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6zet: Tav~anlarda kortizonun ·yara iyile~mesi Ozerine bilinen olumsuz etkisi parenteral A 
vitamini verilerek engellenmeye c;all~1ldL Yara iyile~mesinin degerlendirmesinde onemli bir 
mediator olan histamin sentezi esas al1nd1. Bilindigi gibi kortizon histamin fonksiyonunu 
henoz tam bilemedigimiz bir seviyede engellemektedir. 

Bu maksatla yarall tav~anlarda: 
1) Kontrol, 2) Kortizon, 3) A vitamini+Kortizon gruplan olu~turularak yaralardan birinci, 
oc;oncO, be~inci ve yedinci gOnlerde at1nan doku orneklerinde histamin seviyelerini olgtOk. 
Yedinci gOnde kortizon grubunda doku histamin seviyesi diger gruplara oranla en yOksek 
(p<0.001) bulundu . Bunun !ledeni muhtemelen mast hOcrelerinde sentez edilen histaminin 
dola~1ma gec;emeyi~i fakat yarall dokularda tutulmas1 idi. 

A vitamini+kortizon grubunda histamin seviyesinin kontrol grubuna gore Oc;OncO ve be~inci 
gOnlerde onemli olgOde (p<0.05) yOksek oldugu, bu farkm yedinci gOnde kayboldugu 
gozlendi. Bu degi~imi de , kortizonun inhibe edici etkisinin 3. ve 5. gOnlerde once hakim 
olmas1, daha sonraki gOnlerde bu etkinin A vitamini yard1m1 ile giderilmesi ~eklinde 
yorumlad1k. 

Anahtar Kelimeter: Yara iyile~mesi , kortizon, A vitamlni 

Management of the negative effect of cortisone on the wound healing by 
vitamin A: an experimental study 

Summary: The negative effect of cortisone on the wound healing was tried to be avoided 
in the rabbits experimentally. The histamin tissue levels were accounted as a base which is 
an important mediator in wound healing. As it is known, cortisone inhibits histamin function 
in a level which has not determined exactly yet. For this purpose in the wounded rabbits we 
have formed: 1) The control, 2) The cortisone, 3) The vitamin A+Cortisone groups and we 
have determined the histamin levels in the tissue samples that have been taken from the 

wounds in the 1st, 3rd, sth and 7th postoperative days. 

• Erciyes Oniversitesi Tip Fakultesi Gene/ Cerrahi Anabilim Dali, Prof. Dr. 
•• Erciyes Oniversitesi Tip Fakultesi Genet Cerrahi Anabilim Dafl , Yard.Dor;.Dr. 

••• Erciyes Oniversitesi Tip Fakultesi Gene/ Cerrahi Anabilim Dafl, Dor;.Dr. 
•••• Polatli Devlet Hastanesi Gene/ Cerrahi Uzmam 

••••• Erciyes Oniversitesi Tip Fakultesi Biokimya Anabilim Dafl Uzmam 
••••• Erciyes Oniversitesi Tip FakOitesi Biokimya Anabilim Dali Ogretim Oyesi 



Kortizonun Yara lyile§mesi Ozerindeki 0/umsuz Etkisinin A Vitamini ile Giderilmesi: 
YE$1LKAYA, Ya§ar ve ark. 

The tissue histamin levels on the 7th day in the cortisone group were found to be most 
higher (P<0.001) than the other groups. We have suggested that the histamin which has 
been synthetized in the mast cells, cou ld have not released in to the blood flow, but 
entrapped in the wounded tissues. 

On the other hand the histamin levels of the cortisone+ vitamin A group, were have been 

calculated higher (p<0.05) on the 3rd and sth postoperative days, comparing to the control 
group; though that difference was disappeared by the 7th day. As an explanation for that 
curve, we have commented that, the inhibitory effect of the cortisone had been pronounced 

on the 3rd and sth days, but it was probably managed by vitamin A on the next days. 

