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Lokal antimikrobiyal ajanlarin palatinal bolgeden
alinan greft alanindaki doku defektinin iyilesmesi
uzerine etkilerinin histomorfometrik yontemle

incelenmesi
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OZET

Periodontal cerrahi sonrasinda yardimci kemoterapotik ajan kullaniminin bakteriyel plak
birikimini, postoperatif agri ve 6demi azaltarak, yara iyilesmesine katkida bulundugu ve
Klinik sonuclari iyilestirdigi gosterilmistir. Bu ¢alismada topikal olarak uygulanan antimik-
robiyal ajanlarin, ratlarda deneysel olarak olusturulan palatinal eksizyonel yara bolgesi-
ne etkilerinin kontrol grubuyla kargilagtirmali, makroskobik ve histomorfometrik olarak
incelenmesi amaclandi. Calisma 84 erkek Wistar ratin damaklarinin merkezinde punch
biyopsi aletiyle olusturulan 4 mm capinda eksizyonel yara ile gerceklestirildi. Deneysel
eksizyonel defektlerde klorheksidin diglukonat (CHX) %1 jel (Corsodyl®), oktenidin (Oc-
tenisept®), poliheksanid soliisyon (Prontoral ®), hyaluronik asid %0.8 jel (Gengigel®)
ve kontrol grubu olarak da serum fizyolojik her gin 1 dakika olarak uygulandi. Defekt
caplan histomorfometrik olarak yara olusturulduktan sonraki 3., 7., 14. ve 21. giinler-
de sakrifiye edilen gruplarda tespit edildi. Deney ve kontrol gruplarinda defekt kenarlar
arasindaki ortalama uzaklik zamanla anlamli olarak azald. Defekt ¢aplanndaki en bi-
yilk azalma istatistiksel olarak anlam bir sekilde poliheksanid soliisyon (Prontoral®)
kullanilan grupta gorildii (p<0.001). Galismada test edilen oral ajanlarin eksizyonel bir
yara lizerine uygulandiklarinda, yara iyilesmesi iizerine herhangi bir negatif etkiye sahip
olmadiklari, bunun yaninda poliheksanid soliisyon ile en iyi yara iyilesmesi sonucuna
ulasildigi gériildii. Sonug olarak antimikrobiyal ajanlarin topikal uygulamalarinin donér
bolgedeki iyilesme sirecini bozmadigi ve cerrahi bolgenin iyilesmesine katkida bulunmak
icin kullanilabilecegi distinilmektedir.

Anahtar kelimeler: Antimikrobiyal ajan, poliheksanid, yara iyilesmesi

SUMMARY

The histomorphometrical evaluation of the effects of local antimicrobial agents in
the healing of the tissue defect in the graft area obtained from the palatinal region
Supportive use of chemotherapeutic agents after periodontal surgery contributes to wound
healing and improves the clinical results decreasing the bacterial plaque accumulation,
and postoperative pain and edema. In this study it was aimed to evaluate the macroscopic
and histomorphometric effects of various antimicrobial agents administered topically on
the experimentally excised wounds which were created on the palatine mucosa of rats in
comparison to a control group. In the study, 84 Wistar rats were included, and a biopsy
instrument that had a diameter of 4 mm was used to create a mucosal wound centrally on
the palatine. On the experimentally excised defect sites chlorhexidine digluconate (CHX)
1% gel (Corsodyl®), octenidine (Octenisept®), polyhexanide solution (Prontoral®), hy-
aluronic acid 0.8% gel (Gengigel®) and isotonic saline solution in the control group each
was used for one minute on every day. Defect diameters were detected on the 3rd, 7th,
14th and 21st days of histomorphometrically created wounds of sacrified rats. The mean
distance between defect margins was significantly reduced in both the experiment and
control groups in time. The most statistically significant reduction in defect diameters was
achieved in the polyhexanide solution (Prontoral®) group (p<0.001). Tested oral agents
showed no negative effects on wound healing when administered on the excisional wound
site, and a best wound healing was achieved with polyhexanide solution. In conclusion
topical applications of antimicrobial agents do not disrupt the healing process in the donor
area, and they can be used to contribute to the healing of the surgical site.
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Girig

