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OZET : Baz ilaglarin yara iyilesmesi iizerine olumsuz etkileri vardir. Analjezikler giinliik
cerrahi uygulamada en ¢ok kullamlan ila¢ gruplarindan biridir. Bu deneysel ¢caligma, intraperi-
toneal olarak uygulanan ii¢ grup analjezigin cerrahi yaralarin iyilesmesi iizerine olan etkisini
arastirmak amaciyla yapilmigtir. Bu nedenle metimazol (novalgin), metimazol + baralgin keton
+ baralgin amid (baralgin) ve noramidazofen + endometilen bromometilat (doladomon) laporo-
tomi yapilan 48 Wistar Albino tipi rata uygulanmgtir. Analjezik verilen gruplardan hicbirinde
gerek kopma basina (p>0.05), gerekse kollajen sentezinde (p>0.05) istatistiksel olarak anlamh
bir azalma saptanmamgtir.

SUMMARY: It has been postulated that certain drugs have some adverse effects on wound
healing. Analgesics are one cf the most frequently used drug group in surgical practice. The aim
of the present study is to evaluate the effects of analgesics on healing process. We used three dif-
ferent analgesic drugs on 48 Wistar Albino rats. A celiotomy was done and the analgesics were
administered to the anirnals intraperitoneally for seven days postoperatively. There was no signi-
ficant decrease either in the breaking strength (p>0.05) or in the amount of the reparative colla-

gen (p>0.05) of the healing wounds, compared to the control group.

Bazi ilaglarin yara iyilesmesi tizerine olumsuz et-
kilerinin oldugu bilinmektedir (1, 3, 6, 9). Son y1llar-
da ozellikle antibiyotiklerin yara iyilesmesini gecik-
tirdigini iddia eden cahsmalar ilgi cekicidir (7, 10,
11). Bu nedenle antibiyotiklerin yara iyilesmesi tize-
rine olan etkilerini karsilastirmali olarak inceleyen
bir calismamiz sirasinda (hentiz yayinlanmadi) cer-
rahi Kliniklerinin kagmnilmaz olarak en ¢ok kullar-
lan ilacy, analjeziklerin de bu etkisini arastirmay:
deger bulduk. Istanbul Universitesi Deneysel Tip
Aragtirma ve Uygulama Merkezinde (DETAM)
yiiritiilen cahismada, siklikla uygulanan analjezikle-
rin bagmda gelen metimazol (novalgin), metimazol
+ baralgin keton + baragil amid (baralgin) ve no-
ramidazofen + endometilen bromometilat (dolado-
mon) kullaruldl. Amacimiz bu tiir ilaglarinda yara
lyilesmesi iizerine olasi etkilerini incelemek ve bir-
birleri ile karsilastirmakti.

MATERYAL VE METOD

Calismada agirhklan 175-200 gr arasinda degi-
sen Wistar Albino tipi erkek sicanlar kullanild:. De-
nek hayvanlan ¢alismaya alinmadan 6nce bir haf-
ta stre ile oda s151ndaki kafeslerinde gozetim
altinda tutuldu ve standart sigan yemi ve su ile be-
slendi. Eter anestezisi altinda 5 cm uzunlugunda
median batin insizyonu uygulanan hayvanlarda
fasial insizyon 4-0, cilt insizyonu ise 3-0 prolen ile
kontinyu olarak kapatildi.

Sicanlar herbiri 12 hayvandan olusan 4 gruba
ayrild 1. gruba (kontrol) serum fizyolojik 1 cc/
sican; II. gruba metimazol (novalgin) 30 mg/kg, I1I.
gruba metimazol + baralgin keton + baralgin amid
(baralgin) 25 mg/kg ve IV. gruba noramidazofen
+ endometilen bromometilat (doladomon) 15
mg/kg iniraperitoneal (Ip) olarak uyguland:. Ilag-
larin uygulanmasma batin insizyonun yapilmasin-
dan bir glin once basianarak yedi gtin siireyle de-




vam edildi. Hayvanlar postoperatif yedinci glinde
sakrifiye edilerek karmn derisi eksize edildikten sonra
batin duvarlar insizyon yarasmi icerecek sekilde gi-
kanldi. Batin duvarlarindan insizyona dik kesiler
yapilarak 1 er cm genigliginde doku seritleri hazir-
landi.

