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ÖZ

Yumuşak doku enfeksiyonları (YDE), normal deri fl orası ve deri bütünlüğünün bozulduğu durumlarda 
patojen bakterilerin kolonizasyonu sonucu ortaya çıkmaktadır. Bakteriyel YDE’nın çoğundan streptokok 
ve stafi lokoklar sorumludur. İbuprofen gibi steroid olmayan antiinfl amatuvar ilaçlar, analjezik ve antipi-
retik etkileri nedeniyle YDE’nda sıklıkla kullanılmaktadır. Ancak bazı çalışmalarda, bu ilaçların antiproli-
feratif etkileri nedeniyle yara iyileşmesinin erken döneminde epitelizasyon ve anjiyogenezi geciktirdiği 
bildirilmektedir. Bu çalışmada, immünosüpresif farelerde Staphylococcus aureus ile oluşturulan YDE’nda, 
ibuprofenin yara iyileşmesi üzerindeki etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. Çalışmada toplam 120 adet 
dişi Balb/c faresi kullanılmış; dört deney ve iki kontrol grubu oluşturulmuştur. Deney grupları; B (Bakteri 
grubu, n= 23), Bİ (Bakteri + İbuprofen grubu, n= 23), BA (Bakteri + Ampisilin grubu, n= 23) ve BİA 
(Bakteri + İbuprofen + Ampisilin grubu, n= 21) olarak; kontrol grupları ise, S1B2 (sadece immün süpres-
yon yapılan grup, n= 15) ve S2B2 (Hiçbir işlem yapılmayan grup, n= 15) olarak belirlenmiştir. Farelerde 
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immün süpresyon siklofosfamid uygulaması ile yapılmış; enfeksiyon ise metisiline duyarlı S.aureus ATCC 
25923 bakteri süspansiyonunun (2 x 108 cfu/ml) sağ arka bacaktan subkütan yolla verilmesi ile oluştu-
rulmuştur. İbuprofen farelere gastrik gavaj yoluyla (50 mg/kg/gün), ampisilin ise intramusküler yoldan 
(100 mg/kg/gün) uygulanmıştır. Hayvanlarda oluşan yara boyutları günlük olarak ölçülmüş ve birinci, 
üçüncü ve yedinci günlerde doku (epitel tabaka, bağ dokusu, sebase bezleri, ter bezleri) ve serum 
örnekleri alınmıştır. Alınan doku örnekleri hematoksilen-eozin (HE) boyama yöntemiyle histopatolojik 
olarak incelenmiş; serum örneklerinde IL-1, IL-6, TNF-α ve VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) 
düzeyleri ELISA yöntemiyle belirlenmiş ve ayrıca doku sitokin reaksiyonları immünohistokimyasal olarak 
(immünoperoksidaz boyama ile) değerlendirilmiştir. Çalışmamızda, B ve Bİ gruplarının yara boyutlarında, 
ikinci günden çalışmanın sonuna kadar belirgin bir değişim görülmemiştir (p> 0.05). BA ve BİA grupla-
rında ise yara boyutları her gün kademeli olarak küçülmüş ve yüzeyel kalmıştır. TNF-α ve IL-1 ortalama 
serum düzeyleri tüm gruplarda düşük bulunmuştur. Serum IL-6 ortalama değeri, B grubunda ilk günde 
diğer gruplara göre daha yüksek saptanmış ve bu fark Bİ ve BA grupları ile karşılaştırıldığında istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (p< 0.05). Ayrıca üçüncü gün tüm gruplarda düşük bulunan serum VEGF 
değerleri, yedinci gün belirgin olarak artmıştır. Doku örneklerinin histopatolojik ve immünohistokimyasal 
değerlendirme sonuçları da ELISA sonuçlarını desteklemiş ve serum sitokin paternleri ile benzer reaksiyon 
vermiştir. Sonuç olarak çalışmamızın verileri, S.aureus’un neden olduğu deneysel yumuşak doku enfek-
siyonlarında ibuprofenin yara iyileşmesi üzerine hiçbir olumsuz etkisinin bulunmadığını göstermektedir.

Anahtar sözcükler: Staphylococcus aureus; yumuşak doku enfeksiyonu; ibuprofen; yara iyileşmesi; hayvan 
modeli.

