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KISALTMALAR

CFU : Colony forming unit (Koloni yapic1 birim)
IL-1 : Interlokin-1

IL-4 : Interlokin-4

IL-8 : Interldkin-8

TNF —a : Timor nekroz faktor- alfa

PGDF : Trombosit kaynakl biiytime faktorii
EGF : Epidermal biiylime faktori

VEGF : Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
TGF-p : Timor biiyiime faktorii-Beta

NSAIfi : Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
v : Intravensz

iMm : Intramuskiiler

SC : Subkutan

P : Intraperitoneal

SF : Serum Fizyolojik

N : Newton

H.E. : Hematoxilen eozin

A.B. : Antibiotik
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RATLARDA SEFAZOLIN SODYUMUN CiLT YARASI iYiILESMESINE
ETKISi

OZET

Giris ve Amac: Normal bir yara iyilesmesi; inflamatuar faz, proliferatif faz ile
olgunlasma ve yeniden yapilanma fazlarmi igerir. Bu fazlardan herhangi birinde
olusacak gecikme veya olumsuzluk yaranin kapanmamasi veya iyilesmede gecikme ile
sonuglanir. Yara yeri enfeksiyonu yara iyilesmesini etkileyen énemli lokal faktorlerden
birisidir. Yara yeri kiiltiirlerinde iireyen bakteri cinsi ve sayilarinin yara iyilesmesi
iizerine dogrudan etki ettigi anlasilmistir. Biitliin bu gelismeler yara yeri enfeksiyonu
profilaksi ve tedavisinde antibiyoterapinin dnem kazanmasina sebep olmustur. Sefazolin
sodyum bir¢ok cerrahi bransta ve 0Ozellikle plastik cerrahide en sik kullanilan ve
onerilen profilaktik antibiyotiktir. Literatiirde sefazolin sodyumun cilt yarasi lizerine

etkisini inceleyen bir ¢aligma ise bulunmamaktadir.

Gerec ve Yontemler: Agirliklar1 250-400 gr arasinda degisen toplam 40 adet Wistar-
Albino ratin interskapular bolgelerinden birbirine paralel ve aralarinda en az 2 cm aralik
olacak sekilde 2 adet (4xlcm) cilt seridi ¢ikarilip yara dudaklar1 siitiire edilerek
insizyonel yara modeli olusturuldu. Her grupta 10 rat olacak sekilde rastgele 4 grup
olusturuldu. Kontrol grubuna giinliik 30mg/kg SF, 2.Gruba 30mg/kg sefazolin sodyum
pre op tek doz, 3.Gruba 30mg/kg sefazolin sodyum pre op tek doz ve post op 3 giin
boyunca 2x1, 4.Gruba ise 30mg/kg sefazolin sodyum pre op tek doz ve post op 7 giin
boyunca 2x1 olacak sekilde IP yoldan enjekte edildi. Deneyin ilk giinii soldan ¢ikarilan
cilt seridinin 1x1 cm’lik kism1 bakteriolojik inceleme icin alindi. 3. giin anestezi altinda
sagdaki insizyondan histopatolojik inceleme i¢in spesmenler alindi. Ratlar post op 7.
giin yliksek doz pentobarbiital enjeksiyonu ile sakrifiye edildi ve soldaki insizyondan

histopatolojik, tensinometrik ve bakteriolojik caligmalar i¢in spesmenler alindi.
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Bulgular: 7 giin boyunca sefazolin sodyum alan ratlarin(grup 4) insizyonel yaralarinda;
normal deri florasmin bozuldugu, inflamatuar hiicre yogunlugu, fibroblastik aktivite ve
kollojen yogunlugunun azaldigi, yara kopma ve gerilim kuvvetinin diistiigii gosterildi
(p <0.05). Pre op tek doz ve post op 3 giin boyunca sefazolin sodyum alan grupta (grup
3); inflamatuar hiicre yogunlugu, fibroblastik aktivite ve kollojen yogunlugunun
azaldigi, deri florasinin bozulmaya basladig1 saptanirken (p <0.05), yara kopma ve
gerilim kuvvetinde kontrol grubuna gore anlamh fark saptanmadi (p >0.05). Pre op tek
doz sefazolin sodyum alan grupta ise(grup 2) tiim parametrelerde kontrol grubuna gore

anlaml fark saptanmadi(p >0.05).

Sonug: 7 giin boyunca uygulanan sefazolin sodyum yara iyilesmesini bozdu ve normal
deri florasmi degistirdi. Bu histopatolojik, bakteriyolojik ve mekanik bulgularla da
desteklendi. Bu sonuglarin literatiire; profilaktik antibiyotik kullanimi , siiresi ve

kar/zarar iliskisi hakkinda katki saglayacagi kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: cerrahi profilaksi, sefazolin sodyum, yara iyilesmesi



ANALYZING THE EFFECTS OF CEFAZOLINE SODIUM APPLICATION ON
CUTANEOUS WOUND HEALING OF RATS

ABSTRACT

Introduction: A normal wound healing includes the inflammatory, proliferative and
remodelling phases. A delay or impairment in these phases result in wound dehiscence
or a latency in wound healing. Infection is an important local factor affecting wound
healing. Wound cultures, isolated bacteria species and counts are revealed to have direct
effect on wound healing. All these developements have given significance in profilaxy
of wound infection and antibiotherapy. In many surgical fields, especially in plastic
surgery, cefazoline sodium is the most administered and prefered profilactic antibiotic.
However, there is no study on the effect of cefazoline sodium on cutaneous wound

healing in the literature.

Materials and Methods: In order to make an incisional wound model on 40 Wistar-
Albino rats weighing 250-400 gr, we excised at least 2 cm spaced 2 parallel cutaneous
tapes (4x1cm) from the interscapular region , and sutured the skin edges. The rats were
divided in 4 groups randomly, which every group had 10 rats each. A 30 mg/kg SF was
injected to the control group daily, a preoperative single dose of 30mg/kg cefazoline
sodium to group 2, preoperative single dose of 30 mg/kg cefazoline sodium and 3 days
postoperatively 2x1 to group 3, preoperative single dose of 30 mg/kg cefazoline sodium
and 7 days postoperatively 2x1 injected to group 4 intraperitoneally. In the first day of
the experiment, a 1x1 cm piece of the excised skin on the left was taken to
bacteriological analysis. On day 3, specimens were taken under anesthesia from the
inscision on the right for the histopathological study. The rats were sacrificed with high
doses of penthobarbutal injections on postoperative day 7 and specimens were taken

from the left incision for histopathological, tensinometric and bacteriological studies.
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Findings: In the incisional wounds of rats having cefazoline sodium for 7 days(group
4); impairment of the normal skin flora, attenuated fibroblastic activity, low collagen
and inflammatory cell density, decreased wound breaking and tension strength is
determined (p<0.05). In preoperative single dose and postoperative 3 days of cefazoline
sodium injected group(group 3); low inflammatory cell and collagen density, decreased
fibroblastic activity, beginning of skin flora impairment (p<0.05) is confirmed.
However, there was no statistically significant difference between the control group and
the other groups in terms of wound tensile and breaking strength (p >0.05).
Additionally, no significant difference was found between the control goup(group 1)
and the preoperative single dose cefazoline sodium group(group 2) in all parameters (p

>0.05).

Result: The 7 day of cefazoline sodium application has impaired the normal skin flora
and impaired wound healing. This was supported with histopathological, bacteriological
and mechanical findings. These results could be an addition to the literature about

gain/loss relations of profilactic antibiotic usage and duration.

Keywords: surgical profilaxy, cefazoline sodium, wound healing
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1. GIRIS VE AMAC

Yara iyilesmesi, travmatik bir doku hasar1 sonucu organizmada; doku hasarina yanit
olarak ortaya ¢ikan ardisik, birbiri ile baglantili, karmasik, hiicresel, fizyolojik ve
biyokimyasal olaylarin biitiiniidiir (1-4). Bu siiregte olusacak herhangi bir gecikme veya
olumsuzluk, yaranin kapanmamasi ve iyilesmede gecikme ile sonug¢lanir. Gecikmis yara
kapanmasi1 veya yara dudaklarmmin agilmasi cerrahide giincel bir problem olarak
onemini korumaktadir. Lokal ve sistemik bir¢cok faktor yara iyilesmesini etkilemektedir
(1-5).Yara yeri enfeksiyonu yara iyilesmesini etkileyen dnemli lokal faktorlerden biridir
(6). Yara yeri enfeksiyonu profilaksi ve tedavisi hakkinda en eski kayitlar, m.6. 6000
yilinda Misirda yaraya sirke (asetik asit) siiriilmesi hakkindadir (7). Birinci Diinya
Savasi ve sonrasinda yara yeri kiiltlirlerinin 6nemi, kiiltlirde iireyen bakterilerin cinsi ve

sayilarinin yara iyilesmesi lizerine dogrudan etki ettigi anlasilmistir (6,8).

Biitiin bu gelismeler yara yeri enfeksiyonu profilaksi ve tedavisinde antibiyoterapinin

onem kazanmasina sebep olmustur.

Gilinitimiizde yara yeri enfeksiyonu profilaksisi ve tedavisi 6zellikle cerrahi branslar igin
halen giincelligini koruyan ve yarar zarar dengesi gOzetilmesi gereken Onemli bir
konudur. Postoperatif donemde yanlis antibiyoterapi protokoliiniin uygulanmasi, bakteri

direncinin artmasi, yan etki ortaya ¢ikmasi ve maliyet artisiyla dogrudan iligkilidir (9).

Profilaktik antibiyotik Onerisi, temiz cerrahi yaralar i¢cin, ya hi¢ yapilmamali ya da
preoperatif tek doz seklinde iken, klinik uygulamalarda postoperatif 7. giine kadar temiz

cerrahi yaralarda antibiyotik kullanildig1 goriilmektedir (10-13).



Cerrahi yaralarda bu kadar sik antibiyotik kullanilmasina ragmen, antibiyotiklerin yara
tyilesmesine etkisini inceleyen ¢aligsmalar literatiirde ¢ok azdir. Ge¢gmis yillarda yapilan
bazi ¢alismalar ile, yara yerine ekilen bazi bakterilerin yara iyilesmesini olumlu yonde
etkiledigi gosterilmistir (14,15) .Yapilan bu ¢alismalarda kullanilan baz1 bakterilerin
normal cilt florasinda bulunan bakteriler olmasi sebebiyle, normal cilt yarasi iyilesme
siirecinde flora bakterilerinin olumlu etkisi oldugu sonucuna varilmis ve floray1 bozan

etkenlerin 1yilesme siirecinde olumsuz rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir.

Sefazolin sodyum bir¢ok cerrahi bransta ve 6zellikle plastik cerrahide en sik kullanilan

ve Onerilen profilaktik antibiyotiktir (9-11).

Literatiirde sefazolin sodyum ve yara iyilesmesi ile alakali tek g¢alisma sefazolin
sodyumun fasya iyilesmesi lizerine etkisini inceleyen c¢alismadir (16). Yapilan bu
calismada sefazolin sodyumun fasya iyilesmesini olumsuz etkiledigi sonucuna
varilmistir, ancak bu olumsuz yonde etkinin nasil ve hangi mekanizma ile ortaya ¢iktig1
aydmlatilamamistir. Sefazolin sodyum cilt florasindaki bircok bakteriye etki eden
bakterisidal etkili bir antibiyotik olmasi nedeniyle cerrahi profilakside tercih
edilmektedir. Bu kadar sik kullanilan bir antibiyotigin kutandz yara iyilesmesi ilizerine

etkisi 6zellikle cerrahi branslar i¢in biiyiik 6nem arz etmektedir.

Literatiirde sefazolin sodyumun cilt yarasi iizerine etkisini inceleyen bir caligma ise
bulunmamaktadir. Calismamizda sefazolin sodyumun sistemik uygulanmasiyla, kutandz
yara lyilesmesi arasindaki iliskinin, erigkin rat sirtinda olusturulan insizyonel yara
modelinde; histopatolojik, bakteriyolojik ve mekanik incelemelerle gosterilmesi

amaclanmstir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Derinin Morfolojik Yapisi ve Fonksiyonu

Deri tiim memeli canlilarin yasami i¢in gerekli, kendine 6zgii bir¢cok fonksiyonlar1 olan,
dis ortamla organizma arasindaki iligkiyi saglayan, ayni zamanda birtakim ruhsal
tepkilerimizi de yansitan viicudun en agwr ve en genis orgamidir. Toplam viicut
agirhiginin yaklasik % 16’sin1 meydana getirir ve yetigskinlerde 1.2-2.2 metrekarelik bir
yiizey olusturur (17).

Ektodermal orijinli epitelyal bir tabaka olan epidermis, mezodermal orijinli bir bag
dokusu tabakasi olan dermisden ve subkutikiiler tabakadan meydana gelir (Sekil 1). Bu
tabakalarin diginda kil folikiilleri, sebase bezler ve ter bezleri gibi deri ekleri ile immun

hiicreler, sinirler ve damarlar da derinin yapisinda yer alirlar.

Cerrahi islemlerin ilk asamasinin deri insizyonu oldugu diisiiniiliirse, bu yapmnin

anatomisinin 6nemi daha iy1 anlagilir.

epidermis 1 jfnemsi hilcre

deri 4
kan damariary

dermis
kil folikili

sinirler —=

derialti yag dokusu

ekrin ter bezi

Sekil 1. Derinin sematik vertikal kesiti
3



Derinin 6zellikleri; kisiden kisiye, hatta aym kisinin degisik bdlgelerinde bile renk,
doku yapisi, esneklik, kalinlik, kil ve sebase bezlerin sayis1 agisindan farklilik gdsterir.
Derinin kalinligi, elastikiyeti ve icerdigi deri ekleri yasa, cinsiyete ve anatomik bolgeye

gore degisiklik gosterir (18).

Derinin fonksiyonlar1 arasinda; patojen mikroorganizmalar i¢in bariyer olmasi,
viicuttaki sivi dengesinin korunmasi, 1s1 regiilasyonu, immunite ve metabolik 6zellikler
sayilabilir. Deriden olusan normal fizyolojik su kaybi giinliik 0,002ml/cm? iken, stratum
corneum hasarlanmas ile bu kayip giinlik 10-12 ml/cm® diizeylerine ¢ikabilmektedir
(19). Dermisteki vaskiiler pleksusun otonom sinir sistemi ile regiilasyonu sayesinde 1s1
dengesi korunurken, Uv 1sik katalizorliigiinde kolesterolden D vitamini sentezi ve
stratum spinozumda yer alan langerhans hc ile immunite olusumunda rol almasi1 derinin

ne kadar hayati bir organ oldugunu bir kere daha gostermektedir (18).
Derinin fiziksel 6zellikleri ise:

1.Vizkoelastik ozellik: a.stress relaxasyon: Deriyi belli bir miktar germek icin

gereken kuvvetin zamanla azalmasidir.

b.siinme: Deri belli bir miktar gerildiginde ve germek ic¢in uygulanan kuvvet sabit

tutuldugunda derinin uzamasidir.

2.Deri gerilim 6zelligi: Deriyi germek i¢in siirekli arrtirilan bir kuvvet uygulandiginda

derinin uzamasidir(sitria formasyonu).

3.Deri uzama ozelligi: Temel olarak derinin elastikiyet 6zelligidir. Derinin uzama ve

ardindan eski haline donmesi ile serbest viicut hareketlerine izin vermesidir (22).