Key words: Wound healing, cortisone, vitamin A 

Kortizon yara iyile~mesini olumsuz yonde etkileyen ilaglardan biridir. Kortizonun bu etkisi 
ozellikle yara iyile~mesin in ba~lang19 safhalannda belirgindir. Histamin ise her t0rh1 
enflamasyonda oldugu gibi yara iyile~mesinin enflamasyon safhasmda da gok onemli rol 
oynayan bir doku hormonudu r. Kortizonun, antienflamatuar etkisini histamin 
serbestle~mesini engelleyerek gosterdigi , A vitamininin ise kortizonun bu etkisini ters yonde 
degi~tirerek yara iyile~mesini normale yakla~t1rd1g1 bilinmektedir (2,3,4,9,12,14). 

Baz1 hallerde kortizon tedavisi alt1nda bulunan hastalara cerrahi giri~im gerekebilir veya 
cerrahi giri~im uygulanan hastalara ge~itli nedenlerle kortizon verme mecburiyeti dogabilir. 

<;all~mam1zda, deney hayvanlannda bu iki ilacm etkisi altmda yara iyile~mesi devam ederken 
yara dokulanndaki histamin miktarlanm tayin ederek A vitamininin enflamasyona katk1s1n1 
biyokimyasal olarak gostermeyi amaglad1k. Aynca, A vitamini verilerek, kortizonun yara 
iyile~mesindeki olumuz etkileri giderilebilir mi, ve nihayet klinikte kar;;lla§1lan yara iyile;;mesi 
problemlerinde de A vitamini kullan1labilir mi s~rulannm cevaplann1 ara;;t1rd1k. 

Materyal ve Metod 

(,;al1§mam1zda, deney hayvan1 olarak ag1rl1klan 2000 - 2500 gram arasmda degi;;en otuz 
adet beyaz tav;;an kullan1ld1. Standart laboratuar yemi ve su ile beslenen tav~anlar onarhk 
Og grup halinde aynld1. 

Kontrol grubu: Bu grupta yer alan on tav;;ana herhangi bir ilag verilmeksizin ameliyat 
yap1ld1 ve ameliyat sonras1 birinci, Oguncu , be~inci ve yedinci gunlerde yara dokulanndan 
biyopsiler allnarak ornekler histamin tayini igin derin dondurucuda saklandl. 

Kortlzon grubu: Bu grupta yer alan on tav;;ana ameliyattan 15 gun oncesinden 
ba~lanarak ameliyat gOnOnde ve deneyin sona erdigi ameliyat sonras1 yedinci gOne kadar 
her gun gOnde 25 mg prednizolon intramOskOier olarak veri ldi. Bu amagla Prednol - L 250 
miligramhk ampullar bidistile enjeksiyonluk su ile 10 ml' ye sulandmlarak her bir tav;;ana birer 
ml verilmek sureti ile uyguland1. Bu gruptaki tav~anlardan da ameliyat sonras1 birinci, OgOncO, 
be;;inci ve yedinci gunlerde histamin tayini amac1 ile yara dokusu biyopsileri almd1 ve derin 
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dondurucuda saklandl. 

A vltamlnl+kortlzon grubu: Bu grupta yer alan on tav~ana aynen kortizon grubundaki 
i~lemler uygulandL Farkh olarak ameliyattan 0<; gun once, ameliyat gOnO, ameliyat sonras1 
birinci, ikinci ve O<;uncO gOnlerde 2500 unite A vitamini intramuskOier olarak verildi. Bunun 
i<;in Roche firmas1 kanah ile lsvi<;re ' den getirti!en Arovit ampul adll A vitamini preparat1 
kullamldl. Bu preparatm 2 ml'sinde 100 000 unite A vitamini bulundugu i<;in her seferinde 
0.05 ml verildi. Bu gruptaki tav~anlardan da ameliyat sonras1 birinci, O<;OncO, be~inci ve 
yedinci gunlerde yara dokusu biyopsileri ahnarak, ornekler daha sonra yap1lacak histamin 
tayini igin derin dondurucuda sakland1. 

Amellyat: Ameliyat sabah1 ag b1rak1lan tav~anlar eter inhalasyonu ile uyutuldular. Ameliyat 
sahas1 tra~ edildikten sonra steril ~artlarda her tav~amn kolumna vertebralis'inin iki~er 
santimetre lateralinden, skapula ile krista iliaka arasm1 birle~tirecek ~ekilde , alt1~ar santimetre 
uzunlukta, iki~er insizyon yap1ld1. lnsizyon, yuzeyel fascia ve yOzeyel s1rt kaslann1 da i<;ine 
alacak ~ekilde derinle~tirildi. 