Analjeziklerin yara iyilesmesi iizerine olan etkile-
rini degerlendirmek amac ile hidroksiprolin sentezi
ve kopma basina 6lciileri ile insizyon yerlerinde ol-
usan spontan defektler kriter olarak alind:.

Hidroksiprolin sentezi olgiimleri Istanbul Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuarinda
gerceklestirildi. Yukanda agiklandigi sekilde hazirla-
nan doku geritleri tamamen kuruyana dek liyofilize
edildi. Her liyofilize doku 6rneginden 10 mglik bir
parqa tartilarak 5 ml % 0.9 NaCl iginde homojenize
edildi. Bu homojenatlarin 1'er ml'si 120° C de 16 saat
siireyle 1 ml 12 N HCI ile hidrolize edildi. Hidroli-
zatlardan T'er ml almarak gerekli pH ayarlamalan
yapildi (2). Daha sonra 2 mg/m! doku homojenatla-
rinda Lowry ve arkadaslarmm uyguladifi metodla
(8) proteni diizeyleri olctildi. OH-prolin/protein
deerleri kollajen igerigininindeksi olarak kullaruld.
Sonuglann istatistiksel degerlendirilmesi nonpara-
metrik Kruskal-Wallis testi kullanilarak yapild:.

Kopma basmeinun olgiimii Crawford tarafindan
tanimlanan bir basing 6lger yardimi ile gerceklesti-
rilmistir (5). Yukarida agiklandig: sekilde hazirlanan
1 em genisligindeki doku seritlerinin herbirine 350
gram ile baglanularak agrlik uygulandi. Bu uygula-
ma insizyon yerinde ani bir kopma gorilene kadar
gr./5 sn. aguwhk artirlarak siirdiirildii. Ortalama
kopma basmnglan nonparametrik Kruskal-Wallis
testi ile karsilagtirild.
rinde saptanan spontan doku defektleri de kayde-
dildi.

SONUCLAR

Analjezik kullanulan denek hayvanlarinda karin
duvan kopma basinglar1 (KDKB) Tablo I de goriil-
mektedir. Buna gore asafidaki ortalama (£SEM)
KDKB lan bulunmugtur. Grup I (Kontrol) : 43127.7
gr, Grup IT (Novaljin) : 415. 4+9.4 gr, Grup III (Baral-
jin): 411. 328.4 gr, Grup IV (Doladomon): 413. 1£5.4
gr. Analjezik kullanilan her g rat grubunda da
KDKB'larinm kontrol grubuna gore diisiik oldugu
ancak bu diisiikligiin istatistiksel olarak anlamh ol-
madig1 ortaya gikmustir (p>0.05).

Denek hayvanlarinin insizyon yarasmdaki hi-

droksiprolin miktarlarida Tablo II de verilmistir. Or-
talama (£SEM) hidroksiprolin miktarlar1 soyledir.
Grup L 0.077 £0.010 pgr/gr doku, Grup IL: 0.071 £
0.007 pgr/gr doku, Grup IIL: 0.069 £ 0.009 pgr/gr
doku, Grup IV: 0.070 + 0.007 pgr/gr doku. Burada
da analjezik kullamlan gruplann hidroksiprolin
diizeyleri kontrol grubuna oranla azalmis olmakla
birlikte bu durum istatistiksel olarak anlamsiz bu-
lunmustur (p 0.05)

Ayrica hayvanlar sakrifiye edildiklerinde sadece
Baralgin kullanlan grupta bir denek hayvaninda
makroskopik spontan doku defekti saptanmug ve
bunuda istatistiksel bir anlam ifade etmedigi sonu-
cuna varimastir.

