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YARALARDA LOKAL ANTIBIYOTIK UYGULAMALARININ YARA
DIRENCiI UZERINE ETKILERI

Zeki Alkan', Emine Unsaldy, Yasar Seker®

Efficiency of local antibiotic applications on wound resistance

Summary: Our study was based on the wound resistance effects
of the antibiotics (Procain and Crystal Penicillin) against possibl infec-
tions.

30 rabbits with different sex, breed, body weight was used as material.
They were divided into 3 groups. The first group was the control. Local
injection of Procain penicillin 400.000 JU. to the second and Crystal
penicillin 500.000 1U. to the third group to the stitch line was applied.
Stitches were removed | week later and with a weight bearing mechanisim
the resistance of stitches were observed.

Gzet: Bu calismada klinigimizde yaralarim dikilmesinden sonra
olast bir enfeksiyona karsi enjekte edilen antibiyotiklerden Prokain ve
Kristal penisilinin yara direncine etkisi ¢l¢iildii. Boylece hangi antibiyo-
tigin yara direncini en az etkiledigi arastirild..

Calismada materyal olarak ayni irk, farkli cinsiyette ve agirliktaki
30 ravsan kullamldi. Tavsanlar 3 ayri gruba béliindii. Bu gruplardan ilki
kontrol grubu olarak kullamildi. Diger iki gruptan birincisine 400.000
L.U. Prokain, ikinci griba ise 500.000-1.U. Kristal penisilin dikis hattina
lokal olarak enjekte edildi. Bir hafta sonra dikisler alimp hazirlanan bir
diizenekle yara agilincaya kadar agirlik asilarak hangi agirhikta agildigi
saptandi.

Giris
Klinigimizde enfekte ya da enfeksiyondan kuskulu yaralarda olasi

bir enfeksiyonu 6nlemek amact ile lokal olarak antibiyotik kullanil-
maktadir. Lokal olarak uygulanan bu ilaglarin antibakteriyel etkileri-
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nin yanisira, yaralarin sikatrizasyon direnci iizerine ne oranda etkiledik-
lerini arastirmak istedik. Bu amagla dikis uyguladifimiz yaralarda sik
kullandigimiz antibiyotiklerden Prokain ve Kristal penisilinin lokal uy-
gulanmasinda yaralarin sikatrizasyon direncini ne sekilde etkiledigini
gdzlemeye calistik.

Yara: Organ yuzeylerinin, mukoz membranlarin ve deri biitinli-
glinlin bozulmasidir. Yara derin dokular: etkilemedigi siirece basit;
kas, sinir, tendo ve kemikleri etkiledlgmde ise derin veya komplike yard
olarak isimlendirilir (1, 2, 9, 18, 19).

Yaralarin iyilesmesinde amag, bozulan doku biitilinliigiliniin tekrar
saglanmasidir. Travmatik olarak olusan veya operasyon amac ile
olusturulan yaralarin iyilesmesi, yara kenarlart arasinda bir képri ku-
rulmasi ile olasidir. Bu islem de hiicre gogalmasi, hiicre gogii, kollagen
sentezi, kollagenlerin ¢apraz baglanmast gibi bir seri olgular sonucu ger-
ceklesir. Yaradaki hiicreler gogalir, olgunlasir ve boylece doku fonksi-
yonu tekrar baslayabilir (1, 13, 19).

Dikilerek kapatilan operasyon yarasinda, yerel damarlarda gegici
bir vazokonstriksiyondan sonra vazodilatasyon goriiliir. Kilcal damar-
lar proteinlere kars:1 anormal derecede gecirgenlesir. Lenf, kan ve plaz-
ma yara bolgesine sizar. Agik yaralarda ve yaygin doku yaralanmala-
rinda bu fizyolojik olay olduk¢a uzun siirebilir; fakat temiz bir operas-
yon yarasinda bir kag giin iginde geger. Olii doku pargalan 15kosit
ve makrofajlarla bolgeden uzaklastinhr (1, 3, 7, 8, 18).