ABSTRACT

Soft tissue infections (STIs) occur as a result of the colonization of pathogenic bacteria upon the 
destruction of normal skin microbial fl ora and the skin integrity. Streptococci and staphylococci are the 
most frequent causes of bacterial STIs. Non-steroidal anti-infl ammatory drugs (NSAIDs) such as ibupro-
fen are often used in STIs because of their analgesic and antipyretic effects. However, evidence suggests 
that these drugs might delay both epithelization and angiogenesis in the early phases of wound healing 
because of an antiproliferative effect. The aim of this study was to investigate the effect of ibuprofen on 
the wound healing in STIs caused by Staphylococcus aureus in immunosuppressed mice. A total of 120 
female Balb/c mice were used in the study and the mice were assigned to four test groups and two con-
trol groups. The test groups were defi ned as follows; B (Bacteria group, n= 23), BI (Bacteria + Ibuprofen 
group, n= 23), BA (Bacteria + Ampicillin group, n= 23), BIA (Bacteria + Ampicillin + Ibuprofen group, 
n= 21); and the control groups were defi ned as follows; S1B2 (only immunosuppressed controls, n= 
15) and S2B2 (Sham group). Immunosupression was induced with cyclophosphamide and the experi-
mental infection was generated by subcutaneous inoculation of bacterial suspension (2 x 108 cfu/ml) 
of methicillin-sensitive S.aureus ATCC 25923 to the right hind leg. Ibuprofen was given to the mice by 
gastric gavage (50 mg/kg/day), and ampicillin (100 mg/kg/day) by intramuscular injection. Wound sizes 
that appear in the animals were measured on a daily basis. Serum and tissue (epithelial tissue, connective 
tissue, sebaceous glands, sweat glands) samples were obtained on the fi rst, third and seventh days. The 
tissue samples were examined histopathologically by hematoxylin-eosin (HE) staining method and IL-1, 
IL-6, TNF-α and VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) levels were determined in serum samples 
by ELISA method. The tissue cytokine reactions were also evaluated by immunohistochemical (immu-
noperoxidase staining) method in tissue samples. In our study, no signifi cant change was detected in 
the wound sizes of B and BI groups from the second day to the end of study period (p> 0.05). On the 
other hand the wound dimensions of BA and BIA groups gradually decreased and remained superfi cial. 
The average serum levels of TNF-α and IL-1 was detected low in all groups. The mean value of serum 
IL-6 on the fi rst day in group B was determined to be higher compared to other groups, and when this 
difference was compared to groups BI and BA, and the control group, it was found statistically signifi cant 
(p< 0.05). In addition, the VEGF levels which were detected low in all groups in the third day of infec-



168

Deneysel Staphylococcus aureus Yumuşak Doku Enfeksiyonlarında 
İbuprofenin Yara İyileşmesi Üzerindeki Etkisinin Araştırılması

MİKROBİYOLOJİ BÜLTENİ

tion increased signifi cantly at the seventh day. The results of histopathologic and immunohistochemical 
studies have supported the results of ELISA and yielded similar results with serum cytokine patterns. In 
conclusion, our data indicated that ibuprofen has no negative effect on the wound healing in soft-tissue 
infections caused by S.aureus.

Keywords: Staphylococcus aureus; soft tissue infection; ibuprofen; wound healing; animal model.

GİRİŞ

Normal deri fl orasının ve deri bütünlüğünün bozulduğu durumlarda patojen bakte-
rilerin kolonizasyonu sonucu deri ve yumuşak doku enfeksiyonları (YDE) ortaya çıkmak-
tadır1. Bakteriyel kaynaklı YDE’nın nedeni çoğunlukla gram-pozitif mikroorganizmalar 
olup, streptokoklar ve stafi lokoklar ilk sırayı almaktadır1. Steroid olmayan antiinfl amatu-
var ilaçlar (Non-Steroidal Anti-Infl ammatory Drugs; NSAID) ise, analjezik ve antipiretik 
etkileri nedeniyle YDE’nda sıklıkla kullanılmaktadır2,3. En fazla kullanılan NSAD’dan biri 
olan ibuprofen, fenilpropionik asit türevi olup siklooksijenaz izoenzimlerinin selektif ol-
mayan inhibitörüdür2. Bazı çalışmalarda sistemik ibuprofen kullanımının yara iyileşmesi 
üzerinde olumsuz etkisi olduğu belirtilmekte; bu etkinin, ilacın proinfl amatuvar sitokin 
(IL-1β, TNF-α, vb) ve VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) ekspresyonlarını de-
ğiştirerek epitelizasyon ve anjiyogenezi geciktirmesinden kaynaklandığı ifade edilmekte-
dir4-10. Grup A streptokoklar (GAS)’ın neden olduğu YDE’nda ise, çelişkili veriler olmakla 
birlikte, NSAID kullanımının, immün sistemi baskılamak suretiyle prognozu kötü yönde 
etkilediği bildirmektedir11-13. 