DENEK NO |KONTROL NOVALGIN| BARALGIN| DOLADOMON
|
1 21 423 445 414
2 436 412 387 421
3 397 43 417 412
4 446 410 302 304
5 452 398 456 446
6 429 376 41 423
7 461 456 380 © 303
8 422 402 432 425
9 389 467 397 386
10 457 378 386 417
ORTALAMA 314 4154+ | 4113% 41311
KOPMA 77 94 84 54
BASINCI +S.EM. +SEM. +S.EM. +S5EM.
Rn 267 194 170 187
H=3.31 ¥ 0.05=781 331<7.81 p=0.05

TABLO 1. Analjezik kullanilan denek hayvanlarinda karin duva-
r1 kopma basinglarinin istatistiksel degerlendirilmesi (Kopma basinci
birimi: gr/ 5 saniye).

DENEK NO KONTROLj_ NOVALGIN| BARALGIN|DOLADOMON
1 0.064 0.072 0.063 0.068
2 0.080 0.080 0.071 0.071
3 0.088 0.069 0.087 0.065
4 0.092 0.067 0.059 0062
& 0.080 0.075 0.067 0.074
6 0.088 0.063 0.081 0.067
7 0o | 0.078 0.074 0.089
8 0082 | 0.061 0.056 0.069
9 0.06% 0.085 0073 0.067
10 0.062 0.068 0.065 0.074
ORTALAMA| 007761 0.0718+ 0.06% + 0.0707 £
OH-P 0.010543 0.007671|  0.009628 0.007439
| MIKTARI
Rn 257 2025 1725 188
H=2.96 K 0.05=7.81 2.596<7.81 p> 005

TABLO 2. Analjezik kullanian denck hayvanlaninin insizyon ya-
rasindaki hidroksiprolin miktarinin istatistiksel degerlendiriimesi (Hi-
droksiprolin birimi: pgr/gr doku).
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TARTISMA

Analjezikler giintimiizde en sik kullanilan ilacla-
rn baginda gelmektedir. Ozellikle cerrahi klinikle-
rinde ameliyat sonrasi donemde kullanimlan kaci-
nimazdir. Kanumizea bu gercek cesitli ilaclann yara

iylesmesi tzerine etkilerinin  aragtirildigs
giinumiizde analjeziklerinde {izerinde ¢nemle du-
rulmasini gerektirmektedir.

Yapilan cahsmalarda yara iyilesmesini olumsuz
yonde etkiledigi bildirilen ilaglardan antibiotiklerin
prokaryotik protein sentezine ézgiin terapotik etki-
lerinin yamusira 6karyotik protein settezini de boza-
rak kollajen sentezini inhibe ettikleri iddia edilmek-
tedir (4,9). Bir diger calismada timik hormonlarm
fibroplaziyi inhibe eden T siipresér hiicreleri indiik-
leyerek yara lyilesmesini anlaml: derecede gecikti-
rebilicegi gosterilmistir(1).

simdiye kadar analjeziklerin yara iyilesmesi iize-
rine etkilerini inceleyen bu tiir bir ¢cahsmanm yapil-
marmis olmas: nedeni ile bu konuda elimizde hichir
bilgiyoktur.

Yaptgimiz caliymada analjezik kullandigimiz tic
ayrl denek hayvani grubunda da kontrol grubuna
gore gerek karm duvan kopma basinglar: gerekse
insizyon yarasindaki hidroksiprolin  diizeyleri
diistik bulunmus, ancak bu azalmalarm istatistiksel
bir anlam: olmadig1 (p>0.05) nonparametrik Krusk-
al Wallis testi ile gosteriimistir. Ote yandan analjezik
kullandigimiz gruplardan sadece birinde tek denek

hayvaninda saptadigimiz spontan doku- defektide
istatistiksel bir anlam ifade etmemektedir.

Sonug olarak bu ¢alismada kullanilan analjezikle-
rin biiyiik bir olasilikla yukarida agiklandig tiirden
protein sentezini bozucu etkilerinin olmamas: nede-
ni ile yara iyilesmesini olumsuz yonde etkilemedik-
lerisdylenebilir.
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