Giuinimiize kadar yapilan bircok hayvan ve insan
calismasinda, periodontal cerrahi sonrasi kullanilan
kemoterapotik ajanlarin bakteriyel plak birikimini,
postoperatif agr1 ve 6demi azaltarak, yara iyilesmesini
artirdig1 ve klinik sonuclari iyilestirdigi gosterilmistir
(1-3). Kemoterapotik ajanlarla ilgili calismalar, genel-
likle operasyon boélgesinin flep ile ortiilerek primer
iyilesme ile sonuclandigi calismalar ile sinirhidir (2,5).
Periodontal cerrahide oldukc¢a sik yapilan, verici sa-
halarin epitelyal fleple 6rtiilemedigi, sekonder iyiles-
meye birakilan serbest dis eti greftleri ve kaydirilan
fleplerin dondr sahalarinin yara iyilesmesi iizerine
kemoterapatik ajanlarin etkileriyle ilgili calismalar ol-
dukca azdir (4,6).

Oral cerrahi sonrasi plak kontroli ve yara iyilesme-
sini desteklemek amaciyla klorheksidin diglukonat
(CHX) (4), oktenidin (7), hyaluronik asid (8-12), poli-
heksanid soliisyon (13-135), fenolik bilesenler (4), trik-
losan (3), “amine/stannous fluorid” soliisyonlarinin
(4,5) kullanildig: goriilmektedir.

Bu calismada topikal olarak uygulanan antimikro-
biyal ajanlarin, ratlarda deneysel olarak olusturulan
palatinal eksizyonel yara bolgesinde, doku defekti-
nin iyilesmesine etkilerinin kontrol grubuyla karsi-
lastirmali ve histomorfometrik olarak incelenmesi
amaclanmuistir.

Gereg ve Yontem

Calismada 84 adet, ortalama agirliklart 280 gr olan
Wistar cinsi erkek rat kullanildi. Calisma protoko-
li Giilhane Askeri Tip Akademisi Hayvan Deneyleri
Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Calisma deney
hayvanlar1 kullanim sertifikast olan bir dis hekimi
tarafindan yiritildia. Hayvanlar defekt olusturulur-
ken %2'lik xylazin HCL (5-15 mg/kg; Alfazyne %2,
Alfasan, Woerden, Hollanda) ile premedikasyona, ke-
tamine HCL (40-90 mg/kg; Alfamine %10, Alfasan,
Woerden, Hollanda) ile anezteziye alindi. Eksizyonel
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yara, ayni giin biitin ratlarin damaklarinin mer-
kezinde 4 mm capindaki “punch” biyopsi aletiyle
(Paramount Biopsy Punch, Paramount Surgimed
Ltd., New Delhi, India) ile gerceklestirildi (Sekil 1).
Bes hayvan, yara olusturulduktan sonra 0. giin grubu-
nu olusturmak tizere hemen sakrifiye edildi. Deneysel
eksizyonel defektlerde klorheksidin diglukonat (CHX)
%1 jel (Corsodyl® Gel, GlaxoSmith Kline Consumer
Healthcare, Brentford, UK), oktenidin (Octenisept®,
Schiillke&Mayr GmbH, Norderstedt, Germany), po-
liheksanid soliisyon (ProntOral®, Braun Medical
AG, Emmenbriicke, Switzerland), hyaluronik asid
%0.8 jel (Gengigel® Prof, Ricerfarma Srl, Milano,
Italy) ve kontrol grubu olarak da serum fizyolojik,
her giin 1 dakika stireyle uygulandi. Bu giinlik uy-
gulamanin yapilabilmesi icin, inhalasyon aneztezisi
amaciyla hayvanlara %1-1.5 oksijen+%S5’lik izofluran
(Isoflurane-USP, Abbott, istanbul, Tiirkiye) karisimi 6
dakika stireyle uygulandi. Biitiin deney gruplar1 mak-
roskobik goriinti elde etmek icin diizenli olarak fo-
tograflandi. Her gruptan esit sayida hayvan 3., 7., 14.,
ve 21. giinlerde, intrakardiyak yiiksek doz ketamine
HCL (Alfamine %10, Alfasan, Woerden, Hollanda) ile
histomorfometrik inceleme icin sakrifiye edildi.