I- Epidermis: Derinin en dig tabakasidir. Baslica ¢ok katli yassi keratinize epitelden
meydana gelir, fakat ayn1 zamanda daha az goriilen 3 hiicre tipini de kapsar:
Melanositler, Langerhans hiicreleri ve Merkel hiicreleri. Dermisden disa dogru keratin

tireten 5 hiicre tabakasindan meydana gelir(Sekil 2).
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Sekil 2. Epidermis katmanlari

II- Dermis (Kutis): Derinin elastikiyeti ve dayanikliligini saglayan tabakadir. Dermis,
ince ve ytiizeyel papiller dermis ile kalin ve derinde bulunan retikiiler dermis olarak iki

kisimdan olusur. ii¢ komponentten meydana gelir:
1-Hiicreler (fibroblast, histiyosit, lenfosit, plazma ve mast hiicreleri)
2- Lifler (kollajen, elastin ve retikulum)

3- Temel madde (fibronektin, glikozaminoglikan, hyaluronik asid, kondroidin siilfat ve

dermatan siilfattan)

III- Subkutis (Hipodermis): Cilt alt1 yag dokusu ve fibroz trabekiillerden olusur.
Dermiste paralel seyreden bag dokusu lifleri, bu tabakada deri yiizeyine dik olarak
seyrederler(septa), buna bagli olarak bu tabaka, icerisinde yag hiicre topluluklarindan
zengin bolmelere (lobiil) ayrilmistir. Bu yag topluluguna ‘pannikiilus adipozus’ denir.
Bu tabaka damar ve sinir yoniinden ¢ok zengindir. Is1 kaybini engelleme, travmalara

kars1 koruma ve yedek besin deposu gorevini goriir.
Deri ekleri
1-Boynuzlasmis (keratinize) deri ekleri; killar ve tirnaklar

2- Salg1 yapan deri ekleri; sebase bezler ve ter bezleri (ekrin, apokrin) olarak iki yapisal

gruptan olusur.

Yara iyilesmesinde, 6zellikle epitelizasyonda 6nemli rollere sahiptirler.



Derinin sinirleri: Duyusal sinirler; agri, 1s1, basin¢ ve proprioseptif duyular1 alir.
Ayrica dokunma duyusunu alan Merkel hiicreleri, ince dokunma duyusunu alan
Meissner korpuskulleri ile basing ve vibrasyonu alan Pacinian korpuskulleri de deride

bulunurlar. Efferent sinirler ise kan damarlar1 ve deri eklerini uyarirlar.

Derinin damarlarn: Deride biri ylizeyel digeri derin olmak iizere 2 ayr1 arteriyel
pleksus vardir. Derin pleksus subkutan doku ile dermis arasinda, yiizeyel pleksus

papiller dermiste bulunur. Epidermiste damar bulunmaz (17,18).

Derinin lenf damarlari: Derinin lenfatik sistemi stratum spinozumdaki hiicreler arasi
bosluktan baglar. Papiller katta ilk lenf kapillerleri tesekkiil eder, daha biiyiik damarlara
dontislir ve subkutan tabaka altinda genel lenf sistemine ulasir. Lenf damarlari, kan

damarlar ile paralel sekilde uzanir.
2.2. Deri Florasi

Insan viicut florasi, dogal direng mekanizmalarindan birisidir ve dogumla birlikte
olugsmaya baslar. Normal flora iiyelerinin ¢cogunlugu bakteriler tarafindan olusturulur.

Saglikli kisilerde floradaki bakteriler arasinda belirli bir denge vardar.

Normal flora iiyeleri, viicudumuzun gesitli bolgelerinde; yas, cinsiyet, hormonal
degisiklikler, beslenme oOzellikleri ve kisisel hijyenik aligkanhiklar ile farklilik
gdstermektedir (20,21). Eriskin bir insan cildinde gram basima ortalama 10° CFU bakteri
bulunmaktadir (20,21).

Normal flora 2 gruba ayrilir:

1.Kahe flora: Belirli bolgelerde ve belirli yaslarda, genellikle degismeyen, kisa stireli
ortadan kaldirilsa bile yeniden olusabilen, genellikle sabit kabul edilen, siireklilik
gosteren mikroorganizma toplulugudur. En 6nemli 6zelligi bozulan normal floray:

yeniden olusturabilmesidir.

2.Gegici flora: Kalic1 floranin yaninda, ¢ogu hastalik olusturmayan, bazen patojen
olabilen ve belirli viicut bolgelerinde birka¢ saatten bir ka¢ haftaya kadar degisebilen

stirelerde kalan mikroorganizma toplulugudur.

Kalic1 flora iiyeleri ortadan kalktiginda, gegici flora mikroorganizmalari kolonize olur,

cogalir ve hastalik yapici 6zellik kazanabilirler.



Deri devamli olarak dis ¢evre ile iliskilidir. Bu yiizden bir ¢ok mikroorganizma gecici
olarak deride bulunabilir. Sert¢ce yikama ve antiseptik maddelerin kullanimi dahi kalict
flora iiyelerini buradan tamamen uzaklastiramazlar, flora iliyeleri azalir ancak hizla

tamamlanirlar.

Normal deri flora iiyeleri: Koagiilaz negatif stafilokoklar, corynebacterium’lar ve
propionibacterium’lar yer alirlar. Derideki aerop bakterilerin %90’1n1 koagiilaz negatif
stafilokoklar olustururlar  (Staphylococcus epidermidis). Daha seyrek olarak;
Staphylococcus aureus, Clostridium ve Streptococcus pyogenes bulunur. Deride fungus

olarak; candida tiirleri ve Malassesia furfur yer almaktadir (20,21).
2.2.1. Deri Florasinin Faydalan

1.Patojen mikroorganizmalar ile ayn1 besin maddesi i¢in yarigir.
2.Miisin salgilar.

3.Toksik bakteriyel liriinler tiretirler (bakteriosidin).

4.Immuniteyi uyarir: Ozellikle gram(-) basiller giiclii bir immunojen 6zellige sahiptir,

capraz bagisiklik sagliycak antikor yapimini uyarir (19,21).
2.3. Yara Terminolojisi

Deri ve/veya mukozayi olusturan yapilarin; travma, cerrahi girisim ya da hastaliklar gibi
farkli nedenlerle anatomik ve fonksiyonel devamliliginin bozulmasi ya da kaybi ile var
olan fizyolojik Ozelliklerinin gegici veya tamamen kaybolmasina ‘yara’ denir.

Genellikle “normal deri biitiinliigiiniin ortadan kalkmas1” olarak tanimlanir (23).
Yaralar tiplerine ve etyolojilerine gore akut ya da kronik olarak ikiye ayrilir.
2.3.1. Akut Yaralar

Gegici bir etkenin neden oldugu ve kabul edilebilir bir siirede iyilesen yaralardir. Akut

yara tipleri; agik yara ve kapali yara seklindedir.
Acik Yaralar

Acik yaralar; yaralanmaya neden olan objelere gore smiflandirilir.



e Insizyon: Keskin uclu objeler tarafindan olusan genellikle temiz yaralardir.

e Laserasyon: Sert dokularm tistiindeki yumusak dokulara gelen keskin olmayan
darbelerin neden oldugu derideki ya da mukozadaki diizgiin olmayan

yirtiklardir.

e Abrazyon: Piiriizlii bir yiizeyde diisme, kayma sonucu olusan, epidermisin

etkilendigi yiizeysel yaralardir.
e Delici Yaralar: Igne, ¢ivi gibi objelerin batmasiyla olusan yaralardr.

e Penetrasyon Yaralar1 (Kesici Yaralar): Bir bicak benzeri objenin viicut

biitlinliigiinli bozmasi ile olusan yaralardir.

e Atesli Silah Yaralari: Bir atesli silahtan ¢ikan objenin olusturdugu yaralardir.

Bazen giris ve ¢ikis deligi vardir.
e Yaniklar
Kapah Yaralar

Kapali Yaralar; agik yaralardan daha tehlikelidirler ve 1i¢ temel baglikta

siniflandirilirlar.
e Kontiizyon: Kiint bir travma sonucu subkutan dokularda hasar gelismesidir.

e Hematom: Subkutan dokularda damarlarda gelisen hasar sonucunda deri altinda
kan birikimidir.
e Ezilme: Dokulara ya ¢ok biiyiik miktarda bir giiciin kisa siirede, ya da daha az

bir giiclin uzun siire de uygulandigi durumlarda olusur.
2.3.2. Kronik Yaralar

Genelde ti¢ ay icinde iyilesmeyen veya tekrarlayan yaralardir. Genellikle inflamatuar
asamada uzama olur. Akut yaralarda anabolik ve katabolik fazlarda tam bir denge

varken, kronik yaralarda bu denge kaybolmustur ve katabolizma 6n plandadir.

Kronik yaralarin biiylik bir kismi ya tamamen iyilesmez veya iyilesme siireci yillarca
devam eder. Bu durum, hastalarda ciddi bir emosyonel ve fiziksel stres olusturmasi

yaninda hastaya ve bagli oldugu saglik giivence sistemine yiik olusturur.



2.4. Yara lyilesmesi

Travmatik bir doku hasar1 sonucu organizmanin bu hasari onarmak i¢in verdigi yanit
sonras1 hasarli dokunun yap: ve fonksiyonunun diizeltilmesidir. lyilesme siireci;
yaralanma anindan itibaren baslar, giinler, aylar hatta yillar siirebilen aktif dinamik bir
siirectir (1-4).Aslinda iyilesme evreleri birbirinin i¢ine ge¢mis, karmasik bir takim
etkiler ile birbirini izleyen, sinirlarini tam olarak ¢izmenin miimkiin olmadig1 bir

stirectir (24).
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Sekil 3. Yara iyilesme donemleri ve bu donemlerde etkili hiicre tipleri

2.4.1. Yara lyilesmesinin Fazlan

Yara iyilesmesi birbiriyle baglantili i¢ farkl faza ayrilir;
1- Inflamatuar Faz ( hemostaz ve inflamasyon)

2- Proliferatif Faz

3-Olgunlasma ve yeniden yapilanma (remodeling)

Bu fazlardan birinde gecikme veya olumsuzluk yaranin kapanmamasi veya iyilesmenin

uzamasi ile sonuglanir (1).



2.4.1.1. inflamatuar Faz ( Hemostaz ve inflamasyon, 1-6. giinler)
Hemostaz ve inflamasyon doku hasarma karsi verilen ilk cevaptir.

Hemostaz evresi, travmay1 takiben hasarlanmis damarlardan olusan kanamaya yanit
olarak katekolamin salinimin1 takiben gecici vazokonstriksiyon ile baslar. Damar duvar
biitliinliigiiniin bozulmasiyla ortaya c¢ikan subendotelyal kollajenler zorunlu olarak
trombositlerle temas eder ve hageman faktoriinii aktive ederler (ekstrensik koagiilasyon
kaskadi1)(2,3). Bu da trombositlerin sitoplazmalarinda bulunan alfa graniillerin ve dense
body’lerin degraniilasyonuna yol agcar ve bu sayede ortama; albumin, fibrinogen,
fibronectin, IgG, koagiilasyon faktor V ve VIII, platelet-derived growth faktér (PDGF),
transforming growth faktor alfa ve beta, fibroblast growth faktor-2 (FGF-2), platelet-
derived epidermal growth faktor (EGFs) ve endothelial growth faktor salgilanir. Biitiin
bu faktorler arasinda PDGF, TGF-beta ve FGF-2 en 6nemlileridir. Dense bodylerden ise
kalsiyum, serotonin, ADP ve ATP salgilanarak ortama gelecek olan inflamatuar
hiicreler i¢in enerji kaynagi saglanmis olur (25). Aktive olmus Hegeman faktorii dort
ana biyokimyasal sistemi harekete gecirir. Bunlar; pihtilasma, kompleman, kinin sistemi
ve plazmin yapimmi seklinde siralanabilir (1,27). Trombositler, onarimi baglatatacak
mekanizmay1 harekete gecirirler (1,27). Aciga ¢ikan Tromboxan A2(TXA,),
vazokonstriiksiyon ve trombosit agregasyonuna neden olarak trombosit tikacini
olustururlar. Bu siirecte ortaya ¢ikan fibrin, hem bir 6rgii olusturarak bariyer olusturur,

hem de inflamatuar hiicre ve fibroblast gocii icin uygun bir yer hazirlar (3,4).
Hemostatik ve trombosit kaynakli faktorlerin islevleri tablo 1°de gosterilmistir.

Piht1 olusumu ile kanama durdurulduktan sonra, endotel hiicrelerinden salgilanan
histamin, prostoglandin E,, prostosiklin ve endotelyal biiyiime faktorii ile
vazodilatasyon gelisir ve damar gegirgenligi artar (25,26). Polimorf niiveli 16kositler ve
plazma, damar yatagindan disariya ¢ikip yara bolgesine goc ederler. Yara bolgesine

gelen lokositler inflamasyon aracilarini serbestlestirirler (3,4).
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Tablo 1. Hemostatik faktorlerin ve trombositlerden salgilanan faktorlerin islevleri (1)

Faktorler Islevleri

Hemostatik Faktorler

Fibrin, Plazma Fibronektin Koagiilasyon, Kemotaksis, Yapigma, Hiicre gogii igin temel yapt
Faktor 13(Fibrin stabilize eden faktor) Kemotaksise ve Yapismaya neden olmak

Dolasim Biiytime faktorleri Kemotaksis, mitogenez ve fibroplazinin diizenlenmesi
Kompleman Antimikrobiyal aktivite, Kemotaksis

Trombosit Kaynakh Faktorler

Sitokinler, Biiyiime Faktorleri Kemotaksis, mitogenez ve fibroplazinin diizenlenmesi

Fibronektin Matriks olusumu, trombosit kiimelenmesi

Trombosit Aktive eden Faktor (PAF) Trombosit kiimelenmesi

Tromboksan A2 (TXA;) Vazokonstruksiyon, trombosit kiimelenmesi, Kemotaksis

Serotonin Vaskiiler gegirgenligi artisi Notrofil kemotaksisi

Trombosit Faktor 4 (PF4) Fibroblast ve monosit kemotaksisi, kollajenaz inhibisyonu ve heparinin

aktivasyonunu etkisizlestirmek

Inflamasyon evresi; 15-20 dk’lik gegici vazokonstriksiyonu takiben gelisen
vazodilatasyon ve kapiller gecirgenlik artisiyla baslamis olur. Inflamatuar evrenin
primer amaci1 Yyaralanan sahaya inflamatuar hiicrelerin gelmesini saglamaktur.
Trombositlerin damar endoteline yapisip fosfolipaz A2' yi aktive etmesiyle
ekstraselliiler araliga arasidonik asit serbestlenir. Prostoglandin E; ve prostoglandin E,

artar. Biitlin bunlar inflamasyonun kardinal belirtilerinin olusumunda 6nemlidir.

Artan kan akimi ve trombositlerden salinan kemotaktik faktorler araciligi ile bolgeye
yogun inflamatuar hiicre gocii olur. Inflamasyonun neden oldugu artms damar
gecirgenligi, kompleman faktorler, interlokin-1, Tiimor nekroz faktor- alfa (TNF —a),
Timor nekroz faktor- beta, Trombosit Faktor 4 (PF—4) gibi kemotaktik maddeler,
notrofil kemotaksisini uyarir (3,4). Notrofiller travmayi takiben 6 saat sonra yarada
gortliirler ve ilk iki glin boyunca hakim olan hiicrelerdir. Notrofillerin yara yiizeyindeki
ana gorevi, yabanci cisimle bakterilerin fagositozu ve proteaz salmimiyla da travmadan

zarar goren hiicre kalintilarmin yara bolgesinden temizlenmesidir (1,3,4,25,26).

