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WILLIAM’S SENDROMLU HASTALARDA ISITMENIN

DEGERLENDIRILMESI

HEARING EVALUATION IN PATIENTS WITH WILLIAM’S SYNDROME

Bilgehan Budak®, Nuray Bayar Muluk?, Mesut Konu?, Soner Ozkan*, Omer Faruk Unal®

ARASTIRMA

OZET

ABSTRACT

William’s Sendromu (WS), kardiyovaskiiler, iskelet ve maksillofasiyal anom-
aliler ile karakterize nadir bir hastaliktir. WS’Iu hastalarin isitme problem-
leri tibbi literatiirde detayli olarak belirtilmemistir. Bu makalede WS’lu
hastalarin igitme durumu hakkinda ayrintili bilgi verilmeye galisiimistir.
Caligmaya WS tanisi konulan 9 hasta alinmigtir. Kulak Burun Bogaz muay-
enesi ve detayli odyolojik testler uygulanmustir. Efiizyonlu otitis media
(OME) en sik goriilen sorundur, birlikte OME®e baglantili oldugu diistiniilen
minimal hava-kemik aralig1 ve ayn1 zamanda yiiksek frekans sensorinoral
isitme kaybi goriilmistiir. WS’lu hastalarda isitme sorunlari olabilir ve eger
tan1 konulmazsa, bu onlarin konugma gelisiminde gecikmeye neden olabilir.
Kulak Burun Bogaz muayenesi ve odyolojik tetkik, WS'lu hastalarin tam
degerlendirilmesi igin gereklidir.

Anahtar kelimeler: William’s Sendromu (WS), isitme, efiizyonlu otitis media

INTRODUCTION

Williams syndrome is a rare and well-known disease
caused by deletion of multiple contiguous genes on
the long arm of one chromosome 7 (del 7q11.23). It
is characterised by congenital cardiovascular anoma-
lies (congenital supravalvular aortic stenosis), growth
retardation and developmental delay, occasional in-
fantile hypercalcemia and by characteristic elfin-like
facial dismorphism (strabismus, hipertelorism, short

William’s syndrome (WS) is a rare disorder characterized with cardiovascu-
lar, skeletal and maxillofacial anomalies. Hearing problems of patients with
WS is not addressed in detail in the medical literature. This paper tries to give
detailed information on hearing status of patients known to have WS. 9 pa-
tients with the diagnosis of WS were included in the study. Otolaryngological
examination and detailed audiological tests were performed. Otitis media
with effusion (OME) is the most common problem detected, followed by
minimal air-bone gap and high frequency sensorineural hearing loss which
is also thought to be linked to OME. Patients with WS can have hearing prob-
lems which may cause delay in their speech development if not diagnosed.
Thus otolaryngology and audiology examinations are necessary for complete
evaluation of patients with WS.

Key words: William’s Syndrome (WS), hearing, otitis media with effusion

palpebral fissures, low-set and protruding ears, micro-
gnathia (1-3).

Incidence of WS is reported between 1/20.000 -
1/50.000. There are different different criteria for diag-
nosis. For definitive diagnosis of WS among patients
with above mentioned findings specific FISH (fluores-
cent in-situ hybridization) test is suggested. FISH test
proves that there is hemizygotic submicroscopic dele-
tion at 7q11.23 area in 99% of patients with WS. Thus
this test is considered to be dependable to confirm
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clinical diagnosis. Additional findings of patients with
WS are hyperactivity, attention deficit disorder, otitis
media and hyperacusis. Mental retardation with IQ be-
tween 41—80 and poor visuopatial skill is the behav-
ioural patern seen in WS (2,4,5).

Although the visceral anomalies seen in WS are
very well described; there is very little detail for otolar-
yngologic and audiological studies of the patients with
WS in the English literature. It is only known that pa-
tients with WS have OME often and have hyperacusis
(95% of the patients) (1,3,6).

In this study, 9 patients with WS are examined in
detail for their otolaryngological and audiological
findings, in order to enlighten possible hearing dis-
turbances attached to this syndrome which should be
rehabilitated early to prevent speech and language de-
velopment delay.

PATIENTS AND METHODS

In this study nine patients diagnosed to have WS
using FISH test 5 of the patients were male and 4 of
them were female. The mean age of them was 6.4 years
(Ranged 1.6 to 13.3 years). Otolaryngological exami-
nations of the patients were done. External ear canals
were examined and cerumens were cleaned. Those pa-

tients with OME were treated medically. After this ex-
amination, patients had their audiological evaluation
using appropriate tests to their ages. Patients were test-
ed using either behavioural tests, or play audiometry;
tympanometry, and transient evoked otoacustic emis-
sion (TEOAE) measurements. Audiological test were
done using AC-40 audiometer in IAC silent rooms. Air
conduction hearing levels between 125-16000 Hz; and
bone conduction hearing levels between 500-4000 Hz
were measured. Three of the patients were tested with
play audiometry; the rest of them were evaluated with
behavioural audiometry.