Bu calismada higbir ticari firmadan maddi destek
alinmamastir.

Histolojik inceleme: Ornekler 24 saat %10’luk for-
maldehid icinde bekletildi. Ardindan 2 giin stire ile
%10’luk formik asid icine konuldu. Kemik dokularin
dekalsifiye olarak kesit alinabilecek yumusakliga ulas-
masint miteakip, dokular rutin takibe alinarak para-

Sekil 1. Rat damaginda olusturulan eksizyonel yara
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fin bloklar elde edildi. Parafin bloklardan standart 5
mikron kalinlifinda kesitler alindi ve kesitler hema-
toksilen eozin ile boyandi. Preparatlar 151k mikrosko-
bu ile degerlendirildi (Nikon, E-600, Tokyo, Japan).
Doku defektinin capr histomorfometrik yontemle
yara olusturulduktan sonraki 3.-7.-14. ve 21. giinler-
de tespit edildi.

Arastirma kapsamindaki tim ratlardan elde edi-
len ol¢timler bilgisayar ortamina aktarild: ve gerekli
hata kontrolleri yapildi. Tim degiskenler i¢in 6l¢im
degerleri ortalamatstandart sapma olarak gosterildi.
Zamana bagli etken maddelerin etkilerini arastirmak
ve zaman, etken madde, zaman/etken madde etkile-
simini incelemek amaci ile tekrarli Ol¢iimlerde var-
yans analizi (“repeated measures ANOVA”) yontemi
kullanildi. Giinlere gore etken maddeler arasindaki
farkliliklar icin tek yonli varyans analizi (one way
ANOVA) kullanildi. Tim karsilastirmalarda farklilik
bulundugunda, farkliligin kaynagini arastirmak tizere
Bonferroni post-hoc testi kullanilarak ikili karsilastir-
malar yapildi. Istatistiksel analizler icin MS-Excel ve
“SPSS for Windows Version” 15.0 (SPSS Inc., Chigago,
IL, USA) paket programlar1 kullanildi. Tim karsilagtir-
malarda p<0.05 diizeyi anlamli farkliligin gostergesi
olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismada defekt olusturulan 5 farkli etken madde
grubundaki ratlarin 3. giin, 7. glin, 14. glin ve 21. giin
defekt caplar1 ol¢iilmiistiir. Ik giin sakrifiye edilen 4
rattaki ortalama defekt capr 3.995+0.0129 mm olarak
Olctilmiistir. Sakrifiye edilen 4 rattan elde edilen 06l-
¢tim degerleri, es deger oldugu i¢in tim deney grup-
larinin 0. giin defekt ¢cap1 6l¢im degeri olarak kabul
edildi (Sekil 2). Arastirmada kullanilan tim ratlar
ayni yasta ve yaklasik ayni agirlikta oldugundan her
bir gruptaki ratlardan elde edilen dl¢timler, ayni hay-
vanlardan alinan zamana bagh tekrarli 6l¢tim olarak
degerlendirildi. Deney gruplarindaki ratlarda olustu-
rulan defekt caplar1 ve bunlarin zamana gore histo-
morfometrik 6lcim degerleri Sekil 3’de verilmistir.

Sekil 2. 0. giin histolojik kesiti (HEx20)

Sahin ve ark.
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Sekil 3. Ratlarda doku defekt caplarinin histomorfometrik 6lgim
degerleri ortalamalarinin zamana goére degisimi

Zamana bagl degisimler ile zaman/etken madde etki-
lesimine iliskin elde edilen ¢ok degiskenli analiz sonug-
larinin degerlendirilmesinde varyans analizi kullanildi.
Buna gore zamana gore defekt cap degerleri istatistiksel
olarak farklilik gostermektedir (f=3153.286, p<0.001).