Ikinci-iigiincii giinlerde monosit yogunlugu baslar. Notrofil sayisinin azalmasiyla

birlikte monosit/makrofaj sayis1 artar. Ugiincii-besinci giinlerde makrofajlar yarada
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hakim hiicre olurlar (1,3,4,25,26). Aktif makrofajlarin yara bolgesinde bulunmasi yara
lyilesmesi i¢in esastir. Notrofil yoklugu yara iyilesmesinin genel akisini bozmazken
makrofaj yoklugunda yara iyilesme siireci durmaktadirr (28). Makrofajlarin yara
tyilesmesindeki temel gorevleri ana hatlar1 ile; fagositoz ve antimikrobiyal fonksiyon,
yara debritmani, matriks sentez regiilasyonu, hiicre aktivasyonu ve anjiogenezdir

(1,3,4). Makrofajlarm yara iyilesmesindeki islevleri sekil 4’de 6zetlenmistir.

Fagositozis - ———= Anjiogenezis

l

Biyiime
faktorleri
Yara debritmam Hiicrelerin toplanma. BEG F_?"EGF

- Oksijen MR -sitokinler;

radikalleri: H:0;, ] TNF-a

. OH . Matriks sentezinin
- nitrik oksid dilzenlenmesi

l -Baytime
fakidrleri:
-Blyiime PDGF.TGF-p
faktorleri; TGF-B EGF, IGF
EGF, PDGF -Sitokinler:
-Sitokinler; TNF-a IL-1. IL-
TNF —a, IL-I, 6

INF-g - Fibronektin
~-Enzimler;
kollejenaz.arfinaz
-Prostaglandinler:;
PGE:

Sekil 4. Makrofajlarm yara iyilesmesindeki islevleri (1)

Makrofajlar, sadece fagositoz yapmakla kalmaz ayni zamanda cesitli sitokin, biiylime
faktorleri ve NO sentezlerini gerceklestirirler (1). Keratinosit ve fibroblast
aktivasyonunu arttirilar (25,26). Ayrica notral proteazlar yardimiyla bir taraftan
plazminojenin plazmine doniisiimiinii katalize ederken, diger taraftan kompleman ve

pre-hageman faktori aktive eder (1,3,4).

Aktive makrofajlar, yara iyilesmesinde kilit rol oynayan hiicrelerdir (1-4,25,26).
Proliferatif faza geciste olduk¢a Onemlidir. Yara bolgesine lenfositlerin gelisi
makrofajlarla birlikte olur, aktive olmalarindan da makrofajlar sorumludur. Inflamatuar
fazin sonlarma dogru ortamdaki sitokin diizeylerinin diismesiyle monosit/makrofajlarin

agirlikta oldugu hiicre infiltrasyonu giderek azalir.
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T lenfositler yara bolgesine 5 ila 7.glinlerde gelen son hiicre tipidir. T lenfositleri
(6zellikle CD4) yara bolgesine; IL-1, IL-2, TNF-alfa, fibroblast aktive edici faktér, EGF
ve TGF-beta salgilar. Dolasimdaki T lenfositlerin inhibe edilmesi yara iyilesmesini

geciktirmektedir (25). B lenfositlerin ise yara iyilesmesinde rolii bulunamamistir (25).

Inflamatuar faz, yaranin derinligine ve genisligine bagli olmakla beraber ortalama 3-6

gilin devam eder (25,26).
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Sekil 5. Yara iyilesmesinin inflamatuar asamasi

2.4.1.2. Proliferatif Faz (Fibroplazi, epitelizasyon, anjiogenezis, ekstraselliiler

matriks sentezi; 4-21. giinler)

Travmadan sonraki ilk 36-72. saatler icinde damarlarn adventisyasina yakin
mezensimal hiicrelerin farklilasmasindan fibroblastlar olusur. Fibroblastlar1 yaraya
goclinli uyaran ana sitokinler, makrofaj ve trombositlerden salgilanan, PDGF, TGF-
beta, EGF ve fibronektin’dir (25). Yara bolgesindeki nekrotik dokular1 ge¢ip yaralanma
bolgesine fibroblastlarin ulagsabilmesi i¢in fibroblastlar, TGF-b’nin uyarimi ile ortama
proteolitik enzimler salgilarlar (25).Bu enzimler matrix metalloproteinazlardir (MMP).
MMP-1, jelatinaz (MMP-2) ve stromelisin (MMP-3) ortamdaki nekrotik doku ve
eskarin debritmanini yapar. Fibroblast yogunlugu, yara yerinde 6. giinde maksimum

diizeye ulasir. Fibroblastlar yara onarimi yapan hiicrelerdir ve bag dokusunun ana
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maddeleri olan kollajen, proteoglikan, retikiilin ve elastini dretirler (1-4,25,26).
Fibroplazi safthasi, fibroblastlarin aktivite gosterdigi ve zemin maddesi ile bag dokunun
sentezlendigi donemdir. Yara gerilim giiclinde belirgin bir artis meydana gelir. Bu
fazda; fibroblastlar ile epitel ve endotel hiicreleri hakimdir. Endotelyal hiicreler ise yara
kenarindaki saglam veniillerden veya anjiogenez sonucu olusan yeni kapillerlerden

ortaya cikar (1).

Fibroblastlarin ana fonksiyonu kollajen sentezidir (1,2). Kollojen sentezini uyaran
sitokinlerin basinda ise TGF-beta, PDGF ve EGF gelmektedir (25). Kollojen sentezi
yaralanmanm 5-7. gilinlerinde maximum sevyededir. Fibroblastlar ayni zamanda
fibronektin, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar gibi proteinler de sentezler (25).
Bu maddeler kollajen fibrillerinin kiimelenmesi esnasinda ¢apmi ve bilyiikliigiini
etkileyerek bag dokusunun fiziksel Ozelliklerinin olusmasinda rol oynarlar (1,2).
Fibroblastlar kollajenin sentez ve birikimi yaninda bag dokusunun yapisal ve

fonksiyonel olarak uygun sekil almasinda da gorev alirlar.

Ekstraselliiler matrix sentezi 2-3. giinlerde baslayip, 15-20. giine kadar devam eder. Bu
donemin en 6nemli hiicre {iriinii kollajendir. Kollojen tiim viicut proteinin %30’unu
olusturmaktadir ve viicut isisinda proteolitik enzimlerin etkisine dayaniklhidir (1,2).
Kollajen molekiillerinin en belirleyici 6zelligi, lic polipeptit alt biriminden olusan
biikliimlenmis kangal olan iiclii sarmaldir. Polipeptit alt birimler olan a-zincirler, bir
ortak eksen etrafinda donerek 3000 Amstrong uzunlugunda ve 15 Amstrong ¢apinda kati
bir cubuk benzeri bir molekiil yapar; bunlar fibrilleri olustururlar; fibriller de
kiimelenerek fiberleri olustururlar. Kollajen molekiillerinin ikinci ¢arpici 6zelligi, amino
asit dizisinin tekrarlayan tripeptit olmasidir. Birinci aminoasit glisin, ikincisi genelde
prolin, {gciinciisii ise hidroksiprolindir (32). Hidroksiprolin ve hidroksilizin kollajenle
dogrudan birlesmezler. Bunlarm 6n maddeleri olan prolin ve lizin, protokollajenin
peptit zincirlerine baglanarak hidroksil hale donerler. Burada protokollajen prolin
hidroksilaz ve protokollajen lizil hidroksilaz enzimleri katalizor olarak rol oynarlar. Bu
reaksiyonda; a-ketoglutarat, oksijen, demir ve askorbik asit kofaktor olarak kullanilir
(32). Hidroksilasyonu tamamlanan bu o zincirler, liclii helezon meydana getirerek
tropokollajen molekiillerini yaparlar (32). Bu molekiiller transferaz enzimleri
araciligiyla hiicre disma c¢ikartildiktan sonra 6zel tarzda bir araya gelerek kollajen

fibrillerini olustururlar. Kollajendeki aldehit gruplar1 arasmna lizil oksidaz enzimi ile
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saglanan baglantilarda eklendiginde saglam kollajen fibrilleri olusur. Kollajen fibrilleri
arasindaki molekiiller i¢i ve arasi baglar, yaranin gerilim kuvvetine ve saglamligina etki
eder(32). Saglam deride %80-90 tip-I kollojen geri kalan %10-20’lik kismi ise tip-111
kollojen olustururken, graniilasyon dokusunun %30’ unu tip-III kollojen olusturmaktadir

(25).

Doku kaybi olan yaralarda, sivi kaybini engellemede ve enfeksiyon olusumuna karsi
koymada epitelyal hiicre artis1 Onemlidir. Epitelizasyon, insizyonel yaralarda,
yaralanmadan hemen sonra baglar ve 24-48 saat icinde tamamlanir (25). Yara temiz,
bazal lamina saglamsa ve yara nemli tutulmussa epitelizasyon hizi artar.
Epitelizasyonun tamamlanmasinda, EGF, TGF-alfa, platelet kaynakli EGF ve
keratinosit growth faktor (KGF diger adi1 FGF-7) etkili olan sitokinlerdir. Ekstraseliiler
matriks, bliylime faktorleri ve yaranin olusturdugu elektriksel alandaki degisiklikler
epitelyal hiicrelerin migrasyonu icin uyarici etki gosterirler. Kismi kalinlikli yaralarda
dermisteki epidermal eklerden de ¢ogalma olurken, tam kat yaralarda epitel yalnizca

yara kenarlarindan ilerler.

Fibroblastlar yara i¢ine go¢ ederken yeni kapiller olusumu ile paralel hareket ederler.
Gerek serum gerek yara sivisi, hem fibroblastlar hem de endotelyal hiicreler igin
kemotaktiktir (1). Aktive olan makrofajlar tarafindan salinan anjiogenik faktdrlerin
uyaristyla yara bdlgesinde endotelyal hiicre tomurcuklarindan yeni kapillerler olusur.
Kisacasi; onarim alaninda bulunan damarlarin tomurcuklanmasiyla yeni damarlarin
olusumu olayma anjiogenezis veya neovaskiilarizasyon denir (30). Dordiincii giinde
belirginlesir ve yara iyilesmesinin sonuna kadar devam eder. Primer uyaricis1 vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)’diir (1-4,30). Erken donemde trombositlerce
salgilanan tiimor biiylime faktorii-Beta ve PDGF de dolayli olarak anjiogenezi uyarir
(3,4,30). Makrofajlar salgiladiklar1 TNF-a ve fibroblast biiylime faktorii gibi biiylime

faktorleriyle anjiogenezde de anahtar rol oynarlar ve NO sentezini saglarlar (1,31).

Yara iyilesmesinde etkili olan sitokinler ve islevleri tablo 2°de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Yara iyilesmesinde sitokinler (28)

Biiyiime Kaynak Yara iyilesmesindeki islevleri Faktorleri

PDGF Trombositler, makrofajlar, Kemotaksi, fibroblast proliferasyonu, kollajenaz iiretimi
endotel hiicreleri, zedelenmis hiicreler

TGF-p Makrofajlar, trombositler, notrofiller, Fibroblast proliferasyonu, kemotaksi, kollajen
lenfositler, epitel ve endotel hiicreleri,  metabolizmasi
zedelenmis hiicreler

EGF Plazma, trombositler, makrofajlar, Epitel hiicre proliferasyonu, granulasyon doku formasyonu
epitel hiicreleri

VEGF Endotel he. Anjiogenez

GM-CSF Makrofaj,fibroblast,endotel hc Makrofaj proliferasyonu,matiirasyonu ve aktivasyonu

TGF- a Aktive makrofajlar, trombositler, Epitel hiicre proliferasyonu, granulasyon doku formasyonu
epitel hiicreleri, zedelenmis hiicreler

KGF Fibroblastlar Epitel hiicre proliferasyonu

IL-1 Makrofajlar Fibroblast proliferasyonu

1L-4 T-he,bazofil,mast hc Fibroblast proliferasyonu

IL-8 Monosit,nétrofil keratinosit PMN lokosit aktivasyonu ile kemotaxisi baslatmak

FGF T-hc,makrofajlar, fibroblastlar, Fibroblast proliferasyonu, matriks depolanmasi, yara
endotel hiicreleri kontraksiyonu, anjiogenez,

TNF- o Makrofajlar, T lenfositler Fibroblast proliferasyonu

IGF-1 Plazma, karaciger, fibroblastlar Kollajen ve sentezi, Fibroblast proliferasyonu

IFNs Lenfositler, fibroblastlar Fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezinin inhibisyonu

PDGEF ; Trombosit kaynakli biiyiime faktorii, TGF-B; Timor biiylime faktorii-Beta, EGF; Epidermal
biiyiime faktorii, TGF-a; Timdr biyiime faktorii-alfa, KGF; Keratinosit biiyiime faktori, IL-1
Interlokin-1 , IL-4 Interlokin-4; IL-8 ; interlokin-8; FGF; Fibroblast biiyiime faktorii, TNF-a; Tiimor
nekroz faktor- alfa, IGF-1; Insiilin biiyiime faktorii, IFNs ; interferonlar; VEGF; Vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii;GM-CSF; Graniilosit makrofaj koloni stimiile faktorii.

Acik yaralarda graniilasyon dokusu, hasardan yaklasik 5 giin sonra yeni damar olusumu
ile baslar. Yeni kan damarlarinin yaninda makrofaj, fibroblast ve gevsek bag dokusu
icerir. Graniilasyon dokusunda hemen her zaman bulunan makrofajlara ek olarak uygun
kemotaktik uyar1 varliginda nétrofiller, eozinofiller, mast hiicreleri ve lenfositler de

goriiliir. Graniilasyon dokusunda ayrica MMP’lar da aktif rol oynamaktadir.

Yara kontraksiyonu insizyonel yaralar i¢cin daha az dnemli olmakla beraber agik yaralar
icin biiyiik 6nem arz etmektedir. Graniilasyon dokusunun gelisimi ile es zamanl olarak
yara kontraksiyonu gerceklesir (1,2,25). Doku kaybi olan yaralanmalarda, aktin
filamentlerinden zengin miyofibroblastlarca baslatilan kontraksiyon hareketi, yaranin
lokalizasyonuna bagli olmakla beraber giinliik 0,6-0,7mm lik kontraksiyona ugrayarak

yara kenarlarmi yaranin geometrik merkezine dogru ceker (25). Ilerleyici kontraksiyon
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yara boyutunu kii¢iiltiir, ilerleyen epidermis sonucgta graniilasyon dokusunu tamamen

orter.

Insizyonel yaralarda myofibroblastlar, yaralanmanin 4-6. giinlerinde yaranm santral

bolgesinde ortaya ¢ikar ve 2-3 hafta sonra kaybolur (25).Yara kontraksiyonu hiicre

aracilt bir durum olup kollojen sentezine ihtiya¢ duymaz. Yara kontraksiyonunda TGF-

beta anahtar rol oynar.