RESULTS

Table 1-3 shows the findings of three patients tested
using play audiometry.

These three patients had normal hearing levels.
There is minimal hearing loss at lower frequencies;
minimal air-bone gap and loss of hearing level at 14
kHz of patient 3; and loss of hearing level at 16 kHz
of patients 1 and 2 can be explained with the effect of
OME at high frequencies.

Table 4 shows the findings of 6 patients tested using
behavioural audiometry. In three patients, there was
slight conductive HL in both ears.

Table 1- Otoscopic and tympanometric findings of three patients

Presence or Contralateral Acoustic Reflex
Case | Year | Ear Otoscopy | Tympanogram | Absence of Acous- Thresholds (dB)
ticReflexes  (05H,| 1Hz | 2Hz | 4Hz
1 43 Right OME C + 90 80 85 90
Left OME A + 85 80 80 85
2 10.8 Right Normal A + 80 75 75 80
Left Normal A + 85 80 80 75
3 133 Right Normal A + 90 85 80 75
Left Normal A + 85 80 75 80
Table 2- Air conduction hearing levels of three patients
Frequencies (kHz)
Case | Ear [ 0.125| 0.25 | 0.5 1.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 | 12.0 | 14.0 | 16.0
, Right | 25 15 20 5 10 20 15 20 15 15 30 %)
Left 25 25 25 10 10 20 40 45 20 25 30 %)
) Right 20 15 5 15 10 0 10 20 10 15 15 40
Left 25 20 10 10 10 10 15 20 20 25 20 40
3 Right 15 25 20 15 10 0 15 5 10 40 %) %)
Left 15 15 10 15 5 15 5 5 0 15 40 %)
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Table 3- Bone conduction hearing levels of three patients

Frequencies (kHz)
Case Ear 0.5 1.0 2.0 4.0
1 Right 15 0 20
Left 15 0 20
2 Right 5 15 0 0
Left 10 10 0 0
3 Right 10 10 0 0
Left 10 10 0 5
Table 4- The findings of six patients tested by behavioural audiometry
Presence or Contralateral Acoustic Reflex Behavioral
Absence of Thresholds (dB) TEO- .
Case Year | Otoscopy | Tymp Acoustic AE SAT Aufhome’Fry
Reflexes | 05Hz | 1Hz | 2Hz | 4Hz Diagnosis
. Slight
nght OME B (%) %) (%) () (%) () 40-50 conductive HL
1 3.9 —
Left oMt | B | 2| @ % % % @ |a045|  Slsht
conductive HL
5 58 Right OME As + 80 75 75 80 + 0 Normal
' Left OME | As | + 85 75 80 80 + 5 Normal
3 59 R OME As + 90 85 85 80 %) 10 Normal
' L OME | As | + 95 90 90 85 %) 15 Normal
R Sclerotic | I 95 85 80 80 % 10 Normal
ear drum
4 3.8 PP
L clerotic | x| + | 100 90 85 85 % 15 Normal
ear drum
Slight
R OME B ] %] %) %) %) %) 20 conductive HL
5 49 —
L OME | as | o | o %) %) @ o | 2 Slight
conductive HL
R OME | B | o @ @ @ @ @ 20 Slight
conductive HL
6 1.6 —
L oME | B | o | @ %) %) %) o | 2 Slight
conductive HL
DISCUSSION in patients with WS when compared to controls. But in

Common otolaryngological findings of patients
with WS are hyperacusis and OME. The most disturb-
ing complaint is hyperacusis and is seen in 95% of the
patients with WS. According to Klein (7), OME is seen
among 61% of the patients with WS possibly due to
congenital tubal dysfunction. However there is very
little study in the English literature to search the reason
for this frequent occurence of OME in patients with
WS, possibly because of importance of other visceral
anomalies.

In a study conducted with a questionaire by Klein
(7) etal; it is found that there is high incidence of OME

the same study there was no permanent hearing loss in
children with WS.

The cranio-facial anomalies such a medial eyebrow
flare, decreased inter orbital distance, protrusion of the
maxilla and recession of the mandible and abnormal
dentition suggest that there may be additional abnor-
malities in pharyngeal structure and/or physiology af-
fecting Eustachian tube function. This can be precursor
to OM. Study of Eustachian tube and immune system
in childs with WS may identify the cause of the OM
problem (2,4,5).

