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ONSOZ

Diabetik bireylerde yara iyilesmesi mekanizmasi ve bu mekaniz-
manin aksayan yonleri yillardan beri dikkatleri zerinde toplayan
bir konudur. Bu soruna bir ¢bzim bulma amacindan yola gikarak plan-
lanip vylirlitilen bu deneysel g¢aligmadan elde edilen sonuglarin,
klinik diizeyde uygulammasi disglinlilen g¢aligmalara yardimci olacagi
kanisindayim.

Doktora ¢aligmamda bana maddi olanak saglayan Ege {niversitesi

Rektorligli Aragtirma Fonu'na tegekkiir ederim.
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ABSTRAKT

Diabetes mellitus'un periodontal hastaligin sgiddetini arttir-
dig1 ve oral kavitede yara iyilesmesini geciktirdigi genel olarak
kabul edilmig bir diistincedir. Bu g¢aligmada, diabetik tavsganlarda
gingivektomi sonrasi yara iyilegmesine ¢inko stilfat soliisyonu ve
Centella Asiatica ekstrelerinin olumlu etkilerinin olup olmadigi
aragtirildi. 38 adet yetigkin erkek tavsan, % 0,9'luk NaCl igerisinde
eritilmig Alloxan monohydrate'in teg bir dozunun ( 75 mg/kg vicut
agirligiy ) intraventz uygulammasi ile diabetik hale getirildi.
Diabet olugup olugmadifini anlamak amaciyla 21, glinde tiim tavsanlarin
aglik kan gekerleri ©lguldi. Tim deney ve kontrol grubu tavganlarin
alt kesici diglerine ait labial gingivada gingivektomi yarasi olug-
turuldu. Gingivektomi igleminden sonra deney grubunu olusturan
tavganlara Centella Asiatica ekstreleri ( 0,4 mg/kg viicut agirligi)
ve ¢inko stilfat soliisyonu ( 5 mg/kg viicut afirlifr ) enjeksiyomu
tiim deney boyunca her giin intramiiskiiler olarak uygulandi. Histopato-
Jjik incelemeler igin 3. giin, 7. glin, 2. hafta ve 3. haftada kesilen
tavganlarin labial gingivalarindan seri kesitler hazirlandi. Sonug
olarak, kontrol grubunu olugturan tavsanlarda yara iyilegmesinde
belirgin bir gecikme goriiliirken, ¢inko stilfat grubunda biraz daha
Ustiin olmak {izere tlim deney grubunda epiteliyal rejenerasyonun

oldukca iyi oldugu saptandi.




ABSTRACT

Diabetes mellitus is widely believed to increase the severity
of periodontal disease and to delay wound healing in oral cavity.
In this investigation, it has been searched to find out the promoting
effects of the zinc sulphate solution and the extracts of Centella
Asiatica on the healing of gingivectomy wounds in diabetic rabbits.
Diabetes of 38 adult, male rabbits were induced by a single dose of
Alloxan Monohydrate ( 75 mg/kg body weight ), administrated intra-
venously in 0,9 per cent NaCl. The fasting blood glucose consentra-
tions were measured on day 21 to monitor the extent of Alloxan
diabetes within the treated group. Gingivectomy wound was made on
the labial gingiva of lower incisors both in the experimental group
and the control group. After the gingivectomy procedure of the
experimental group has been completed, intramuscular injections of
the extracts of Centella Asiatica ( 0,4 mg/kg body weight ) and
the zinc sulphate solution ( 5 mg/kg body weight ) was done daily
throughout the experimental period. Following the sacrifice at the
intervals of 3 days, 7 days, 2 weeks and 3 weeks, the serial sections
of the labial gingiva were performed for the histopathological
examinations. As a result, it has been found that, there was a
significant deléy in the wound healing of the rabbits of control
group, while the experimental group appeared to have a prominent
regeneration, with the superiority of the zinc sulphate solution

recieving group.



GiRis VE XONU ILE ILGILI YAYINLAR

Diabetes mellitus, diinyada yagamakta olan her tiirli toplumda
siklikla gorlilen ve bu hastaliga yakalanan bireylerle tedavilerini
listlenen hekimlerin g¢egitli gilicliikklerle karsi kargiya kaldiklari bir
hastaliktir. Uzerinde cok cesgitli aragtirmalar stirdiiriilmesine kar-
sin hala timiiyle aydinlatilmamig alanlar oldugundan hastaligin gerek
ilerlemesi ve gerekse tedavisi sorunu ¢Ozimlenebilmis degildir.

Bilindigi gibi Diabetes mellitus, insiilinin tamamen ya da kismen
yetersizligi sonucu karbonhidratlarin kullaniminda bozuklukla birlik-
te lipid ve protein metabolizmasi bozukluklari gosteren bir hastaliktir
( 13, 14, 23, 32, 46, 47, 67, 71, 75, 77, 86 ).

Diabetes mellitus'da pankreas Langerhans adaciklarinda bulunan
beta hiicrelerinin hipofonksiyonlari veya hig¢ fonksiyon yapmamalar;
sonucu kan glukoz seviyesi ile idrarla seker atilimi artar. Insiilin
salgilayarak glisemiyi azaltan beta hiicrelerinin yanisira glukagon
salgilayarak glisemiyi arttiran alfa hiicreleri, kortikoadrenal hormon-
lar ve anterior pitiliter hormonlar da karbonhidratlarin metabolik
dizenlemesi ile ilgilenirler ( 14, 32, 44, 67, 75).

Diabetes mellitus'u tanimlamak igin en uygun yol hasta hikayesi-
ne gore siniflandirma yapmaktir. Bu siniflandirmalar esas olarak hiper-—
gliseminin varligina veya yokluguna ve glukoz metabolizmasindaki bozuk-
lugun derecesine dayanmaktadir. Diabetes mellitus, Insililine bagimli
diabet = Juvenil diabet ve Instiline bagimli olmayan diabet = Yetigkin
diabeti olmak tizere iki ana gruba ayralir.

Diabetik poptilasyonun her 15 yilda iki katina c¢ikmasi Diabetes
mellitus'un diinyada rastlanan en onemli kronik saglik sorunlarindan
biri oldugu gercegini vurgulamaktadir ( 44 ). Diabetes mellitus'lu

hastalarda goriilen belli bagli sekeller arasinda aterosklerotik kalp
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hastaligi, arteriosklerozis ve mikroanjiopati, korliife yol acgabilen
retinopati ve renal yetmezlige varabilen glomerulopati sayilabilir
(44, 71, 86).

Diabetes mellitus'da goriilen fizyopatolojik bozukluklari {ig
grupta toplamak miimkiindlir :

1. Enfeksiyona hassasiyet ve verilen cevap :

Diabetiklerde makrofajlarin fagositoz yeteneklerinin azalmasi,
kemotaksisin bozulmasi, hiperglisemi, metabolik asidozis ve mikroanjio-
pati bakteriyel enfeksiyonlara karsi hassasiyetin artmasina neden olan
faktorlerdir ( 9, 14, 25, 44, 67, 71, 77 ). Bunun yanisira, kontrol
altinda olan ve vaskiiler bir bozukluk gostermeyen diabetiklerde lokalize
bakteriyelt enfeksiyon insidansinda bir artig gorlilmemigtir ( 71 ).
Diabetik bireyler, diabetik olmayanlara kiyasla tiiberkiiloza, mantar ve
deri enfeksiyonlarina ve liriner kanal enfeksiyonlarina oldukga efilimli-
dirler. Dehidratedirler ve su-elektrolit dengelerinde ciddi bozukluklar
vardir. Diabetik hastalarin derilerinde glukoz seviyesi yliksek, laktik
asid seviyesi diigiiktiir. Bu nedenle bakteriyel biiylimeyi inhibe edici
mekanizma diizenli igliyememektedir. Hiperglisemi ve ketoasidczise bagli
olarak notrofillerin fagositik kapasiteleri dugmigtiir. Instilin eksik-
ligine baglir olarak da polimorf niiveli lokositlerin kemotaksisi bozul-
mugtur. Bilitlin bu olaylara bagli olarak diabetik bireylerin enfeksiyona
egilimleri artmaktadir ( 58, 61, 67, 71, 77 ).

2. Vaskiiler bozukluk :

Ayni yagta ve benzer seksteki bireylerle kiyaslandiginda diabetik-
lerdeki vaskiiler bozukluk prevalansimin oldukga yiikksek oldugu goriilmiig-
tiir. Kapiller mikroanjiopati diabetiklerin genel bir bzelligi olarak
kabul edilir. Bu bozukluk, endoteliyal bazal lamina kalinligindaki
artiga baglidir. Her dokuda goriilebilen ve etiyolojisi tam olarak bili-

nemeyen bu kalinlagma seyrek ve dafinik kollagen lifler iceren amorf
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ve graniiler yapidaki bir artiga bagli olarak olugmaktadir ( 14, 22, 35,
36, 67, 71, 77 ).

3. Norolojik bozukluk :

Diabetes mellitus'da beyin, omurilik, otonom ve periferal sinir-

leri de igeren tim sinir sisteminde bozukluklar goriliir ( 67, 71, 77 ).

Diabetik bireylerde sistemik degisikliklerin yaninda birgok oral
degigiklige de rastlanmigtir. Bunlarin arasinda agiz kurulugu, periodon-
tal abseye egilim, dikey ve yatay kemik harabiyetleri, periodontal
indekste artma, hiperplastik gingiva, ©demli papilla, dig tasi, disg
eksfoliyasyonlari, tabakalagmig dil ve dilin kurulugu, stomatitis, dry
socket, nefeste aseton kokusu sayilabilir ( 14, 21, 44, 67, 72, 77 ).

Periodontal hastalik diabetik bireyde belirgin bir yol izlemez.
Gingival enflamasyon, derin periodontal cepler ve periodontal abseler
genellikle kotl oral hijyene sahip ve kalkulus birikimi fazla olan dia-
betik bireylerde daha sik goriiliir ( 5, 14, 17, 30, 67, 72, 80 ).

Diabetik hastalarda gingival mikroanjiopati {iizerine inceleme
yapan aragtirmacilarin bliylik gogunlugu vaskiiler bazal membran kalinlag-
mas1 ile periodontal hastalik arasinda olumlu bir iligki kurmuglardir.
Ozetlemek gerekirse, biyolojik fonksiyonlar igin gerekli olan oksijenin
dagilimina engel olacak gekilde kapiller bazal membran kalinlagmasi ol-
maktadir; metabolik artiklarin uzaklastirilmasinda lokosit migrasyonu,
doku tamiri ve rejenerasyonunda immiin faktorlerin difflizyonu vyetersiz
kalmaktadir. Zamanla bu olaylarin kendini hastaligin giddetinde bir
artig geklinde gosterdigi birgok aragtirmaci tarafindan kabul edilmig-
tir ( 22, 25, 26, 30, 36, 44, 48, 66, 67 ).

Diabetiklerde biiylikk Snem tagiyan yara iyilesmesi, genelde, yagayan
organizmalari karakterize eden birgok olay igerisinde en ilging olani-

dir. Yaralanmig bir dokunun kendini onarma yetenegi yagamin bir ceva-
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bidir. Iyilesmeyen bir yaranin organizmanin olimine yol agacagi bilin-
mektedir. Bu nedenle yara iyilesmesi, dogumdan sonra verilen ana yagama
savagidir ( 33, 64, 69 ).