Yumuşak doku enfeksiyonlarının tedavisinde antibiyotiğe ilaveten NSAID’ın kullanı-
mı da tartışmalı bir konudur14-18. Bu konuda özellikle GAS üzerinde yapılmış çalışma-
lar12,13,15,18 mevcut olup, S.aureus’un neden olduğu YDE modelinde yapılacak çalışma-
lara ihtiyaç bulunmaktadır. Bu çalışmanın amacı, immünosüpresif farelerde S.aureus ile 
oluşturulan YDE’nda ibuprofenin yara iyileşmesi üzerindeki etkisinin araştırılmasıdır. Bu 
amaçla, farelerde deneysel olarak oluşturulan enfeksiyonda, oluşan yara boyutları günlük 
olarak ölçülmüş; birinci, üçüncü ve yedinci günlerde alınan serum örneklerinde IL-1, IL-6, 
TNF-α ve VEGF düzeyleri ELISA yöntemiyle belirlenmiş; alınan doku örnekleri ise histopa-
tolojik ve immünohistokimyasal olarak değerlendirilmiştir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Hayvan Deneyleri Etik Kurulu onayı (12/02/2013-PAUHDEK-2013/03) ile gerçekleşti-
rilen bu çalışmada, 120 adet 18-22 gr dişi Balb/c fareleri kullanıldı. Fareler bir kafeste 6 
tane olacak şekilde 12 saat karanlık, 12 saat aydınlık ortam sağlanarak, ısıtma ve nemlen-
dirme yapılabilen bir ortamda, standart fare yemi ve su kullanılarak barındırıldı. YDE oluş-
turmak amacıyla metisiline duyarlı S.aureus (MSSA) ATCC 25923 suşu kullanıldı. Nutrient 
buyyon besiyerinde 37°C’de 24 saat çoğaltılan bakterilerden hazırlanan süspansiyon, 0.5 
McFarland bulanıklık skalası kullanılarak hücre sayısı 2 x 108 cfu/ml olacak şekilde ayar-
landı ve bütün çalışmalarda bu yoğunluk kullanıldı.
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Deney Gruplarının Oluşturulması

Çalışma için dört deney ve iki kontrol grubu oluşturuldu ve grup içindeki hayvan 
sayıları, enfeksiyon oluşumundan sonra 1., 3. ve 7. günde değerlendirilecek şekilde dü-
zenlendi (Tablo I). Tüm deney gruplarına immün sistemin baskılanması için siklofosfamid 
uygulandı ve S.aureus ile enfekte edildi. Farelerde immün süpresyon, Dai ve arkadaşları-
nın19 tanımladıkları şekilde oluşturuldu. İlk siklofosfamid dozu, farelerin enfekte edilme-
sinden 4 gün önce 150 mg/kg olacak şekilde, 2. doz farelerin enfekte edilmesinden 1 
gün önce 100 mg/kg olacak şekilde intraperitoneal olarak verildi. Enfeksiyon oluşturula-
cak gruptaki farelerin sağ arka bacağı steril traş bıçağı ile traş edildi. Calame ve arkadaşla-
rı20 tarafından tanımlandığı şekilde; 2 x 108 cfu/ml bakteri süspansiyonu 100 μl subkütan 
yolla verildi. Çalışmaya dahil edilen tüm farelerin günlük fotoğrafl arı çekildi ve yara yeri 
‘‘tahmini alan hesaplama yöntemiyle’’ ölçülerek mm2 olarak not edildi.

İbuprofen (Sigma Aldrich, 14883-1G, İstanbul), Reagen-Shaw ve arkadaşları21 tara-
fından tanımlandığı şekilde gastrik gavaj yoluyla 50 mg/kg/gün üç eşit doza bölünerek 
8’er saat aralıklarla verildi. Ampisilin, (Sigma Aldrich, A9393-5G, İstanbul) Mal ve arka-
daşlarının22 tanımladığı gibi intramusküler (IM) yoldan 100 mg/kg olarak günde tek doz 
olacak şekilde uygulandı.

Belirlenmiş olan günlerde (1., 3., 7.) uygun anestezi altında intrakardiyak yoldan kan 
alındı. Alınan kan 2000x rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek serumlar ayrıldı ve çalışma 
anına kadar -20ºC’de saklandı.

Serum sitokin düzeylerinin saptanması 

Serumda sitokin düzeyleri ticari ELISA kitleri kullanılarak (TNF-α, IL-1 ve IL-6 için Mouse 
ELISA, AssayPro, ABD; VEGF için Mouse ELISA, Wuhan Eiaab Science Co., Çin) araştırıldı.

Histolojik ve immünohistokimyasal inceleme

Alınan dokular, %10’luk formaldehit solüsyonunda bekletilerek tespit edildi ve 72 
saat sonunda rutin ışık mikroskobunda takibe alındı. Hazırlanan parafi n bloklardan, Leica 
RM-2125 rotary mikrotom kullanılarak 5 μm kalınlığında kesitler elde edildi. Kesitlere, 
hematoksilen eozin (HE) boyama ve TNF-α, IL-1, IL-6 ve VEGF’i belirlemek amacıyla 

Tablo I. Farelerin Deney ve Kontrol Gruplarına Göre Dağılımı

Gruplar Kod Yapılan uygulama
Toplam 

sayı
Kan alınma zamanları

1. gün 3. gün 7. gün
Deney B Bakteri + serum fi zyolojik 23 7 8 8

Bİ Bakteri + ibuprofen 23 7 8 8
BA Bakteri + ampisilin 23 7 8 8
BİA Bakteri + ibuprofen + ampisilin 21 7 7 7

Kontrol S1B2 Sadece immün süpresyon yapıldı 15 5 5 5

S2B2 Hiçbir işlem yapılmadı (Sham grubu) 15 5 5 5
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immünohistokimyasal boyama işlemi yapıldı. Kesitler daha sonra Olympus BX51 marka 
ışık mikroskobu (Japonya) ve Olympus DP72 dijital kamera (Japonya) ile görüntülendi. 
İmmünohistokimyasal boyama sonuçları; (+++): kuvvetli boyanma, (++): orta derecede 
boyanma, (+): zayıf boyanma, (/+/-): çok zayıf boyanma, (-): boyanma yok, şeklinde 
değerlendirildi.