Enflamatuar reaksiyonu etkilememek 191n kanayan noktalara ligatOr veya koterizasyon 
uygulanmadl. Hemostaz, steril tamponlar ile bask• uygulanarak sagland1. Daha sonra herbir 
insizyon, tOm tabakalan i<;eren aral1kh be~ adet 4/0 ipek ile kapat1ld1. Ameliyat sahas1 
yeniden iyot-alkolle silindi ve ag1k b1raklld1. 

Biyopst Ameliyat sonras1 birinei gun deneyde yer alan herbir tav~ana yapllm1~ olan iki~er 
insizyondan birinin bir yansmdan u<;tan ba~layarak iki diki~ ahnd1, yara a<;1ld1 ve Adamsons ve 
arkada~lan (1) tarafmdan gosterilmi~ olan yaranm biyolojik olarak aktif bOigesinden tOm 
katlan i<;eren biyopsi ahnd 1. Yaranm biyolojik olarak aktif bolgesi, yara dudaklanndan her iki 
yana dogru 0.5 em lik mesafedeki dokulan kapsar. Bu nedenle biyopsilerin eni en geni~ 
yerinde 0.5 em olarak ahnm1~t1r. Biyopsi igin a<;llan yara yeniden 4/0 ipek ile iki diki~ 

konularak kapat1ld1. Ameliyat sonras1 O<;OncO gOnde ayn1 yaranm diger ueundan iki diki~ 
ahnarak aym yontemle biyopsi yap1ld1. Ameliyat sonras1 be~inci ve yedinei gOnlerde de kar~1 
taraftaki yaran1n iki ucundan ayn1 teknikler kullan1larak biyopsiler ahnd1. 

Biyopsi i<;in bu teknigi kullanmam1zm amac1 , herbir biyopsi yeni bir yaralanma 
olu~turdugundan ve deneyimizde gOnlere gore yaradaki histamin miktan tayin edildiginden, 
yeni travma ile enflamasyonun gidi~ini etkilememektir. Herbir biyopsi sahas1 digerinden en 
az 1 em uzakta oldugu i<;in deneyimizde boyle bir etkile~menin olmadiQin l varsayd1k. 

<;a11~mam1zda tav~anlann higbirinde ameliyat sonras1 donemde yara enfeksiyonuna 
rastlanmad1.Tav~anlann tOmO deney sOresince sagllkll kald1lar veyaralan komplikasyonsuz 
iyile~ti. 

Doku histamin tayinleri igin C.D.May ve P.A. Shore' un yontemleri modifiye edilerek kullanlldl 
(8, 11 ). Elde edilen bulgulann istatistiki olarak degerlendirilmesinde Student'in t testi 
kullan1larak iki ortalama arasmdaki ve iki e~ arasmdaki farkm onemlilik testi yap1ld1 (13). 
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Kortizonun Yara /yile§mesi Ozerindeki 0/umsuz Etkisinin A Vitamini ile Giderilmesi: 
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Bulgular 

Kont;ol grubundaki hayvanlarm yara dokusu orneklerindeki histamin miktarla'n tayin 
edildiginde birinci gOn 0.169±0.013 j..l.gr/gr doku olan histamin scviyesi gOnlerle parale! olarak 
artml§, yedinci gOnde 0.209±0.015 IJ.gr/gr doku olarak bulunmu~tur (Tablo 1). 

i<ontrol ve kortizon gruplannda gunlere gore histamin degerleri arasmdaki farklann istatistiki 
degerlerdirmesi yaplld1gmda birinci, Oc;OncO ve be~inci gOnlerde her iki grubun doku histamin 
sevfyeleri arasmdaki farklar istatistiki olarak anlams1z (p>0.05), yedinci gOnde ise anlamh 
(p<O.OS') bulunmu~tur (Tablo II) . 