Yara yiizeyinin Ortiilmesinin tamamlanmasmi takiben epidermis keratinize olmaya

baglar.
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Sekil 6. Yara iyilesmesinin proliferasyon agamasi

Yara iyilesmesinde ekstraselliiler elementler ve hiicrelerin rolleri

Ozetlenmistir.
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Tablo 3. Yara iyilesmesinde ekstraselliiler elementler ve hiicrelerin rolleri (36)

Yara Elemanlan

Yaralanmadan Sonra
Goriillme Zamanlari

Yara lyilesmesinde Major Etkileri

Trombositler

Notrofiller

Makrofajlar

Fibroblastlar

Keratinositler

Endotel hiicreleri

Fibronektin

Kollajen

Proteoglikanlar

Hyaluronik asit

Hemen

6.saat, 24-48. saatte pik

3-5. giinde en ¢ok

48-72. saat arasi

Epidermal migrasyon baslayinca

48-72. saat arasi

Erken

Tip I1I: 2 giin sonra
Tip I: birkag hafta sonra

2. haftada maksimum sentez

Erken; 4. giinde maksimum

Hemostaz, biiyiime faktorlerinin ve proteolitik
enzimlerin salmimi

Yara debridmani, bakteri ve yabanci cisimlerin
temizlenmesi

Yara debridmani, biiyiime faktorlerinin (PDGF,
TGF-B,TGF-a FGF, IL-1, EGF, ve TNFa) salinimi
Kollajen, proteoglikanlar ve elastin sentezi; biiyiime
Faktirlerinin (TGF-f, PDGF, KGF,FGF, IGF-1

ve IFN) salimimi; yara kontraksiyonu; yaranin
yeniden yapilanmast

Mitoz ve migrasyona sekonder epidermal iyilesme;
fibronektin sentezi; biiyiimefaktorlerinin (TGF-f,
TGF-a, EGF) iiretimi

Fibronektin sentezi; biiyiime faktorlerinin (PDGF,
TGF-p, IGF-1) iiretimi

Hiicre migrasyonu icin yapisal destek; kollajenin
organizasyonu

Yapisal destek ve giic; hiicreler arast etkilesimi
diizenleme

Kolajen sentezinin regiilasyonu; hiicreler arasi
etkilesimler; matriks komponenti

Hiicre motilitesinin artirllmasi

EGF; Epidermal biiyiime faktorii, FGF; Fibroblast biiyiime faktorii, IFNs; Interferonlar, IGF-1;
Insiilin biiyiime faktorii, IL-1 ; Interlokin-1 , KGF; Keratinosit biiyiime faktorii, PDGF ; Trombosit
kaynakli biiytime faktorii, TGF; Timor biiylime faktorii, TNF-a; Timor nekroz faktor- alfa,

2.4.1. 3. Olgunlasma ve Yeniden yapilanma (8. giin—1 yil)

Kollajenin ortaya ¢ikmasi ile baslayan bir siirectir. Bu fazin ana 6zelligi kollajen
depozisyonu, organizasyonu ve iyi bir sekilde ag yap1 olusturmasidir. Bu faz sirasinda
yogun hiicresel ve vaskiilaritesi olan doku, daha az hiicre ve damardan olusan skar

dokusu ile yer degistirir. Fibroblast ve inflamatuar hiicreler giderek azalir (1-4).
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Yarada fibroblastlar tarafindan sentezlenen ilk kollajen olan tip III kollajen, organize
olmamis ve daha cok jel benzeri yapidadir. Bu fazda tip III kollajen giderek yikilir ve
yerini tip I kollajene birakir. Olusan bu yeni kollajen lifleri uygulanan stres ¢izgilerine

uygun dizilirler ve organize olurlar (25).

Kollajen yapim ve yikimi ekstraselliiler matriksin yeniden yapilanmasiyla birlikte
devam eder ve 21 giin sonra sabit bir dengeye ulasir. Kollajen yikimi fibroblastlar,
graniilositler ve makrofajlarca salgilanan matriks metalloproteinazlari MMP) tarafindan
saglanir. Bu enzimler doku metalloproteinaz inhibitorleri tarafindan inhibe
edilir(TIMPs). Doku metalloproteinaz inhibitorleri ve matrix metalloproteinazlari
(MMP) arasindaki denge TGF- b, PDGF ve IL-1 tarafindan regiile edilir (25). Yarada
olusan yeni kollajen lifler, once kendi aralarinda kovalent baglarla baglanirlar. Yara
cevresindeki eski kollajen liflerine baglanma ise sonradan gerceklesir.  Yaranin
gerginligi, saglamligi ve mekanik etkilere verdigi cevapta en onemli faktdr; kollajen
miktar1 ve bunun niteligidir. Kollagen miktari, ¢capraz baglanma yogunlugu ve yapim-
yikim arasindaki denge yaranin giiciinii belirler. Gerilim kuvveti ile kollajen fibrillerinin
kalinlig1 arasinda dogru orant1 vardir. Kollajen fibrillerin yerini daha fazla molekiiller
aras1 baglar iceren organize fibrillerin almasi ile gerilim kuvveti yavas yavas artar

(1,2,4).

Olgunlagsma fazmin siiresini hastanin yasi, genetik yapisi, yaranm tipi, viicuttaki

yerlesimi ve inflamasyon periyodunun siiresi /yogunlugu gibi coklu degiskenler belirler.

Iyilesme ilerledikce kollajende artis, fibroblast ve damar sayisinda azalma gergeklesir.
Damarlarin biiyiik kisminda trombozis ve dejenerasyon gelisir. Sonugta, graniilasyon
dokusu inaktif goriiniimde igsi sekilli fibroblastlar, yogun kollajen demetleri, elastik
doku parcalari, ekstraselliiler matriks ve az sayida damarlardan olusan skar dokusuna
dontistir. Gelisen skar dokusu baslangicta pembedir, damarsal yapilarin azalmasi ile ileri

aylarda giderek solar (1,2).

Cerrahi ac¢idan yara iyilesmesinde meydana gelebilecek biitiin morfolojik ve kimyasal
olaylarin en 6nemli sonucu, yara gerilim kuvvetinin normal doku diizeyine gelmesidir.
Ancak yara gerilim kuvveti higbir zaman normal derinin % 80’ini ge¢mez. Deri

elastisitesi ve enerji absorbsiyon kapasitesi normale donmez (1,2,25).
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Gerilim kuvveti; her kesit alani(cross-section area ) birimine uygulanan kuvvettir.
Yaranim yapisal kuvveti olarak da tanimlanir (2). Yeni kollajen sentezi miktarini ve yara
tyilesmesinin erken fazinin 1yi bir sekilde devam ettigini yansitir (33). 1960’1 yillardan

bu yana yara 1yilesmesinde objektif bir kriter olarak kullanilir (34).

Yara gerilim kuvveti, iyilesen yaray1 aymrmak igin gereken kuvvet miktarmin direkt
Olciimiidiir. Yaranin kollajen igerigi ile koreledir ve en onemlisi klinik durumu tam

yansitir.

Yara iyilesmesinde biitiin bu sathalarin sonunda yaralarda morfolojik olarak ii¢ ana
ozellik olan yara kontraksiyonu, epitelizasyon ve bag dokusu birikimi saglanarak yara

tyilesmesi tamamlanmis olur (1-4).

2.5. Yara lyilesme Sekilleri

Yara iyilesmesi ‘mekanizmasina gore’ 3 gruba ayrilir. Sekil 7 ‘de 6zetlenmistir.
2.5.1. Primer lIyilesme

Doku kayb1 olmaksizin yara kenarlar1 karsilikli getirilerek siitiir, stapler veya yapiskan
bantlarla kapatilmasi esasma dayanan iyilesmelerdir (2). Primer iyilesmede epidermis
onemli rol oynar (1,2). Her iki yara kenarndaki epidermis saatler i¢cinde kalinlasir, kesi
yerleri boyunca insizyon araliginin derinligine dogru ilerler ve 2448 saat i¢inde ylizey
kurutunun altinda orta hatta birleserek devamli ancak ince bir tabaka olusturur.
Bakteriyel invazyon i¢in bariyer olusturur. Kollajenin ve diger matriks proteinlerinin
sentezi, depolanmasi, kollajen lifleri arasindaki baglarin olusumu dengeli bir sekilde

devam eder (1).
2.5.2. Sekonder Tyilesme

Inflamatuar iilserasyon, abse olusumu ve genis doku defektleri olan yiizey
yaralanmalarinda oldugu gibi asir1 miktarda hiicre ve tam kat doku kaybi varliginda,
tyilesme siireci daha karigiktir. Kontraksiyon ve yiizey epitelizasyonu ile karakterizedir.
Primer iyilesmeden farki, inflamatuar yanitin daha siddetli, graniilasyon dokusunun

daha fazla miktarda olusu ve yara kontraksiyonudur (1,2).
2.5.3.Tersiyer Iyilesme (Gecikmis primer iyilesme)

Baslangicta ¢ok ileri derecede kontamine oldugundan primer kapatilamayan ancak

birkag giinliik acik birakmadan sonra iyi kanlanabilen dokularda uygulanir. Bu yontem,
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yara yatagindaki inflamatuar silirece, bakteri konsantrasyonunu en aza indirmek igin

zaman tanir. Daha sonra genellikle primer kapama uygulanir.

Primer lyilesme

Erken dikis

Sekonder lyilegme

LR
I
el

Aty A ISE R Geg dikis ile ince skar

Sekil 7. Yara iyilesmelerti tipleri

2.6. Yara Komplikasyonlan

2.6.1. Yara Acilmasi

Iyilesmeyi geciktiren faktdrlerin etkisiyle, yara kenarlar1 agilabilir.
2.6.2. Hipertrofik Skar ve Keloid

Fazla miktarda kollajen sentezi sonucu gelisen patolojik siire¢lerdir. Hipertrofik skarda,
daha az kollajen ve daha kii¢iik bir alana tagsma vardir. Keloid de ise tiretilen kollajen

doku daha fazladir ve yara disia tagsma daha belirgindir.
2.6.3. Kronik Ulsere Déniisiim

Epitelizasyon ve kontraksiyonla mevcut yara iizeri kapaniyor, ancak iyilesmiyorsa

kronik iilsere doniisiir. Zamanla bu tlserlerin iizerinde skuaméz karsinom geligebilir.
2.7. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Cerrahide yara iyilesmesini etkileyen birgok lokal ve sistemik faktorlerin varlig

bilinmektedir.

Son yillarda molekiiler biyoloji, immunohistokimya ve en son olarak da

biyomiihendislik alanlarinda saglanan gelismeler sayesinde yara iyilesmesinin
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metabolik, hiimoral ve hiicresel diizeyde anlasilmasi kolaylagsmistir. Yara iyilesmesini

etkileyen bir¢ok lokal ve sistemik faktor belirlenmistir (1,35).

e Lokal faktorler;
» Cerrahi alaninin doku kan akimi (arteriyel ve vendz yetmezlikler)
Iskemi
Enfeksiyon
Yabanci cisimler
Odem/artmis doku basinci (doku gerginliginin artmast, vs.)

Yara yerinde hematom ve seroma gelisimi

YV V. V V V V

Cerrahi teknikte yetersizlik( cok sik siitiir koyma, siitiirlerin siki baglanmasi, asirt

siitiir gerginligi,) ve yanlig siitiir materyali

A\

Sigara

A\

Radyasyon
» Hipertermi

e Sistemik faktorler
» Doku perflizyonunu etkileyen kardiyovaskiiler sistem hastaliklari
Kan oksijenizasyonunu etkileyen respiratuar sistem hastaliklar1
Obezite
Metabolik hastaliklar (liremi, anemi)
Endokrin hastaliklar (DM, hipotiroidizm)
Renal ve hepatik hastaliklar
Ileri yas
Hipotermi

Sepsis

YV V.V V V V V V VY

Beslenme bozukluklari(protein- kalori eksikligi, vitamin eksikligi, eser element
eksikligi, vs.) ve dehidratasyon

Kortikosteroid

Kemoterapotik ilaglar

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII)

Kanser

YV V. V V V

Konnektif doku metabolizma bozuklugu yapan genetik hastaliklar (Kutis

laxa, Ehlers-Danlos, Osteogenezis Imperfekta, Marfan sendromu)
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Yara iyilesme siirecinin saglikli ilerleyebilmesi i¢in yara iyilesmesini olumsuz etkileyen

tiim lokal ve sistemik faktorlerin engellenmesi veya en aza indirgenmesi gerekmektedir.
2.7.1. Yara yeri enfeksiyonu

Yara yeri enfeksiyonu yara iyilesmesini etkileyen lokal faktorlerden birisidir. Yara yeri
enfeksiyonuna yol agan patojenler normal deri florasindan ya da travmay: takiben
eksojen olarak yara bdlgesine ulasirlar. Bir patojenin ve/veya patojenlerin enfeksiyona
yol agabilmesinde gram doku basma diisen bakteri ylikii ve bakter1 viriilans1 rol oynar
(6). 1950’11 yillardan itibaren yapilan deneysel ve klinik ¢alismalar ile yara yerinde
gram basma 10° CFU bakteri olan yaralarda, yara yeri enfeksiyonun gelistigi ve yara
tyilesme siirecinin durdugu gosterilmistir (6). Bakteri viriilansmin yiiksek oldugu beta-
hemolitik streptokok varliginda ise gram basma 10° CFU’nun altindaki degerlerde bile
enfeksiyon gelistigi bildirilmistir(6). Yara yeri enfeksiyonu varliginda debritmanlar,
sistemik ve/veya topikal antibiyoterapi endike hale gelmektedir. Profilaktik

antibiyoterapinin tek amaci yara yeri enfeksiyonunu 6nlemektir.
2.8. Profilaktik antibiyotik kullanimm

Cerrahi yaralarda profilaktik antibiyotik kullanimina karar vermede 1964’te kabul
edilen cerrahi yara smiflamasi g6z 6niinde bulundurulmalidir (11,37)(Tablo 4).Yara yeri
enfeksiyonuna yatkin hastalarda (Diabetik, immunite yetmezlikli, maligniteli,yasl
hast.v.s.) profilaktik antibiotik kullanimi daha fazla 6nem arzetmektedir.Giiniimiizde
plastik cerrahi ve bircok cerrahi bransta profilaktik antibiyotik kullanimi rutin
uygulanan bir prosediirdir (9,10,11).Operasyona baslamadan en az 30dk Once
profilaksiye baslanmasi ve operasyon siiresinin 3,5 saati gectigi durumlarda 2. doz
yapilmas1 onerilmektedir (11). Cerrahi profilaxide 1. kusak sefalosporinler ve 6zellikle

sefazolin sodyum en sik kullanilan ve dnerilen antibiyotiklerden birisidir (9,10,11).

Cerrahi yara siniflamasi tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Cerrahi yara simflamasi ve genel enfeksiyon oranlar (37)

Temiz Enfeksiyon ve inflamasyonun olmadig1
cerrahi yara (solunum, GIS, genital ve
noninfekte liriner sistem hari¢). Enfeksiyon

riski%?2 den az.

Temiz-kontamine Kontrollii ve beklenmedik kontaminasyon
olmadan solunum, GIS ve iiriner sistemi

iceren cerrahi yara. Enfeksiyon riski%10-15

Kontamine Acik, taze veya kazaya bagl yaralanmalar;
steril teknikle yapilan major kiriklar, GiS
iceriginin gross bulast ve non-priilan
inflamasyonu olan cerrahi yara. Enfeksiyon

riski%20-30.

Kirli veya enfekte Devitalize doku igeren eski travmatik
yaralar veya klinik olarak enfekte cerrahi

yara. Enfeksiyon riski%>50.