İstatistiksel Analiz

Grupları kendi aralarında karşılaştırmak için istatistiksel değerlendirme One-Way ANO-
VA testi ile yapıldı; p< 0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Yara Boyutlarının Değerlendirilmesi

İlk gün için tespit edilen ortalama yara boyutları B grubunda (96 mm2) en büyük olup, 
bunu sırasıyla Bİ (81 mm2), BİA (45 mm2) ve BA (39 mm2) grupları izlemiştir. B grubunda 
yara büyüklüğü çalışma sonuna kadar aynı kalırken, yara derinliğinde artış meydana gelmiş-
tir. Üçüncü günde nekroz başlamış; 4. günden itibaren nekroz ilerlemiş ve ampütasyona 
bağlı ekstremite kaybı ile sonuçlanmıştır. Bİ grubunda ikinci gün eksuda drenajı ile ülser 
oluşmuştur. İkinci günde gerçekleşen bu küçülme, B ve BİA gruplarıyla karşılaştırıldığında 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamış (sırasıyla; p= 0.12, p= 0.07); ancak BA grubuyla is-
tatistiksel olarak belirgin bir fark tespit edilmiştir (p= 0.01). Daha sonraki günlerde yara 
boyutlarında değişim gözlenmemiştir. Bİ grubunda; B grubunda görülen yara derinlik artışı 
saptanmamıştır. Bİ grubunda nekroz oluşumu, B grubuna göre geç olarak 4. günde gerçek-
leşmiş; hiçbir farede ampütasyona bağlı ekstremite kaybı olmamıştır.

BİA ve BA gruplarında yara boyutlarında genellikle günler içinde küçülme görülürken, 
BİA grubunda en belirgin küçülme 4. ve 5. günde yaşanmıştır. Her iki grupta da yara 
derinliği oluşmayarak yüzeyel kalmıştır. BİA ile BA grupları yara boyutları açısından 
karşılaştırıldığında, hiçbir günde istatistiksel fark bulunmamıştır (p> 0.05). Yara boyut-
larının günlere ve gruplara göre değişimi Şekil 1’de gösterilmiştir.

Sitokin Düzeylerinin Değerlendirilmesi

Ortalama TNF-α ve IL-1 düzeylerinde 1., 3. ve 7. günlerde Bİ grubuyla diğer gruplar 
arasında istatistiksel bir fark görülmemiştir (p> 0.05). Serum IL-6 ortalama değeri, 1. 
günde B grubunda diğer gruplara göre daha yüksek saptanmış; bu fark Bİ, BA ve kontrol 
gruplarıyla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p< 0.05). Birinci 
günde oluşan bu fark 2. ve 3. günde ortadan kalkmıştır. Serum IL-6 ortalama değerinde 
1., 3, ve 7. günlerde Bİ grubuyla diğer gruplar arasında istatistiksel bir fark görülmemiştir 
(Şekil 2). Tüm gruplarda 3. günde düşük olarak görülen serum VEGF değerleri 7. günde 
belirgin olarak artmıştır. Bİ grubuyla diğer çalışma grupları arasında 3. ve 7. günde ista-
tistiksel olarak anlamlı bir fark oluşmamıştır.
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Şekil 1. Yara boyutlarının günlere ve gruplara göre değişim grafi ği (B grubu: Bakteri grubu; Bİ grubu: Bakteri 
+ İbuprofen grubu; BA grubu: Bakteri + Ampisilin grubu; BİA grubu: Bakteri + İbuprofen + Ampisilin grubu).

Şekil 2. Tüm grupların 1., 3. ve 7. günde ortalama IL-6 ölçüm değerleri (B grubu: Bakteri grubu; Bİ grubu: 
Bakteri + İbuprofen grubu; BA grubu: Bakteri+ Ampisilin grubu; BİA grubu: Bakteri+ İbuprofen + Ampisilin 
grubu; S1B2: Sadece immün süpresyon yapılan kontrol grubu; S2B2: Hiçbir işlem yapılmayan kontrol grubu).
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İmmünohistokimyasal (İHK) Değerlendirme Sonuçları

Değerlendirmeler; epitel, bağ dokusu, yağ bezleri ve ter bezlerinde ayrı ayrı yapılmıştır. 
Yedinci günde B grubunda yapılan İHK boyamada, deri dokusunda dejenerasyon çok art-
tığı için değerlendirme yapılamamıştır. 

TNF-α reaksiyonu; 1. ve 3. gün tüm gruplarda zayıf pozitif veya negatif olarak 
görülmüştür (Tablo II, III) (Resim 1, 2). Yedinci gün; Bİ, BA ve BİA grubunda bağ dokusu 
lifl eri pozitif bulunmuş, bu üç grubun epitel dokusunda reaksiyon çok zayıf pozitif sonuç 
vermiştir. BA ve BİA gruplarında yağ bezlerinde reaksiyon pozitif olarak izlenmiştir. Reak-
siyonlar sitoplazmik ve yaygın şekilde olup, çekirdek boyanması görülmemiştir (Tablo IV) 
(Resim 3).

IL-1 reaksiyonu; 1. gün en yüksek olarak B grubunda görülmüş, diğer tüm gruplarda 
zayıf pozitif veya negatif reaksiyon izlenmiştir (Tablo II) (Resim 1). Üçüncü gün; IL-1 reak-
siyonu tüm gruplarda zayıf pozitif ya da negatiftir (Tablo III) (Resim 2). Yedinci gün; Bİ, 
BA ve BİA gruplarında bağ dokusu lifl erinde pozitif reaksiyon gözlenirken tüm grupların 
epiteli negatif bulunmuştur (Tablo IV) (Resim 3).

IL-6 reaksiyonu; 1. gün epitel dokusunda B grubu dışındaki diğer gruplarda nega-
tif olarak izlenirken, bağ dokusu bütün gruplarda pozitif olarak gözlenmiştir (Tablo II) 
(Resim 1). Üçüncü gün; epitel dokusu tüm gruplarda zayıf pozitif veya negatif reaksiyon 
olarak izlenirken bağ dokusunda reaksiyon ise Bİ grubu hariç bütün gruplarda pozitiftir. 
Ter ve yağ bezlerinde IL-6 reaksiyonu ise BA grubu ve BİA grubunda pozitif bulunmuştur 
(Tablo III) (Resim 2). Yedinci gün; epitel dokusunda IL-6 reaksiyonu tüm gruplarda nega-
tif olarak görülmüştür. Bağ dokusu lifl erinde pozitif reaksiyon ise B grubu hariç diğer tüm 
gruplarda izlenmiştir (Tablo IV) (Resim 3).

Tablo II. Birinci Günde TNF-α, IL-1, IL-6 ve VEGF’in İmmünohistokimyasal Değerlendirmesi

TNF IL-1 IL-6 VEGF

B BI BA BIA B BI BA BIA B BI BA BIA B BI BA BIA
Epitel tabaka - +* - - ++ - - - +++ - - - ++ ++ +++ +++
Bağ dokusu - + + - +++ + - - +++ +++ +++ +++ ++ ++ +++ +++
Sebase bezleri - + +/- - ++ + - + +++ - - - + + ++ +
Ter bezleri - - - - - - - - - - - - - - +++ ++

* Epitel hücrelerinin apikal sitoplazmasında pozitif reaksiyon.

Tablo III. Üçüncü Günde TNFα, IL-1, IL-6 ve VEGF’in İmmünohistokimyasal Değerlendirmesi

TNF IL-1 IL-6 VEGF

B BI BA BIA B BI BA BIA B BI BA BIA B BI BA BIA
Epitel tabaka + + + +/- - - - - - - - - ++ + ++ -
Bağ dokusu + + + +/- + - - - ++* - ++ ++ ++ + ++ +
Sebase bezleri + + + + - - - - - - ++ ++ ++ +++ ++ +/-
Ter bezleri - - - - ++ - - - - + +++ - ++ + - +/-

* Reaksiyon bazal laminada çok kuvvetli.
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VEGF reaksiyonu; 1. gün tüm gruplarda epitel ve bağ dokusunda kuvvetli olarak göz-
lenmiş, en yoğun boyanma BA ve BİA grubunda izlenmiştir. Bu gruplarda ter ve yağ 
bezleri de kuvvetli pozitiftir. B ve Bİ gruplarında ise reaksiyon pozitif olmasına karşın, bu 
pozitifl ik diğer gruplardan daha azdır. Boyanma, BA grubu dışında sitoplazmik ve yaygın 
olarak görülmüş; ancak BA grubunda hem sitoplazmik hem de çekirdek boyanması dik-
kati çekmiştir (Tablo II), (Resim 1). Üçüncü gün; epitel, bağ dokusu, ter ve yağ bezlerinde 
VEGF reaksiyonu B, Bİ ve BA gruplarında zayıf veya orta derecede pozitif olarak görül-
müştür. BİA grubunda ise epitel reaksiyonu negatif olmasına karşın, bağ dokusu ve yağ 
bezlerinde reaksiyon pozitiftir (Tablo III) (Resim 2). Yedinci gün epitel dokusunda VEGF 
reaksiyonu BA ve BİA grubunda kuvvetli pozitif, Bİ grubunda negatif olarak izlenmiş; B 
grubunda ise epitel görülmemiştir. Bağ dokusu lifl erinde VEGF reaksiyonu; Bİ, BA ve BİA 