Diabetik bireylerdeki yara iyilesmesi mekanizmasi ve bu mekaniz-
manin aksayan yonleri birgok aragtirmacinin ilgisini geken bir konudur.
Bu konuyu aydinlatmak amaciyla hayvan calismalari yapan arastirmacilar
deneysel diabet olusturmuglardar ( &4, 24, 25, 26, 27, 31, 45, 49, 57
70, 87 ). Deneysel diabet, total pankreatektomi aracilii ile veya
primidinlerle akraba bir madde olan Alloxan'in tek bir enjeksiyonu
ile; yahut glukozaminlerin bir N-nitrazo tiirevi olan Streptozosin ile
olugturulabilir. Difer bir metod, hormonlarla olugturulan diabettir.
Paratiroid hormonlari hari¢ diger biitiin hormonlarin bazi durumlarda
sik sik verildikleri zaman hiperglisemi ve glikoziiri yaptiklari bilin-
mektedir. Insiiline karsi antikorlarin biiyilk miktarlarinin enjeksiyonu
ile spesifik akut bir insiilin noksanligi olugturulabildigi igin bu da
deneysel diabet olugturmanin bir metodu olarak kabul edilebilir ( 43 ).
Sozii gegen metodlar iginde en sik kullanilani Alloxan diabetidir ( 4,
24, 25, 26, 27, 31, 45, 49, 57, 70, 87 ). Agsagida agik formiili de veri-
len Alloxan'in diger isimleri masoxalylurea, masoxalycarbamide,
2~-4-5-6-tetraoxohexahydroprimidine ve 2-4-5-6-primidinetetrone'dur

( 43, 83 ).

NH
0 0

O NH
0

Alloxan ilk kez 1818'de Brugnatelli tarafindan sentez edilmigtir.

Fakat kimyasal yapisi ancak 1938'de Wohler ve Liebig tarafindan ac¢iklan-
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lanmigtir. Bu aragtiricilar Alloxan'i iirik asid ve nitrik asidin direkt
oksidasyonu ile elde etmiglerdir ( 83 ).

Alloxan'an diabetojenik etkisi ilk defa 1943'de Dunn ve arkadag-
lara taraflndan’ gosterilmigtir. Bu yazarlar, Alloxan'in diabetojenik
etkisini Alloxan igeren iirik asid derivelerinin btbrek harabiyeti yapip
yapmadiklarini aragtirirken bulmuglardir ( 27 ). Bugline kadar yapilan
deney caligmalarinda Alloxan monohydrate'in 30 mg/kg ( 6 ), 40 mg/kg
( 45 ), 60 mg/kg ( 70 ), 75 mg/kg ( 59 ), 100 mg/kg ( 25, 26 ), ve
200 mg/kg ( 24, 83 )'lik dozlarai kullanilmisgtir.

Memelilerin gogunda ve diger bazi tiirlerde Alloxan'in diabetojenik
bir dozu ile pankreas Langerhans adaciklarinin beta hiicrelerinde masif
bir nekroz gorlilmektedir ( 27, 31, 49 ). Farelerde ve tavganlarda
Alloxan verildikten 5 dakika sonra hafif degigiklikler baglar. 15 daki-
ka sonra ise graniillerin sayisinda bariz bir azalma, beta hiicrelerinde
biizlilme ve prekapiller sahada artma gozlenir. Alloxan enjeksiyonundan
1 saat sonra piknozis ve stoplazmada biizlilme daha belirgin hale geger.
Sitoplazma butinligini yitirir, hiicre sinirlari kaybolur. Bu olay tav-
gsanlarda Alloxan enjeksiyonundan sonra 24 saat ig¢inde tamamlamir ve
tirlere gore degigiklikler gosterir. Dikkati cgeken bulgu nekroz sirasin-
da lokositik yamitin az ya da hig¢ olmayigidir ( 27 ).

Alloxan diabeti siganlarda yangisal yanit ve gingivada gecikmig
yara iyilesmesine yol acar ( 24, 25, 26, 59, 61 ). Bu konu ile ilgilenen
Nagy ve arkadaglari ( 45 ), Alloxan diabetik siganlarda yaptiklari bir
caligmada normallere kiyasla daha az miktarda grantilasyon dokusu olug-
tugunu belirtmiglerdir. Ramamurthy ve arkadaglarr ( 60 ) ise Alloxan
ile diabetik hale getirilmig sicanlarin gingivalarina ait bir doku
kiiltlirli ¢aligmasinda Alloxan'in kollagenolitik aktiviteyi arttirdigimi
saptamiglardir.

Insanlar izerindeki caligmalar ise periodontal hastaligin
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diabetiklerde daha sgiddetli oldugunu kanitlamiglardar ( 9, 13, 14, 20
22, 36, &4, 48, 71 ). Alloxan ile olusturulan diabetin agiri okluzal
giglere karsi verdigi periodontal cevabin yanisira periyodonsiyumda
olugturdugu etki birgok arastiricinin ilgisini g¢eken bir konu olmugtur.
Yapilan aragtirmalar, deneysel diabetin, in vivo galigsmalarda oldugu
gibi doku kiiltiirli galigmalarinda da gingival kollagenaz sentezini uyar-—
digini ve buna bagli olarak periodontal bag dokusu yikiminin hizlandi-
gini kanitlamigtir ( 26 ).

Golub ve arkadaglari ( 26 ), diabetik siganlarda yaptiklari bir
galigmada kollagen kaybindan enflamasyonun sorumlu olmadigini vurgu-
lamiglar ve kollagen yikimini ii¢ nedene baglamiglardir :

1. Diabetik fibroblastlar enflamasyon sirasinda yeni kollagen
yapimina katkida bulunacak glicte degildirler.

2. Gingival kollagen kaybindan sorumlu enflamatuar hiicreler
diabetik durumda daha az aktiftirler.

3. Diabetik hayvanda mevcut olan gingival kollagen enflamasyon
sirasinda miktari artan koruyucu enzimlere kargi direng gtstermektedir.

Frantzis ve arkadaglari (22 ), periodontal hastalikli diabetik
ve diabetik olmayan gingivalardaki kapillerlerin bazal membranlarini
ultrastriiktiirel olarak incelemigler ve diabetiklerde kapiller bazal
membran kalinliginin diabetik olmayanlara oranla 4 kat daha fazla oldu-
gunu gostermiglerdir. Yazarlar, diabetiklerde goriilen bu kalinlasmanin
oksijen difflizyonu ve metabolik artik eliminasyonuna engel olarak
fizyolojik dengeleri bozdugunu ve periodontal hastaligin giddetini
arttirdigini ileri siirmiiglerdir.

Ramamurthy ve arkadaglari ( 59, 60 ), Alloxan diabetik siganlarin
gingival kollageni Uzerinde yaptiklari deneysel c¢aligmalarda diabetik
gingivada suda eriyebilen protein ve asitte eriyabilen kollagende azal-

ma, in vitro gingival fragmanlarin kollagenaz aktiviteleri ile hidroxy-
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pyrolinin {riner ekskresyonunda ve serum konsantrasyonunda artma,
mandibliler kemikte ise harabiyet oldugunu gostermigler; sonugta,
Alloxan'in neden oldugu diabetin gingiva ve diger dokulardaki kollagen
yapisini bozdugunu belirtmiglerdir.

Deneysel olarak diabetik hale getirilmig ve oral operasyon uygu-
lanmig deney hayvanlarinda fibroblastik aktivite, kollagen, osteoblast
ve yeni kemik olusumu diabet nedeni ile inhibe oldugundan yara iyileg-
mesi gecikmektedir ( 24 ).

Gingivektomi iglemi gibi acik bag dokusu yarasinin olugturuldugu
oral operasyonlarda gingival kapillerler zedelenir ve agifa cikar.
Bu nedenle post-operatif iyilesme, primer iyilesmenin beklendigi yara-
lardan daha uzun slirede tamamlanir. Diabetik bireylerde ise enfeksiyona
egilim, kapiller mikroanjiopati ve yara iyilesmesinde gecikme goriilmesi
nedeniyle oral operasyonlar, tzellikle agik bag dokusu yarasi olusturan
gingivektomi iglemi bagli bagina bir sorun haline gelmektedir. Bu
konuda deney hayvanlari {zerinde vyapilan calismalarda gingivektomi
operasyonu sonrasi 7. glinde diabetik hayvanlarda diabetin olugturdugu
etkileri ayird etmenin zor oldugu, ancak operasyon sonrasi 14. giinde
diabetik hayvanlarla onlarin diabetik olmayan benzerleri arasindaki
farkin oldukga bariz oldugu vurgulanmigtir ( 24 ).

Normal hayvanlarda gingivektomi sonrasi yara iyilesmesindeki en
tipik bulgu gingiva ve marjinal sulkusun cok katli yassi epitelden
olugan ve retepeg igermeyen graniilasyon dokusu tarafindan restore
edilmesidir. Epitelin dig yiizeyinde keratin bantlara rastlammamaktadir.
Epitelde lokosit infiltrasyonu ve graniilasyon dokusunda odem gtriilmek-
tedir. Enflamasyon marginal gingivadan alveol kreti fibrillerine gel-
migtir. Alttaki kemik normal goriintiiye sahiptir ve labial kret boyunca
belirgin osteoblastik aktivite ve osteoid olusumu gbsterir. Bazi ornek-

lerde gingival marjinde nekroz goriilmekte, siiptiratif enflamasyon yayi-
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larak kemigi de igine almaktadir. Gingivektomi sonrasi 14. glinde ise
labial gingiva restore edilerek normal goriintiisiine kavugmustur. Bazi
durumlarda enflamasyon ve epitelin apikale prolifere olmasi ile birlikte
erken cep olugumu goriilmektedir. Sement ile kemik arasinda yogun kret
fibrilleri bulummaktadir ( 24, 29, 50, 84 ).

Deneysel olarak diabetik hale getirilmig albino siganlarda gingi-
vektomi sonrasi 7. ginde marjinal gingiva ince bir epitel ve iltihabi
graniilasyon dokusundan olugmaktadir. Marjinal gingiva ve alveol kemigi
arasindaki bag dokusu yangilidir. Marjinal periyodonsiyumda bulunan
yogun ve sipiiratif enflamasyon kemife kadar yayilir. 14. giinde ise mar-
Jinal gingivanin bag dokusu kenari hiicre ybtniinden zengindir. Kollagen
fibriller graniiler goriintiiye sahiptirler ve birbirlerine sarilmig du-
rumdadirlar. Diabetik olmayan hayvanlarla kiyaslandiginda kemigin
labial yliziindeki periost nispeten hiicresizdir. Alveol kreti fibrilleri
ince ve hiicresizdirler ve sayilari oldukca azdir ( 14, 24 ).

Diabetik anjiopatinin yara iyilesmesini incelemek igin milkemmel
bir model oldugunu savunan Arquilla ve arkadaglari1 ( 4 ), diabetik
sicanlarda yaptiklari bir aragtirmada yara iyilegmesinin normal sigan-
lara kiyasla daha ge¢ ve zor oldugunu savunmuglardir. Ayni aragtirma-
cilar, anti-insiilin serumu uyguladiklari bagka bir grup sicanda yara
iyilegsmesinin diabetiklerle benzerlik gosterdigini belirtmiglerdir.

Cerrahi iglem diabetik hastanin metabolik durumunda gecici bir
degigiklik olugturarak kiginin yagamini ve saglifini ciddi bir tehlike-
ye sokar. Bu degigikligin derecesi diabetik ketozisden ciddi hipergli-
semiye kadar degigebilir. Degigikligin bireyin diabetinin ciddiyetine
ve Ozellikle de labilitesine, cerrahi operasyonun tiiriine ve de yapan
kiginin tecriibesine bagli oldugu bilinmektedir ( 2, 20, 76, 82, 85,
86 ). |

Diabetik bir kigiye operasyon endikasyonu konuldugunda hekim
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cerrahinin tim problemlerine kendini hazirlamalidir. Diabetik hastanin
operasyona cevabl diabetik olmayanlardan farklidir.

