemoraji ve 6 hayvanda da kalp adalelerm'
"h ; ' g «tesb1t ed11d1 sl s

xan'1 LV. olarak b1r hafta muddetle Verdlklennde kalpte yukarlda tesblt edllen
bulgularin yamnda yaygin hemora_u ‘tesbit ettiklerini bildirmislerdir.

Deneye tabi tutulan 1 nci gurup tavsanlarin bobreklermm tetkikinde; hafif
dejeneratlf degisiklikler, 4 hayvanda hafif hemoraji, 2 hayvanda ddem ve bir
hayvanda’ da‘iltihabi hiicde ‘infiltrasyonu- tesblt ‘ettik. TI nci gurup tavsanlarda ise
bu bulgular yaninda 8 hayvanda proksimal‘ve distal tiip epitellerinde hafif dejene-
ratif, degisiklikler,.keza 8-hayvanda da; intertisyumda; yaygin. -hemoraji alanlari ve
6dem ;tesbit, edilmistir.: Bu bulgularin: nedeninde; cyclophosphamide’in: biiyiik bir
kismynin, bobrekler yoluyla itrah; oldugunu soyleyebiliriz.. Zira G.B.. -Reams; (14)
m kopekler uzermde yapt1g1 arastirmada bobreklerde hemoraJI tesblt etm1§t1r
Bu bizim' venler1m1z"f; destekleméktedlr ?

sitvDeney: hayvanlarinin dlger organlarmda tesbit: etngmuz bulguiardan kemlk
lhgmde shusule 'gelen+depresyon, dalaktaki staz ve:dev hiicreleri,. iirogenital sistem-
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deki’ dejeneratxf degisiklikler ve ‘mide mukazasmm gland epitellerinde: haflf de-'.,
recede de dejeneratlf degisiklikler tesbit edilen olgulardandi. <+ =7 woeve i

«J. Fleischer ve arkadaglar1 (11)'nin yapmis-oldugu calismalarda; deney hay-
vanlarmm % 73 tinde kemikiligi depresyonu, dalaklarda staz ve dev hiicreleri gor--
miislerdir. Baska bir arastirmaci K. Kondo’nun fareler iizerinde yapmis oldugu
calismada kemik iligi depresyonu, Hoogstratem ve arkadaslari ile F.D. Ambrasso
ve arkadaslar (15) nmn yaptii ¢aligmalarda midede dejeneratif degisiklikler tes-:
bit etnuglerdxr Bu da goster1york1 dlag,tlrmacﬂarln bulgulam blZIm bulgularl dog-
rulamaktadlr B

SONUC

1 Yaptlglmlz deneyler netlcesmde gorulduk kx, Endoxan m tedav1 dozunun 5
katl 20 mg/kg dozd verlldlgmde, ‘bilhassa kalp, karamger, bébrek, dalak, kenuk
111g12 ; stxs’ve ovaryumda haﬁf tok51k etkﬂer meydana get1rd1g1 saptanml§t1r

: 2- Endoxan tedaw dozunun 10 katl 40 mg/kg dozda verlldlgmde meydana ge-
tud1g1 tok51k etkller hucrelerde aglr dejenel atlf deglslkhkler ve nekrozda saptan-
m]stu ’

3 Khmkte kullamlan pekg:ok 1laolar tedav1 ed1c1 dozlarm daha ustunde kul-,
Iamldlgmda endoxan’da goriilen toksik etkilere benzer etkiler her zaman goriile-
bllmekted Endoxan’ ise 1lac1n kullanilisma  ait emniyet katsaylsmm ve tedaw
mdeksmm darhg1 nedem ile" dikkatli olarak kullanilmast gerckh bir ilactir. :

4- Sltotoksﬂc 11ag:lar 1c;1nden szellikle lenfoma grubu hastahklarm tedavxsmde
‘ k'mli'bii eri olan bu ilacm t fépotlk dozlarda kullanildigi zaman ' dahi bazt
da yen11enn1e51 mutad olan organlarla, hayau onemdekx bazx organ—y
larda Clddl toks1k tesuler meydana ﬂetlrebﬂeceg] dalma hatlrda tutmamxz gerek-
mektedir. k

SUA/[MARY

AN EXPERIMENTAL STUDY ABAOUT PHARMACOLOGICAL AND
T\(ICOLOGICAL EFFECTS OF. CXCLOPHOSPHAID :

ThlS experunental study ‘was ““done on phaImacologlcal and “toxi-
golog1ca1 effect on endoxan ‘We used 30 rabbits. After approprate 111_|ect10ns kil-
hng the anlmals and necropsy was done, and pathologlcal f mdmg Werc recorded

In the flI'St group anlmals cell medlated fmdmgs were mlld In the second gro—
up ammals “cell mediated findings were more severe than before We found cell
mediated ‘necrosis in the Whepanc ‘Paranchimatos cells, in the portal area, poly-
nuclear leucocitic infiltration were seen: However, we recorded -edema -and- de-

102



generative changes’in ‘the’ kidney,’ and the hearts: Decreases of elements of -bone
marrow, stasis and grant cells in the spleen, degeneratwe ‘changes in' the testiculs
andovariums, were our-findings were discysed swith, the other literatures.
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