In the present study, otoscopic examination of 9 pa-
tients revealed only 2 normal ear drum; and the rest of
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the patients had either OME or sequel of OME. Tym-
panometric examination of the patients (9 patients and
18 ears) showed 5 ears with type A, 7 ears with type
As, 1 ear with type C and 5 ears with type B tympano-
grams. These findings correlated with otoscopy.

In a study by Johnson, et al.(8), TEOAEs of patients
with WS were not recorded and this was thought to be
due to sensorineural hearing loss. In this study TEO-
AE was recorded in only 1 patient. In the rest of the
patients because of type B tympanograms and sequel
of OME (retraction of tympanic membran), TEOAEs
were not recorded.

Johnson et al.(1) studied hearing status of patients
with WS and found 6 patients with normal hearing and
3 with SNHL. In only one patient, (-) middle ear pres-
sure was recorded. SNHL of the patients were claimed
to be due to inner ear pathology because of hyperacu-
sis and recruitment. In another study, Miani (3) found
conductive hearing loss in a patient with WS and sug-
gested that this was possibly due to otosclerosis.

Morris, et al.(9) concluded that in WS, many joints
especially cervical intervertebral ones are affected.
Therefore, it could be supposed that typical joint limi-
tations of this syndrome involve the incudo-malleal,
incudo-stapedial and stapedo-ovalar joints as well,
causing tympano-ossicular system stiffness and conse-
quent conductive hearing loss.

In our study, on the other hand, audiological tests
revealed slight extra-high and low frequency hearing
loss in three patients tested with headphones. This find-
ing was correlated with typical low frequency hearing
loss in the middle ear pathologies. It is thought that the
minimal extra-high frequency loss was due to toxic in-
ner ear effect of middle ear effusion. 5-15 dB air-bone
gap, found in those 3 patients, was probably due to
middle ear pathologies. Three
younger patients tested using behavioral audiometry
had normal hearing thresholds, whereas 3 patients (5
ears of them) with type B tympanograms; and 1 pa-
tient (1 ear) with type As tympanogram, had slight
conductive type hearing loss due to OME.

Those professionals handling patients with WS
should be aware of OME and refer these patients for
treatment. The negative effect of prolonged OME may
have been resulted in speech and language delays in
children of average intelligence. In WS childs with low-
er intelligence levels than average, the effects of con-
ductive hearing loss on language development may be
more severe (7).

Early speech and language therapy may increase the
potential for the development of vocabulary and syn-
tax. The audiologist should be involved in WS patients’

theraphy through hearing assessment and manage-
ment; parental counselling and research (8).

In patients with WS, hearing loss added to men-
tal retardation may cause increase in communica-
tion problems. The most important factor affecting
communication problems is the level of hearing loss.
“Very slight” hearing loss may not affect speech and
language development. But, “slight” hearing loss and
so on, caused communication problems such as im-
paired speech and language development levels. Since
some of our patients with WS had slight hearing loss
which may cause speech and language development
impairment, appropriate hearing device and auditory
rehabilitation support may be useful to prevent com-
munication problems.
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YARA IYILESMESINDE DIOSMIN-HESPERIDININ LOKAL

ETKILERI

EFFECTS OF DIOSMIN-HESPERIDIN ON LOCAL WOUND HEALING

Deniz GULHAN?, Serdar KURU?, Arif Hakan DEMIRELZ, Yusuf Akif AKGUNZ, Mutlu BARLAS?, Sibel KILICOGLU?,

Muzaffer CAYDERE?, Salih CELEPLI%, Biilent KILIGOGLU*

ARASTIRMA

OZET

ABSTRACT

Amag: Yara iyilesmesi, yaralanma anindan itibaren baslayan, bir gok meka-
nizmann etkili oldugu aktif dinamik bir siirectir. Bu ¢alismada amag, bir
flavanoid olan Diosmin-Hesperidin yara iyilesmesi {izerindeki muhtemel
yararli ekilerinin arastirilmasidur.