Ameliyata giden her diabetik hasta {li¢ stress ile kargilagir :

1. Operasyon endigesi

2. Anestezinin metabolik etkileri

3. Operasyon igleminin bizzat kendisi ( 9 ).

Diabetik hastalarda agiri stress hali metabolik bozukluklara
sebep olur. Stresse kargi hormonal cevap, epinefrin ve glikokortikoid
salgilammasinin artmasi geklinde olur. Bu da kendini dolasan kanda
geker ve serbest yag asidlerinin artmasi, insiilin seviyesinin azalmasi
geklinde gtsterir. Epinefrin karaciferde glikojen yikilmasini stimiile
eder ve adelede glikoz tutulmasini azaltarak pankreastan insiilin sal-
gilammasini inhibe eder; dolayisiyla hiperglisemi olusur. Glikokortiko-
idler de karaciger proteinlerindeki glikoneogenezisi arttirirlar ve
yag dokusunda glikoz tutulmasini azaltarak diabetojenik etkilerini gts-—
terirler ( 9, 67, 82, 86 ).

Diabetin farkli tiplerinde pre-operatif ve post-operatif olarak
hastaya uygulanacak iglemler ve alinacak onlemler degigiktir. Bu neden-
le oral anti-diabetik ilaglar ve dietle kontrol altina almanin yanisira
enfeksiyonun da oniine ge¢ilmeye c¢aligilmaliadir. Bakteriyolojik cevap
gelene kadar olan devrede eger iltihap iyi lokalize ise genig spektrum-
lu tetrasiklin siklakla kullanilir. Tetrasiklinin etkisiz kaldig
durumlarda kloramfenikol etkili olur; ancak, toksisitesi nedeniyle iyi
secilmis vakalarda kullanilmalidir. Belirgin bir iltihap veya lenfanjit
varsa bu kuvvetle streptokok enfeksiyonunu diiglindiirlir. Bakteriyolojik
cevap gelene kadar penisilin yalniz veya streptomycin ile birlikte kisa
bir siire ig¢in kullamilabilir ( 9, 67 ).

Instilin, karsonhidrat metabolizmasinda, glikojen depolanmasinda,

yvag asidi sentezinde, amino asid alinip tutulmasinda ve protein sente-
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zinde bir artig olugturarak metabolizmada ©nemli bir yer tutan anabolik
bir hormondur ( 43, 57 ). Insiilinin optimal seviyesi viicuttaki anabolik
ve katabolik iglemler arasindaki dengeyi saglar. Diabetes mellitus'da
hiicreler igin gerekli olan insiilinin yoklugu hiperglisemi, glikoziiri,
poliiiri, polidipsi, polifaji gibi klinik belirtilere sebep olur.
Ayrica, inslilinin iginde c¢inko tagidigr ve inslilinin kristallegebilmesi
icin g¢inkoya ihtiyaci oldugu bilinmektedir. Bu nedenle diabetiklerin
pankreaslarinda normal ¢inko miktarinin yaklagik olarak yarisini tagi-
diklarinmi kaydetmek ilgingtir ( 43, 52 ).

Ginkonun insan ve bitkilerin biiyliyebilmesi igin gerekli bir madde
oldugu bilinmektedir; yara iyilesmesine olan olumlu etkisi ise son yil-
larda en c¢ok iizerinde durulan konulardan biridir ( 7, 42, 51, 52, 55,
81 ). Dogal yiyecek maddelerinin icinde bulunan c¢inko miktari demir
miktarina yakin oldugu igin bu miktar dietle kolayca alimir. Et, siit,
balik, findik ve baklagiller ¢inko yonlinden oldukca zengindirler.
Sadece sebze ile beslenen bireyler yeterli miktarda g¢inko alamayabilir-
ler; clnkii, bagta soya fasiilyesi olmak iizere sebze proteinlerinde bu-
lunan fitik asid ¢inko ile birlegerek emilimini azaltir ( 7, 43 ).
Ginko eksikligi goriilen bireylerde bliylime bozuklugu, parakeratozis,
seksiiel olgunlagmada gecikme ve yara iyilesmesinde bozukluk goriilur
( 7, 42, 51, 52, 55, 81 ). Bu bozukluklarin sebebinin cinkonun vital
olarak bliylk tnem tagiyan karbonik anhidraz, karboksipeptidaz, alkalin
fosfataz, laktik asid ve alkol dehidrogenaz gibi enzimlerin tnemli bir
elementi olmasindan ileri geldigi diigliniilmektedir ( 52 ).

Normalde 14-19 mikromolar ( 42 ) olan serum ¢inko seviyesi gu
hastaliklarda distik bulunmustur : alkolik siroz ve ileri derecede kara-
ciger rahatsizligr, aktif tiiberkiiloz, a@risiz tilserler, tiremi, miyo~
kardiyal infarktiis, non-tiiberkiilotik pulmoner enfeksiyon, Down sendromu

(=mongolizm), biiylme geriliginin eglik ettigi kistik fibrozisde; ayrica
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hamilelikte ve oral kontraseptif kullanan kadinlarda serum ginko seviye-
si dugiktir ( 7, 43, 51, 53 ).

Protein biosentezi ve kullaniminda ¢inkonun onemli bir rolii var-
dir. Eksikliginde ise wviicut igin gerekli olan RNA sentezinde bozukluk-
lar goriilir. Ginko riboniikleaz enzimini inhibe eder. Dolayisi ile g¢inko
eksikliginde agiri derecede RNA destriiksiyonu olur; bu da protein
sentezinde defektler olugturur ( 52 ).

Normal serum c¢inko konsantrasyonunun {izerinde degerlere sahip
herhangi bir durum ya da hastalifa rastlanmamigtir. Yara iyilesmelerine
olan katkilarinin yanisira oral g¢inko siilfat preparatlarinin romatoid
artrit ve Acrodennatitis entheropathica gibi hastaliklarda olumlu
sonuglar verdigi saptanmistir ( 53 ).

Cinko eksiklifinin tek bagina yara iyilegmesi bozuklugu yapip
yapmadigini anlayabilmek igin Oberleas ve arkadaglari ( 51 ), 4ginko ek~
sikligi olan ve normal beslenen sicanlar lizerinde bir aragtirma yapmig-
lar ve g¢inko eksikligi olan sicanlarda belirgin bir kilo kaybi ve
abdominal bolgede 12 ay ©nce olugturulmug yarada normal siganlara ki—
yasla belirgin bir iyilesme bozuklugu ve gecikmesi gormiiglerdir.

Operasyon ©ncesi ve sonrasi serum c¢inko seviyelerinde bir degi-
giklik olup olmadifini saptamak isteyen Tengrup ve arkadaglari ( 81),
gegitli tip operasyon gecgiren 49 hastanin operasyon oncesi ve sonrasi
serum ¢inko seviyesini incelemigler ve operatif travmanin bilyukliugu
ile post-operatif serum ginko seviyesinin diiglisli arasinda dogru oranti
oldugunu vurgulamiglardir. Ayni arastirmacilar serum c¢inko seviyesin-
deki post—operatif diislisiin yaglilarda daha fazla oldugunu, bu nedenle
vagli bireylerde operasyon oncesi ¢inko uygulamasi yapilarak post-
operatif yara iyilesmesini hizlandirmanin yararli oldugunu vurgulamig-
lardair.

Brenton ve arkadaglari ( 11 ), Acrodermatitis entheropathica'li
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iki hamile kadinda yaptiklari incelemeler sonucu oral ¢inko silfat uy-
gulamalari ile tim hamilelik boyunca normal serum c¢inko seviyesinin
elde edildigini ve herhangi bir kongenital malformasyonu olmayan saglik-
11 bebekler diinyaya getirdiklerini vurgulamiglardir.

Ciapparelli ve arkadaglarr ( 16 ), DMBA ( 9,10-Dimethyl-1,2-
Benzanthracene) uygulamasi ile deneysel olarak submandibiiler tiikiiriik
bezi timorli olugturduklari albino siganlarin igme sularina bol miktarda
Zn'" elementi (250 ppm) koyduklarinda timoral lezyonda belirgin bir
gerileme gordikklerini belirtmiglerdir.

Mathur ve Bumb ( 38 ), leprali bireyler lizerinde yaptiklari bir
aragtirmada trofik {ilserlerdeki endoteliyal hiicre proliferasyonu ve
neovaskiilarizasyonu incelediklerinde g¢inko siilfatin saglakll graniilas-
yon dokusu olugmasina yardimci oldugunu vurgulamiglardir.

Mathur ve arkadaglari ( 39 ), Erythema nodosum'lu sekiz hastamin
oral ¢inko stilfat kullanimlari sonucu hastalik belirtilerinin diyice
hafifledigini belirtmiglerdir. Ayni aragtirmacilar bir bagka c¢aligma-
larinda ( 40 ), multibaziller leprali ve g¢inko uygulamasi yapilan 15
olguda klinik iyilesmenin daha hizli oldugunu gtrmiglerdir.

Yara iyilegmesinin mekanizmasi ve yara iyilesmesini hizlandirici
ajanlar bircok aragtirmacinin dikkatini c¢eken bir konu olmugtur. Bu
konuda yapilan calismalarla C-vitaminini ( 63 ) ve E-vitamininin ( 34 )
de yara iyilegmesini hizlandirdifi belirtilmistir. Son yillarda yapilan
bazi caligmalarda ise Madagaskar adasinda yetigen Centella Asiatica
adli bitkiden elde edilen ekstrelerin yara iyilesmesini hizlandirdigi
ileri stiriilmektedir ( 28, 37, 56, 65 ).

Bagta Madagaskar adasi olmak (zere Endonezya, Hindistan, Gin,
Japonya, Afrika, Giney Amerika, Bati Antiller, Avustralya ve Yeni Ze-
landa'da yetigen ve Umbelliferae familyasindan olan Centella Asiatica'-

nin vellarin, esansiyel yag, albimintz madde, geker, siilfatlar, tuzlar,
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tamnin ve C-vitamini igerdigi; antispazmotik, diiiretik, tonik, serinle-
tici, lokal uyarici, sinirleri yatigtirici, buyilkk dozlarda narkotik ve
yara iyilegtirici etkisi oldugu belirtilmigtir ( 79 ).

Centella Asiatica'nin yara iyilegtirici ©zelligi biinyesinde bulu-
nan alfa-amyrin-ursolic asid grubuna dahil olan asiatic acid, asiati-

cosid ve madecassic acid isimli {ic triterpene baglidir ( 15, 65, 68 ).
( Sekil 1, Sekil 2, Sekil 3 )

OH OH

CHg

OHH

CH H

—00 CH2——O CHZOH

SEKIL 1 : Asiaticoside

. SEKiL 2 : Asiatic Acid
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HOH,C  OH

SEKIL 3 : Madecassic Acid

Yara iyilegmesi iglemi sirasinda Centella Asiatica ekstrelerinin
etkili oldugu bolge bag dokusudur. Bu konu ile ilgilenen aragtirmacilar
incelemeler sonucu Centella Asiatica tiirevlerinin fibroblastik seviyede
kollagen sentezinde etkili oldugunu ve kollagen fibrillerin yapisinda
bulunan RNA aminoasidlerinden prolin ile alaninin fiksasyonlarini dii-
zenledigini saptamiglardir ( 10, 28, 41, 54, 68 ).