Zamana gore degisimler arasindaki farkliligin anlaml
bulunmas: tizerine, farklilik kaynagini belirlemek i¢in
Bonferroni post-hoc testi kullamilmistir. ikili karsilas-
tirmalar sonucunda elde edilen farkhiliklar ve farklilik-
lara iliskin %95 gitiven araliklar1 Tablo I'de verilmistir.

Etken maddelerin zamandan bagimsiz 6l¢im (ge-
nel ortalama) degerleri arasindaki farklilik istatistik-
sel olarak anlamlidir (f=109.717, p<0.001). Farkliligin
nedeni Bonferroni post-hoc testi ile arastirilmis ve
elde edilen sonuclar Tablo II'de verilmistir.

Tablo II incelendiginde; klorheksidin diglukonat
(CHX) %1 jel’in ortalama defekt caplarindaki azalma
acisindan poliheksanid soliisyon ve hyaluronik asid
%0.8 jelden daha kotil, oktenidin ve serumdan ise
daha iyi oldugu gorilmektedir. Oktenidin, polihek-
sanid soliisyon ve hyaluronik asid %0.8 jelden, de-
fekt caplarindaki azalma ac¢isindan daha koti iken,
serum ile istatistiksel olarak farkli olmayan etkiye sa-
hiptir. Poliheksanid soliisyon, hyaluronik asid %0.8
jele gore defekt caplarinda daha ¢ok azalma etkisine
sahipken, hyaluronik asid %0.8 jel de serumdan daha
etkilidir. Tabloda ayrica ikili karsilagtirmalarda olusan
farkliliklarin %95 gliven diizeyinde en az ve en ¢ok
hangi degerleri alabilecekleri gosterilmistir.

Zaman/etken madde etkilesimi, tipki zamanlar ve
etken maddeler arasindaki farkliliklar gibi istatistiksel
olarak onemlidir (f=9.140, p<0.001). Kullanilan etken
maddelerin zamana gore defekt capinda gerceklestir-
digi degisimler ve bu degisimlerin %95 giiven arali-
gindaki alt ve tist sinirlart Tablo I1I'de verilmistir.

Tablo I. Giinlere gore defekt caplari arasindaki farkhhklarin karsilastiriimasi

Faktor 1 Faktor 1 Ortalama farki p degeri Ortalama farki icin %95 guiven araligi
Alt limit Ust limit
3.gln 7.gln 0.387 <0.001 0.298 0.475
14. glin 1.073 <0.001 0.997 1.149
21.gln 1.645 <0.001 1.562 1.728
7.gln 14. glin 0.686 <0.001 0.623 0.750
21.gln 1.258 <0.001 1.216 1.301
14. giin 21.gln 0.572 <0.001 0.522 0.622

Tablo Il. Etken maddelerin Bonferroni karsilagtirmalari

Faktor 1 Faktor 1 Ortalama farki p degeri Ortalama farki igin %95 gliven araligi
Alt limit Ust limit
Klorheksidin Oktenidin -0.193 0.001 -0.314 -0.071
Poliheksanid 0.322 <0.001 0.209 0.436
Hyaluronik asid 0.172 0.002 0.059 0.286
Serum -0.234 <0.001 -0.347 -0.120
Oktenidin Poliheksanid 0.515 <0.001 0.401 0.628
Hyaluronik asid 0.365 <0.001 0.251 0.478
Serum -0.041 1.000 -0.155 0.072
Poliheksanid Hyaluronik asid -0.150 0.003 -0.255 -0.045
Serum -0.556 <0.001 -0.661 -0.451
Hyaluronik asid Serum -0.406 <0.001 -0.511 -0.301

Cilt 51 * Sayi 1

Antimikrobiyallerin epitelizasyona etkileri * 29



Tablo lll. Etken madde uygulanan yaralarin giinlere gore defekt
¢api ortalamalari