Gereg ve Yontemler: Deneyde her grupda 10 rat olmak toplam 3 grup kul-
lanilds, Sadece insizyon yapilan kontrol grubu Grup I, insizyon sonrasi cold
krem uygulamasi yapilan Grup II ve insizyon sonrasi olusan yaraya Diosmin-
Hesperidin uygulanmas: yapilan Grup III olarak planlandi. Alinan doku 6r-
nekleri histopatolojik ve mikrobiyolojik olarak incelendi ve skorlama yapila-
rak istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Yara iyilesme skorlamasinda Grup I, Grup II ve IIT ile karsilastiril-
diginda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p<0,05). Grup II ve Grup
III karsilagtirldiginda 19.giin ile 21.giinlerdeki degerlendirmeler disinda
kalan tiim izlem zamanlarinda yara iyilesme skorlar1 yoniinden istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Mikrobiyolojik incelemede grup-
lar arasi farklilik anlamli degildi. Histopatolojik degerlendirilmede ise Grup
1I ve Grup III, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilirken, Grup II ile Grup III arasinda anlamli bir fark gériilmedi.

Sonug: Yara iyilesmesi tizerine diosmin-hesperidinin olumlu etkisi oldugu
fakat bu etkinin cold krem uygulamasindan anlamli olarak iistiin olmadig
goriildii.

Anahtar kelimeler: Yara iyilesmesi, diosmin, hesperidin

GiRIS

Yara iyilesme siireci yaralanma anindan itibaren
baglayan, giinler, aylar hatta yillar siirebilen birbirinin
icine ge¢mis, karmasik bir takim etkiler ile birbirini iz-
leyen sinirlarini tam olarak ¢izmenin miimkiin olma-
dig1 aktif dinamik bir siiregtir (1-3). Bu siirecte yer alan
fazlardan birinde gecikme veya olumsuzluk cerrahide

Aim: Wound healing is a dynamic process which begins at the moment of in-
jury and effected by many mechanisms. The aim of this study is to investigate
the possible beneficial effects of diosmin-hesperidin which is a flavanoid.

Material and Methods: There were 3 groups in the experiment each com-
posed of 10 rats. The groups were planned as; Group I is the control which
only the incision performed, group II cold cream applied after the incision
and group III is the diosmin- hesperidin performed on the wound after the
incision. The histopathologic and microbiologic examinations were per-
formed on the tissue samples, scored and statistically evaluated.

Results: The comparision of the wound healing criteria of the group I with
the group II and IIT showed a significant difference (p<0,05). Except the ob-
servation time of 19th and 21st days, wound healing scoring of all the re-
maining observations in contrast between group I and II showed significant
difference statistically (p<0,05). The microbiological observations showed no
significant difference between the groups. While the statistical analyses of
histopathological observations were significant between the control and the
other two groups, there were no difference between the group II and III.

Conclusion: Diosmin-hesperidin application has a positive effect. We dem-
onstrated positive effects Diomin-Hesperidin on wound healing.

Key words: Wound healing, diosmin, hesperidin

hala bir problem olarak 6nemini koruyan yaranin agik
kalmasi veya iyilesmenin uzamas ile sonuglanir. Bu
nedenle topikal ve sistemik olarak kullanilan ajanlarda
hedef; yara iyilesmesinde rol alan faktérleri (inflama-
tuvar hiicreler, trombositler, medyatorler, hiicre dist
matriks v.b.) etkileyerek bu siireci kisaltip ideal skar
olusumunu saglamaktir (4).
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Diosmin-Hesperidin, dogada bulunan bir bitkinin
flavanoid ekstrelerinin saflagtirilmast ile elde edilir. Bu
flavanoidler citrus ailesinden rutaceae aurantie adl1 bir
bitkiden elde edilmektedir. Hesperidin Diosminin’in
aktivitesini arttirir ve yara iylesmesindeki etki meka-
nizmasy; enflamatuar mediatorlere karsi koyarak ve
kan viskozitesi {izerine olumlu etkileriyle mikrosirkii-
lasyonu koruyarak yara iyilesmesini arttirmak, venoz
tonusu arttirmak, lenfatik drenaji arttirmak olarak si-
ralanabilir.

Bu ¢alismada deneysel insizyonel yara modelinde
topikal olarak uygulanan disomin-hesperidinin (%10)
yara iyilegsmesi lizerine etkisini inceleyerek, hastalarda
kullanilabilir olup olmadigini arastirmay: amagladik.

GEREC VE YONTEMLER

Deney Hayvanlari:

Calismada agirliklari 180-200 gram arasinda de-
gisen 30 Adet Wistar Albino disi rat kullanildi. Ratlar
25 °C de 12 saat giindiiz, 12 saat gece periyotlarinda
standart rat yemi ve normal i¢gme suyu ile beslendi.
Hayvanlar rasgele 3 gruba ayrilarak farkl kafeslere ko-
nularak numaralandirildi. Ankara Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Etik Kurul onay1 alindi.

Deri Defekti Modeli:

Deney hayvanlarinin anestezisi intramuskuler yol-
dan verilen 0.2 ml/kg Xylazin Hydrochlorid ve 5 ml/kg
dozundaki Ketamin Hidroklorur karigimu ile saglandi.

Calismada, ratlarin sirt tityler tiras bigags ile cilde
hasar vermemeye 6zen gosterilerek tiraglandi ve povi-
don iodin ile temizlendi. Sirt orta kesimlerine 11 nu-
mara bisturiyle 1 santimetrekarelik alan cikartilarak
tam kat kalinlikta deri defekti olusturuldu.

Hayvanlarin tamamindaki yaralar % 0.9 NaCl so-
lisyonu ile temizlendikten sonra hayvanlar ii¢ gruba
ayrildi

1. Grup: Insizyonel yara olusturularak, her giin
diizenli olarak %0,9 NaCl soliisyonu ile temizlendi.
(Kontrol grubu)

2. Grup: Insizyonel yara olusturularak, her giin dii-
zenli olarak %0,9 NaCl soliisyonu ile temizlendikten
sonra cold krem uygulandi. (Cold krem grubu)

3. Grup: Insizyonel yara olusturularak, her giin dii-
zenli olarak %0,9 NaCl soliisyonu ile temizlendikten
sonra % 10’luk disomin-hesperidinin emiilsiyonu uy-
gulandi. (Disomin-Hesperidin grubu).

Tim hayvanlara her giin diizenli olarak yara pan-
sumani yapildi. Disomin-hesperidinli(%10) krem 90

gram Cold krem (Cerae albae 18 gram, Olei Amygda-
lanum 61 gram, Boracis 1 gram, Aque rosae 20 gram,
Oleirosae 0,01 gram) ve 10 gram disomin-hesperidinin
karigimi ile hazirlandu.

Cerrahi islemi takiben ilk giinden itibaren olustu-
rulan tiim yaralarda iyilesmenin seyri, ratlarin tespiti
saglandiktan sonra, 0,3,5,7,9,11, 13, 15, 17,19 ve 21.
giinlerde asetat kagidina ¢izilerek Walker formiilii kul-
lanilarak hesaplandi (5).

Cerrahi islemi takiben 7. giinde yara kiiltiirlere
alinarak Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Mik-
robiyoloji klinigine mikrobiyolojik inceleme igin gon-
derildi. 21. giin tiim hayvanlar sakrifiye edilerek sirt
kisimlarindan insizyon hattini icerek sekilde 5x3 cm
boyutlarinda tam kat deri ¢ikarilarak histopatolojik in-
celemeye alind1.

Histopatolojik takip: Istk mikroskobik inceleme
i¢in dokular 10% nétral formalinde 2 giin tespit edil-
di. Yikandiktan sonra artan konsantrasyonda alkoller-
le dehidrate edildi. Ksilolde seffaflandirilarak parafine
gomiildii. Leica RM 2125 RT ile 5 punlik kesitler alina-
rak hematoksilen eosin ile boyandi ve Olympus BX-51
ile degerlendirildi.

istatistiksel Analiz:

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket
programinda yapildi. Strekli degiskenlerin dagilimi-
nin normale uygun olup olmadig1 Shapiro Wilk testi
ile arastirildi. Tanimlayic1 istatistikler ortanca (25.-
75.) yuzdelik olarak gosterildi. Gruplar arasinda yara
iyilesme skorlar1 yoniinden farkin 6nemliligi Kruskal
Wallis testi ile degerlendirildi. Kruskal Wallis test is-
tatistigi sonucunda anlamli farkin goriilmesi halinde
¢oklu karsilagtirma testi kullanilarak farka neden olan
gruplar belirlendi. Gruplar icerisinde izlem zamanlar
arasinda yara iyilesme skorlarindaki degisimin 6nem-
liligi Wilcoxon Isaret testi ile degerlendirildi. p<0,05
i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Yara iyilesme skorlarinin degerlendirilmesi:

Kontrol grubu icerisinde tiim izlem zamanlari
arasinda yara iyilesme skorlar1 yoniinden istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunuyor (p<0,01). izlem sii-
resi arttik¢a yara iyilesmesi de artiyor. Cold krem ve
Diosmin-hesperidin gruplarinda ise sadece 19.giin ile
21.gtinler arasindaki fark harig geriye kalan tiim izlem
zamanlar1 arasinda yara iyilesme skorlar1 yoniinden is-
tatistiksel olarak anlaml farklilik bulunuyor (p<0,01).



[zlem siiresi arttikga yara iyilesmesi de artiyor.(Sekil 1)
(Tablo 1)

Mikrobiyolojik Degerlendirme:

Postoperatif 7. glinde tiim hayvanlarin sirtindan
mikrobiyolojik inceleme igin yara kiiltiirii alindi. Mik-
robiyolojik inceleme sonuglar1 agisindan gruplar ara-
sinda istatistiksel bir fark gozlenmedi.
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Histopatolojik Degerlendirme:

Postoperatif 21. giin ratlar sakrifiye edildikten
sonra alnan tam kat deri 6rneklerinin parafin blok-
lar hazirlanarak yapilan histopatolojik incelemesinde
makroskopik olarak yara ylizeyinin kapanmus, fibrozi-
sin belirginlesmis, graniilasyon dokusuyla konjesyone
damarlarin tamamen ortadan kalkmis olmasi ve tlser
mevcudiyetinin olmamasi yara iyilesmesi olarak kabul

edildi.

Tablo 1- Glinlere Gore Yara lyilesme Skorlari

Giinler Kontrol Cold Krem Diosmin-Hesperidin P
Grup I Grup II Grup III

3.Giin 8,5(7,0-11,0) t % 7,0 (5,7-8,0) T 6,5 (5,0-7,2) % 0,015
5.Giin 32,5(27,5-42,5) t | 45,0 (44,0-47,0) + ¢ 34,5(29,7-38,2) ¢ 0,009
7.Giin 53,0 (32,2-62,2) 65,5 (55,7-67,7) 59,5 (53,5-63,0) 0,065
9.Giin 68,5 (49,7-73,5) t § | 82,5(78,7-85,2) T # 76,0 (71,5-83,0)  # <0,001
11.Giin 76,5 (74,0-80,0) + | 90,5 (88,7-92,2) + 83,5 (79,7-93,5) % $ <0,001
13.Giin 83,5 (77,7-89,2) T+ | 97,0 (94,0-97,2) + 95,0 (91,5-97,2) % <0,001
15.Giin 90,5 (86,0-95,0) + + | 99,0 (97,7-99,0) + 98,0 (95,2-99,0) % <0,001
17.Giin 94,0 (90,7-97,5) t % 100 (99,0-100) + 99,0 (98,7-100) £ $ <0,001
19.Giin 96,5 (93,7-100) T % 100 (100-100) t 100 (100-100) ¥ <0,001
21.Giin 98,5 (95,5-100) f % 100 (100-100) T 100 (100-100) 0,003

T Kontrol grubu ile Cold Krem grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

1+ Kontrol grubu ile Diosmin-hesperidin grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

¢ Cold Krem grubu ile Diosmin-hesperidin grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).
# Cold Krem grubu ile Diosmin-hesperidin grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01).
$ Cold Krem grubu ile Diosmin-hesperidin grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
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Yapilan incelemede, kontrol grubunda 5 rat ha-
ri¢ diger 5’inde yiizeyin tamamen kapandigs, belirgin
fibrozisin mevcut oldugu ve graniilasyon dokusunun
tamamen ortadan kalktig1 gozlendi. Cold krem gru-
bunda ise tiim ratlarda yiizeyin kapanmis oldugu ve
belirgin fibrozisin mevcut oldugu goriildii. 5 ratta gra-
niilasyon dokusu gozlenmezken, diger 5’inde altta hala
graniilasyon dokusu ve konjesyone damarlar ile infla-
matuvar hiicrelerin mevcut oldugu gézlendi. Diosmin-
hesperidin grubunda ise tiim ratlarda yiizey tamamen
kapanmusti. Bu grupta 7 ratta belirgin fibrozis varken,
diger 3 ratin 2 sinde dermiste 1’inde subepitelial fib-
rosiz mevcuttu. 3 ratta graniilasyon dokusu gozlen-
mezken, diger 7’sinde altta hala graniilasyon dokusu ve
konjesyone damarlar ile inflamatuvar hiicrelerin mev-
cut oldugu gozlendi.

Histopatolojik inceleme bulgular: istatistiksel ola-
rak karsilastirildiginda fibrozis agisindan gruplar agi-
sindan anlamli fark saptanmad: (p>0,05). Graniilasyon
ve iilser mevcudiyeti agisindan degerlendirildiginde
kontrol, cold krem ve diosmin-hesperidin gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu
(p<0,05) ancak cold krem ve diosmin-hesperidin ara-
sinda anlaml fark bulunmadigi gozlendi. (p>0,05).
Konjesyon agisindan gruplar degerlendirildiginde ise
kontrol ve diosmin-hesperidin gruplar1 arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli fark bulundugu (p<0,05)
ancak kontrol ile cold krem ve cold krem ile diosmin-
hesperidin arasinda anlaml fark olmadi goriildi.
Kontrol grubu cold krem grubu ile karsilastirildigin-
da, kontrol grubunda graniilasyon dokusunun daha
az oldugu ve ilserin daha fazla oldugu gozlendi. Bu
istatistiksel olarak anlamliydi. Fibrozis agisindan de-
gerlendirildiginde 2 grup arasinda anlamli farklihk
yoktu. Cold krem grubunda konjesyone damarlar daha
belirgin olsa da bu istatistiksel olarak anlaml degildi.
Kontrol grubu diosmin-hesperidin grubuyla karsilas-
tirlldiginda kontrol grubunda graniilasyon dokusunun
daha az oldugu ve ilserin daha fazla oldugu gozlendi.
Bu istatistiksel olarak anlamliydi. Fibrozis agisindan
degerlendirildiginde 2 grup arasinda anlamli farklilik
yoktu. Diosmin-hesperidin grubunda konjesyone da-
marlar daha belirgindi ve bu istatistiksel olarak anlam-
liyd1. Cold krem grubuyla diosmin-hesperidin grubu
kargilastirildiginda ise, fibrozis, graniilasyon, tlser ve
konjesyon agisindan anlamli farklilik olmadi, diosmin-
hesperidin grubunda graniilasyon dokusunun ve kon-
jesyone damarlarin daha belirgin oldugu ve bu bul-
gularin istatistiksel olarak anlamli olmadig goriildi.
(p>0,05)

TARTISMA

Iyilesen bir yara tipki bir organda oldugu gibi son
derece kompleks ve dinamik bir dokudur. Normal bir
yara iyilesmesi, hemostatik inflamatuvar faz - prolife-
ratif, selliiler faz ile olgunlagma ve yeniden yapilanma
(remodeling) fazlarini icerir. Bu fazlardan herhangi bi-
rinde olusacak gecikme veya olumsuzluk yaranin ka-
panmamast ve iyilesmede gecikme ile sonuglanir (6).

Yara ayrilmasi ve yara iyilesmesinin gecikmesi
cerrahide ciddi bir problem olarak hala énemini ko-
rumaktadir. Bu nedenle ¢esitli klinisyenler tarafindan
topikal ve sistemik olarak bir ¢ok ajan kullanilmigtir.

Yara iyilesmesi lokal olarak iiretilen mitojenler ve
kemotaktik faktorlerle regiile edilir. Siire¢ ii¢ 6nemli
olaydan olugur: Yara bolgesine inflamatuar hiicrelerin
hareketi ve fibroblazis, yeni ekstraselliller matriks ve
mikrovaskiilarizasyonu iceren graniiloza dokusunun
olusumu, dokunun dogal hiicrelerinin proliferasyonu.

Anjiogenezis, iyilesme siireci i¢in énemli bir evre-
sidir. Tyilesme siirecini hizlandirmak igin, biiyiime fak-
torlerini de iceren ¢ok sayida etken ileri siiriilmustiir.
Bununla beraber bu biiyiime faktérleri anjiogenezisi
degistirmeden, iyilesmeyi hizlandirirlar. Bazi arastiri-
cilar ise bityiime faktorlerinin yara iyilesmesinde etkin
olmadigini ileri stirmiistiir (7).

Diosmin- hesperidin klinikte alt ekstremite venoz
yetmezligi ve hemoroid gibi vendz sistem hastaliklarin-
da kullanilan bir ilagtir. Venoz tonusu arttirici, kapiller
rezistansi ve kapiller permeabiliteyi diizenleyici ve len-
fatik drenaji arttirici etkileri bilinmektedir. Bunun yan1
sira serbest radikal tutucu ve l6kosit adheransini azal-
tici etkileri oldugunu belirten galismalarda mevcuttur.

Duchene-Marullaz ve arkadaslari, diosmin-
hesperidinin serbest radikal aktiviteyi, l6kosit fagosi-
tozu ile indiiklenen kemotaktik reaksiyonu ve serbest
radikalleri anlamli diizeyde azalttigini gostermiglerdir
(8).

Damon ve arkadaslari, ratlarda kronik doku infla-
masyonu -subkutan granuloma modelinde diosmin
hesperidinin etkisi tizerine ¢alismislar ve diosmin-
hesperidin verilen ratlarda granulomun, yas agirhig ile
belirlenen plazma ektravazasyonunun kisitlamasini,
granulomun l6kositlerce azalmis invazyonunu béylece
bag dokusunda azalmig reaksiyonu gostermislerdir (9)

Stucker ve arkadaslari, kramester kasinda yaptikla-
r1 mikrovaskiiler permeabilite ¢calismasinda diosmin-
hesperidin tedavisinin, vaskiiler permeabilite de iske-
mi ve bradikininle indiiklenen artis1 anlaml diizeyde
azalttigini géstermislerdir (10).

Di Peri ve Auterinin ¢aligmasinda, diosmin-
hesperidinin kompleman sisteminin aktivasyonunu



azalttig1 in vitro ve in vivo olarak gosterilmistir. Bu etki
mekanizmasinin, ilacin antienflamatuar etkilerinden
birini olusturdugu ve bu yolla ilser iyilesmesine katki
saglayabilecegi dustintilmistir (11).

Schoab ve ark. kronik venoz yetmezlikli hastalar-
da diosmin-hesperidinle yaptiklar: bir calismada en-
dotelyal adezyon molekiilleri olan VCAM1 ve ICAM1
salinimini azaltarak, l6kosit adezyon,aktivasyon ve
migrasyonunu onleyerek yara iyilesmesini arttirdigini
ve bununda vendz yetmezlikli hastalarda iyilesme sii-
resini kisalttigini gostermislerdir (12).

Korthuis ve ark. fare barsaklarinda intestinal
iskemi-reperfiizyon hasar1 olusturarak yaptiklari bir
calismada barsaklarda olusan iskemi reperfiizyon ha-
sarnin diosmin-hesperidin ile biiyiik 6l¢tide azaltila-
bilecegini gostermislerdir (13).

Trent ve ark. kronik venoz yetmezlik sonucu vendz
ilser meydana gelen hastalarda yaptiklar1 bir metaa-
naliz ¢alismasinda, konvansiyonel tedaviye ek olarak
diosmin hesperidin verilmesinin sadece konvansiyo-
nel tedavi edilenlere gore iilsere bagli semptomlarin
ve iilser boyutlarinin hizla azalmasinda etkili oldugunu
gostermislerdir (14).

Hasanoglu ve ark. yaptig1 bir calismada kobaylarin
enfekte cilt yaralarinda, sistemik ve topikal olarak uy-
gulanan diosmin hesperidinin yara iyilegsmesini olum-
lu yonde etkiledigini gostermislerdir (15).

Pecking ve ark. meme kanseri operasyonu sonrast
meydana gelen st ekstremite lenfodeminde, diosmin-
hesperidinin etkilerini arastirdiklar: bir ¢aliymada di-
osmin hesperidinin lenfédemdeki lenf akis hizini art-
tirarak, intralenfatik basinci anlamli olarak azalttig: ve
ayni zamanda interstisyel sivinin kapillerlere geri do-
niisiini arttirdig, boylece lenfodem tedavisini olumlu
etkiledigini gostermislerdir (16).

Dorkina ve ark. kobaylara CCL4 vererek akut hepa-
tit olusturduklar1 bir ¢aligmada, diosmin hesperidinin
100mg/kg dozunda hepatoprotektor etkisi oldugunu
gostermislerdir (17).

Hasanoglu ve ark. enfekte ikinci derece yaniklarda
sistemik ve topikal olarak diosmin hesperidin kullan-
muslar ve diosmin hesperidin kullanilan hastalarda
yara iyilesmesinin daha hizli ve iyi oldugunu goster-
mislerdir (15).

Calismamizda gruplar kendi aralarinda istatistiksel
olarak yara iyilesme skorlar1 agisindan degerlendirildi-
ginde, kontrol grubuna gore, cold krem ve Diosmin-
Hesperidin gruplari arasinda anlaml fark saptandi.

Histopatolojik inceleme bulgular: istatistiksel ola-
rak karsilastirildiginda fibrozis agisindan gruplar agi-
sindan anlaml fark saptanmazken, graniilasyon ve -
ser mevcudiyetiagisindan degerlendirildiginde kontrol
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grubuna gore, cold krem ve Diosmin-Hesperidin grup-
lar1 arasinda anlaml fark saptandi. Bu fark konjesyon-
da da belirgindi.

Bu bulgular 15181nda yara iyilesmesi degerlendiril-
diginde, kontrol grubu ile diosmin-hesperidin grubu
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik olmasina
ragmen bu farkliligin ortaya konmas: ve pratige yansi-
mast i¢in ¢ok daha fazla calismaya ihtiyac vardir.
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