I I r~ ~ • 

Tablo 1: _Gruplann gOnlere gore histamin degerlerinin (IJ.gr/grdoku) aritmetik ortalama, 
- ~tandart hata ve standart sapmalan ,., 

.. . . '. ·(; Kontrol 
n 10 

x±SX 0.169±0.013 
1.g0n so 0.041 

x±SX 0. 18 0±0. 014 
2 .gon so 0.044 

x±SX 0.212±0.016 
5.g0n so 0.050 

x±SX 0.209±0.015 
?.gun so 0.046 

n : Denek say1s1 
x : Aritmetik ortalama 
SX: Standart hata 
SO: Standart sapma 

Kortizon 
10 

0.176±0.022 
0.071 

... 
0.209±0.015 
0.048 

0.179±0.013 
0.041 

0.375±0.041 
0.131 

A vit+kortizon 
10 

0.173±0.01 0 
0.031 

0.221±0.008 
0.026 

0.168±0.008 
0.024 

0.186±0.015 
0.047 

Oiger taraftan kontrol grubu ile A vitamini+kortizon grubunda ameliyat sonras1 birinci v e 
yedinci gOnlerde yara dokulanndaki histamin seviyelerinin ortalamalan arasmdaki farklar 
istatistiki olarak anlams1z bulunurken (p>0.05), ameliyat sonras1 Oc;Onco ve be~inci gOnlerde 
A vitamini+kortizon grubundaki histamin seviyeleri anlamll ~ekilde (p<0.05) yOksektir (Tablo 
Ill). 

Kortizon grubu ve A vitamini+kortizon grubu deney hayvanlannda ameliyat sonras1 gOnlerde 
oi<;OimO~ olan histamin seviyeleri arasmdaki farklar incelendiginde her iki grupta ameliyat 
sonras1 birinci, Oc;Onco ve be~inci gOnlerde yara dokulanndaki histamin degerleri arasmda 
istatistiki bir fark olmadlQI (P>0.05), buna kan~1hk ameliyat sonras1 yedinci gOnde kortizon 
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Kortizonun Yara lyile§mesi Ozerindeki 0/umsuz Etkisinin A Vitamini ile Giderilmesi: 

YE$1LKAYA, Ya§ar ve ark. . . . 

grubundaki histamin seviyesinin anlaml1 ~ekilde yuksek oldugu (p<0.001) tespit edilmi~tir 

(Tablo IV). 

Tablo 11 : Kontrol ve kortizon gruplannda gunlere gore histamin degerleri (llg/gr doku) 
arasmdaki farklar. 

Kontrol Kortizon p 

1.gun x±SX 0.169+0.013 0.176±0.022 
SD 0.041 0.071 

0.270>0.05 

3.gun x±SX 0.180±0.014 0.209±0.015 1.408>0.05 

SD 0.044 0.048 

5.gun x±SX 0.212±0.016 0.179±0.013 1.614<0.01 
SD 0.050 0.041 

?.gun x±SX 0.209±0.015 0.375±0.041 3.781 <0.01 
SD 0.046 0.131 

Tablo Ill : Kontrol ve A vitamini+kortizon gruplannda gOnlere gore histamin degerleri (llgr/gr 
doku)arasmdaki farklar. 

Kontrol A vit + kortizon p 

1 .gO n x±Sx 0.169±0.013 0.173±0.01 0 0.246 >0.05 
SD 0.041 0.03.1 

3.gun x±Sx 0.180±0.014 0.221±0.008 2.537 <0.05 
SD 0.044 0.026 

5.gun x±Sx 0.212±0.016 0.168±0.008 2.509 <0.05 
SD 0.050 0.024 

7.gon x±Sx 0.209±0.015 0.186±0.015 1.106 >0.05 
SD 0.046 0.047 
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Tabla IV : Kortizon ve A vitamini+kortizon gruplannda gOnlere gore histamin degerleri (llgr/gr 
doku) arasmdaki farklar. 