Rosen ve arkadaglari ( 65 ), bir triterpen glycosid olan ve Cen-
tella Asiatica'dan elde edilen Asiaticoside'in lokal uygulamasinin si-
canlardaki ¢izgisel deri yaralammalarinda yara gerilim giliclini arttirici
etkisinin olup olmadifini denemigler ve sonugta Asiaticoside'in yara
gerilim glicinii arttirdigini ve ilag konsantrasyonu ile artig arasinda
dogru oranti bulundugunu saptamiglardir.

Potel ve Louis ( 56 ), Bouciaut Hastanesi cerrahi servisinde bir
seneyi agan bir slire Asiaticoside kullammiglar ve operasyon gecirmisg
olan 35 hastadan 28'inde olumlu geligmeler gorerek sonucun mikemmel
oldugunu belirtmiglerdir. Bu arastirmacilar Asiaticoside'i genellikle
intramiiskiiler, giinagiri; bazen de lokal(toz) ve her giin uygulamiglar;

farmakolojik yontem ve doz ne olursa olsun toleransin her zaman c¢ok iyi
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oldugunu vurgulamiglardir.

Centella Asiatica ekstrelerinin gingivektomi sonrasi yara iyileg-
mesine olan etkilerini histolojik olarak incelemeyi amaglayan Han
( 28 ), yirmi adet beyaz tavganin st kesici diglerine ait labial gin-
givaya gingivektomi yapmig ve deney stiresi boyunca deney grubuna her
gin intramiiskiiler Centella Asiatica ( 0,4 mg/kg ) enjeksiyonu uygula-
yarak gingivektomi sonrasi 1. giin, 4. gin, 1. hafta, 2. hafta ve 3.
hafta bitiminde kesilen tavganlardan hazirlanan histopatolojik kesit-
lerde deney grubu ile kontrol grubu arasinda belirgin farkliliklar sap-
tadigini belirtmigtir. Aragtirmaci, gingivektomi sonrasi 4. giinde kon-
trol grubu hayvanlarda hig¢ bag dokusu olugmazken ve hafif epiteliyal
migrasyon goriiliirken deney grubunda epiteliyal rejenerasyonun ‘ilerle-.
digini ve hafif kollagen formasyonunun goriildiiglinii; 1. haftanin sonunda
ise kontrol grubunda bag dokusu iyilegmesi heniiz tamamlammamisken deney
grubunda hemen hemen normal bir epitel ve bag dokusu gozlendigini
belirtmigtir.

Travma sonucu olugan yaralarda Asiaticoside uygulayan Strassen
( 78 ), somucun milkemmel oldufunu ve Asiaticoside'in sikatrizan ajan
olarak bir amplitasyonu bile onledigini belirtmigtir.

Epiteliyal doku kiiltiiri ortamina Asiaticoside ekleyen El-Hafnawi
( 19 ), dermisde vaskiiler ve hiicresel reaksiyonun arttigini, epidermisde
ise stratum korneumun kalinlagtifini gozlemigtir. Ayni arastirmaca,
fibroblast doku kiiltiir ortamina Asiaticoside eklediginde fibroblast
hiicrelerinin tabaka halinde harab oldugunu belirtmigtir.

Asiaticoside'in fibrolitik etkisi bu ilagla elde edilen klinik
sonuglara asagidaki agikliklari getirmektedir :

- Hipertrofik skar ve keloidlerin tedavisinde fibroblastlarin
aktivitelerini durdurmaktir.

- Kronik {ilserlerin c¢evresindeki fibrtz doku engelini eriterek
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daha iyi bir sirkiilasyon saglamaktadir.

- Lepra nodiilleri ve etkilenmig sinirleri cevreleyen fibrtz do-
kulara eriterek Hansen basili ile anti-leprotik ajanlarin temasini
saglamaktadir ( 19, 68 ).

Pergola ( 54 ), Centella Asiatica ekstrelerinin iilserlere olan
etkisini incelemek iizere 13 olgu iizerinde bir aragtirma yapmig ve bu
maddelerin etkisini belirlemek igin siireyi oldukga kisa tutarak deude-
num iilserli hastalarda Centella Asiatica ekstresinin giinlilkk enjeksi-
yonlarla tedavisi sonucunda epigastrik agrilarin tamamen kayboldugunu
mide {ilserlerinde ise ¢ok net bir iyilegme goriildiigini endoskobik
olarak saptamig ve toleransin cok iyi oldugunu belirtmistir.

Yatak yaralari, olugum ve iyilesmelerini etkileyen pek c¢ok fak-
tor olmasi nedeniyle herhangi bir tedavi metodu onerilmesinin ¢ok zor
oldugu lezyonlardir. MCDonaid ve Rutherford ( 41 ), bu konuda yaptik-
lara bir incelemede daha ©nce uygulanan klasik tedavi metodlari ile
Centella Asiatica ekstrelerinin etkilerini kiyaslamiglardir. Bu kari-
gimin higbir antibiyotik etkisi olmadigi icin enfekte yatak yaralarimi
aragtirmanin diginda tutmuglar ve sonugta iyilegme agisindan Centeila
Asiatica ekstrelerini daha iistiin bulmuslardair.

Cura ve arkadaglara ( 18 ), gligli bir sikatrizan olan Centella
Asiatica ekstrelerinin akut koroziv ozofajitlere bagli ©zofagus lez-
yonlarinin sikatrizasyonunda yararli olup olmayacagini arastirmak
lizere tavganlar ilizerinde bir arastirma yapmiglar ve sekonder enfeksi-
yona kargi antibiyotik ile birlikte verilen Centella Asiatica'dan
% 100 olumlu sonug aldiklarini belirtmiglerdir.

Kisa ve uzun siireli kobalt iginlarinin uygulandigir bireylerde
deri ve deri alti dokularda olusan radyasyon yaralarina ait bag doku-
sumun hizly bir sgekilde fibrozise dontigtiigii bilinmektedir. Reboul ve

arkadaglari ( 62 ), kobalt radyasyonu sonucu fibrozis olugmus 60 hastada
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ylirtittiigi cift tarafla kior cgaligmada placebo tabletlerle birlikte Cen-
tella Asiatica ekstrelerinin etkilerini incelemig ve bu maddenin iistiin-
1igli oldugunu, radyoterapistler igin gok degerli oldugunu vurgulamig-
lardir.

Sekiguchi ve arkadaglari ( 73 ), sicanlarin sirt derilerine 200
derece 1simmig bir teli 5 saniye dokundurarak 3. derece ve 9 cm.'lik
bir yanik yarasi olugturmuglar; bir ay stire ile Centella Asiatica eks-
treleri ile diger yanik iyilestirici ajanlar uygulanarak makroskobik ve
histolojik incelemeler yapmiglardir. Deney boyunca nekrotik dokunun
simirlandirilip atilmasinda Centella Asiatica ekstrelerinin olumlu
etkisi gorlilmiig, ayrica bu maddenin lezyon boyutlarini azaltarak epitel,
kan damarlari ve sag follikiillerinin rejenerasyon yeteneklerini hiz-
landirdigini saptamiglardir.

Boely ( 8 ), varis Ulserlerinden yakinan 61 hastaya uyguladigi
sistemik ve lokal Centella Asiatica ekstrelerinin hem fonksiyonel, hem
de fiziksel olarak gok iyi tolere edildigini ileri slirmiigtiir.

Daha o©nce de belirtildigi gibi Diabetes Mellitus, yalniz agiz
boglugunda degil tim organizmada agir yikimlara neden olmaktadir.
Enfeksiyona egilim, periodontal destrilksiyon, mikroanjiopati, yara iyi-
legmesi bozukluklari diabetik bireylerde goriilen ve dighekimlerini de
yakindan ilgilendiren tipik bulgulardir. Diabetes mellitus'lu hastalar-
da gerek periodontal operasyonlar, gerekse digs c¢ekimleri nedeniyle
olugturulan yaralarda belirgin bir yara iyilegmesi bozuklugunun ve
yara iyilegmesi siiresinde belirgin bir uzamanin goriildiigi tim dighekim-—
leri tarafindan bilinen gergeklerdir. Galigmamizi planlarken hareket
noktamiz bu gercekler olmugtur. Amacimiz, kliniklerde sik sik karsga-
lagtigimiz diabetik bireylerde, her tiirlii pre-operatif otnlemler alin-
masina kargin post-operatif donemde, operasyon sonrasi olugan yaralarin

geg ve giic¢ iyilegmelerine yara iyilesmesini hizlandirdigi bilinen bazi
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ilaglarin katkilarinin olup olmadifini giin 1sigina ¢ikarmaktir. Ancak,
bu ajanlari klinigimize bag vuran diabetik hastalara uygulamadan,
galigmamizi tncelikle deneysel olarak yapmayi uygun gordiik. Bunun igin
de, Alloxan monchydrate ile diabetik hale getirdigimiz tavganlara
gingivektomi operasyonu uyguladiktan sonra g¢inko siilfat ve Centella
Asiatica ekstrelerinin sistemik uygulamalarinln sonuglarini makrosko—

bik ve histopatolojik olarak inceledik.



GEREG VE YONTEM

Galigmamizdaki tiin deney ve kontrol gruplarinda ortalama 1735
gram agirlikta, yaklagik 4'er aylik, 23'ii Yeni Zelanda, 15'i Ada tlri
olmak {lizere toplam 38 erkek tavgan kullanildi. Bunlarin 8'i kontrol
grubunu olusturdu. Digi tavsanlarda hamilelik nedeniyle degigen hormonel
dengenin yara iyilegmesini etkileyecegi diigtinildiiglinden deney ig¢in
vzellikle erkek tavsanlar segildi. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlari Merkezi ve T.C. Tarim Bakanligi Veteriner Aragtirma Merkezin-
den elde edilen hayvanlar tek tek tartilarak her biri ayri ve numara-
lanmig metalik kafeslere yerlestirildi. Deney sliresince bu hayvanlar
Cidersan Besi Pelet Yem Sanayii'nden temin edilen Pelet (*).yemleri ve
ad.lib. su ile beslenerek yapilan her tilirli iglem deney defterine ya-
zi1ldi. Tavganlarda diabet olugturmak igin Alloxan Monohydrate(¥*¥)
kullanildi. Deneysel diabet olusturulmadan bir gece ©once tavganlar ag
birakildi. Ertesi sabah marginal kulak veninden yaklasik 2.5 cc kan
alinarak aglik kan sekerlerine bakilmak iizere Ege Universitesi Dig He-
kimligi Fakiiltesi Rutin Labaratuarina gtnderildi (RESIM 1). Burada kan
gekerinin 6lgimi igin Folin—Wu metodu uygulandi ( 3 ). Ayni giin bu tav-
gsanlara % 0,9'luk NaCl igerisinde eritilmis Alloxan Monohydrate, kilo-

gram bagina 75 mg. ( 59 ), steril 26 G 1/2 ipnesi ile intraventz olarak

(*) - Pelet yemlerinde 15 ham protein
15 selliiloz

14 ham hiil

13 su

3 ham yag bulunmaktadir.