Etken madde Olgiim Ortalama % 95 gliven araligi
zaman| Altlimit — Ust limit
Klorheksidin 3. glin 2.487 2.344 2.629
7.gln 2.077 2.016 2137
14. gln 1.197 1.115 1.279
21.gln 0.807 0.763 0.850
Oktenidin 3.gln 2.647 2.504 2.789
7.gln 2.223 2.163 2.284
14. giin 1.580 1.498 1.662
21.glin 0.887 0.843 0.930
Poliheksanid 3.glin 2.083 1.959 2.206
7. gln 1.698 1.645 1.750
14. giin 1.003 0.931 1.074
21.giin 0.495 0.457 0.533
Hyaluronik asid 3. giin 2.300 2177 2423
7.gln 1.890 1.837 1.943
14. giin 1.083 1.011 1.154
21. giin 0.605 0.567 0.643
Serum 3.glin 2.505 2.382 2628
7.gln 2.200 2.147 2.253
14. giin 1.795 1.724 1.866
21.glin 1.003 0.965 1.040

Tablo III incelendiginde klorheksidin diglukonat
(CHX) %1 jel etken maddesinde 3. giin sonunda orta-
lama defekt ¢cap1 2.487 mm iken, bu 6l¢iim degerinin
%95 gliven araligi 2.344-2.629 mm olarak belirlen-
mistir. Bu bilgilerden defekt capindaki azalma tizeri-
ne en iyi etkiden en kotliye dogru siralayacak olursak,
sirasiyla poliheksanid soliisyon, hyaluronik asid %0.8
jel, oktenidin ve serum oldugu izlenmektedir.

Tablo IV incelendiginde 21. giin defekt capindaki
azalma miktar1 en yiiksek poliheksanid soliisyon gru-
bunda gorilirken (Sekil 4), hyaluronik asid %0.8 jel

Sekil 4. Poliheksanid sollisyon kullanilan deney grubunda 21. glin
histolojik kesiti (HEx20) (+: defekt bolgesi, oklarla gosterilen bolge: epitel)

yine ikinci sirada yer almaktadir. Defekt capindaki
azalma miktarina gore diger etken maddeler ise sirasi
ile klorheksidin diglukonat (CHX) %1 jel, oktenidin
ve serum olarak gozlenmistir.

Defekt capindaki azalma miktarlar1 zamana gore
bakildiginda, en fazla azalma 0-3. glinler arasinda (or-
talama 1.596+0.207 mm) olmaktadir. Defekt capinin
azalma hiz1 3 ile 7. glinler arasinda azalmakta (orta-
lama 0.384+0.220 mm), 7-14. giinler arasinda tek-
rar hizlanmakta (ortalama 0.684+0.341 mm) ve 14.
gliinden itibaren yeniden yavaslamaktadir (ortalama
0.570+0.209 mm).

Histopatolojik bulgular: Sifininci giinde alinan 6rnek-
lerde, doku kayb1 olan bolgede, taze kanama bulgulari,
konjesyon, 6dem ve hafif siddetli inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu izlendi (Sekil 2). Ugiincii giinden itiba-
ren, taze graniilasyon dokusu olusumu, hafif siddette
fibroblastik aktivite artis1 ve geng graniilasyon dokusu
olusumu izlendi. Bu bulgular 7. ve 14. glinlerde artarak
devam etmekteydi. Yirmi birinci giinde, yara altinda
aktif fibroblast sayis1 azalmis, kollajen miktart artmasti.
Biitiin 6rneklerde, iyilesme siiresi arttikca epitelle Ortii-
lii olmayan defektin tedrici olarak azaldig dikkati cek-
mekteydi. Bu azalma poliheksanid soliisyon ve hyalu-
ronik asid %0.8 jel grubunda diger iki calisma grubu ve
kontrol grubuna gore daha fazlaydi.

Tartisma

Calismamizda; oral bolgede, sekonder iyilesmekte
olan, eksizyonel bir yaranin iyilesmesi tizerine degisik

|
Tablo IV. 21. giin deney gruplarindaki defekt ¢aplar degisimi farkhhklar

Etken madde Oktenidin Poliheksanid Hyaluronik asid Serum
Fark p degeri Fark p degeri Fark p dederi Fark p degderi
Klorheksidin -0.091 0.046 0.312 <0.001 0.202 <0.001 -0.196 <0.001
Oktenidin 0.403 <0.001 0.293 <0.001 -0.105 0.009
Poliheksanid -0.110 0.006 -0.508 <0.001
Hyaluronik asid -0.398 <0.001
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antimikrobiyal ajanlarin etkileri deneysel hayvan mo-
delinde degerlendirilmistir.