Yaralarda iyilesme bir dizi fizyolojiE olaylar: izleyerek olusur.
Yaralanmayi izleyen 2.-3. giin fibrin ortii iginde fibroblastlarda ve ye-
ni kapiller damarlarda bir artig vardir,

Daha sonra fibroblastlarin sayisinda bir azalma goriliir, Zengin ka
piller damar ag1 da belirgin birkag kapiller damara doniiserek zamanla
azalir. Fibroblastlar azaldikga kollagen lifler yaraya hakim olur. flk
kollagen lifler 4. 5. giin ortaya ¢ikar. Yara boslugu siiratle lif demetleri
ile dolar ve kesilmis dokular: biribirine baglayan massif, yogun bir kol-
lagen yapist olustururlar (sikratriks dokusu) (1, 7, 18).

Deri yaralarinda hemen yara kenarina komsu olan epidermis ya-
ralanmadan 24 saat sonra kalinlagmaya baslar. Marjinal bazal hiicreler
biiyiirler ve defekt igine go¢ etmeye baslarlar. Kesik kenara yakin bol-
gede bulunan bazal hiicreler bir seri mitotik boliinmeye ugrarlar. Yavru
hiicreler fibrin pargalart boyunca temas kilavuzlugu ve temas inhibis-
yonu ile yonetilmis olarak gocederler (13). Kirksekiz saat iginde tiim
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yara diizeyi yeniden epitellesir. Epitel hicrelerin mitotik faaliyetlerini
artirirlar. Epitel tabakalasmasi yeniden olusur, yiizey hiicreler keratini-
ze olur. Epidermisin iireme ve rejenerasyon yeteneginin fazla olmasi
nedeniyle gogunlukla kirksekiz saat iginde defekt kapanmaktadir {,
2,7, 8,9, 18).

Aseptik yaralarda kosullar uygun ise, 1. derece iyilesme sag-
lanmaya calisilir. Boyle yaralarda genellikle antiseptik kullamimaz. Ge-
rekiyorsa irritan olmayanlar éngdriiliir. Bu tip yaralar ince bir sikatriks
dokusu birakarak iyilesirler (1, 2, 4, 7).

Enfekte yaralarin sagaluminda oncelikle yara, bol steril sularla
temizlenir, irin ve 6lii doku parcalari varsa uzaklastirilir. Antiseptiklerle
temizlenen yaraya sikatrizan ya da antibiyotik iceren ilaglar tek veya
kombine olarak uygulanir ve yara koruyucu bir pansumanla kapatilir
a1, 2, N.

Cogu olgularda doku biitiinliigli normal iyilesme ile yeniden sag-
lanir. Iyilesme siirecini hizlandirmanin birtakim avantajlar vardir.
Ornegin; kuvvet kazanim hizi artirilarak abdominal cerrahinin korku-
lu komplikasyonlarindan olan yara agilmast ve evantrasyon rizki bu-
yiik oranda onlenir. Iste bu gibi nedenlerle cerrahlar iyilesmeyi hizlan-
diran yontemler aramuslardir.

Bu amagla da fibroblastik gelismeyi artiran embriyonik doku ekst-
releri, kikirdak tozu, talk, kemik tozu fibrinojen, kollagen ekstreleri,
tasidigt hormonlar ve enzimlerin etkisiyle yara iyilesmesini hizlandiran
plasenta yara iizerine uygulanmustir. Bazi vitaminlerinde yara iyiles-
mesini hizlandirdigi (Ornegin Vit C) saptanmistir (1, 2, 7, 11, 12, 17, 18).

Bu gibi iyilesmeyi aktive eden etkenlerin yaninda, iyilesmeyi olum-
suz yonde etkileyen durumlar ve maddeler de bulunmaktadir. Tyiles-
meyi olumsuz yonde etkileyen maddeler protein sentezini inhibe ederler;
buna bagl olarak kollagen sentezi de azalarak sikatriks dokusunun di-
renci azalir (13, 18).