A\S O\O O\© O\© O\©

(**) - BDH Chemichals Ltd. Poole BH 12 4 NN, ENGLAND
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RESIM 1 : Tavsanin marginal kulak veninden kan alinmasi

enjekte edildi (RESIM 2 ). Diabetik mikroanjiopatinin olugabilmesi
igin 21 glin beklendi ( 4, 25, 26, 60, 61 ). 21. glinlin aksami tavsgan-
lar tekrar ag birakilarak ertesi sabah aclik kan gekeri olgiildi. Aras-
tirmamizda kullanilan tavsanlarin Alloxan Monohydrate enjeksiyonundan
once ve enjeksiyon tarihinden 21 giin sonra Olciilen aclik kan gekerleri
TABLO 1'de gosterilmigtir. Deneysel diabet olustugu saptandiktan sonra
14 ve 16'lik iki gruba ayrilan deney hayvanlarinin alt birinci keser
digleri arasindaki digeti papillerinde gingivektomi yarasi olusturuldu

( RESIM 3, RESIiM 4 ).
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RESIM 2 : Marginal kulak venine Alloxan Monohydrate

enjeksiyonu

Gingivektomi sonrasi,birinci gruba % 0,9'luk NaCl igerisinde
eritilmisg ZnSo4 tuzu, kilogram bagina 5 mg. ( 1 ) olmak iizere her giin
sabah steril 0,5x38 ignesi ile intramiiskiiler olarak enjekte edildi
(RESIM 5 ). Ikinci gruba ise, % 0,9'luk NaCl igerisinde eritilmis bir
Centella Asiatica ekstresi preparati olan Madécassol (*), her giin kilo-
gram bagina 0,4 mg. ( 28 ) olmak iizere 0,5x38 numarali igne ile yine
intramiiskiiler olarak enjekte edildi. Kontrol grubunu olugturan tavsgan-
lara ise ayni iglemler uygulandi, ancak yara iyilesmesini hizlandirici
ajan verilmedi. Gingivektomi operasyonu sonrasi 3. giin, 7. giin, 14.

gin ve 24. giinde tavsanlarin operasyon gecirmis bolgeleri makroskobik

(*) - Laroche-Navarron, 92-Levalois, PARIS
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ALLoxan Monohydrate  Enjeksiyondan 21
Venilen AllLoxan Enfeksiyonu Gncesi Giin Sonraki
Tavgan No. Agurlagr  Monohydnate Miktarn — Aglik Kan Sekeri  Acfak Kan Sekerd

1 2.060 kg. 258 mg. & 95 mg. % 270 mg.
2 1,650 kg. 120 mg. $ 120 mg. $ 285 mg.
3 1.780 kg. 130 mg. % 115 mg. % 310 mg.
4 1.700 kg. 120 mg. % 100 mg. % 360 mg.
3 2.030 kg. 254 mg. % 120 mg. % 220 mg.
6 1=370 Rg. 120 mg. % 107 mg. % 470 mg.

7 2. 150 ko, 160 mg. % 112 mg. % 400 mg.
8 1.550 kg. 116 mg. % 115 mg. % 290 mg.
9 1.660 kg. 208 mg. % 115 mg. % 260 mg.
10 1.650 kg. 120 mg. %z 85 mg. % 270 mg.
11 1.600 kg. 120 mg. $ 100 mg. $ 220 mg.
12 1.600 kg. 120 mg. $ 120 mg. $ 200 mg.
13 1.440 kg. 108 mg. $ 100 mg. $ 275 mg.
14 1.850 kg. 138 mg. % 100 mg. % 555 mg.
15 2. 150 &g, 161 mg. 2 95 mg. % 325 mg.
16 2.060 kg. 154 mg. % 110 mg. % 295 mg.
17 1.650 kg. 120 mg. $ 120 mg. $ 422 mg.
18 2.050 kg. 150 mg. $ 105 mg. $ 290 mg.
19 2.340 kg. 176 mg. % 90 mg. % 342 mg.
20 1.930 kg. 145 mg. S 90 mg. $ 305 mg.
21 1.410 kg. 106 mg. % 110 mg. % 205 mg.
22 1.900 kg. 140 mg. % 90 mg. % 400 mg.
23 1830 hgi 137 mg. % 108 mg. % 225 mg.
24 1.610 kg. 120 mg. % 113 mg. % 445 mg.
25 1.280 kg. 96 mg. g 120 mg. % 285 mg.
26 1.650 kg. 124 mg. % 105 mg. % 200 mg.
27 1.650 kg. 123 mg. % 100 mg. % 205 mg.
28 1.500 kg. 113 mg. $ 105 mg. g 235 mg.
29 1.560 kg. 117 mg. $ 90 mg. % 225 mg.
30 1.750 kg. 132 mg. % 105 mg. % 320 mg.
31 1.810 kg. 136 mg. 3 95 mg. % 225 mg.
32 1.450 kg. 110 mg. % 110 mg. % 295 mg.
5 1.320 kg. 132 mg. 3 90 mg. % 430 mg.
34 1.450 kg. 105 mg. % 105 mg. % 245 mg.
35 2.400 kg. 300 mg. % 130 mg. % 370 mg.
36 1.740 kg. 130 mg. $ 95 mg. $ 190 mg.
37 1.560 kg. 117 mg. % 120 mg. % 305 mg.
38 1.650 kg. 128 mg. s 120 mg. % 405 mg.

- TABLO 1 -
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RESIM 4 : Gingivektomi sonrasi goriinim.
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RESIM 5 : Yara iyilesmesini hizlandirici ajanlarin

intramiiskiiler enjeksiyonu

olarak slaytlarla goriintiilendi. Ayni giinlerde tavganlar kesilerek
operasyon bolgesindeki gingivadan biyopsi ornegi alindi. Ornekler
rutin yontemlerle takip edilip, hazirlanan kesitler hemotoksilen

eozinle boyandi ve 1gik mikroskobunda incelenerek degerlendirildi.



BULGULAR

Aragtirmamizda elde ettigimiz bulgular klinik ve histopato-
lojik olarak iki grupta degerlendirildi :
A) KLINIK BULGULAR :

1. 3. giin bulgulari : Gingivektomi operasyonu sonrasi 3. ginde

¢inko siilfat soliisyonu ve Centella Asiatica ekstresi enjekte edilen
grupla kontrol grubu arasinda heniiz belirgin bir fark goriilmedi. Her
tic grupta da papil tabanina uyan btlgede graniilasyon dokusu vardi ve

yara kenarlari hiperemikti ( RESIM 6, RESIiM 7, RESiM 8 ).

RESIM 6 : Ginko siilfat soliisyonu uygulanan tavsanin gingivekto-

mi operasyonu sonrasi 3. giline ait makroskobik goriintiisii.
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RESIM 7 : Centella Asiatica ekstresi uygulanan tavsanin gingi-

vektomi operasyonu sonrasi 3. giine ait goriintiisi

RESIM 8 : Kontrol grubu tavsanin gingivektomi operasyonu

sonrasi 3. giine ait goriintiisi
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2. 7. giin bulgulari : Yapilan makroskobik incelemeler sonucu

¢inko siilfat ve Centella Asiatica grubu tavsanlarda operasyon sonrasi
yara iyilesmesine olan olumlu etkilerin 7. glinde oldukca belirgin
olarak ortaya ¢iktifi saptandi. Cinko siilfat grubunda odemin ve
hipereminin ¢ok azaldigi ve interdental bilgede papil formuna uyan
tica grubunda da graniilasyon dokusunun ayni papil sgeklini vermeye
caligtigi, ancak odem ve hipereminin biraz daha fazla oldugu dikkati
cekmekteydi ( RESIM 10 ). Bunun yanisira kontrol grubunun her iki
gruba kiyasla ¢ok daha diizensiz, hiperemik ve yangili bir graniilas-—

yon dokusuna sahip oldugu gozlendi ( RESIM 11 ).

RESIM 9 : (inko siilfat soliisyonu uygulanan tavsanin gingivek-

tomi operasyonu sonrasi 7. giine ait makroskobik goriintiisii.
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RESIM 10 : Centella Asiatica ekstresi uygulanan tavganin gin-—

givektomi operasyonu sonrasi 7. giine ait makroskobik gorintiisii.

RESIM 11 : Kontrol grubu tavsanin gingivektomi operasyonu son-

rasi 7. gline ait makroskobik goriintisi.
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3. 14. giin bulgular: : Gingivektomi sonrasi 14. giinde kontrol

grubunda papil formuna uymaya calisan graniilasyon dokusunda hala odem
ve diizensizlik goriilmekteydi ( RESIM 14 ). Centella Asiatica grubunda
ise hala odem vardi, fakat, graniilasyon dokusu papil formunu almigti
(RESIM 13 ). Cinko siilfat grubunda ise papil oldukga diizenliydi ve

ddem yok denecek kadar azalmis durumdaydi ( RESIM 12 ).

RESIM 12 : Ginko siilfat soliisyonu uygulanan tavganin gingivek-

tomi operasyonu sonrasi 14. giine ait makroskobik goriintiisii.
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RESIM 13 : Centella Asiatica ekstresi uygulanan tavsanin

gingivektomi operasyonu sonrasi 14. giine ait makroskobik goriintisii.

RESIM 14 : Kontrol grubu tavsanin gingivektomi operasyonu sonrasi

14. giine ait makroskobik goriintii.
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4. 21. giin bulgulari : Operasyon sonrasi 21. giin yapilan kli-

nik incelemede kontrol grubu tavsanlarda diseti papili, kendisine ait
olan boglugu gok diizenli olmamakla birlikte doldurmus olup hafif odem-
1i goriintiyordu ( RESIM 17 ). Centella asiatica grubunda da interdental
papil hafif odemli, ancak kontrol grubuna kiyasla daha diizgiindii
(RESIM 16 ). Ginko siilfat grubunda ise papil normal anatomik formunu

almig, odem ve hiperemi goriilmemekteydi ( RESIM 15 ).

RESIM 15 : (inko Siilfat soliisyonu uygulanan tavsanin gingivek-

tomi operasyonu sonrasi 21. giine ait makroskobik goriintiisii.
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RESIM 16 : Centalla Asiatica ekstresi uygulanan tavsanin gingi-

vektomi sonrasi 21. giine ait makroskobik goriintii.

RESIM 17 : Kontrol grubu tavsanin gingivektomi operasyonu sonrasi

21. giine ait makroskobik goriintii.
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B) HISTOPATOLOJiK BULGULAR :

1. 3. giin bulgulari : Kontrol grubu dahil, c¢inko siilfat soliis-

yonu ve Centella Asiatica ekstresi uygulanan gruplarda genelde belir-
gin bir iilserin varligi izlenmekte olup, her ii¢ grupta da mikroskobik
olarak ylizey epitelinin tamamen ortadan kalktifi ve agiga cikan bag
dokusunun cogunlukla nekrotik doku artiklari ve fibrinoz eksuda ile
kaplandigi1 goriiliiyordu. Ulser zemininde ve kenarlarinda yogun polimorf
niiveli lokositlerden olugmus ve bol miktarda kapiller kesitleri
gosteren akut iltihabi bir reaksiyon dikkati cekmekteydi ( RESIiM 18,

RESIM 19, RESiM 20 ).