Kortizon A vit+kortizon p 

1.g0n x±Sx 0.176±0.022 0.173±0.01 0 0.122 >0.05 
so 0.071 0.031 

3.g0n x±Sx 0.209±0.015 0.221±0.008 0.695 >0.05 
so 0. 048 0.026 

5 .g0n 0.732 >0.05 0.1 68±0.008 0.732 <0.05 
so 0.041 0.024 

7.g0n x±Sx 0.375±0.041 0.186±0.015 4.294 <0.001 
so 0. 131 0.047 

Tartt~ma 

Klinikte zorunlu nedenlerle kortizon tedavisi altmda bulunan hastalara cerrahi mOdahale 
gerekebilmekte veya cerrahi mOdahale yapilan hastalara 9e!?itli nedenlerle kortizon verme 
mecburiyeti dogmaktad1r. Kortizon tedavisi altmda bulunan hastalara yap1lan 9e!?itl i 
ameliyatlardan sonra yara ile ilgili komplikasyonlar tomo ile ele allndlgmda %28-33 oramnda 
morbidite bildirilmi§tir. Sadece yara a91lmas1 ele allndlgmda bu oran %7.9 du r (5). Oysa 
kortizon almayan hastalarda yara a91lmas1 oranmm %0.5-3 arasmda degi§tigi , ortalama %2.6 
oldugu gorOimektedir (1 0). 

Kortizon tedavisi alt1ndaki hastalarda, kortizonun yara iyile§mesi Ozerine yaptlfJI olumsuz 
etkiler, yara komplikasyonlan olarak kar§1m1za 91kmaktad1r. Bu da hastalann gerekenden 
daha uzun sOre hastanede kalmasma ve i§gOcO kaybma neden olmaktad1r. 

Bilindigi gibi histamin yaralanma anmda zedelenen b61geye ilk olarak salman ve en k1sa 
sOrede uzakla§tlnlanlokal bir doku hormonudur (2,7,9,10). Buna ragmen yara dokulan nda 
histamin sentezi ve sallnmas1 yaralanmay1 takip eden 15 gOn boyunca devam etmektedi r ve 
histamin sentez h1z1 , yara iyile§mesinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (7). Bu 
nedenle bizim 9al1§mam1zda yara iyile§mesini kontrol, kortizon ve A vitarl)ini+kortizon 
gruplannda k1yaslayarak incelememiz s1rasmda, histamin miktarlannm gOnlere gore degi§imi 
esas allnml§tlr. Oeney hayvam olarak tav§anl se9memizin sebebi, tav§anlann ratlara gore 
daha bOyOk olmalan ve modelimizde kullandlQlmlz ameliyat §eklinin tav§anla rda daha kolay 
uygulanabilir olmas1d1r. 

Kortizonun yara iyile§mesini olumsuz yonde etkilemesini azaltabilmek amac1 ile A vitamini 
veri lmesi bir9ok deneysel 9al1§maya konu olmu§tur. LiteratOrde rast lad!Q imlz 9a l1§malarda 
(3,6,14) yara iyile!?mesinin bir gostergesi olarak genellikle yaran1n gerilme kuvveti esas 
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ahnm1~t 1 r. Biz farkh bir yakla~tm olarak Kahlson' un yapt1g1 gibi (7) yara dokusunun histamin 
sentezi ve de§arjt kapasitesini esas aldtk. 1 

Ehrlich ve arkada§lan (3), ratlarla yapttklan Qah§mada kortizon grubunda yara gerilme 
kuvvetinin, hic;bir ilac; verilmeyen kontrol grubuna nazaran %28 oranmda azaldJgtnJ, 
kortizonla birlikte sistemik A vitamini verilen grupta ise gerilme kuvvetinin kontrol grubundaki 
degerlerden istatistiki olarak farkstz bulundugunu bildirmi~lerdir. Trevisani ve arkada§lan da 
(14), yine ratlarla yapt1klan deneysel c;ah~mada benzer sonuc;lan rapor etmi§lerdir. 

Hunt ve arkada§lanmn c;ah§mas1nda (6) , sistemik kortizon tedavisi altmdaki tav§anlarda ac;tk 
yara iyile§mesi 30 gunde gerc;ekle§ememi§ken, kortizon+A vitamini verilen grupta yaralann 
25 gunde tamamen iyile§tigi bildirilmektedir. Ayn1 c;all§mada sadece A vitamini verilen grupta 
kontrol grubuna gore anlamh bir iyile§me h1z1 artJ§J tesbit edilememi§tir. 