Yara direncini etkileyen baslica faktdrler: Ensizyonun tipi, trav-
manin yayginhg, enfeksiyonun bulunmasi, hemostazin derecesi, dikis
materyalinin tiirii, yabanci cisim varligi, nekrotik kisimlarin bulun-
masi, beslenme bozukluklari, metabolizma hastahklarindan bazilar
ve daha birgok faktorlerdir. Ozellikle hekim tarafindan yiiksek kon-
santrasyonda antiseptiklerin kullanimi, proteinleri koagiile etmesi
nedeniyle yaramn iyilesmesini ve direncini etkileyen bir faktordiir (2,
16, 18).
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Penisilin ve birtakim antibiyotiklerin sikatriks kollageninde mole-
killer aras: ¢capraz baglanmay: inhibe ederek direnci azalttigt belirlen-
mistir (13).

Lokal antimikrobiyel ajanlar, yaralarin bakteriyel kontaminas-
yonlarinin Onlenebilmesi i¢in ¢ogunlukla deri yaralarinda sirurjikal
ensizyonlarda, kapall yaralarda ve deri greflerindc kullanilmaktadir.
Lokal uygulamalarin, lokalize yumusak doku enfeksiyonlarini onle-
mede oral antibiyotiklerden daha etkili oldugu belirlenmistir. Bununla
birlikte antibakteriyel ilaglarin yara iyilesmesi ve sikatrizasyon direnci
lizerine etkilerine iliskin gorisler bulunmaktadir (10, 14).

Bazi arastiricilar Mafenide ve Silver siilfadiazin’in bakteriyel
enfeksiyonu  Onlemekle birlikte deri  yaralarinda  epitelizasyonu
geciktirdigini bildirmiglerdir. (14, 21)

Geronemus ve arkadaslart (10), Neomycin, Polymixin ve
Bacitracin igeren pomatlarin reepitelizasyonu 9 25, Silver Siilfadiazin
pomatlarinin ise 9 28 oraninda hizlandirdigini; Povidon-iodin solus-
yonunun iyilesmeyi etkilemedigini; Nitrofurazon baz kullanildiginda
iyilesmenin 9/ 24 geciktifini ortaya koymuslardir.

Nitrofurazone pomat, solusyon ve toz seklinde veteriner hekim-
likte lokal olarak yaygin olarak kullanilmaktadir; ancak yapilan ¢a-
hsmalarda Nitrofuranlarin antibakteriyel etkilerinin yaninda reepite-
lizasyonu % 30 yavaslattig1 belirtilmektedir. Buna neden olarak; Nit-
rofurazonun 6zellikle yara iyilesmesinin baslangig doneminde gerekli
olan Ornithin Dekarboksilaz) inhibe etmesi gosterilmektedir (15, 20, 21).

Robertson ve ark. (20), fareler lizerinde yaptiklari ¢alismada, Ch-
lortetrasiklin ve Benzokain kombinasyonu ile Siilfanilamid, Siilfathi-
azol ve Urea karisimlarinin yaralarin gerilme giciini belirgin olarak
azaltti1, Nitrofurazon uygulananlarda ise, gerilim giiciiniin ilagla sagal-
tim uygulanmamig kontrol grubundan farkh olmadigi goriilmistiir.

Gentamicinin lokal antibakteriyel olarak solusyon seklinde kulla-
nilmasinin, pomat sckline gore reepitelizasyonda daha etkili oldugu
saptanmistir (14, 21).

Lokal antimikrobiyel ajan olarak kullamilan Bacitracin, % 1 Ne-
omycin siilfate ve 9 2 Kanamycin siilfate gibi genis spektrumlu antibi-
yotiklerin sitotoksik olmadiklarz, 9 1 Povidon-iodin, 9, 25 Acetik acid,
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9/ 3 Hydrogen perokside ve % 0,5 Sodyum hypochloride gibi antisep-
tiklerin sitotoksik olduklari, yara korunmasina uygun olmadiklari ve
reepitelizasyonu 6nemli dlgiide geciktirdikleri anlagilmistir (16).

Baska bir calismada, Cephalothin sodium’un lokal uygulamada
etkisinin yetersiz oldugu; Cephaloridine ve Cefazolin sodiumun ise
enfeksiyonu énemli olgiide azalttiklart saptanmustir (19).