RESIM 18 : (inko siilfat soliisyonu uygulanan tavsanin gingivek-
tomi sonrasi 3. giine ait histopatolojik goriintiisii. Kesitte kavite
seklinde iilser alani ve buralarda akut iltihabi graniilasyon dokusu
ile nekrotik doku artiklari goriilmektedir. ( H.E., X60 )
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RESIM 19 : Centella Asiatica ekstresi uygulanan tavsanin gin-
givektomi sonrasi 3. giine ait histopatolojik goriintiisii. Kesitte bariz

bir iilser alani ve akut iltihabi graniilasyon dokusu goriilmektedir.
( H.E., X60 )

RESIM 20 : Kontrol grubu tavsanin gingivektomi sonrasi 3. giine
ait histopatolojik goriintiisii. Belirgin akut iltihabi graniilasyon do-
kusu gosteren iilser alani mevcuttur. ( H.E., X60 )
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2.7. gin bulgulari : Kontrol grubunda iilserin varligi halen iz-

lenmekte ve iilser c¢evresinde bariz bir graniilasyon dokusu goze
carpmaktaydi. Ulser zemini cevresinde fibroblastik aktivitenin
bagladigi, polimorf niiveli ltkositlerle beraber lenfosit, plazmosit
ve makrofajlar gibi kronik iltihap hiicrelerinin ortaya ciktiga
goriiliiyordu ( RESIM 23 ). Ginko siilfat grubundaki kesitlerin hepsinde
ylizeydeki ortlici epitelin tamamen normal oldugu, epitel dokusu
altindaki bazi kesitlerde lezyonlu btlgeye uyan bolimlerde az miktarda
iltihap hiicreleriyle birlikte genelde belli bir odakta yogunlasmis
fibroblastik proliferasyon dikkati cekmekteydi ( RESIM 21 ). Centella
Asiatica grubunda ortiicii epitelin heniiz tiim alanlarda taJnamlamnadlgl,
gok kiigiik de olsa bir iilser alaninin varligi ve buralarda nekrotik
doku artiklarinin yanisira belirgin bir graniilasyon dokusu izleniyor-

du. Ayni bolgede endotelleri prolifere bol damar kesitleri ile degisik

tirde iltihap hiicreleri dikkati geken ozelliklerdi ( RESIM 22 ).

RESIM 21 : Ginko siilfat soliisyonu uygulanan tavsanin gingivek-
tomi sonrasi 7. giine ait histopatolojik goriintiisii. Yiizeydeki ortiicii

epitelin lezyonu ¢rtmiig oldugu goriiliiyor. ( H.E., X60 )



RESIM 22 : Centella Asiatica ekstresi uygulanan tavsanin gin-
givektomi sonrasi 7. gline ait histopatolojik gorintiisii. Papilin bir

bolimiinde kiigiik bir iilserin varligi izlenmektedir. ( H.E., X60)

RESIM 23 : Kontrol grubu tavganin gingivektomi sonrasi 7. giine
ait histopatolojik goriintiisii. Ulser alaninda akut iltihabi graniilas-—
yon dokusu goriilmektedir. ( H.E., X60 )
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2. 14. Giin bulgulari : Kontrol grubunda yiizey epitelinin bazi alan-

larinin heniiz ortiilmedigi ve lezyonlu alana uyan bolgede belirgin bir
kronik graniilasyon dokusunun varlifi izleniyordu ( RESIM 26 ). Ginko
stilfat grubundaki kesitlerde papil dahil tiim doku normal goriiniimde ve
cok katli yassi epitelle ortiili olup lezyonlu alana uyan bolgede
fibroblastlardan zengin yogun bir bag dokusu alani mevcuttu. Subepite-
liyal alanda birkag kiigiik iltihap hiicresi topluluklari disinda higbir
alanda iltihap hiicreleri goriilmiyordu ( RESIM 24 ). Centella Asiatica
grubundaki kesitlerde yiizeydeki Ortiici epitel tamamen kaplanmigti.
Lezyonlu alana uyan btlgelerde hiicreden zengin bag dokusu ayrica,
dilate ve duvarlari kalin damar kesitleri goriiliiyordu. Damar cevrele-
rinde subepiteliyal alanda yer yer iltihap hiicreleri izlenmekteydi (

RESIM 25 ).

RESIM 24 : Ginko siilfat soliisyonu uygulanan tavsanin gingivek-
tomi sonrasi 14. giine ait histopatolojik goriintiisii. Lezyonun bulun-

dugu alanda bag dokusunun yogun oldugu ve papilin tamamen normal epi-
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RESIM 25 : Centella Asiatica ekstresi uygulanan tavganin gingi-
vektomi sonrasi 14. giine ait histopatolojik goriintiisu. Ortiicii epitel
lezyonlu alani ortmekte ve bu alanlardaki bag dokusunun yogunlugu
dikkati gekmektedir. ( H.E., X60 )

RESIM 26 : Kontrol grubu tavsanin gingivektomi sonrasi 14. giine
ait histopatolojik goriintiisii. Ulser alaninin ortiicii epitelle tamamen
ortiilmedigi, lezyonlu alanda kronik iltihabi graniilasyon dokusu ve

yer yer P.N.L.'lerin odaklagtigi izlenmektedir.( H.E., X60 )
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2. 21. Giin Bulgulari : Her lic grupta da ylizey epitelinin tamamen

ortildiigi gozleniyordu. Bu ortiici epitel altindaki lezyonlu sahaya
uyan bolgelerde, kontrol grubuna ait kesitlerde bariz bir skatris
dokusu ve cevredeki normal bag dokusunda belirgin bir farklilik goriil-
mekteydi ( RESIM 29 ). Subepiteliyal alanlarda ve bazi damar gevre-
lerinde az da olsa iltihap hiicreleri izleniyordu. Diger iki grupta ise
goriiniim birbirine denk olup iltihap hiicreleri subepiteliyal olarak cok
az saptanirken normal bag dokusu alanlarinda yer yer lezyonlu sahala-
rin izlerini tasiyan bolgelere rastlanmaktaydi. Ayrica bu bolgelerde
fibroblastik proliferasyon ve kollagen artimi dikkati cekiyordu

( RESIM 27, RESIiM 28 ).

RESIM 27 : (inko siilfat soliisyonu uygulanan tavganin 21. giine
ait histopatolojik goriintiisii. Ortiicii epitel tamamen normal ve alttaki
bag dokusu hafif yogunluk gostermektedir. ( H.E., X60 )



RESIM 28 : Centella Asiatica ekstresi uygulanan tavsanin gingi-
vektomi sonrasi 21. giine ait goriintiisii. Papil tamamen normal Ortiici
epitelle ortiilmiig; alttaki bag dokusu hafif bir yogunluk gtstermek-
tedir. ( H.E., X60 )

RESIM 29 : Kontrol grubu tavsanin gingivektomi sonrasi 21. giine
ait histopatolojik goriintiisii. Lezyon normal ortiicii epitelle ortiil-
migtir. Ancak, lezyonlu alan, gevreden bariz gekilde ayrilan bir bag
dokusu yogunlasmasi gostermektedir.( H.E., X60 )



TARTISMA

Diabetik bireylerde yara iyilegmesi ve bu mekanizmanin aksayan
yonleri yillardan beri dikkatleri {izerinde toplayan bir konudur.
Ancak, diabetik bireylerde vyara dyilesmesi bozuklugunu giderici,
bagka bir deyigle uzayan yara iyilesme siiresini kisaltici ajanlarin
uygulanmasi ile ilgili ¢ok az sayida caligmanin yapildig: da bir
diger dikkati g¢eken husus olmaktadir. Bu noktadan yola c¢ikarak
deneysel olarak planladigimiz aragtirmamizda materyal olarak tavgan-—
lari secmemizin nedeni temininin kolay olmasi ve agiz ig¢i dokularin
caligmaya elverisli olmasindan ileri gelmektedir.

Instilinin icinde ¢inko tasidigi ve insiilinin kristallegebilmesi
igin ¢inkoya ihtiyaci oldugu bilinmektedir ( 43, 52 ). Bu nedenle
caligmamizda diabetik hale getirilen ve gingivektomi operasyonu
uygulanan tavganlara yara iyilegmesini hizlandirici ajan olarak
¢inko siilfat soliisyonu, kiyaslama olanagina sahip olmak igin de, he-
kimlikte yaygin olarak kullanilan bir diger yara iyilegmesini hizlan-
dirici ajan olan Centella Asiatica ekstresini kullandik. Her tavgan-
da, her iki maddenin de sindirim kanallarindan farkli gekilde absorbe
olabilecegi, tiklriik ve dil hareketlerinin etkisiyle yara ylizeyinde
uzun sire kalamiyacagi duglintilerek agizdan ve topikal uygulama
yapmadik; preparatlari intramiiskiiler olarak uyguladik. Gruplar
arasinda olugabilecek sistemik ve cevresel faktorlerden dogan fark-
liliklari en aza indirmek igin mimkin oldugu kadar ayni yasta ve
agirliktaki tavsanlari segtik ve diet sinirlamasi da yapmadik.

Bugline kadar yapilan deney caligmalarinda Alloxan Monohydrate'-
in 30 mg/kg( 6 ), 40 mg/kg( 45 ), 60 mg/kg( 70 ), 75 mg/kg( 59 ),
100 mg/kg( 25, 26 ) ve 200 mg/kg( 24, 83 )'lik dozlari kullanilmig-
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tir. Galigmamizda g¢egitli dozlar denendikten sonra en uzun slireli
deneyin beg hafta oldugu deney hayvami gruplarinda tavganlarin
tolere edebilecegi maksimum diabetojenik Alloxan Monohydrate dozunun
da 75 mg/kg oldugunu saptayip tiim deney boyunca tavsanlara bu dozu
uyguladik.

Alloxan diabetinin siganlarda yangisal yanit ve gingivada ge-
cikmig yara iyilesmesine yol ac¢tigi bilinmektedir ( 24, 25, 26, 59,
61 ). Nitekim, diabetik anjiopatinin, yara iyilegmesini incelemek
i¢in milkkkemmel bir model oldugunu savunan Arquilla ve arkadaglari
( 4 ), bir grup anti-insiilin serumu uyguladiklari bagka bir grup si-
canda yara iyilegmesinin normal siganlara kiyasla daha geg¢ ve zor
oldugunu savunmuglardir. Ayni aragtirmacilar, yara olugumundan 8-16
saat sonrasinda odem, hiperemi ve ltkosit infiltraslonunun goriildi-
guni belirtmiglerdir. Biz de arastirmamizda, operasyon sonrasi 3.
glinde kesilen kontrol grubu tavganlarina ait preparatlarda operasyon
bblgesinin yogun polimorf niiveli 1lokositlerin istilasina ugramasi-
nin yanisira bol miktarda damar kesitlerini gordik.

Alloxan diabetli sicanlarda post-operatif periodontal iyileg-
meyi incelemeyi amaglayan Glickman ve arkadaglari ( 24 ), operasyon
sonrasi 7. ginde marjinal gingivanin ince bir epitelle ortiili iltiha-
bi graniilasyon dokusundan olustugunu, marjinal gingiva ve kret
arasindaki bag dokusunun yangili oldugunu belirtmiglerdir. Bizim
aragtirmamizda da 7. giinde ©ldiiriilerek preparati hazirlanan kontrol
grubu tavganlarda operasyon bolgesinde bariz bir graniilasyon dokusu
gortildi. Fibroblastik aktivitenin basladigi bu bolgede P.N.L.'lerle
beraber lenfosit, plazmosit ve makrofajlar gibi kronik iltihap hiic-
relerinin ortaya ¢iktifi dikkati cekmekteydi. Operasyon sonrasi 14.
ginde yara iyilesmesini inceleyen ayni aragtirmacilar ( 24 ),

gingival marjin ve sulkusun olugtugunu gozlemigler ve bazi
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olgularda erken cep olugumu ile birlikte epiteliyal hiperplazi ve
gingival enflamasyon saptadiklarini belirtmiglerdir. Aragtirmamizin
14, gin kortrol grubuna ait kesitlerde de belirgin bir kronik granti-
lasyon dokusunun olugtugu, ancak, yiizey epitelinin bazi alanlarda
heniiz ortilmedigi dikkati gekiyordu.