2.8.1.Sefazolin sodyum

Kimyasal yapisi, antibakteriyel etki mekanizmasi ve spektrumu yoniinden penisiline
benzeyen, onun gibi beta laktam antibiyotiktir (29). Sefalosporin ailesinin 1. kusak
iiyesidir. Ilk olarak 1960’larin basinda tedavi alanma girmislerdir. Etki mekanizmas1
olarak; bakteri hiicre duvarmin peptidoglikan tabakasinin sentezinin son basamagini
(transpeptidaz reaksiyonunu) inhibe ve otolitik enzimleri aktive ederek bakterisid etki
olustururlar. Sitoplazmik membran {izerine yerlesmis bulunan transpeptdazlara ve diger
penisilin baglayan proteinlere karsi (PBP’lere) yiiksek afinite gosterirler. Etki
spektrumu igerisinde olan bakteriler arasinda; esas olarak gr(+) koklara (Staphylococcus
aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae) karst giiclii, gr(-)
koklara(Neisseria, Moraxella catarrhalis), hastane dis1 Escherichia. coli, Klebsiella

pneumoniae gibi az sayida enterobaktere ve agizdaki Anaerob fusobakterilere karsi ise
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orta diizeyde etkilidir. Enterokok ve metisiline diren¢li Staphylococcus aureus’a ise
etkisizdir. Etki spektrumundaki bakterilerden dolayr akut ve subakut bronsit,
bronsektazi, bronkopndomoni, pnomoni, akciger absesi, piyotoraks, plorezi, kronik
solunum yolu hastaliklarina bagli sekonder enfeksiyonlar, farenjit, larenjit, tonsillit gibi
solunum yolu enfeksiyonlari; kolanjit, kolesistit gibi safra yolu enfeksiyonlari; peritonit,
lenfanjit ve lenfadenit; septisemi ve subakut bakteriyel endokardit; piyelonefrit, piyelit,
sistit, iiretrit gibi idrar yolu enfeksiyonlari; osteomyelit, artrit gibi kemik ve eklem
enfeksiyonlari; folikiilit, panaris, fronkiil, fronkiiloz, antraks, erizipel, apse, iilser,
flegmon, ameliyat sonrasi yara enfeksiyonlari, yaniklar, dekiibitis gibi deri ve yumusak
doku enfeksiyonlari; bartolinit (bartolin absesi), servisit, endometrit, parametrit, pelvi-
peritonit, dogum sonras1 enfeksiyonlari, mastit gibi jinekolojik enfeksiyonlar; orta kulak
iltihabi, siniizit, parotit, arpacik, panoftalmi gibi goz enfeksiyonlarmin tedavisinde
endikedir. Postoperatif enfeksiyon insidansini azaltmak i¢in profilaktik olarak ameliyat

oncesi en sik kullanilan antibiyotiktir.
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Sekil 8.Sefazolin sodyum’un kimyasal yapisi

2.8.2.Sefazolin sodyuma diren¢ mekanizmalari

1- Bakteri hiicre membran permeabilitesinin azalmasi: Bu yolla direng sadece gr(-)
bakteriler i¢in gecerlidir.

2- Sitoplazmik membranda yer alan penisilin baglayan proteinlerin sefalosporinlere
afinitesinin azalmasi

3- Pseudomonas aeruginosa’da tanimlanmis pompa sistemi ile antibiyotigin
sitoplazmadan disar1 atilmasi.

4- Bakterilerin salgiladig1 beta-laktamaza karsi ilacin dayaniksiz olmasz.
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2.8.3.Sefazolin sodyumun farmakokinetik 6zelligi

Mide asitine dayaniksiz olmasi ve/veya absorbsiyonunun yetersiz olmasi nedeniyle oral
almamaz. Asite dayaniksiz olmasmin nedeni liposoliibilitelerinin diisiik olmasidir. Iv
veya im. uygulamayi takiben %75-%96 oraninda plazma proteinlerine baglanirlar.
Dokularin ¢oguna penisiline oranla daha iy1 niifuz eder. BOS’a gegisi diisiiktiir. Santral
sinir sistemine gecmez. Sefazolin sodyum viicutta, metabolize edilmeden bobreklerden
tiibiiler salgilama ve glomeriiler filtrasyon yoluyla atilir. Parenteral kullanilan birinci
kusak sefalosporinler arasinda en uzun yarilanma O6mrii olan sefazolin sodyumdur
(vaklasik 1,5 saat). Bu sebeple cerrahideki profilaktik uygulamalarda diger
sefalosporinlere tercih edilir. Karacigerde safra icinede salgilanir. Safradaki diizeyi

plazmadakinin 7 katidir.
2.8.4. Sefazolin sodyumun doz onerileri

Eriskinlerde sekiz saatte bir 250-500 mg dozunda im veya i.v. uygulanir. Pediatrik
giinliik dozu ise 25-50mg/kg’dur.

2.8.5.Sefazolin sodyumunun yan etkileri

1.Allerjik reaksiyonlar: Sefazolin sodyumun en sik goriilen yan etkisidir. Hastalarin
%5’inde olustugu saptanmistir. En sik makiilopapiiler cilt dokiintiileri, tirtiker ve
eozinofili seklindedir. Akut anafilaksi gibi agir reaksiyonlar nadirdir. Penisilinlere

allerjisi olan hastalarin %5’inde sefalosporinlere kars1 ¢apraz-allerji gelisebilir.
2.Gastrointestinal bozukluklar: %2-5 oraninda diyare, bulant1 ve kusma yapabilir.

3.Nefrotoksik tesir ve karaciger fonksiyon bozuklugu: Kan iire diizeyinde yiikselme
gibi bobrek fonksiyonlarinda reversible bozukluk yapabilirler. AST ve ALT

yiikselmeleri nadiren de olsa goriilebilmektedir.

4.Diger: 2 haftadan uzun sefalosporin kullanan tiim hastalarda hepatoseliiler zedelenme,
interstisyel nefrit, lokopeni, trombositopeni, coombs(+)’ligi ve nadiren hemolitik anemi
yapabilir.

2.8.6.Sefazolin sodyum ve ilag¢ etkilesimleri

Probenesid, sefazolin sodyumla birlikte kullanildiginda sefazolin sodyumun bdbrek

tubuluslarindan salgilanmasini azaltarak kan plazma diizeylerinin daha yiiksek olmasina

neden olur.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlan (Deneysel Calismanin Tanimlanmasi)

Bu calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 12.05.2010 tarih ve 10/39
karar numarali izni ile, ratlarda sefazolin sodyumun cilt yarasi iyilesmesi {lizerine
etkilerini arastirmak amaciyla Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya
Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezinde(DEKAM) agirliklar1 250400 gr arasinda
degisen toplam 40 adet Wistar- Albino rat iizerinde gerceklestirildi. Ratlar birbirilerine
zarar vermemeleri i¢in ayri ayri standart plastik kafeslerde muhafaza edildi. Ratlarin
bulundugu ortam, ortalama 20°C olacak sekilde isitildi ve klimayla havalandirildi.
Ortam nemi % 40-50 arasinda tutuldu. Sabah 7:00° den aksam 19:00’a kadar 12 saat

gilindiiz ve 12 saat gece olacak sekilde 151k sistemi kuruldu.

Intraperitoneal (IP) 50 mg/kg Ketamin Hidrokloriir ( Ketamin HCl, Ketalar, EWL
Eczacibasi Warner Lambert ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S., Istanbul) ile anestezi
saglandiktan sonra ratlarin sirtlarinda insizyonel yaralar olusturuldu. Ratlar uyandiktan
sonra, ylksek doz pentobarbutal ile sakrifiye edildikleri 7. giine kadar standart rat yemi
ve c¢esme suyu ile beslendi. Kontrol grubundan bir rat deneyin 1. giinii anestezi

indiiksiyonu sonras1 61dii.

3.2. Insizyonel Yara Modeli

50 mg/kg Ketamin HCI ile anestezi saglandiktan sonra ratlarin sirt tiiyleri tras bicagi ile
cilde hasar vermemeye 6zen gosterilerek traslandi. Ratlar yiiz iistii pozisyonda tespit
edilerek serum fizyolojik (SF) ile alan temizligi yapildi. Her ratta yeni 15 nolu bistiiri
ve steril eldiven kullanilarak interscapular deri alanindan birbirine paralel ve aralarinda
en az 2cm mesafe olacak sekilde 2 adet 4xlcm deri seritleri ¢ikarildi. Insizyonlar 3/0

ipek ile 10 mm aralikla tek tek siitiire edilerek insizyonel yara modeli olusturuldu.
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Sekil 9.insizyonel yara modeli(Ratlarin interscapuler bolgelerinden birbirine paralel ve

aralarinda en az 2cm mesafe olacak sekilde 2 adet 4x1cm deri seritleri ¢ikarildi).

3.3 Deney Gruplan
Deneyde kullanilan ratlar her grupta 10 rat olacak sekilde rastgele 4 gruba ayrild1.

1.GRUP: Ratlara cerrahi miidahale dncesi ve postoperatif 7 giin boyunca lcc SF esit iki
doza boliinerek 2x1 IP yoldan enjekte edildi.

2.GRUP: Ratlara cerrahi miidahale oncesi tek doz 30mg/kg denk gelecek sekilde
sefazolin sodyum IP yoldan enjekte edildi.

3.GRUP: Ratlara cerrahi miidahale dncesi ve postoperatif 3 giin boyunca 30mg/kg denk
gelecek sekilde sefazolin sodyum esit iki doza boliinerek 2x1 IP yoldan enjekte edildi.

4.GRUP: Ratlara cerrahi miidahale dncesi ve postoperatif 7 giin boyunca 30mg/kg denk
gelecek sekilde sefazolin sodyum esit iki doza boliinerek 2x1 IP yoldan enjekte edildi.

3.4. Sistemik Sefazolin Sodyum Uygulamasi

Daha Once ratlarda sefazolin sodyum kullanilan diger ¢alismalarda oldugu gibi sefazolin
sodyumun ratlarda standart dozu olarak bildirilen 30mg/kg dozu ¢alismamiz igin baz

almmustir (38).
3.5. Sakrifikasyon Yontemi

Calisma sonunda, ratlara IP yiiksek doz (100 mgr/kg) pentobarbiital enjeksiyonu ile

Otenazi uygulandi.
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3.6. Bakteri yiikii sayim ve tiir belirlenmesi

Tim gruplardaki ratlardan yara olusturulurken ¢ikarilan 4x1 cm lik deri seritlerinin 1x1
cm’lik kism1 ve deneyin 7. giinii soldaki insizyonu ortalayacak sekilde steril 15 nolu
bistiiri ile alinan 1x1 cm lik deri doku Ornekleri steril idrar kaplarma konuldu. Alinan
ornekler 2 saat i¢cinde EUTF Bakteriyoloji laboratuarma gotiiriilerek hassas terazi ile
tartildi. Tiim 6rneklerin 1gr agirhiginda oldugu hesaplandi. Doku 6rnekleri 1 gr basina 1
cc SF olacak sekilde steril havanlara konularak ezildi. Ardindan vortexlenip 100
mikrolitre pipet ile alinip kanli agara spiral sekilde yayildi. Etiivde 24 saat 35 santigrat
derecede bekletildikten sonra koloni sayimi yapildi. Sayilan kolonilerin yapilan ekim
teknigi dogrultusunda gram basina ne kadar bakteri sayisina denk geldigi hesaplandi ve
CFU (koloni forming unit) cinsinden kaydedildi (39). Gram boyanma 6zelligi dikkate
almarak kiimeli gr (+) kok goriiniimiindeki bakteriler API Rapid ID 32 Staph(Bio
Marleux, Fransa) kiti ile zincirli gr (+) kok goriiniimiindeki bakteriler ise API Rapid ID

32 Strep (Bio Marleux, Fransa) kiti kullanilarak tiir diizeyinde tanimlanda.

5 ooinop wawanseoy

Sekil 10. Bakteriyolojik spesmen alinmasi(Ratlarin ¢ikarilan cilt seritlerinden 1x1 cm

cilt steril olarak kesilip steril idrar kaplarina kondu).

3.7. Histopatolojik inceleme

Tim gruplardaki ratlarin sagdaki insizyonel yaralarindan 3. giin ve soldaki insizyonel
yaralarindan 7. giin insizyon hattini ortalayacak sekilde 1x1 cm’ lik tam kat alinan ve %
10’luk formalinde tespit edilen spesmenler 6rneklendi. Soldaki insizyondan 7. giin yara
gerilim kuvveti ¢alisilacak olmasi ve 3. giinde spesmen alirken istemeden de olsa yara
dehisensine yol agmamak i¢in sagdaki insizyon histopatolojik spesmen alimi igin
kullanilmistir.  Orneklenen parcalar 24 saat doku takibinden sonra parafin bloklara

gomiildli. Her 6rnekten yara yiizeyini i¢ine alan yaklasik 5-6 mikron kalinliginda her
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birinden ticer kesit alinarak preparatlar hazirlandi. Hazirlanan preparatlar iyilesen
yaralardaki inflamatuar degisiklikleri gozlemek icin, Hematoksilen-Eosin(H.E.) ile
boyanarak 1sik mikroskobunda degerlendirildi. Histopatolojik inceleme ayni patolog
tarafindan hangi doku 6rneginin hangi gruba dahil oldugunu bilmeden ve doku 6rnekleri
icinden rastgele se¢im yapilarak gerceklestirildi (kor degerlendirme). Dokular
histopatolojik olarak; inflamatuar hiicre infiltrasyonu, fibroblastik aktivite ve kollajen

yogunluk diizeyi goz Oniine alinarak asagidaki Tablo 5’deki gibi degerlendirildi.

Tablo 5. Histopatolojik Skorlama

Skor | inflamatuar hiicre infiltrasyonu | fibroblastik aktivite | kollajen yogunluk
diizeyi

0 Yok Yok Yok

1 Az Az Az

2 Orta derecede Orta derecede Orta derecede

3 Cok Cok Cok

Sekil 11. 3. Giinde sagdaki insizyondan histopatolojik 6rnekleme i¢in spesmen alinmast

3.8. Gerilim(MPa-N/mm?)ve kopma kuvveti(N) incelemesi

7. giin ratlar sakrifiye edildikten sonra Ozbek ve arkadaslarinim tarifledigi sekilde, rat
sirtinda solda yer alan insizyondan kopma ve daha sonra gerilim kuvveti dlgiilecek olan
2 adet 3x1 cm’ lik deri seritleri elde edildi(33). Ayn1 giin E.U. Safiye Cikrik¢ioglu
Meslek Yiiksek Okulu Tekstil Boliimii tensiometri cihazinda yaklasik 2 saat i¢inde
calisildi.

Kopma kuvvetini elde etmeden dnce, insizyonun ortasindan deri kalinlig1 ve ayrica deri

seridinin insizyon kismindaki eni kumpas ile olg¢iildii. Kalinlik degeri, serit eni ile
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carpildi ve kesit yiizey alani (cross sectional area) hesaplandi. Deri seridinin sabit olarak
tutulacagi Instron marka tensiometre cihazinin (TT-CM Model, instron Eng Cooperation,
Massachutsess, USA) ¢eneleri, aralarindaki mesafe 20mm olacak sekilde ve c¢enelerin
biribirinden uzaklagarak yaratacagi gerilme hizi 10 mm/dakika olarak ayarlandi ve tiim
Olgtimlerde standart olarak kullanildi. Deri seritlerinin ¢enelere insizyon hattindan esit
mesafede baglanmasina dikkat edilerek kopmalarin daima insizyon hattindan olmasi
saglandi. Deri seritleri kopana kadar ¢ekilerek kuvvet/uzama egrileri elde edildi.
“Instron Series IX Automated Material Testing System Version 5.33”’ kullanilarak
kopma kuvveti sonuglar1 alindi ve Newton(N) cinsinden kaydedildi (Sekil 13). Bulunan
degerler, ol¢iim yapilan deri seridi icin daha Once hesaplanan kesit yiizey alanina
boliinerek birim alana diisen gerilim kuvveti (N/mm’= Megapascal, MPa) ortaya
cikarildi. Her bir rat icin 2 adet olan gerilim ve kopma kuvveti degerlerinin ortalamasi

alinarak kaydedildi.

Sekil 12. Tensiometri cihazi (TT-CM Model, Instron Eng Cooperation, Massachutsess,
USA)
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Sekil 13. Tensiometri cihazmmn (TT-CM Model, Instron Eng Cooperation,
Massachutsess, USA) ceneleri, aralarindaki mesafe 20 mm olacak sekilde ayarlandi.
3xl cm’ lik deri seritleri insizyon hatt1 tam ortada olacak sekilde yerlestirildi. (a)
Cenelerin biribirinden uzaklagarak yaratacagi gerilme hizi 10 mm/dakika olarak
ayarlanarak distraksiyon yapildi.(b) Insizyon hattinda derinin kopma kuvveti Newton

(N) olarak kaydedildi.