Ratlarda yapilan ¢alismada, Fluniksin meglumine’in deri ve linea
alba yaralarinda, gerilim giiciinii 6nemli derecede diisirdiigi belirtil-
mektedir; fakat 14. giinden sonra Fluniksin uygulanan ve uygulanma-
yanlar arasinda bir farklilik bulunmamustir. Degerlendirmede Flunik-
sinin vara iyilesmesinin yangisel déneminde etkili oldugu, proliferatif
devrede etkisinin olmadig: bildirilmistir (6).

Lokal olarak uygulanan antibakteriyel ajanlarin kan monositleri-
ni ve doku makrofajlarint azalttig; fibroblast gociinii ve fibroblastlara
doniisiimii engelledigi ya da protein sentezine engel olarak 1ylle§mey
etkiledikleri bildirilmektedir (14).

Lokal antibakteriyel ilaglarin solusyon ve pomat sekilleri bulun-
maktadir. Pomatlarin yarada yabanci cisim gibi etki yapip yaranin la-
vajim engelledigi ve yapismasimi Onledigi belirtilmektedir. Diger bir
dezavantajininda; hidrofilik antibiyotik pomatlarin etkilerini yavag gos-
termeleri nedeniyle irinin yaradaki antibiyotik konsantrasyonunu dii-
stirmesidir. Pomatlarin anaerobik organizmlerin gelismelerine ortam
hazirladi1 da oOne siiriilmektedir (14).

Materyal ve Metot

Calismada farkli cinsiyette, agirhklart 1-1,5 kg. arasinda degisen
30 adet Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Tavsanlar 10’lu 3 gruba ayril-
di (A, B, C). A grubu kontrol grubu olarak kullanildi.

Tavsanlara premedikasyon amact ile xylazine 0,5 ml. {M. olarak
yapildi. Ensizyon hattina % 2 Prilocain, infiltrasyon anestezi seklinde
uygulandi.

Yara olusturulmasi ve dikilmesi igin basit bir operasyon seti kul-
lamldz.

Yaralarin gerilme giiciinii 6lgmek i¢in 6zel hazirlanan bir diizenek
kullanddi. Diizenek 50 cm. en ve beyundaki diiz bir tahtanin bir ucuna
bir ¢ivi, diger ucuna bir makara yerlestirilmesinden olusan basit bir
sistenden ibarettir (Sekil 1).
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Sekil 1 Yara direncini 6lgmede kullandigimiz Szel dizenek

A grubunda ilk 5 tavsanda median; sonraki 5 tavsanda ise para-
median 5 cm. uzunlugunda ensizyonlar yapildi. Derialti yagdokusu ve
kasdokusu acildi. Periton da agilarak karin organlari agifa ¢ikanldi.
fslem tamamlandiktan sonra periton ve kas tabakalari 1 numara katgiit
ile dikildi. Derialt1 yagdokusu birkag ayr1 dikisle kars: karsiya getirildi.
Deri ipek iplikle basit ayr1 dikislerle kapatildi. Operasyon sonrasinda
yaraya herhangi bir antibiyotik uygulanmadi. Korumak amaciyla
bolge pansumanla kapatildi. Tavsanlarin S tanesi bir kafese, 5 tanesi
ayri bir kafese yerlestirildi. igebildikleri kadar su, yemek artig1 ve pelet
yem verilerek beslendiler.

B grubu i¢in ayni sekilde ensizyonlar yapildi, ensizyon hattina
lokal olarak 400.000 iU. Prokain penisilin; C grubundakilere ise, 500.
000 iU. Kristal penisilin enjekte edildi. Operasyondan bir hafta sonra
dikigler alindi.