Arastirmamizin histomorfometrik sonuclar1 zamana
gore veya zamandan bagimsiz olarak etken maddeler
icinde doku defektinin iyilesme hizimi artirict en iyi
maddenin poliheksanid soliisyon oldugunu gostermis-
tir. Poliheksanid etken maddesini sirasi ile hyaluronik
asid %0.8 jel, klorheksidin diglukonat (CHX) %1 jel,
oktenidin ve serum fizyolojik izlemistir.

Yara iyilesmesi, inflamatuvar bilesenler ve mikroor-
ganizmalarin etkili oldugu kompleks bir olaydir. Ug
tazdan olusur: inflamasyon, re-epitelizasyon-grantilas-
yon doku olusumu ve matriks olusumu-doku sekillen-
mesidir (16).

Oral cerrahide yara bolgesi primer ya da sekonder
iyilesme ile rejenere olmaktadir. [ki yara dudagi arasin-
daki yaklastirilamayacak kadar genis bir aralik mevcut
olan yaralarin iyilesmesi, sekonder iyilesme ile olur. 11k
olarak yara bolgesindeki kanamay:1 takiben bir pihti
formasyonu olusur ve defekt bolgesi graniilasyon do-
kusu ile dolar. Bu asamada, yara kenarlarinda ve yara
merkezinde akut inflamatuvar reaksiyon, fibroblastik
proliferasyon ve kapiller vaskiilarizasyon meydana ge-
lir. Yara yiizeyinde ise epitelyal mitoz ve migrasyon
olurken, alttaki grantilasyon dokusunda da ¢ogalma
meydana gelir. Bu grantilasyon dokusu yiizeye varinca-
ya kadar yara kenarlarindaki epitel hiicreleri yara ytize-
yini tam olarak kapatamazlar. Olusan bu graniilasyon
dokusu icindeki fibroblastlarin kontraksiyonu sonucu,
yara kontraksiyonu meydana gelir ve defektin kapan-
mast saglanir (17). Calismamizdaki histolojik bulgular
bu verilerle benzerlik gostermekteydi. Yara olusumunu
takiben taze kanama bulgular1 ve inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu izlendi. Ugiincii giinden itibaren olusma-
ya baglayan graniilasyon dokusu olusumu, devam eden
glnlerde artarak izlenmistir. Yara yiizeyini ¢evreleyen
epitel agikliginin zamana gore azaldigi belirlenmistir.

Polyhexanide (polyaminopropyl biguanide, poly-
hexamethylene biguanide, polyhexamethylene gua-
nide) etken maddesi uzun yillardir degisik formlariyla
tipta kullanilmaktadir (14,15). Ozellikle kronik yaralar,
yanik yaralar1 ve metisiline direncli Staphylococcus au-
reus (MRSA) enfeksiyonlarinin giincel tedavilerinde ter-
cih edilmektedir (13,21). Hexyl, hydrocarbon zincirleri
ile baglantili biguanide grubundan bir polimerdir. Cok
diistik dozlarda dahi (10 mg/1) bakterisidal ve fungisidal
Ozelliklere sahiptir. Bakteri hiicre duvarina yapismasiyla
membran yapisini bozarak, gecirgenligi azaltip, bakteri
olumint saglar. Ayrica bakterilerin DNA’sina yapisarak
olimciil DNA hasar olusturur (22). Hem gram-pozitif,
hem de gram-negatif bakterilere kars1 genis spektrum-
lu bir etki gosterir. Insan hiicreleri tizerinde ¢ok diisiik
toksisiteye sahiptir (23). Valenzuela ve Perucho kronik
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cilt yaralarinda %0.1 poliheksanid jel ile yaptiklar1 bir
calismada yara boyutlarinda azalma, graniilasyon do-
kusu olusumunda artis, bakteriyel biyofilm tabakada
azalmay1 serum fizyolojige gore istatistiksel olarak an-
lamli olarak daha fazla gozlemlemislerdir (14). Baska
bir calismada Kalteis ve ark. oktenidin, %0.5lik klor-
heksidin glukonat ve %0.2’lik poliheksanidinin de
icinde oldugu farklt maddelerin doku toksisitelerini in-
celemislerdir (24). En yiiksek toksisiteyi %0.5’lik klor-
heksidin glukonat (Irritasyon skoru: 20) gosterirken,
oktenidin (Irritasyon skoru: 14) de onu takip etmistir.
Sasirtici olarak %0.2°lik poliheksanidin O irritasyon sko-
ru gostermesiyle doku uyumu en yiiksek maddelerden
biri oldugu sonucuna varilmistir. Calismamizda poli-
heksanid soliisyonun doku defekti capindaki azalmaya
en iyi etkiyi gosteren madde olmasini, antibakteriyel
etkisinin yani sira ¢ok ytiksek doku uyumuna sahip ol-
mastyla aciklayabiliriz.