3.9. istatistiksel Yontem

Istatistiksel verilerin analizinde “SPSS for Windows” paket progranunmn 17,0 numarali
versiyonu, Sigmastat 3,5 ve NCSS 2007 programlar1 kullanildi. Verilerin normal
dagilima uygunluguna Shapiro wilk ve Kolmogorov-Smirnov testi ile bakildi. Bagimsiz
grup karsilagtrmasinda Kruskal Wallis testi  kullanildi. Bagimli ikili  grup
karsilagtirilmalarinda ise bagimli (paired) t testi ve Wilcoxon testleri kullanildi. Gruplar
arasindaki karsilagtrmalar Dunn’s testine gore yapildi. Verilerin degerlendirildigi
istatiksel yontemler tablo 6’da Ozetlenmistir. Sonuglar ortalamatstandart sapma
(Ort£SS) ve medyan (min-max) olarak ifade edildi. Analiz sonuglarina gére p degerinin

<0,05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 6. Verilerin degerlendirildigi istatiksel yontemler

istatiksel Yontem

Parametreler

Kruskal Wallis(Ort+£SS),medyan(min-max)
Bagimsiz grup karsilastirmalar

Gerilim kuvveti,

1. giin gruplar aras1 bakteri ytikii,
3. ve 7. giin histopatolojik veriler
(inlamatuar hc yogunlugu, fibroblast
sayist,kollojen yogunlugu)

t testi (Ort£SS),
Bagiml grup karsilastirmalart

1.ve 7. giin grup i¢i bakteri yiikii
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4. BULGULAR

4.1. Insizyonel yaralarda gerilim (MPa -N/mm2) ve kopma kuvveti(N) bulgular

Yedi giin boyunca sefazolin sodyum alan 4. grupta yara gerilim ve kopma kuvvetinin
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi goriilmistiir

(p=0,004). Kontrol, grup 2 ve grup 3 arasinda ise anlaml1 fark bulunamamustir.

Yara kopma kuvveti(N)

Newton
o = R w B “ o

Kontrol

Grup 2
Grup 3

Grup 4

Sekil 14. Deney ve kontrol grubu insizyonel yaralarda 7.glin kopma kuvveti

bulgularinin karsilastiriimasi
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Yara gerilim kuvveti(N/mm?2)

Kontrol
Grup 2

Grup 3

Grup 4

Sekil 15. Deney ve kontrol grubu insizyonel yaralarda 7.gilin gerilim kuvveti

bulgularinin karsilastiriimasi

Tablo 7. Deney ve kontrol grubu insizyonel yaralarda 7.giin kopma ve gerilim kuvveti
bulgularinin karsilastiriimasi

Gruplar Kopma Kuvveti(N) Gerilim kuvveti(N/mm”)

Ort£SD , Medyan (min-max) Ort£SD , Medyan (min-max)

3.08 (1.07-4.56)

Kontrol grubu(n:9) 5.584+1.449 SD 0.27+0.07 SD
5.22 (4.14-8.18) 0.26 (0.20-0.40)
2.grup(n:10) 3.659+1.405 SD 0.17+0.07 SD
3.21(2.14-6.57) 0.16 (0.12-0.32)
3.grup(n:10) 3.726+1.327 SD 0.18+0.06 SD
3.55 (2.28-5.45) 0.17 (0.11-0.27)
4.grup(n:10) 2.862+0.980 SD 0.13+0.04 SD

0.15 (0.05-0.22)

4.2 Bakteri yiikii sayimu ve tiir belirlenmesi

Tim gruplarda 1. giin gruplar arasinda bakteri yiikii a¢isindan fark saptanmamigken
(p=0,66) , gruplarin kendi i¢inde 1. ve 7. giin gram doku bagina diisen bakteri ytki
hesaplandiginda, grup 3 ve grup 4 te bakteri yiikiiniin 7. giiniin sonunda istatiksel olarak
anlamli sekilde arttigi, kontrol ve grup 2 de ise anlamli fark olmadigi goriildii. Tiir
diizeyindeki tanimlamalar yapildiginda, kontrol ve grup 2 de lireyen Staphylococcus
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cohnii iken grup 3 te Staphylococcus cohnii agwlhikli olmakla birlikte yer yer

Enterococcus hirae nin iiredigi grup 4 te ise Enterococcus hirae iiredigi goriilmiistiir.

Tablo 8. Deney ve kontrol gruplarinda 1. ve 7. glin gram basina diisen bakteri yiikii

degerlerinin karsilastirilmasi.

Gruplar Bakteri yiikii 1.giin Bakteri yiikii 7.Giin P degeri
(CFU/gr) (CFU/gr)
(Ort + SD) (Ort + SD)
Konrol(n:9) 6,4x10% £6,7x10’ 3x10° +3,7x10° 0.123
Grup 2(n:10) 2,1x10% £1,6x 10 4,6x10” +7,6x10 0.922
Grup 3(n:10) 1,2x10° +1,3x10° 5,6x10° £2,9x10° <0.001
Grup 4(n:10) 3,5x10% +4,5x10° 1,6x10° +7,5x10° <0.001

Tablo 9. Deney ve kontrol gruplarinda 1. ve 7. giin lireyen bakteri tiirlerinin

karsilagtirilmasi
Gruplar Ureyen bakteri tiirii (1. Giin) | Ureyen bakteri tiirii (7.
Giin)
Kontrol(n:9) | Staphylococcus cohnii Staphylococcus cohnii
Grup 2(n:10) | Staphylococcus cohnii Staphylococcus cohnii
Grup 3(n:10) | Staphylococcus cohnii Staphylococcus cohnii
agirhikl ara ara
Enterococcus hirae
Grup 4(n:10) | Staphylococcus cohnii Enterococcus hirae
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1.Giin lireyen bakteri tiiri

100

80

60

M Staphylococcus cohnii
40

M Sutunl
20

Kontrol

Grup 2
Grup 3 Grup 4

Sekil 16. 1. giin deney ve kontrol gruplarinda tireyen bakteri tiirleri

7.Gun lireyen bakteri tiru

[
g 8 8

Ureme yiizdesi
B
(=]

M Enterococcus hirae

[l
o

M Staphylococcus cohnii

o

Grup 3

Grup 4

Sekil 17. 7. giin deney ve kontrol gruplarinda tireyen bakteri tiirleri
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Sekil 18. 7. Giin kontrol ve 4. grupta iireyen bakterilerin kanli agardaki goriiniimii

(soldaki Staphylococcus cohnii sagdaki Enterococcus hirae ait goriiniim)

4.3. Histopatolojik Bulgular

Gruplar arasindaki inflamatuar hiicre yogunlugu, fibroblastik aktivite, kollajen

yogunlugu degerlendirme sonuglari.
4.3.1. inflamatuar hiicre yogunlugu bulgular

Inflamatuar hiicre yogunluk diizeyleri tablo 5° deki skorlama sistemine gore yapilds,
buna gore 3. giin inflamatuar hiicre yogunlugu grup 3 ve grup 4’te diger gruplara gore
diisiik bulundu (p=0,02). 7. giinde yine grup 3 ve grup 4’teki inflamatuar hiicre
yogunlugu diger gruplara gore diisiik bulundu (p=0,004).
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3. gun inflamatuar hiicre
yogunlugu

Kontrol Grup 2

GruP 3 Grun 4

7. gun inflamatuar hiicre
yogunlugu

Kontrol Grup 2

Griin

Sekil 19. Inflamatuar hiicre yogunlugunun 3. ve 7. giindeki skor degerleri

Sekil 20. 7. giin kontrol ve 4. grup insizyonel yaralarin H.E. boyali histopatolojik
goriiniimii (Solda kontrol gurubundaki inflamatuar hiicre yogunlugu kirmizi ok ile

gosterilmekte, sagdaki grup 4’e ait goriinlimde ise inflamatuar hc. yogunlugunda azalma
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4.3.2. Fibroblastik aktivite bulgularn

Fibroblastik aktivite diizeyleri tablo 5’deki skorlama sistemine gore yapildi, buna gore
3. giinde gruplar arasinda fibroblastik aktivite diizeyleri arasinda fark bulunamazken
(p=0,08), 7. giinde grup3 ve grup 4’de diger gruplara gore diislik fibroblastik aktivite
diizeyleri saptand1 (p=0,01).

3. guin fibroblastik aktivite
diizeyleri

Skor

7. giin fibroblastik aktivite

duzeyleri
3 o
5 \
§ 1

Kontrol Grup 2 Grup 3

Grup 4

Sekil 21. Fibroblastik aktivite diizeylerinin 3. ve 7. glindeki skor degerleri

4.3.3. Kollajen Yogunlugu Bulgular

Kollojen yogunluk diizeyleri tablo 5’deki skorlama sistemine gore yapildi; buna gore 7.
glinde grup 3 ve grup 4 teki kollojen yogunlugu diger gruplara gore diisiik bulundu

(p=0,01). Ayrica grup 4’te kollojen dizilim ve organizasyonunda kontrol ve diger
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gruplara gore bozukluk ve gecikme saptanmistir. Bozukluk saptanan 4. grupta kollojen

fibrillerinin insizyon bolgesindeki ¢caprazlagmalarinda bozukluk gézlemlenmistir.

7. giin kollojen yogunluk
dizeyleri

2,5 )

2,2

Kontrol
Grup 2 Grup 3

Grup 4

Sekil 22. Kollojen yogunlugunun 7. giindeki skor degerleri

Sekil 23. 7. giin kontrol ve 4. grup insizyonel yaralarin H.E. boyali histopatolojik
gorunumu.
Sagdaki grup 4’e ait goriiniimde, konrol ve diger gruplara gore kollojen yogunlugunda

azalma ve organizasyonunda bozukluk saptandi.

(Kollojen organizasyonundaki
bozukluk kirmizi ok ile gosterilmekte)
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Sekil 24. 7. Giin grup 4 insizyonel yaranm 100x biiylitmede H.E. boyal1 gortiniimii.

(Kollojen diziliminde ve organizasyonundaki bozukluk kirmizi ok ile gosterilmekte)

Tablo 10. Deney ve kontrol grubu insizyonel yaralarda histopatolojik bulgularin

karsilagtirilmasi

Gruplar inflamatuar he Fibroblastik Kollojen
yogunlugu aktivite yogunlugu
(Ort + SD) (Ort + SD) (Ort + SD)
Medyan(min-max) Medyan(min-max) Medyan(min-max)
3.glin 7.glin 3.glin 7.glin 7. glin
Kontrol (n:9) 2,4+0,72 | 2,1+0,33 | 1,3+0,50 | 2,3+0,50 2,2+0,44
3(2,0-3,0) | 2(2,0-2,0) | 1(1,0-2,0) | 2(2,0-3,0) 2(2,0-2,5)
Grup 2 (n:10) 2,5+0,52 | 1,7+0,82 1,00 2,3+0,48 2,2+0,63
2,5(2,0-3,0) | 1,5(1,0- 1(1,0-1,0) | 2(2,0-3,0) 2 (2,0-3,0)
2,25)
Grup 3 (n:10) 1,7+0,82 | 1,3+0,48 | 1,2+0,42 | 1,7+0,67 1,6+0,51
1,5 (1,0- 1(1,0-2,00 | 1(1,0-1,25) | 2(1,0-2,0) 2 (1,0-2,0)
2,25)
Grup 4 (n:10) 2,8+0,98 | 1,2+0,42 1,00 1,6+0,51 1,6+0,51
2(1,0-2,00 | 1(1,0-1,25) | 1(1,0-1,0) | 2(1,0-2,0) 2 (1,0-2,0)
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma; klinigimizde, lilkemizde ve tiim diinyada profilaktik antibiyotik olarak en
sik kullanilan ajan olan sefazolin sodyumun yara iyilesme siirecine etkisinin olup
olmadig1 sorusuna yanit bulmak i¢in yapilmistir. Sefazolin sodyumun yara iyilesmesine
olan etkisinin bilinmesi profilaktik antibiyotik kullaniminda siire, kar/zarar iligkisi ve

maliyet agisindan 6nem arz etmektedir.

Glinlimiize kadar hastaliklarin medikal tedavisinde kullanilan bir¢ok ilacin yara
lyilesmesi tlizerine etkileri merak uyandirmis ve medikal tedavide kullanilan ilaglarla,
yara iyilesmesi arasindaki iliskiler ortaya konulmaya ¢alisilmistir. Literatiirde, medikal
tedavide kullanilan bircok ilacin yara iyilesmesini geciktirdigi veya bozdugu rapor
edilmistir(Antikoagiilanlar, glukokortikoidler, antihistaminikler, NSAIi, vs.,) (35). Ancak
hastalarin sistemik rahatsizliklar1 6n planda oldugundan medikal tedavide kullanilan bu

ilaglarin yara iyilesmesi lizerine etkileri cogu zaman atlanmaktadir.

Yara yeri enfeksiyonu yara iyilesmesini geciktiren lokal faktorlerden birisidir (6).
Cerrahi operasyonlardan sonra enfeksiyon olusumunu engellemek amaciyla profilaktik

antibiyotik kullanim1 yaygin ve rutin uygulanan bir prosediir halini almistir.

Profilaktik antibiyotik kullaninminda en Onemli nokta kullanilan antibiyotigin yan
etkileri ortaya ¢ikmadan olugsmasi muhtemel enfeksiyonun onlenmesidir. Literatiirde
profilaktik antibiyotik kullaniminin 1964°de kabul edilen cerrahi yara smiflamasina
gore yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir (11). Estetik cerrahi operasyonlarinin hepsi,
ayrica plastik ve rekonstriiktif cerrahi operasyonlarmin ¢ogu temiz cerrahi yaralardir.
Plastik cerrahideki temiz cerrahi yaralar i¢in enfeksiyon orant %1.8°dir (37,40).

Literatiirde, temiz cerrahi yaralarda enfeksiyon oranlar1 dikkate alindiginda, profilaktik
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antibiotik kullanimmin gereksiz oldugunu gosteren c¢ok sayida c¢alisma mevcuttur.
Georgiou ve arkadaslarinin rinoplasty operasyonlarinda profilaxi yapilmas1 konusunda
arastirdiklar1 literatlir taramasinda; profilaksi yapilan grupla yapilmayan arasinda
enfeksiyon oranlar1 agisindan fark bulamamislardir (41). Casaer ve arkadaslarinin
abdominoplasti operasyonlarinda profilaksi yapilmasi konusunda yaptiklar1 ¢calismada;
profilaksi yapilan grupla yapilmayan grup arasinda enfeksiyon oranlar1 acisindan fark
bulamamiglardir (42). Gravante ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ise; meme
rediiksiyonunda profilaksi uygulanmasiin enfeksiyon oranlar1 agisindan uygulanmayan
gruba gore farkinin olmadigi sonucuna varmiglardir (13). Tim bu calismalar ve
benzerleri temiz cerrahi yaralarda profilaktik antibiyotik kullanimmin gerekmedigi
bilgisini dogrulamaktadir. Literatiir bilgisi bu sekilde iken klinik uygulamalar farklilik
arz etmektedir. Perrotti ve arkadaslarmin yapti§1 calismada; estetik operasyonlarda
(temiz cerrahi yaralarda) cerrahlarin cogunun profilaktik antibiyotik kullandigmni ve bu
sirenin 7 giine kadar uzadigini rapor etmislerdir (10). Ulkemizde Yal¢m ve
arkadaslarinin kendi tiniversitelerinde opere olan hastalar {izerinde yaptiklari ¢calismada;
cerrahi tlim branslar dahil edildiginde profilaksi oranmin %93 oldugu, plastik cerrahi
icin bu oranin %100 olarak bulundugu ayricada tiim branslar dahil edildiginde
hastalarin  %28.4’linlin 3 giinden fazla profilaktik antibiyotik aldig1 sonucuna
varmiglardir (9). Klinikte profilaktik antibiyotik kullanimi ile alakali tim bu
uygulamalar yan etki ortaya ¢ikmasi ve maliyet artis1 ile dogrudan iligkilidir.
Calismamizda en sik kullanilan profilaktik antibiotik olan sefazolin sodyumun bilinen
sistemik yan etkilerinin disinda lokal yara iyilesmesine etkisi gosterilerek klinik
uygulamalarda yarar/zarar dengesinde diisiiniilmesi gereken bir baska boyut

gosterilmistir.