Direng 6lgiimii igin tavsanlara 0,5 ml. xylazine IM. olarak yapildi.
Premedikasyondan sonra daha once hazirladigimiz diizenck tzerine
teker, teker sirtiistii yatirildi. Operasyon hattimin her iki yanina yara
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dudaklarindan 0,5 cm. uzaklikta karsilikiv ikiser tane serviet pensi yer-
lestirildi (Sekil 2). Serviet penslerinden ikisi iplikle tahta lizerinde bulu-
nan sabit objeye; karsisinda bulunan iki taneside iplikle baglanarak ha-
reketli makara (makara ipin masaya dayanarak olgiimii yaniitmamast
i¢in kullanildi) lizerinden asagiya sarkitildi. Bir serum sisesi ipin ucuna
asildi. Serum seti ile serum sisesine azar, azar su akitilmaga basland:.
Yara gerilip acilincaya kadar bu isleme devam edildi. Yara agildiktan
sonra serum sisesi tartildi. Olgiilen deger gr. cinsinden yaranin agiima-
sin1 saglayan giic, diger bir deyisle yaranin direnci olarak kabul edildi.
Bulunan degerlerin aritmetik ortalamalari almarak degerlendirildi.

Sekil 2 Yara direncinin Olgiilmesi

A, B, C grubundaki tiim tavsanlara ayni islem uyguland:. Lapa-
ratominin sekline gére (median ve paramedian) gruplandirilarak deger-
lendirilmeye alindilar.

Bulgular

Yapilan galismada kontrol grubunda “A grubu’ iki tavsanda
laparatomi yarasinin gok az irinli oldugu, bes tavsanda fazla miktarda,
U¢ tavsanda ise laparatomi yarasinda ¢ok miktarda irinlesme bulun-
dugu gozlendi.
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Prokain penisilin uygulanan “B grubu” ve Kristal penisilin uygu-
lanan “C grubunda” ise, laparatomi yaralarinda irinlesme goriilmedi.

Klinik olarak saptanan bu bulgulardan sonra yaranin direnci 6n-
ceden hazirlanan diizenekle Olgiilerek elde edilen degerlerin aritmetik
ortalamalar alindi. Kontrol grubu olan A grubunda bu ortalama 1003
gr; Prokain penisilin uygulanan B grubunda 750 gr; Kristal penisilin
uygulanan C grubunda isc 700 gr. olarak saptandi.

Laparatominin median veya paramedian yapilmasinin, yaranin
gerilim direnci tizerine etkisi yoniinden bir farkhlik gozlenmedi.

Kontrol grubunda “A grubu” irinlesme olmasina ragmen gerilim
direncinin diger “B” ve “C” grubundan daha fazla oldugu saptand:.
Bu farklilik Prokain ve Kristal penisilin uygulanan “B” ve “C” grup-
lart arasinda da goriildi. Gerilim direncinin Prokain penisilin uygu-
lanan “B ”grubunda daha fazla “C™ grubunda ise daha az oldugu sap-
tandi.

Tartisma ve Sonug

Yaralarda lokal antimikrobiyel ajanlar, bakteriyel kontaminas-
yonlarin &nlenebilmesi igin yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ilag-
larin yara iyilesmesi ve sikatrizasyon direnci iizerine etkilerine iligkin
farkhi gorisler bulunmaktadir.

Robertson ve ark. (20) fareler lizerinde yaptiklari ¢alismada; Ch-
lortetrasiklin ve Benzokain kombinasyonu ile Silfanilamid Silfathi-
azole ve Urea kanigimlarmin yaralarin gerilim gliciinii belirgin olarak
azalttig), Nitrofurazon uygulamalarinda ise gerilim giicliniin kontrol
grubu ile ayn: oldugu gdorilmiistir.

Calismamizda Prokain ve Kristal penisilinin lokal uygulanmala-
rinda yaralarin geriime giiciinde %, 25 lik bir azalmanin oldugunu sap-
tadik. Bu azalma Prokain ve Kristal penisilinde Chlortetrasiklin Ben-
zokain kombinasyonu, Siilfanilamid-Siilfathiazole ve Urea karisimla-
rina oranla daha az oldugu belirlendi. Nitrofurazon uygulamalarinda
elde edilen basarili sonuglara oranla da tazla olarak saptandi. Bu grup
ilaglar arasinda enfekte ya da kuskulu yaralarda Nitrofurazondan son-
ra Prokain ve Kristal penisilin uygulanmasinin daha yararli olacagi
kanmisindayiz.

Bazi arastiricilar Mafenide ve Silver siilfadiazinin  bakteriyel
enfeksiyonu onlemekle birlikte deri yaralarinda epitelizasyonu
geciktirdigini bildirmislerdir. (14, 21)
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Biz calismamizda klinik olarak epitelizasyon gecikmesine ait her-
hangi bir bulgu ile karsilasmadik.