Rosin ve ark. oral gargaralarin bakteriler etkileri tize-
rine yaptiklar karsilastirmali bir calismada poliheksa-
nidin dental plagin tekrar olusumunu inhibe ettigi,
oral bakteri miktarini azalttigi, ancak %0.12’lik CHX
ile karsilastirildiginda, CHX’inin poliheksanide gore
daha etkili bir antibakteriyel etkiye sahip oldugunu
gostermislerdir (25). Daha 6nceki ¢alismalarda da yara-
daki bakteri sayisinin azaltilmasinin yara iyilesmesine
olumlu etkisi vurgulanmistir (18,19). Bununla birlikte,
bizim ¢alismamizda poliheksanid soliisyon uygulanan
yaralarda defekt capindaki azalmanin, klorheksidin
diglukonat (CHX) %1 jel uygulanan yaralara gore daha
hizh gerceklestigi gortildi. Bu durumu agik yarada fib-
rin-fibronektin tabakasi olusmadan uygulanan Kklor-
heksidin diglukonat (CHX) %]1 jelin yara iyilesmesine
olumsuz etkisi olarak degerlendirmekteyiz. Kozlovsky
ve ark. oral bolgede olusturulan deneysel bir yarada
%1'lik CHX jelin epitelizasyon tizerine etkilerini, kul-
landiklar1 diger deney materyallerine gore daha iyi bul-
muslardir (4). Ancak bizim ¢alismamizda poliheksanid
soliisyon ile hyaluronik asid %0.8 jelin defekt capinda-
ki azalmaya etkisi, klorheksidin diglukonat (CHX) %1
jelden daha ytiksek seviyede bulunmustur.

Klorheksidinin plak birikimini engellemesinin ya-
ninda PMNL (26), makrofajlar (27), sperm hiicreleri
(28), epitelyal hiicreler, eritrosit (29) ve gingival fibrob-
lastlar (30-32) gibi cesitli hiicre tipleri tizerinde toksik
etkileri oldugu ve oral kavitedeki cerrahi yaralar tize-
rinde iyilesmede gecikme ve degisikliklere (33) neden
olabilecegi bilinmektedir. Mariotti ve Rumpf, doza ve
konsantrasyona bagl klorheksidinin gingival fibrob-
lastlarin kollajen ve non-kollajen protein tretimini
azaltarak hiicre proliferasyonunu etkiledigini in vitro
bir caligmada tespit edip, cerrahi yaralarda iyilesmeyi
negatif yonde etkileyebilecegini gostermislerdir (34).
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Hyaluronate veya hyaluronan olarak da adlandirilan
hyaluronik asid, bircok dokunun ekstraseliiller mat-
riksinde bulunan, yiiksek molekil agirliginda (10000-
10000000 dalton) bir proteoglikandir (11,12,35). Doku
tamiri esnasinda hiicre gociinti kolaylastinir (11,36).
Pirnazar ve ark. yiiksek molekil agirlikli hyaluronik
asidin, P. gingivalis ve A. actinomycetemcomitans da-
hil farkli bircok bakteri tiirii tizerinde bakteriyostatik
etkisini gostererek, periodontolojide yonlendirilmis
doku rejenerasyonunda kombine kullaniminin cerrahi
yaradaki bakteriyel kontaminasyonu en aza indirerek
fayda saglayabilecegini ortaya koymuslardir (12). Bizim
calismamizda da %0.8lik hyaluronik asid jelin, poli-
heksanid soliisyondan sonra, biitiin giinlerdeki 6l¢tim-
lerde klorheksidin diglukonat (CHX) %1 jel, oktenidin
ve serum fizyolojikten daha yiiksek oranda defekt ca-
pindaki azalmay: hizlandirarak yara iyilesmesine fayda
sagladigi izlendi.