Son yillarda yara iyilegmesine olan olumlu etkisi nedeniyle
Ginko, {lizerinde durulan &“nemli konulardan biri olmaktadir ( 7, 42,
»1, 52, 55, 81 ). Ginkonun insanlardaki cerrahi yaralarin iyilesmesini
uyardifini ilk kez Pories ve arkadaglari ( 55 ), ileri siirmiiglerdir.
Bu aragtirmacilar, 10 havaci erde malsiipiyalize pilonidal sinuslarin
glinde 150 mg. element c¢inko kapsayan ginko tedavisi ile 45.8 giinde
tamamen iyilestigini ve cinko verilmeyen kontrol grubunda iyilesmenin
80.1 giin stirdiiglini bulmuslardir. Deneklerimiz farkli olmakla birlikte,
diabetik tavsanlarimizda gerek ginko siilfat ve gerekse Centella Asia-
tica ekstresi verilen gruplarda bizde klinik olarak kontrol grubuna
oranla hizli ve 7. gin gibi erken baslayan bir iyilesme saptadik.

Yine son yillarda yara iyilesme mekanizmasini ve bu mekaniz-
may1l hizlandirma ybntemlerini incelemeyi amaglayan bazi c¢alismalarda
Madagaskar adasinda yetigen Centella Asiatica adli bitkiden elde
edilen ekstrelerin yara iyilesmesini hizlandirdigi bircok calisma ile
saptanmigtar ( 28, 37, 56, 65 ). Nitekim biz de aragtirmamizda her gin
kilogram bagina 0,4 mg. olmak {iizere intramiiskiiler olarak Centella
Asiatica ekstresi verdigimiz deneklerde klinik olarak ¢inko stilfat
kadar degilse bile yine kontrol grubuna oranla daha hizli bir yara
iyilegmesi saptadik.

Centella Asiatica ekstresinin gingivektomi sonrasi yara
iyilesmesine olan etkilerini histolojik olarak incelemeyi amaclayan
Han ( 28 ),tavganlarin Ust kesici diglerine ait labial gingivaya

gingivektomi yapmig ve deney boyunca deney grubuna her giin intramiiskii-
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ler Centella Asiatica (0,4 mg/kg) enjeksiyonu uygulamig ve gingivektomi
sonrasi degigik araliklarla kesilen tavganlardan hazirlanan kesitlerde
deney grubu ile kontrol grubu arasinda belirgin farkliliklar saptadigi-
gini belirtmistir. Ozellikle 1. haftanin sonunda kontrol grubunda bag
dokusu iyilesmesi heniiz tamamlanmamigken deney grubunda hemen hemen
normal bir epitel ve bag dokusu gozlendigini ileri slirmiigtiir. Saglikli
tavsanlardan alinan bu sonuglarin benzer gekilde ve ayni siire sonunda
caligmamizdaki diabetik tavsanlardan da elde edilmis olmasi, yara iyi-
legmesini hizlandirici ajanlar lehine bir bulgu olarak nitelendirile-
bilir kanisindayiz.

Goriildiigi gibi pek ¢ok cgaligmada, bir grup aragstirmaci gegitli
deney hayvanlarini diabetik hale getirdikten sonra degigik yaralar
olugsturup yara iyilesmesi olayini incelemigler; diger bir grup arag-
tirici ise yine c¢egitli deney hayvanlarina operasyon iglemi uygulan-—
diktan sonra yara iyilesmesini hizlandirici ajan olan g¢inko stilfat wve
Centella Asiatica ekstrelerinin degisik dozlarini uygulamglar ve
sonuglarini degerlendirmiglerdir. Bizim caligmamizda ise bu iki grup
arastirmanin temel diistinceleri birle§tiri1erek ileride klinik c¢aligma-
larda, tzellikle cerrahi iglemlerde disg hekimlerinin diabetik hastala-
ra yaklagsimlarinda bir nebze kolaylik saglar amaciyla hem deney hayvan-
lari diabetik hale getirilerek oi)erasyon uygulanmis, hem de yara
iyilegmesini hizlandirici ajan olarak ¢inko siilfat ve Centella Asiatica
ekstreleri uygulanarak sonuglar birbirleri ile karsilagtirilmiglardir.
Ancak, literatiirde ayni kapsamda bagka c¢aligmalara rastlayamadigimiz-
dan bulgularimizi tartigma olanagi bulamadik. Kendimizce yorumlamaya
caligtik.

Diabetiklerin, hiperglisemi, metabolik asidozis, mikroanjiopati,
makrofajlarin fagositoz yeteneklerinin azalmasi ve kemotaksisin bozul-

masl nedeniyle bakteriyel enfeksiyonlara egilim ve yara iyilesmesi
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bozuklugu gosterdikleri bilinmektedir ( 9, 14, 25, 44, 59, 67, 71,
77, 81 ). Kapiller mikroanjiopati diabetiklerin genel bir ©zelligi
olarak bilinir. Bu bozukluk endoteliyal bazal lamina kalinligindaki
artisa baglidir. Her dokuda goriilebilen ve etiyolojisi tam olarak
bilinemeyen bu kalinlagma seyrek ve daginik kollagen 1lifler igeren
amorf ve graniiler yapidaki bir artiga bagli olarak olugmaktadir
( 14, 22, 35, 36, 67, 71, 77 ). Tim bu nedenlerden dolayi yara iyileg-—
mesi bozuklugu goriilen Alloxan diabetli ve operasyon gecirmig tavgan-—
lara g¢inko siilfat soliisyonmu ve Centella Asiatica ekstrelerini sistemik
olarak uygulayip sonuglarini izlemek galigmamizin ana prensibini olug-
turmugtur. Aragtirmamizda mikroskobik ve makroskobik incelemeler
sonucu ¢inko siilfat ve Centella Asiatica ekstresinin diabetik tavsan-
larda operasyon sonrasi yara iyilesmesine oldukca ©nemli katkilarda
bulundugunu saptadik. Ancak, gingivektomi operasyonu sonrasi 3. gilinde
ginko siilfat ve Centella Asiatica ekstresi enjekte edilen grupla
kontrol grubu arasindaki fark heniiz belirginlegmemigti. Makroskobik
olarak operasyon bblgesinde yaygin bir hiperemi ve iltihabi graniilas-
yon dokusunun bulundugu dikkati gekmekteydi. Histopatolojik olarak ise
her {i¢ grupta belirgin bir iilserin varlifi gtzlemmekteydi. Yine her
lic grupta mikroskobik olarak yilizey epitelinin tamamen ortadan kalktigi
ve agifa c¢ikan bag dokusunun nekrotik artik ve fibrintz eksuda ile
kaplandig1 goriilmekte olup iilser zemininde ve kenarlarda yogun polimorf
niiveli 1tkositlerden olugmug ve bol miktarda kapiller kesitleri goste-
ren akut iltihabi bir reaksiyon dikkati cekmekteydi. Bu bulgularimiz
yara iyilesmesini hizlandirici ajanlarin 3. giinde heniiz etkili olama-
diklarini gUstermektedir. Buna kargin, yaptigimiz makroskobik ve
histopatolojik incelemeler sonucu ¢inko siilfat ve Centella Asiatica
ekstresinin diabetik tavsanlarda operasyon sonrasi yara iyilesmesine

olan olumlu etkilerinin 7. glinde oldukga belirgin olarak ortaya gikti-
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gini1 saptadik. Makroskobik olarak ¢inko siilfat grubunda odemin ve
hipereminin ¢ok azaldigi ve interdental btlgede papil formuna uyan
graniilasyon dokusunun yiiriidiigi saptanirken, Centella Asiatica ekstresi
uygulanan grupta cinko siilfat grubuna kiyasla biraz daha yaygin odem
ve hipereminin varlifinin yaninda graniilasyon dokusunun ayni papil
formunu vermeye ¢aligtigir dikkati gekmekteydi. Bunun yanisira, kontrol
grubunun her iki gruba kiyasla ¢ok daha diizensiz, hiperemik ve yangili
bir graniilasyon dokusuna sahip oldugu gozlendi. Calismamizin 7. glinline
ait histopatolojik bulgular, klinik bulgularimizi destekler nitelik-
tedir. 7. gline ait kontrol grubu tavsganlarinda belirgin bir {ilser ve
lilser zemininde polimorf niiveli 1ltkositler ve lenfosit, plazmosit ve
makrofaj gibi kronik iltihap hiicrelerinin bol miktarda oldugu
gozlemmigtir. Kaynaklarda ise diabetik hale getirilen deney hayvan-
larinda gingivektomi operasyonu sonrasi 7. giinde diabetin olugturdugu
etkileri ayirt etmenin zor olduu, ancak, 14. ginde farkin oldukga
belirgin oldugu vurgulammaktadir ( 24 ). Galismamizda diabetik tavgan-
lara verdigimiz yara iyilegmesini hizlandirici ajanlarin daha 7.
glinden itibaren goriilen olumlu katkisi bu durumda gtz ardi edilemeyecek
kadar onemli goriilmektedir.

Carranza ( 14 ) ve, Glickman ve arkadaglari ( 24 ),diabetik hale
getirilmig albino siganlarda gingivektomi sonrasi 7. ginde marjinal
gingivanin ince bir epitel ve iltihabi graniilasyon dokusundan olugtugu-
mu sdylemektedirler. Biz galigmamizda. yine 7. giinde her iki grupta da
epitelizasyon igleminin kontrol grubuna oranla hizla devam ettigini
saptadik. Ozellikle c¢inko siilfat grubunda ylizeydeki ortiici epitelin
altinda lezyonlu bolgeye uyan bolimde az miktarda iltihap hiicreleri
ile genellikle belli bir odakta yogunlagmig fibroblastik proliferas-

yonun varligir oncelikle ¢inko sililfatin, ancak genelde, yara iyilesme-
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sini hizlandirici ajanlarin lehinde bulgular olmatadir.

Gingivektomi sonrasi 14. giinde klinik olarak kontrol grubunda
papil formuna uymaya caligan graniilasyon dokusunda hala diizensizlik ve
odem goriilmekte iken Centella Asiatica grubunda hala ©dem vardzy;
ancak, graniilasyon dokusu papil formunu almisti. Ginko siilfat grubunda
ise papil oldukga diizenliydi ve odem yok denecek kadar azalmig durum-
daydi. Bu gruptaki tavsanlara ait kesitler histopatolojik olarak ince-
lendiginde kontrol grubunda ylizey epitelinin bazi alanlarinin heniiz
ortiilmedigi ve lezyonlu alané uyan bolgede belirgin bir kronik granii-
lasyon dokusunun varligi izlemmekteydi. Cinko siilfat grubunda papil
dahil tim doku normal goriiniimde ve g¢ok katli yassi epitelle oOrtiili
olup lezyonlu alana uyan btlgede fibroblastlardan zengin, yogun bir
bag dékusu alani mevcuttu. Subepiteliyal alanda birka¢ kiigiik iltibhap
hiicresi topluluklari diginda hicbir alanda iltihap hiicreleri goriilme-
mekteydi. Centella Asiatica grubuna ait tim kesitlerde ise Ortlicli epi-
telin tamamen kapandigi, lezyonlu alana uyan btlgede hiicrelerden ve
damarlardan zengin yofun bir bag dokusunun bulundugu goriilmekteydi ve
subepiteliyal bolgede yer yer iltihap hiicreleri saptandi. Buna gbtre,
gingivektomi sonrasi 14. giinde g¢inko stilfat grubunda gerek klinik ve
gerekse histopatolojik iyilegmenin Centella Asiatica grubuna oranla
daha onde oldugu gotriilmektedir. Ancak yine de kontrol grubuna gore
her iki ajanin da iistiinliigi yadsinamamaktadir.