Yara dokusunda histamin seviyesi ile ilgili olarak yapttg1m1z c;ah§mam1zda kontrol ve kortizon 
gruplannt gunlere gore birbiri ile kJyasladJgJmJzda (Tablo 2) , yaralanmadan sonraki birinci, 
uc;uncu ve be~inci gunlerde her iki grup arasmda istatistiki olarak anlamli bir fark 
gorOimemektedir (p>O.OS) . Yaralanmadan sonraki yedinci gunde ise kortizon grubunun 
histamin degerleri kontrol grubuna gore daha yuksektir ve bu fark istatistiki olarak anlamlidtr 
(p<0.001 ). Bu sonuQiara bakarak, ameliyat sonras1 yedinci gOne kadar her iki grupta 
histamin sahnmas1 belirli bir istikrar ic;inde devam ederken, kortizon etkisi altmda bu istikrann 
ameliyat sonras1 yedinci gun bozulmakta oldugunu soyleyebiliriz. Histamin salinrnast . 
engellenmi§ oldugundan dokuda tesbit ettigimiz histamin miktan yOksek olarak bulunmu§tur. 

A vitamini+kortizon grubu ile kontrol grubunu gOnlere gore ktyasladJglmlzda (Tablo 3) , birinci 
ve yedinci gun degerleri arasmdaki farkm istatistiki olarak anlamlt olmadJg1n1 gormekteyiz 
(p>0.05). A vitamini+kortizon grubunda O<;:OncO gun gorOien yOkselmeden dolay1, kontro l 
grubunun Oc;OncO gun degeri ile arasmdaki fark istatistiki olarak anlamhd1r (P<0.05}. 

Ameliyat sonras1 be§inci gun A vitamini+kortizon grubunda gorOien dO§O§, ayn1 gOnkO 
kontrol grubu degerinin de altmdadtr ve aradaki fark istatistiki olarak anlamlidtr (p<0.05) . A 
vitamini+kortizon grubunu gOnlere gore kortizon grubu ile kar$1la$ttrdJQtmtzda (Tablo 4), A 
vitamini+kortizon grubunda Oc;OncO gun gorOien yOkselmenin kortizon grubunun 090nqO 
gOnOne gore istatistiki olarak anlamiJ olmadtgi(p>0.05} ve bu iki grup arasmdaki yega,t:Je 
anlamll farktn ameliyat sonrast yedinci gOnde kortizon grubundaki histamin degerlerinin 
yOkselmesine bagh oldugu gorOimektedir (p<0.001). .1 .. , ...... , • 

A vitamini+kortizon grubunun Oc;uncu gun histamin degerindeki yukselmenin sebebini-eldeki 
literatOr bilgileri ile ac;1klamak mDmkun degildir. A vitamini etkisi alt1nda kortizonla ·tedavi 
edilmi§ olan tav§anlarda uc;unco gun gorulen histamin miktan artJ§I olmasa, yara 
dok~lanndaki histamin miktarlann1n gunlere gore seyri istatistiki olarak kontrol gr~~UJlUn 
seynnden farks1z olacaktl. Yine de kortizon grubundaki histamin sahnmastntn anlamli 9lar-a,k 
engellendigi yedinci gunde, A vitamini+kortizon grubunda boyle bir engellenme sozkont;~su 
degildir ve yedinci gun itibariyle tamamen kontrol grubu ile benzerlik ic;indedir. 

Deneysel c;ali§mamJztn sonuc;lanna gore, kortizon mast hOcrelerinden histamin sahnmasm1 
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yara iyile§mesinin yedinci gOnOnde onemli oi<;Ode engellemektedir. Yara dokulanndaki 
histamin miktannm seyri esas almd1gmda kortizonla birlikte A vitamininin de verilmes i ile 
ameliyat sonras1 yedinci gOnde yara dokusundaki histamin miktannda boyle bir artl§ln 
gorOimemesi, bizi; A vitamininin, kortizonun olumsuz etkisini gerilettigi dO§Oncesine 
vard1rm1.§t1r. DO§Oncemizin benzer klinik <;ah§malarla da teyid edilmesi halinde ko rt izon 
tedavis.i gormO§ hastalarda, yara iyile§mesini olumlu yonde etkilemek Ozere rutin A vitamini 
kullanilabilir. 
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