Kramer ve ark.nin yaptigi deneysel bir hayvan calis-
masinda poliheksanid ve oktenedinin olusturulan stan-
dart cilt yaralarindaki iyilesmeye etkileri incelenmistir
(13). Oktenidin iyilesmenin erken evresi olan 9. giinde
yara kontraksiyonunu poliheksanid ve plaseboya gore
anlamli derecede geciktirmis, tam yara kapanma stire-
leri incelendiginde poliheksanide gore istatistiksel ola-
rak anlaml bir sekilde daha ge¢ tam yara rejenerasyonu
saglamistir. Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismanin so-
nuclariyla benzer bir sekilde; 21. giin deney gruplarin-
daki defekt caplar1 degisimi farkliliklar1 incelendiginde
(Tablo 4), poliheksanid soliisyon ve oktenidin arasin-
da istatistiksel olarak anlamli (<0.001) farklilik tespit
edilmistir.

Histolojik ve histomorfometrik ¢aligmalarin sonucla-
rina baktigimiz zaman, epitelyal hiicre proliferasyonu-
nun yaralanmadan sonraki 48-72. saatlerde maksimum
oldugu gorilmektedir (19,20). Bu ¢alismada da, litera-
tlr bilgisiyle uyumlu olarak, zamana gore bakildigin-
da en yiksek defekt capindaki azalma oranlarinin 0-3.
ginler arasinda (ortalama 1.596+0.207 mm) oldugu
tespit edilmistir. Bu sonuglarin 1s18inda; calismamiz-
da kullanilan antibakteriyel ajanlarinin timiiniin yara
yeri iyilesmesi tizerine olumsuz bir etkisinin bulunma-
digin1 distinmekteyiz.

Bu calismanin sonuglart antimikrobiyal ajanlarin to-
pikal uygulamalarimin sekonder iyilesmeye birakilan
donor bolgedeki iyilesme stirecini bozmadigini ortaya
koymustur. Calismamizda defekt capindaki en yiiksek
azalma orani, baslangica gore %87.61 degisim oraniyla
poliheksanid soliisyon kullanilan grupta gortildi. Bu
sonuglar sirastyla; %84.66 degisim oraniyla hyaluro-
nik asid %0.8 jel, %79.80 degisim oraniyla klorheksi-
din diglukonat (CHX) %1 jel ve %77.80 degisim ora-
niyla oktenidin izledi.
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Poliheksanid soltisyonun gerek antibakteriyel etKkisi,
gerekse de yliksek doku uyumu sayesinde basta perio-
dontal cerrahi uygulamalar olmak {izere yara iyilesme-
sine faydal etkileri oldugunu ve sekonder iyilesmeye
birakilan periodontal cerrahilerde doku defekti cap-
larindaki azalmay: hizlandirarak, operasyon sonrasi
semptomlarin hafifletilmesi ve boylelikle hasta konfo-
runun artirilabilecegini diisinmekteyiz.

Kaynaklar

1. Hamp R, Lindhe J. Effect of chlorhexidine on gingival
wound healing in the dog. ] Clin Periodontol 1975; 2:
143-146.

2. