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YARA IYILESMESINDE DIOSMIN-HESPERIDININ LOKAL

ETKILERI

EFFECTS OF DIOSMIN-HESPERIDIN ON LOCAL WOUND HEALING
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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).

Gelig Tarihi/Received: 24/02/2010 Kabul Tarihi/Accepted: 05/04/2010

iletisim:

Yrd. Dog. Dr. Sibel Serin Kilicoglu

Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AB. Dali Posta kodu: 06400

Tel: 03122044201 e-mail: sibelserin2005@yahoo.com

1) Ankara Egitm ve Arastirma Hastanesi Il. Cerrahi Klinigi

2) Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AB. Dali
3) Ankara Egitm ve Arastirma Hastanesi Patoloji Klinigi




10

Bidder Tip Bilimleri Dergisi

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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