Yara iyilesmesine etkisi olan sistemik ilaglardan iizerinde daha dnce calisilmis ve etkisi
gosterilmis olan bir grup da antibiotiklerdir. Tiim cerrahi branglarda bu kadar sik
kullanilan antibiyotiklerin yara yeri iyilesmesine olan etkisinin bilinmesi 6zellikle
cerrahlar ve hastalar1 i¢in biiyiik 6nem arz etmektedir. Zimmermann ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada, sistemik uygulanan ampisilin, kolistin, gentamisin ve
rolitetrasiklin’in ratlarda kutandz yara yeri iyilesmesi lizerine olan etkileri arastirmis ve
postoperatif 7. giiniin sonunda ampicilin, gentamycin ve rolitetracyclinin yara gerilim

kuvvetini azalttig1 rapor edilmistir (43). Yazarlar bu sonuglari, Halme ve arkadaslarinin
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calismasina atif yaparak, antibiotiklerin kollojen sentezinde azalmaya neden olmus
olabilecegini sdyleyerek ac¢iklamislardir. Borden ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada,
metronidazoliin postoperatif 7 giin verildiginde ratlarda fasya iyilesmesini bozdugu
ancak cilt iyilesmesini etkilemedigini rapor etmislerdir (44). Yazarlar bu sonucu,
metronidazoliin metabolitlerinin yara yerindeki hipoksiyi arttirdigi ve bunun da
makrofaj ve fibroblast proliferasyonunu inhibe etttigine baglamislardir. Sefazolin
sodyum ve yara iyilesmesi hakkindaki tek literatiir bilgisi, Scher ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢aligmada, ratlarda sefazolin sodyumun postoperatif 7 giin verildiginde fasya
tyilesmesinin bozuldugunun gosterilmesi hakkindadir (16). Yazarlar bu caligmada
sefazolin sodyumun bu etkisini sefazolin sodyumun direk olarak inflamatuar evreyi
olumsuz etkilemis olabilecegini veya yara yerinde belli miktarlarda bulunan bakterilerin
yara iyilesmesine olumlu etki ettigi ve sefazolin sodyumun bakteri yiikiinii azaltarak
yara 1yilesmesine zarar vermis olabilecegi seklinde acgiklamaya calismislardir.
Antibiotikler ve yara iyilesmesine etkilerini arastiran, Sher, Borden ve Zimmermann
gibi arastirmacilarin calismalarinda parametre olarak sadece yara gerilim kuvveti
calisilmis ve yara gerilim kuvvetinin antibiotik alan bazi gruplarda azalmasinin nedenini
ancak hipotezlerle agiklamaya caligmiglardir. Antibiotiklerin gerek fasya gerek kutanoz
yara iyilesmesine etkilerini inceleyen c¢alismalarda, antibiotiklerin primer hedefi olan
bakteri ve bakteri floras1 iizerine etkilerini gdsteren parametrelerin olmayis1 bu
calismalarin sonuglarmi agiklamada giigliik yaratmistir. Biz kendi ¢alismamizda yara
gerilim kuvvetindeki bozulmanin nedenini, histopatolojik ve bakteriolojik verilerle

destekleyerek literatiire bu konuda katki saglayacagimizi diisiinmekteyiz.

Yara yerindeki bakteriler ve etkileri konusunda genellikle enfeksiyon iizerinde
durulmakla beraber, yara yerinde bulunan bakterilerin yara iyilesmesine etkisi tizerine
gecmis yillarda sinirli sayida ¢alismalar yapilmis ve Onemli sonuglara ulasilmistir.
Oloumi ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, ratlardaki paramedian laparatomy yara
modelinde, yara yerine ekilen 2x10" CFU E.coli ve Pseudomonas’m postoperatif 7.
glinde yara gerilim kuvvetini diigiirdiiglinii ancak postoperatif 10. giinden sonra bu
gruplardaki yara gerilim kuvvetlerinin kontrol grubuna gore yiiksek bulundugunu rapor
etmislerdir (45). Yazarlar bu ¢alismalarinda histopatolojik olarak, bakteri ekimi yapilan
grupta kontrol grubuna gore, 3. glinde yogun inflamatuar hiicre gocii ve 7. giinde yogun

fibroblastik aktivite varligindan bahsetmislerdir. Levenson ve arkadaslarinin yaptiklari
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¢alismada, ratlarin sirt bolgesindeki paramedian cilt insizyonuna ekilen, ml’de 1x10
1x10° ve 1x10° CFU sayida S.aurus’un yara gerilim kuvvetini postoperatif 4.giinden
itibaren kontrol grubuna gore arttirdigini ve bu farkin postoperatif 28.giine kadar devam
ettigini ayrica da higbir grupta enfeksiyon gelismedigini rapor etmislerdir (14). Ayni
ekimler ayni sayida S.epidermidis ile de yapilmis ancak yara gerilim kuvvetinde bir
degisiklik gozlenmemistir. Yazarlar bu sonuclar1 ekilen bakterilerin inflamatuar cevapta
artisga neden olmasina ve S. aurus’un hiicre duvarinda bulunan protein A sayesinde
makrofajlardan interferon salinimini arttirdigina baglamislardir. Laato ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada, ratlarin sirtina yerlestirilen implantari, ml’de 1x10° ve 1x10° CFU
sayida S.aurus ile kontamine etmisler ve ml’de 1x10° CFU olan grupta enfeksiyon
gelisirken, ml de 1x10° CFU olan grupta kontrol grubuna gére postoperatif 7.giinde
granulasyon dokusunda kan akimi ve albumin ekstravazasyonunun arttigini rapor
etmiglerdir (15). Bu ¢alismalar yara yerinde belli miktarlarda olan bakterilerin ve bakteri

tiirlerinin yara iyilesme siireciyle dogrudan iligkili olduklarini géstermektedir.

Calismamizda 7 giin boyunca verilen sefazolin sodyumun ratlardaki normal deri
florasini bozdugu gézlemlendi. Deneyin 1. giinii ratlarin normal deri florasindaki hakim
bakteri tiirli Staphylococcus cohnii iken 7 giin boyunca sefazolin sodyum alan grupta
hakim bakteri tiirii Enterococcus hirae olmustur. 3 giin boyunca sefazolin sodyum alan
grupta deneyin 7. giinii hakim bakteri tiirii Staphylococcus cohnii olmakla birlikte ara
ara Enterococcus hirae goriilmiistiir. Enterokoklar bircok antibiyotik tiirline (sefazolin
sodyum dahil) direncli olan ve ratlarin normal cilt floralarinda az sayida bulunmasina
ragmen normal floranin bozulmasi ile hakim tiir haline gelmistir. Bakteri sayis1 ise 3
giin ve 7 giin boyunca sefazolin sodyum alan grupta deneyin 1. giinii ile kiyaslandiginda
artmigtir. Bakteri sayisindaki bu artis, daha Once soylenildigi gibi, normal flora
iiyelerinin degil, normal floranin bozulmasi ile bir baska bakteri tiiriiniin anormal artis1
sayesinde olmustur. 7 giin boyunca sefazolin sodyum alan grubun yara iyilesmesinin
bozulmasi ile yaradaki hakim bakteri tiiriiniin degismesi  sonucu, Levenson’un
calismasinda oldugu gibi her bakteri tiiriiniin yara iyilesmesinde ayni etkiyi

gostermedigi sonucu ilede benzerlik gostermektedir.

Staphylococcus cohnii insanlarin normal florasinda bulunmamasma ragmen gecici
olarak florada yer alabilir. Genel olarak patojenik olmadigi kabul edilmekle birlikte

literatiirde 6zellikle immunsuprese hastalar ve yogun bakim hastalarinda enfeksiyona ve
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hatta 6liime yol a¢tigini rapor eden yaymlar mevcuttur (47-50). Giiniimiize kadar
ratlarin normal deri florasindaki bakterilerin neler oldugunu toplu halde gosteren bir
calisma ise yapilmamistir; Ozellikle ratlardaki antibiotik-kutanéz yara iyilesmesini
inceleyen ¢alismalarda bu bilginin 6nemli oldugu ve arastirilmasi gerektigini

disiinmekteyiz.

Normal bir yara iyilesmesi inflamatuar faz, proliferatif faz ile olgunlagsma ve yeniden
yapilanma (remodeling) fazlarmi icerir. Bu fazlardan herhangi birinde olusacak gecikme

veya olumsuzluk yaranin kapanmamasi ve iyilesmede gecikme ile sonuglanir.

Yara iyilesmesi siirecinde yara debritmanindan ve hiicre kemotaksisinden sorumlu olan
baslica iki hiicre tipi vardir. Notrofiller yara yerine ilk gelen hiicrelerdir. Inflamasyonun
erken fazinda baskin olan hiicreleridir. Notrofiller travmayi takiben 6 saat sonra yarada
goriiliirler ve ilk iki giin boyunca hakim olan hiicrelerdir. Ikinci-iigiincii giinlerde
monosit yogunlugu baslar. Uciinii-besinci giinlerde makrofajlar yarada hakim hiicre
olurlar. Lenfositler ise ilerleyen giinlerde 6n plana ¢ikarlar. Notrofilleri ve makrofajlar
yara bdolgesine ¢eken bir diger 6nemli faktér de yara yerindeki bakterilerin hiicre
duvarmdaki polisakkaritler ve baz1 6zel proteinlerdir (14,28). Yara yerindeki bakteriler
ve/veya lriinleri inflamatuar hiicre go¢ii i¢in adeta kemoatraktan olmaktadir. Ancak bu
kemotaksi ve sonuglar1 bakteri tiirlerine gore farklilik gosterebilmektedir (Levenson’un
calismasinda oldugu gibi). Bizim c¢alismamizda 3 giin ve 7 giin boyunca sefazolin
sodyum alan gruplarda inflamatuar hiicre yogunlugu 3. ve 7. glinlerde kontrol grubuna
gore diisiik bulunmustur. Diger bir ifade ile inflamatuar hiicre yanitinda azalma
meydana gelmistir. Cantlirk ve arkadaslar1 insizyonel yara iyilesmesi lzerine
notrofillerin etkilerini inceledikleri bir ¢alismada; notrofillerin dolasimda azaltildig:
grupta, notrofillerin arttirildig1 gruba gore, yara skorunun ve gerilim kuvvetinin anlaml
bir sekilde azaldigimi gostermislerdir (46). Bu; sefazolin sodyumun 7 giin verildiginde
inflamatuar hiicre yogunlugunu azaltmasi ve yara iyilesmesini olumsuz etkilemesine
aciklik getirmektedir. Sefazolin sodyumun inflamatuar evreye olan bu olumsuz etkisi,
direk olarak antiinflamatuar etki gostermesinden mi yoksa flora degisimi ile birlikte
disiiniildiigiinde normal floranin inflamatuar hiicre gog¢ii kemotaksisindeki roliinii
yapmasimi engellediginden mi sorusunu yanitlamak i¢in baska c¢aligsmalara ihtiyag

vardir.

47



Fibroblastlar kollajen, lipid ve polisakkaridlerin sentezinde ©nemli rol alir.
Fibroblastlarin aktivasyonuyla yara kontraksiyonu ve fibroz dokunun gerilim
kuvvetinde artma olacaktir. Calismamizda 3 giin ve 7 giin boyunca sefazolin sodyum
alan gruplarda diger gruplara gore 3. giinde fibroblastik aktivite diizeylerinde anlamli
fark bulunamazken 7. giinde bu gruplarda fibroblastik aktivite daha diistktii.
Makrofajlar inflamatuar fazda yaranm predominant hiicre tipidir ve normal yara
iyilesmesi i¢in temel hiicredir. inflamatuar yanitin daha diisiik oldugu bu gruplarda
fibroblastik aktivite diizeyleri de diisiiktii. Oloumi ve arkadaslarmin yaptiklari
calismada E.coli ve Pseudomonas ekilen grupta 7. giinde fibroblastik aktivitede artma
saptanmis yazarlar bu durumun yogun inflamatuar yanitin dogal bir sonucu oldugunu
sOylemislerdir. Caligmamizdaki flora degisikligi ve inflamatuar yanitin diisiik oldugu
gruplarda fibroblastik aktivitenin de diisiik ¢ikmasit Olouminin ¢aligmasi ile benzerlik

gostermektedir.

Antibiotiklerin kollojen sentezine etkisi ile alakali olarak, Halme ve arkadaslarinin
yaptiklar1 caligmada, hamile ratlara sistemik uygulanan tetrasiklinin fetusta kollojen
sentezini bozdugu maternal ratlarda ise olumsuz bir etkisinin olmadigi rapor edilmistir
(51). Calismamizda kollojen yogunlugu ise, 3 giin ve 7 giin boyunca sefazolin sodyum
alan gruplarada istatiksel olarak diistiktii. Fibroblastlarin ana fonksiyonu yaralanmanin
5-7. giinlerinde kollajen sentezidir. Inflamatuar yanitin zayif oldugu bu gruplarda
fibroblastik aktivite ve kollojen yogunlugunda azalma gozlendi. Kollajen
yogunlugundaki azalmanin geciken bir inflamasyonun sonucu mu, yoksa kollajen
sentezinin evrelerindeki bir inhibisyon sonucu mu oldugu sorusuna cevap vermek icin

baska calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizdaki bir diger 6nemli bulguda 7 giin boyunca sefazolin sodyum alan grupta
kollojen dizilimi ve organizasyonundaki bozukluktu. Kollojenler hiicre icinde
tropokollojen olarak sentezlenip transferaz enzimi ile ekstraseliiler arahiga c¢ikarlar,
ardindan kollajendeki aldehit gruplar1 arasmma lizil oksidaz enzimi ile saglanan
baglantilarla saglam kollajen fibrillerini olustururlar. Kollajen fibrilleri arasindaki
molekiiller i¢i ve aras1 baglar, yaranm gerilim kuvvetine ve saglamligina etki eder.
Inflamatuar yanit ve fibroblast yogunlugundaki azalma ile beraber flora degisikliginin

kollojen organizasyonunun olugmasini da geciktirdigi kanisindayiz.

48



Yara gerilim kuvveti yeni kollojen sentezi miktarini ve yara iyilesmesinin erken fazinin
iyl bir sekilde devam ettigini yansitir. Yaranin kollajen igerigi ile koreledir ve en
onemlisi klinik durumu tam yansitir. Kollojen fibrilleri arasindaki molekiiller i¢i ve
arasi baglar, yaranm gerilim kuvvetine ve saglamligma etki eder. Yedi giin boyunca
sefazolin sodyum alan grupta yara gerilim kuvveti istatiksel olarak anlamli sekilde
diisiik bulundu. Bu sonu¢ histopatolojik olarak bu grupta, kollojen yogunlugundaki
azalma ve organizasyonundaki gecikme ile de uyumludur. Bu bulgu, Scher ve
arkadaslarinin; sefazolin sodyumun ratlarda fasya iyilesmesine etkisi ile alakali olarak,
postoperatif 7. giinde yara gerilim kuvvetini azalttigini gosteren ¢alismanin sonuglari ile

de benzerlik gostermektedir (16).

Antibiotiklerin yara gerilim kuvvetine etkisini inceleyen Zimmermen, Borden gibi
yazarlar caligmalarinda kullandiklar1 antibiyotiklerin biiyilk kisminin, gerek fasya
gerekse cilt yaralarinda, yara gerilim kuvvetinin diisiirdiiglinii rapor etmislerdir (43,44).
Bu sonuglar bizim calismamizda da benzer sekilde ¢ikmis ve bu bulgu histopatolojik

olarak da desteklenmistir.