Operasyon sonrasi 21. gin yapilan klinik incelemelerde her iki
grupta da kontrol grubuna kiyasla interdental btlgeyi daha diizenli bir
papilin doldurdugu saptanmistir. Papilin tiimiiyle normal formu goster-
mesi yalnizca c¢inko stilfat grubunda belirgindir. Bu da gosteriyor ki,
Centella Asiatica ekstresi her ne kadar 21. giinde arayi kapatiyorsa da
klinik iyilegmede ¢inko siilfat {istiinliigtinii stirdiirmektedir. Ayni glnki

histopatolojik kesitlerde ise kontrol grubunda belirgin bir skatris
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dokusu, c¢evre bag dokusunda belirgin farkliliklar ve subepiteliyal
alanda az da olsa iltihap hiicreleri gotriiliirken, diger iki grupta gtrii~
niim birbirine denk bulunmaktaydi; vyani, subepiteliyal alanda yok
denecek kadar az olan iltihap hiicreleri ve operasyon btlgesine uyan
bag dokusunda fibroblastik proliferasyon ve kollagen artimi dikkati
gekmekteyﬂi. Su halde, iki grupta da derin iyilegmenin kontrol grubuna
oranla daha olumlu oldugunu styleyebiliriz.

Kisaca Ozetlemek gereckirse, fagositik aktivite, kemotaksis ve
polimorf niiveli ltkositlerin hareketlerinde bir azalma olmasi nedeniyle
enfeksiyona egilim ( 58, 59, 60, 61, 67, 71, 77 ) ve endoteliyal bazal
lamina kalinligindaki artisa bagli olarak olugan mikroanjiopati ( 14,
.22, 35, 36, 67, 71, 77 ) nedeniyle diabetik bireylerde operasyon
sonrasi yara iyilesmesi gec ve zor olmaktadir. Deneysel calismalari-
mizdan aldigimiz sonuglar, diabetik tavganlara operasyon sonrasi sis—
temik olarak uygulanan ¢inko siilfat ve Centella Asiatica ekstrelerinin
kontrol grubuna kiyasla yara iyilesmesine olumlu etkilerinin bulundu-
gunu gvstermigtir. Cinko stilfat grubu ile Centella Asiatica grubu
birbiri ile kiyaslandiginda g¢inko stilfat grubunun tstinligl 7. glinden
itibaren belirginlegmekte, 14. giinde maksimum seviyesine ulagmakta,
ancak 21. giine dogfu Centella Asiatica grubunun da ataga kalkmasi ile
iki grup arasindaki fark oldukca azalmaktadir.

Centella Asiatica ekstrelerinin klinik uygulemalar: ile ilgili
olarak glinlimize kadar yaplimlg gegitli arastirmalarda bu bitkisel
kokenli ilacin operasyon sonrasi olugan yaralarin ( 28, 56, 65, 73,
78 ), tlserlerin ( 18, 54 ), yatak yaralarinmin ( 41 ), varis ilserle-
rinin ( 8 ) ve selliilitlerin ( 10 ) tedavisinde olduk¢a olumlu sonug-
lar verdigi belirtilmigtir.

Ancak Cura ve arkadaglari ( 18 ), McDonald ve Rutherford ( 41 )

ve Strassen ( 78 ), yaptiklari gegitli klinik ve deneysel caligmalarin-
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aa Centella Asiatica ekstrelerinin hig¢bir antibiyotik etkisinin olmadi-
gin1 belirtmigler ve enfeksiyonun varliginda bir antibiyotikle birlik-
te kullanilmasini oOnermiglerdir. Aragtirmamizda, diabetik tavsanlara
operasyon sonrasli uygulanan Centella Asiatica ekstrelerinin ¢inko
siilfat grubunda oldugu kadar hizli-olumlu etkisini gtremememizin sebe-
binin diabetik tavganlarda goriilen enfeksiyona egilimden oldugu kani-
sindayiz.

Giris bolumiimizde, instilinin iginde ¢inko tasidifi ve insiilinin
kristallegebilmesi igin g¢inkoya ihtiyaci oldugu; bu nedenle, diabetik-
lerin pankreaslarinda normal g¢inko miktarinin yaklagik olarak yarisini
tagidiklarini kaydetmigtik ( 43, 52 ). Bu nedenle, ¢inko stilfat grubun-
daki diyilegmenin Centella Asiatica grubundan daha istin oldugunu
styleyebiliriz. Zira, c¢inko siilfatin serum diizeyleri ve yara iyilegti-
rici etkilerini incelemek amaciyla yapilan galigmalarda normal serum
¢inko seviyesine sahip bireylerde ekstra olarak verilen ¢inkonun yara
iyilegmesine herhangi bir olumlu etkisinin olmadigi belirtilmigtir
(7, 81 ). Ayrica, cinko stlfatin yara iyilesmesini hizlandirma ozelli-
ginden bagka hazirlanan soliisyonun tncelikle oftalmolojide antiseptik
yeteneginden de yararlanildigi bilinmektedir ( 7, 53 ).

Aksoy ( 1 ), cinkonun digeti yara iyilesmesi {izerine etkisini
incelemek amaciyla yaptigi calismada Opsonositofajik test ile normal
olan serum c¢inko degerleri arttirildiginda notrofillerin fagositoz
giclinii arttirip arttirmadifini incelemig. Sonugta, ¢inko vermek sure-
tiyle notrofil ve monositlerin fagositozu daha iyi yaparak yara saha-
sin1 kontrol grubuna kiyasla daha iyi temizleyebilecegini ve daha
cabuk doku olugturacagini ileri sirmiigtiir. Her ne kadar aragtirmamizda
Opsonositofajik test uygulamamigs olmakla birlikte bu bulgulardan yola
gikarak caligmamizda, ¢inko siilfat uygulanan tavganlarda gerek kontrol

grubuna ve gerekse Centella Asiatica grubuna oranla iyilesme ataginin
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7. ginden itibaren belirginlegmeye baglamasinin ndtrofil ve monosit-
lerin fagositik faaliyetlerinin artmasina bagli olarak daha olumlu
oldugunu stylemek yanlig olmayacak kanisindayiz.

Alloxan diabetli tavganlarda gingivektomi sonrasi verilen ¢inko
stilfat ve Centella Asiatica ekstrelerinin yara iyilegmesine olan etki-
lerini incelemek amaciyla yliriittiigimiz bu galismada kullandlgmlz yara
iyilegmesini hizlandirici ajanlarin higcbir komplikasyonu ve toksik
etkisinin olmadigi tlim literatiirlerde belirtilmigtir. Ancak konumuzun
diabet gibi hassas bir konu olmasi nedeniyle deneysel diizeyde tuttu-
gumuz bu calismamizda biz de tavsanlarda higbir komplikasyon ve toksik
etkiye rastlamadik. Aldigimiz olumlu sonuglara dayanarak bu konuda
bundan sonra yapilacak arastirmalarin klinik diizeyde uygulanabilecegi

ve de yararli olabilecegi inancindayiz.

T. C.
Yﬁ1.<sekc”>§'retim Kuruly
Doklimantasyon Merkezi



SONUG

Alloxan Monohydrate'in tek bir dozu ile diabetik hale getirilen
ve gingivektomi operasyonu uygulanan tavganlara yara iyilegtirici ajan
olarak ¢inko stilfat ve Centella Asiatica ekstrelerinin sistemik uygula-
mas1i yapilmig ve gu sonuglar elde edilmigtir :

1) Kontrol grubuna kiyasla, hem ¢inko siilfat ve hem de Centella
Asiatica ekstresinin uygulandigi grupta klinik ve histopatolojik ince-
lemeler sonucu yara iyilegmesinin gok daha iyi oldugu goriilmiistiir.

2) Cinko siilfat ve Centella Asiatica grubu birbiri ile kayaslan-
diginda ¢inko stilfat grubunda belirgin bir istiinlilk bulunmugtur.

3) Centella Asiatica ekstresinin yara iyilegmesine etkili ola-
bilmesi igin ortamda enfeksiyonun olmamasi gerektiginden tavsanlarin
gusterdikleri yara iyilesmesi hizinin g¢inko stilfat grubu kadar olmamasi
nedeninin diabetik tavsanlarin enfeksiyona olan egilimleri oldugu
dustintilmektedir.

4) Ginko siilfat grubu tavganlarda goriillen olumlu yara iyilegme
belirtileri gu gekilde yorumlanmigtir :

A- Diabetik tavsanlarda inslilin eksikligine bagli serum
¢inko seviyesinde bir diiglis olmaktadir. Bu nedenle, ¢inko stilfat uygu-
lamasi bu eksigi kapatarak yara iyilegmesine katkida bulunmaktadir.

B- Ginko siilfat ile hazirlanan soliisyonun antiseptik 6zelligi
nedeniyle bir kemirgen olan tavsanlarda enfeksiyonu bir dereceye kadar
onlemig olabilir.

C- Sistemik olarak uygulanan c¢inko siilfat, notrofil ve mono—
sitlerin fagositoz gliglerini arttirarak yara sahasinin daha iyi kontrol

altina alinmasini saglamig olabilir.



OZET

Aragtirmamiz, diabetik tavsanlarda g¢inko siilfat soliisyonu ve
Centella Asiatica ekstrelerinin operasyon sonrasi yara iyilegmesini
hizlandirmada olumlu etkisinin olup olmadigini karsilastirmali olarak
incelemek amaciyla yapilmistir. Caligmamizda kullanilan 38 adet erkek
tavgan, Alloxan Monohydrate'in tek bir dozuyla diabetik hale getirildi.
Tum tavganlara gingivektomi yapilip kontrol grubu ayrildiktan sonra
deney grubundaki bir grup tavsana g¢inko siilfat soliisyonu, diger bir
gruba ise Centella Asiatica ekstreleri sistemik olarak uygulandi. Daha
sonra kontrol grubu dahil tiim tavsanlar operasyon sonrasi 3., 7., l4.,
ve 21. ginlerde tldiiriilerek operasyon bolgesine ait digetlerinden his-
tolojik kesitler hazirlandi. Sonuglar degerlendirildiginde, kontrol
grubu diabetik tavganlarda yara iyilesgmesinde gecikme ve bozukluk gt-
riiltirken, c¢inko sulfat grubunda biraz daha {istiin olmak {izere ¢inko
stilfat ve Centella Asiatica grubundaki tavsanlarda bu yara iyilesti-

rici ajanlarin olumlu. etkileri saptandi.



SUMMARY

In this study, it has been searched to find out the comparison
of the promoting effects of the =zinc sulphate solution and the
extracts of Centella Asiatica on the healing of gingivectomy wounds
in diabetic rabbits. Diabetes of 38 male rabbits were induced by a
single dose of Alloxan Monohydrate ( 75 mg/kg body weight ), adminis-
trated intravenously. After the gingivectomy procedure and the |
separation of the control group has been completed, the experimental
group recieved the intramuscular injections of the extracts of
Centella Asiatica ( 0,4 mg/kg body weight ) and zinc sulphate solu-
tion ( 5 mg/kg body weight ) daily, throughout the experimental
period. Following the sacrifice at the intervals of 3 days, 7 days,
14 days and 21 days, the serial sections of the labial gingiva were’
performed for histopathological examinations. When the results were
evaluated, there was a significant delay in the wound healing of the
rabbits of control group, while the experimental group revealed the
affirmative effects of these wound healing agents, with the superio-

rity of the zinc sulphate solution recieving group.
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