Resim 1. Birinci günde deri dokusunda TNF-α, IL-1, IL-6 ve VEGF’in immünohistokimyasal ekspresyonu (E: 
Epitel; Ok: Yağ bezleri) (İmmünoperoksidaz, 200x).
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Resim 2. Üçüncü günde deri dokusunda TNFα, IL-1, IL-6 ve VEGF’in immünohistokimyasal ekspresyonu (E: 
Epitel; Ok: Yağ bezleri) (İmmünoperoksidaz, 200x).

Tablo IV. Yedinci Günde TNFα, IL-1, IL-6 ve VEGF’in İmmünohistokimyasal Değerlendirmesi

TNF IL-1 IL-6 VEGF

B BI BA BIA B BI BA BIA B BI BA BIA B BI BA BIA

Epitel tabaka * +/- +/- +/- +/- - - - - - _ ++ ++

Bağ dokusu * + + + + + + ++ ++ ++ + + +
Sebase bezleri * + + + - - - - - _ _ + +

Ter bezleri * - - - - - - - _ - _ _ _

* B grubunda epitel ve epitel altı bağ doku izlenmedi.
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gruplarında zayıf pozitif; yağ bezlerinde reaksiyon BA ve BİA grubunda zayıf pozitiftir. 
Ter bezleri reaksiyonu tüm gruplarda negatif bulunmuştur. Reaksiyonlar sitoplazmik ve 
yaygın şekilde olup, çekirdek boyanması yoktur (Tablo IV), (Resim 3).

Histolojik Değerlendirme Sonuçları

Birinci günde; B grubunda epitel dokunun yer yer kaybolduğu, dermis varlığının de-
vam ettiği, yağ bezleri, kıl follikülleri ve ter bezlerinin gözlendiği belirlenmiştir. Diğer 
üç grubun epitelleri süreklidir ve kesintiler yoktur. Ancak bazı alanlarda epitel hücreleri-
nin oldukça yassı olduğu gözlenmiştir. Dermiste yağ bezleri, ter bezleri ve kıl follikülleri 
normal yapısında izlenmiştir. Üçüncü günde; B grubunda 1. günde izlenen epitel doku 
kaybının boyutlarının artarak devam ettiği saptanmış, aynı zamanda bağ dokusu lifl er-
inin birbirlerinden ayrılarak arada boşluklar oluşturdukları dikkati çekmiştir. Yağ bezleri, 
ter bezleri ve kıl follikülleri normal görünümdedir. Diğer üç grupta epitel doku varlığını 
devam ettirmekle birlikte; BA ve BİA grubunda epitel dokuda hücre sıralarının arttığı 
izlenmiştir. Bİ grubunda epitel hücrelerinin boyunun uzadığı dikkati çekmiş; dermiste 

Resim 3. Yedinci günde deri dokusunda TNFα, IL-1, IL-6 ve VEGF’in immünohistokimyasal ekspresyonu        
(B grubu çalışılamamıştır) (E: Epitel; Ok: Yağ bezleri) (İmmünoperoksidaz, 200x).
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yağ bezleri, ter bezleri ve kıl follikülleri normal yapısında gözlenmiştir. Yedinci günde; 
B grubunda epitel ve dermis izlenmezken, diğer üç grupta epitelin çok katlı olduğu ve 
keratinize olduğu belirlenmiştir. BA ile BİA grubunda epitel kalınlığı Bİ grubuna göre daha 
fazladır. Dermiste yağ bezleri, ter bezleri ve kıl follikülleri normal yapısında izlenmiştir. 
Çalışma gruplarının histolojik boyama görüntüleri Resim 4’de verilmiştir.

Resim 4. Tüm grupların günlere göre histolojik değişimleri (E: Epitel; Ok: Yağ bezleri; Ok başı: Ter bezleri) 
(Hematoksilen-eozin, 200x).
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TARTIŞMA