Antibiyotiklerin hangi mekanizma iizerinden yara gerilim kuvvetini azalttig1 sorusuna
yazarlar farkli yanitlar vermislerdir. Zimmerman ve arkadaslar1 deneylerinde
kullandiklar1 antibiyotiklerin kollojen sentezini azaltarak yara gerilim kuvvetini
disiirmiis olabilecegini, Borden ve arkadaglar1 ise deneylerinde kullandiklar
antibiyotigin metabolitlerinin yara iyilesme silirecine olumsuz etki etmis olabilecegini
sOylemistir. Scher ise sefazolin sodyumun direk olarak antiinflamatuar etki gostermis
olabilecegini ya da yara yerindeki bakterilerin sayisindaki azalmanin buna neden olmus

olabilecegini rapor etmistir.

Calismamizda yara iyilesmesindeki bozulmaya inflamatuar yanittaki azligi ve kollojen
organizasyonundaki bozuklugun neden oldugu gosterildi. Inflamatuar yanittaki bu
azligin bakteri sayisi ile uyumlu olmadigi bulundu. 3 giin ve 7 giin siiresince sefazolin
sodyum alan gruplarda gram basma diisen bakteri ylkiiniin arttigi gozlemlendi.
Ozellikle 7 giin siireyle sefazolin sodyum verilmesinin floranin tamamen degismesine
neden oldugu goriildii. Levenson ve arkadaslarinin farkli bakteri tiirlerinin yara
tyilesmesine farkli yonde etki ettigi sonucu ile ¢alismamizdaki flora degisikliginin yara
lyilesmesine olumsuz etki ettigi sonucu uyumludur. Yara yeri iyilesmesi ve bakteri
iligkisi ile alakali Levenson, Oloumi ve Laato gibi yazarlarin ¢aligmalarinda yara
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yerindeki bakteri sayis1 ayni tiirden bakteriler s6z konusu oldugunda 6nem kazanmistir

(14,15,45).

Gilinlimiizde profilaktik antibiyoterapide kullanilan ajanlardan, yara iyilesmesini, hangi
ajanin daha fazla bozdugu veya geciktirdigine yonelik bir veri bulunmamaktadir. Bu
ajanlarla yara iyilesmesi iizerine yapilacak bir karsilastrmali etkinlik ¢alismasinin,
ozellikle cerrahi Oncesi baska nedenlerle antibiyotik kullanan hastalar icin 6nemli

olacagini diisiinmekteyiz.

Sefazolin sodyumun cilt yarasina etkisinin siire ile alakali olmasi, sefazolin sodyumun
direk olarak antiinflamatuar etki gostermis olabileceginden ¢ok bakteriyel mekanizma
iizerinden etkisini akla getirmektedir. Bu konuda ileride yapilacak ayrntili caligmalarin,
bakteri iirin ve toksinlerini de icerecek sekilde farkli bakterilerle molekiiler diizeyde

yapilmas1 mekanizmanin tam olarak anlagilmasini saglayacaktir.

Profilaktik antibiyotik kullanimi konusunda, 6zellikle yara iyilesmesi lizerine gerek
sistemik gerek lokal olumsuz etkileri olan hastalarda, kullanilacak antibiyotigin
kar/zarar orani dikkate alinarak kullanilmasi ve bu zararlardan birisinin de siire ile
alakali olarak yara iyilesme problemi olabileceginin diisiiniilmesi gerektigi

kanisindayiz.

Sonu¢ olarak bu calisma, ratlarda, sefazolin sodyumun 7 giin siireyle verildigi
insizyonel yaralarda; inflamatuar yanit1 azalttigi, fibroblastik aktiviteyi, kollajen
yogunlugunu ve yara gerilim kuvvetini disiirdiigi ayricada florayr degistirdigini

gosterdi. Bu bulgular histopatolojik, bakteriolojik ve mekanik olarak da desteklendi.

Bu calisma, sefazolin sodyum ile cilt iyilesmesi arasindaki iliskiyi gosteren ilk
calismadir. Bu calismada elde edilen sonuglarin profilaktik antibiyotik kullanimi

konusunda literatiire katki saglayacagi kanisindayiz.
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6. SONUCLAR

3 ve 7 giin boyunca sefazolin sodyum alan gruplarda 3. ve 7. glinlerde inflamatuar

hiicre yogunlugunun azaldig1 goriildii (p< 0.05).

3 ve 7 giin boyunca sefazolin sodyum alan gruplarda 7. giin fibroblastik aktivite
diizeylerinin diisiik oldugu bulundu (p< 0.05). Inflamatuar yamttaki azalmanin
fibroblast kemotaxisi i¢cin gerekli olan sitokin salinimini da azaltarak bu sonuca yol
acmis olabilecegi diisiiniildii.

3 ve 7 giin boyunca sefazolin sodyum alan gruplarda kollojen yogunlugunun diisiik
oldugu gosterildi. Bu sonuca fibroblastik aktivitenin diisiikliigiiniin mii yoksa
kollojen sentezindeki inhibisyonun mu yol ag¢tigini agiklamak icin baska ¢aligmalar
yapilmas1 gerektigi onerildi.

7 giin boyunca sefazolin sodyum alan grupta kollojen organizasyonunun geciktigi
gdzlemlendi. Inflamatuar yamt ve fibroblastik aktivitenin azalmasmin yaninda
floraninda degismesinin kollojen organizasyonunu da geciktirdigi diistiniildii.

7 giin siiresince sefazolin sodyum alan grupta yara gerilim kuvvetinin istatiksel
olarak anlaml sekilde diistiigii gézlemlendi (p< 0.05). Kollojen yogunlugunun ve
oryantasyonunun bozulmasi ile yara gerilim kuvvetinin diistkligi uyumlu

bulundu.
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3 ve 7 giin siiresince sefazolin sodyum alan gruplarda gram basina diisen bakteri
yiikiiniin deneyin 7. giiniinde arttig1 bulundu. Bu artisin normal flora bakterilerinin
yoklugunda ortaya ¢ikan baska bir bakteri tiirii tarafindan kaynaklandigi tespit
edildi.

7 giin siiresince sefazolin sodyum alan grupta normal floranin tamamen bozuldugu
ve bu durumun yara gerilim kuvvetinin distikliigi ile birlikte oldugu gosterildi.
Yara iyilesme siirecinde normal floranin 6nemi vurgulandi.

Bu c¢aligsma, stire ile alakali olarak, sefazolin sodyumun yara 1yilesmesini olumsuz

etkiledigini gosterdi.

52



10.

11.

12.

7. KAYNAKLAR
Witte M.B., Barbul A. General principles of wound healing. Surg. Clin. North Am.

1997; 77(3): 509-28

. Glat P. M., Longaker M., T, Wound healing. In: Aston S.J., Beasley R.W., Thorne

C.HM., eds: Grabb and Smith’s Plastic Surgery.5. edition Philadelphia:
Lippincott-Raven Publishers 1997.pp 3-12

Broughton G., Janis J.E., Attinger C.E.Wound healing: An owerview Plast.
Recons. Surg. 2006; 117(7): 1-31

Broughton G., Janis J.E., Attinger C.E The basic science of wound healing Plast.
Recons. Surg. 2006; 117(7): 12-34

Williams D.T., Harding K. Healing responses of skin and mucle in critical illness

Crit Care Med 2003;31(8): 547-557

John P. Heggers. Assessing and controlling wound infection. Clin Plastic Surg.

2003; 30(1): 25— 35

H. Ryssel, O. Kloeters. The antimicrobial effect of acetic acid—An alternative to

common local antiseptics? Burns 2009; 35(5): 695-700

Heggers JP. Defining infection in chronic wounds: methodology. J Wound Care

1998:7(8): 452-6.

Yalcin A. Preoperative antibiotic prophylaxis and cost in a Turkish University

Hospital. Le Infezioni in Medicana.2007;15(2): 99-104

John A. Perrotti, Stanley A. Castor. Antibiotic Use in Aesthetic Surgery: A

National Survey and Literature Review. Plastic and Reconstructive Surgery.

2002;109(5): 1685-1693

John G. Hunter. Appropriate Prophylactic Antibiotic Use in Plastic Surgery: The
Time Has Come.2007;120(6): 1732-1734

W. Glenn Lyle. Prophylactic Antibiotics in Plastic Surgery: Trends of Use Over 25
Years of an Evolving Speciality. Aeshetic Surgery Journal 2003;23(3): 177-83

53



13

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

. Gravante G. Infections After Plastic Procedures: Incidens, Etiologies, Risk

Factors, and Antibiotic Prophylaxis. Aesth Plast Surg.2008; 32(2): 243-251

Levenson S.M. Wound healing accelerated by Staphylococcus aurus. Arch.

Surg.1983; 118(3): 310-20

Laato M. Inflammatory Reaction and Blood Flow in Experimental Wounds

Inoculated with Staphylococcus aurus. Eur. Surg. Res.1988; 20(1): 33-38

Kenneth S. Scher. Effect of cephalosporins on fascial healing after celiotomy. The

american journal of surgery.1988; 155(2): 361-65
Ferner H. Sobotta Insan Anatomi Atlasi. 3. Cilt. Berlin 1974. pp 191

Freedberg I.M., Eisen A.Z., Wolff K., Austen K.F., Goldsmith L.A., Katz S.I.,
Fitzpatrick T.B. Dermatology in general medicine. Ed. 5th ed. McGraw-Hill. New
York 1999

Achauer B. Plastic Surgery, indications, operations, and outcomes. vol:1, chapter

4, Indiana 2000, pp 30-35

Garcia S. Clinical microbiology procedures handbook. Aerobic and anaerobic

bacteriology.Vol:1 Washington 2007,pp 3.0.1-4.0.1

Todar K. Textbook of bacteriology. The bacterial flora of humans, Madison,
Wisconsin 2002, pp. 172-182

Converse J. Reconstructive Plastic Surgery, vol:1, chapter: 2,Indiana 1977 pp. 69-
77

Charles K. Menagement of acute wounds. Clin Plastic Surg 2007;34(4): 685-95

David M., Young P., Stephen J. Wound healing. Ed: Miller. In: Modern surgical
Care. 1998; 1: 1237-1247.

Joan L. Monaco W. Thomas Lawrence. Acute wound healing. Clinics in plastic
surgery,2003;30(1):1-12
Paul J. Leahy, W. Thomas Lawrence. Biologic Enhancement of Wound Healing.

Clin Plastic Surg 2007; 34(4): 659-671

Hunt T.K., Knighton D.R., Goodson W.H. Yara iyilesmesi Cev: Olcay I. Cagdas

Cerrahi Tan1 ve Tedavi Ed. Hikmet Akgiil 1985;1: 125-38 .
54



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

3S.

36.

37.

38.

39.

Thorne C. Grabb and smith’s.6th edition. Wound healing: normal and abnormal.

chapter 2; New york 2007.pp15-32

Kayaalp O. Tibbi farmakoloji. Chapter:18, Betalaktam antibiyotikler:
Sefalosporinler,Ankara 2002. pp. 234-248

Akhavani M.A, Sivakumar B., Palelog E.M., Kang N. Angiogenesis and plastic
surgery J Plast Reconstr Aesthet Surg 2008;61(12): 1425-37.

Witte M.B., Barbul A. Role of nitric oxide in wound repair The American Journal

of Surgery 2002; 183(7): 406—412.

Champe P.C. Biochemistry Lippicott’s Illustrated Reviews (Ceviri) Tokullugil A.
Biyokimya Nobel tip Kitapevleri 1997;3: 25-38.

Ozbek N.,Giineren E., Yildiz L., Meydan D., Cakir S., Coskun M. The effect pre-
operative conventional and hyperfractionated radiotherapy schedules on wound
healing and tensile strength in rats: an experimental study Int. J. Maxillofac. Surg.

2005;34(2): 185-192.

Gorodetsky R., McBride W.H., Withers H.R.Assay of Radiation Effects in Mouse
Skin as Expressed in Wound Healing. Radiation Research, 1988; 116(1):135-144.

John L. Burns, John S. Mancoll, M, Linda G. Phillips. Impairments to wound
healing. Clinics in Plastic Surgery; 2003; 30(1): 47— 56

Karukonda S.,R.,K., Flynn T.,C, Boh E_E., Mcburney E.,I., Russo G.,G., Millikan
L.,E. The effects of drugs on wound healing: part 1. Int J Dermatol 2000; 39: 250-
257

Randolph R. Resnik, Carl Misch. Prophylactic Antibiotic Regimens in Oral
Implantology: Rationale and Protocol. Implant Dentistry.2008;17(2):142-150

E. Atahan, M. Gul, Y. Ergun. Vascular Graft Infection by Staphylococcus aureus:
Efficacy of Cefazolin, Teicoplanin and Vancomycin ProphylaxisProtocols in a Rat

Model. Eur J Vasc Endovasc Surg.2007; 34(2):182-187

Garcia S. Clinical microbiology procedures handbook. Section 1: Aerobic
bacteriology. 1.4: Initial processesing, inoculation and incubation of aerobic

bacteriology specimens. s:1.4.1-1.4.19

55



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

S1.

Cruse PJ. A Five year prospective study of 23,649 surgical wounds. Arch surg
1973;107(2): 206-210

Georgiou I,Farber N. The role of antibiotics in rhinoplasty and septoplasty: a
literatiire review. Rhinology.2008;46(4): 267-270

Casaer B,Tan E. The role of antibiotic prophylaxis in Abdominoplasty: A review
of the infection Rate in 300 Cases Treated without Prophylaxis. Plastic and
Reconstructive Surgery.2009;123(1): 42

Zimmermann A.The effect of antibiotic drugs on wound healing. Urological

Resarch. 1974; 2(2): 73-77

Edward B. Borden. The effect of metronidazole on wound healing in rats. Surgery.

1985; 97(3): 331-335

Oloumi M.The Time At Which Infected Postoperative Wounds Demonstrate
Increased Strength. Surgery, Gynecology and Obstetrics. 1977;145(5):702-704

Cantiirk N.Z., Esen N., Vural B., Cantiirk Z., Kirkali G., Oktay G., Solakoglu S.
The relationship between neutrophils and incisional wound healing Skin

Pharmacol Appl Skin Physiol. 2001 Mar-Apr;14(2):108-16.

Efi Petinaki. Linezolid-Resistant Staphylococcus cohnii. Emerging infectious

diseases. 2009;15(1): 116-117

Donald C. Vinh. Not So Pretty in Pink: Staphylococcus cohnii Masquerading as
Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus on Chromogenic Media. Journal of

clinical microbiology. 2006;44(6) : 4623—-4624

Nieboer P. An unusual presentation of sepsis caused by coagulase-negative

staphylococci. Neth. J. Med.1999;55(3): 155-9.

Fernandes A ,Perl T. Staphylococcus cohnii: a case report on an unusual pathogen.

Clin Perform Qual Health Care. 1996;4(2): 107-9.

Halme J.,Juhan1 A.Effect of tetracycline on synthesis of collogen and incorporation
of calcium into bone in foetal and pregnant rats. Biochemical Pharmacology;

1968,17(8): 1479-1484

56



T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Cemal A‘li):'e; Kemalogluna ait, “RATLARDA SEFAZOLIN SODYUMUN
CILT YARASI iYILESMESINE ETKISI” adli ¢alisma, jiirimiz tarafindan Plastik
Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul

edilmistir.
Tarih : JQ// /Z/JQ//
Imza

D ééf '@’“'e : é(;m7

Uye Dou:}\ ‘T@ywqggﬁb ngcf/flu ............ )

\

57