Geronemus ve ark. (10). Neomycin, Polymiksin ve Bacit-
rasin igercn pomatlarin reepitelizasyonu 9, 25, Silver siilfadiazin po-
matlarinin ise % 28 oraninda hizlandirdigini, Povidon iodin solusyo-
nunun iyilesmeyi ctkilemedigini, Nitrofurazon baz kullanildiginda ise
iyilesmenin %, 24 geciktigini ortaya koymuslardir.

Veteriner hekimlikte yaygin olarak kullamlan Nitrofuranlarin
antibakteriyel etkilerinin yaninda reepitelizasyonu %, 30 yavaslattifi
ileri siiriilmektedir. Buna neden olarak Nitrofurazonun; ozellikle yara
iyilesmesinin baslangic doneminde gerekli olan Ornithin dekarboksi-

lazi inhibe etmesi gosterilmektedir (15, 20, 21).

Caligmamizda bir haftalik siirede tiim yaralarin iyilestiklerini,
iyilesmede bir gecikmenin sdzkonusu olmadigini; ancak tutma giiciinde
(gerilme giici) %, 25 lik bir azalmay: saptadik. Bu nedenle iyilesme hizi-
na etkimemesi nedeniyle bu grup ilaglara yeglenmesi gerektigi kanisin-
dayiz.

Tutma giiclindeki %, 25 lik bir azalmay1 da dikislerin 2-3 glin geg¢
alinmast sonucu telafi edilebilecegi kamsindayiz.

Lokal antimikrobiyel ajan olarak kullanilan Bacitrasin, 9, 1 Ne-
omycin siilfate ve Kanamycin siilfate gibi genis spektrumlu antibiyo-
tiklerin sitotoksik olmadiklari, % 3 Hydrogen peroksid ve %, 0,5
Sodyum hypochloride gibi antiseptiklerin sitotoksik olduklan, yara
korunmasina uygun olmadiklar ve reepitelizasyonu onemli  Slgiide
geciktirdikleri anlasimistir (16).

Bu gruptaki ilaglarda gériilen etkilerin Prokain ve Kristal penisilin
uygulamalarinda goriilmemeside ¢alismamizin olumlu diger bir yonii
olmaktadir.

Ratlarda yapilan ¢alismada, Fluniksin megluminc’in deri ve linea
alba yaralarinda gerilim giiciini  onemli derecede dustirdugii belir-
tilmektedir. Ancak; 14. ginden sonra Fluniksin uygulanan ve uygu-
lanmayanlar arasinda bir farkliik bulunmamistir. Degerlendirmede
Fluniksinin yara iyilesmesinin yangisel doneminde etkili oldugu, pro-
liferatif devrede etkisinin olmadig: belirtilmektedir (6).

Lokal olarak uygulanan antibakteriyel ajanlarin; kan monositle-
rini ve doku makrofajlarini azaltugi, fibroblast gociinii ve fibroblast-
lara dénisiimii engelledigi ya da protein sentezine engel olarak iyi-
lesmeyi etkiledikleri bildirilmektedir (14).
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Biz de bu goriislerin isiginda yaptigimiz ¢alismada Prokain penisi-

lin ve Kristal penisilinin yaralarda antimikrobiyel ctkilerinin yanisira
gerilim direncini % 25 oraninda duslirdiigiinii saptamis bulunmaktayiz,
Bu ¥, 25 giig eksilmesinin dikislerin 2-3 giin geg alinmast ile enfeksiyon-
suz bir yara iyilesmesinin elde cdilebilecegi kanisindayiz.

Sonug olarak yara iyilesmesinde en iyi yontem herhangi bir anti-

bakteriyel ctken madde kullamimamasidir. Yaranin cnfekte oldugu
durumlarda enfeksiyonun ciddi komplikasyonlara neden olacagi dii-
stiniildiigiinden buna engel olmak igin Prokain ya da Kristal penisilin-
den birinin ongorilmesi gerektigine inanmaktayiz.

10.
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