Dokularda oluşan enfeksiyon veya travmatik hasar sonucu infl amasyon ortaya çıkmak-
ta ve bu süreçte immün sistem hücreleri tarafından çeşitli sitokinler salınmaktadır. IL-1β, 
IL-6 ve TNF-α gibi proinfl amatuvar sitokinler, enfeksiyonlarda vücudun immün yanıtını 
oluşturan önemli mediatörlerdir. IL-1 ve TNF-α, infl amatuvar yanıtta önemli olan pros-
taglandin ve lökotrien gibi eikozanoidlerin sentezlenmesine sebep olur23. İbuprofenin 
sitokinler üzerine etkisinin araştırıldığı çalışmalarda, bazı araştırmacılar24,25 ibuprofenin 
infl amatuvar yanıtta sitokin düzeylerini artırdığını bildirirken, bazıları26 değiştirmediğini 
ifade etmektedir. Weng ve arkadaşlarının13 çalışmasında, ibuprofenin farelerde oluşturu-
lan deneysel S.pyogenes YDE üzerine etkisi incelenmiş ve enfeksiyonun 1, 3, 5 ve 7. 
günlerinde serum ve enfekte dokuda IL-6 düzeyi, deney grubunda kontrol grubuna göre 
anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Deney grubunda 3. günde serum IL-6 düzeyi pik 
yaparken, kontrol grubunda tespit edilemez düzeydedir. Benzer olarak araştırıcılar, en-
fekte dokuda TNF-α düzeyini, deney grubunda kontrol grubuna göre özellikle 3. günde 
anlamlı olarak yüksek bulmuş; serum TNF-α düzeyinin ise her iki grup için 1. günde tespit 
edilemez düzeyde olduğunu bildirmişlerdir13. Bu çalışmanın sonucunda; ibuprofenin, 
proinfl amatuvar sitokinlerden TNF-α ve IL-6 düzeylerini serum ve dokuda artırarak, yara 
iyileşmesini geciktirdiği düşünülmüştür13. Bizim çalışmamızda, yara enfeksiyonu oluşu-
munda S.aureus kullanılmış; yara iyileşmesinde sadece ibuprofenin değil, ampisilin ve 
her iki ilacın beraber kullanımının da etkinliği incelenmiştir. Weng ve arkadaşlarının13 
buldukları sitokin pikini yakalamak için 1., 3. ve 7. günlerde serumdan ELISA çalışması 
yapılmış; yine aynı günlerde doku değişimlerini görebilmek amacıyla doku örnekleri 
alarak HE boyama ve immünohistokimyasal (İHK) çalışma ile doku sitokin reaksiyonları 
değerlendirilmiştir. Çalışmamızda dokuda IL-6 reaksiyonu, tüm gruplarda 1. günde pozi-
tif olarak görülürken, Weng ve arkadaşlarının13 çalışmasına göre pik yapması beklenilen 
3. günde Bİ grubunda diğer grupların aksine negatif olarak görülmüştür. Bu veri Weng ve 
arkadaşlarının13 bulmuş oldukları ibuprofen grubundaki kontrol grubuna göre dokudaki 
yüksek IL-6 sonuçlarıyla çelişmektedir. Yedinci günde ise IL-6 doku reaksiyonları 1. ve 3. 
güne nispeten zayıf pozitif olarak gözlenmiştir. Diğer taraftan, Weng ve arkadaşlarının13 
buldukları doku TNF-α değerleri de, bizim çalışmamızda bulunan zayıf veya negatif 
TNF-α reaksiyonlarıyla çelişmektedir.  

Çalışmamızda elde edilen serum sitokin düzeyleri değerlendirildiğinde; IL-6 düzey-
inin B grubunda belirgin olarak yüksek olduğu saptanmış, bu fark Bİ ve BA gruplarıyla 
karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p< 0.005). İlk gün görülen bu 
yükseklik takip eden günlerde azalmıştır. Daha önceki çalışmalar27 ışığında, yüksek IL-6 
ve düşük TNF-α düzeylerinin siklofosfamid kullanımı ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. 
Siklofosfamidin sitokinler üzerine etkisi tartışmalı olup, bazı çalışmalarda27 siklofosfa-
midin sitokin düzeylerini artırdığı, bazılarında28,29 ise azalttığı rapor edilmiştir. Serum 
IL-1 düzeylerine bakıldığında ise; Bİ grubuyla diğer gruplar arasında belirgin bir fark 
görülmemiştir. Bu sonuçlar Sirota ve arkadaşlarının24 bulduğu serum IL-1 sonuçlarına 
benzemektedir. Aynı şekilde, Bİ grubunda 1., 3. ve 7. günlerde doku IL-1 reaksiyonları 
zayıf pozitif veya negatif olarak görülmüş ve diğer gruplarla karşılaştırıldığında belirgin 
bir fark bulunmamıştır.
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VEGF, özellikle endotel hücreleri için özgül etkilere sahip olan çok yönlü trombosit 
kaynaklı bir büyüme faktörüdür. VEGF’in endotelyal anjiogenez, kemotaksis ve endotel 
hücrelerinde mitojenik etki ile damar gelişimini uyarmasının yanı sıra morfogenezde 
de önemli etkisi vardır30. Trombositler, nötrofi l, makrofaj, düz kas ve endotel hücreleri, 
fi broblastlar ve diğer birçok hücreden salınan VEGF, endotel yüzeyinde eksprese edilen 
kendi reseptörlerine bağlanarak anjiogenezi başlatır. Çok yaygın olarak kullanılan 
siklofosfamid, doksorubisin ve paklitaksel gibi anti-kanser ilaçların anti-anjiogenik etkileri 
bilinmektedir31,32. Beharry ve arkadaşlarının33 ratlar üzerinde yaptıkları çalışmada, düşük 
ve yüksek doz ibuprofen uygulanan deney grubunda retinada VEGF düzeylerinin, kontrol 
grubuyla karşılaştırıldığında baskılanmış olduğu gözlenmiş ve iki grup arasındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Ancak serum VEGF düzeylerinin, her iki grupta 
kontrol grubuyla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptanmıştır33. 
Bizim çalışmamızda serum VEGF düzeyleri; tüm gruplarda 3. günde 7. güne göre 
daha düşük bulunmuş, 7. günde ise anlamlı bir artış görülmüştür. Bu farkın, kullanılan 
siklofosfamid ile ilişkili olabileceği düşünülmüş, 3. ve 7. gün için Bİ grubuyla diğer 
gruplar arasında belirgin bir fark görülmemiştir. Bu sonuç, Beharry ve arkadaşlarının33 
bulmuş oldukları serum VEGF sonuçlarına benzemektedir. Çalışmamızda saptanan doku 
VEGF reaksiyonları ise Bİ grubunda; 1., 3. ve 7. günde diğer gruplara göre daha zayıf 
olarak görülmüştür. Bu sonuçlar da, Beharry ve arkadaşlarının33 buldukları, ibuprofen 
kullanımıyla dokuda oluşan düşük VEGF sonuçlarına benzemektedir.

İbuprofenin bakteriyel enfeksiyonlar üzerine etkisi tartışmalı bir konudur. Bazı araştır-
macılar antiinfl amatuvar ve analjezik özelliğinin yanında, ibuprofenin antibakteriyel etki-
sinin de varlığını iddia etmişlerdir34,35. Ancak Groppo ve arkadaşları36 tarafından hayvan 
modeli ile yapılan bir çalışmada; stafi lokok kaynaklı YDE’nda sodyum diklofenakın serum 
ve dokuda amoksisilin konsantrasyonunu azaltarak yara iyileşmesini geciktirdiği sap-
tanmıştır. Bizim çalışmamızda ibuprofenin antibakteriyel etkisi in vivo ve in vitro olarak 
değerlendirilmemiştir. Ancak, sadece bakteri verilen B grubunda gözlenen iştah kaybı, 
canlılık azalması ve tüylerin dökülmesi gibi belirtiler bakteri+ibupofen verilen Bİ grubun-
da gözlenmemiştir. Bİ grubunda nekroz başlangıcının B grubuna göre daha geç gerçek-
leşmesi, B grubunda görülen yara derinliğindeki artışın Bİ grubunda görülmemesi ve B 
grubunda görülen ampütasyona bağlı ekstremite kaybının Bİ grubunda hiçbir farede 
olmaması, ibuprofenin antibakteriyel etkisinin varlığını düşündürmektedir. Bu sonuçlar, 
yara yerinden yapılacak olan bakteri sayımı gibi in vivo çalışmalara ve özellikle S.aureus 
ile yapılacak in vitro çalışmalara ihtiyaç olduğunu göstermektedir.

İbuprofen ve ampisilinin klinikte beraber kullanımının tedaviye etkisi ile ilgili veriler sı-
nırlı olmakla beraber, daha çok akut otitis media modeli üzerinde yapılan çalışmalar göze 
çarpmaktadır37,38. Bazı çalışmalar37 enfeksiyonun tedavisinde ibuprofen ve ampisilinin 
beraber kullanımının, tek başına ampisilin kullanımına göre belirgin bir yararının olmadı-
ğı yönündeyken, bazı çalışmaların38 sonuçları ise adeta her iki ilacın beraber kullanımını 
teşvik etmektedir. Bizim çalışmamızda, başlangıç yara boyutu bakteri + ampisilin verilen 
BA grubunda, bakteri + ampisilin + ibuprofen verilen BİA grubuna göre küçük olmakla 
birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p> 0.05). İlerleyen günlerde 
de bu iki grup arasında yara boyutlarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülme-
miştir (p> 0.05). Benzer olarak serum sitokin düzeylerinde de her iki grup arasında, tüm 
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günlerde istatistiksel bir fark yoktur (p> 0.05). Her iki grupta da yaralar yüzeyel kalırken, 
7. günde yara kapanması gerçekleşmemiştir. İHK reaksiyonlar değerlendirildiğinde, her 
iki grup için benzer reaksiyonlar görülmüştür. Yara boyutları, HE boyama, İHK reaksi-
yonlar ve serum sitokin düzeyleri dikkate alındığında, prognozda; tek başına ampisilin 
kullanımının her iki ilacın beraber kullanımına göre çok belirgin bir fark olmasa da daha 
iyi olduğu yönündedir. Sonuç olarak çalışmamızın verileri, S.aureus’un neden olduğu 
yumuşak doku enfeksiyonlarında, ibuprofenin yara iyileşmesine hiçbir olumsuz etkisinin 
bulunmadığını göstermektedir.
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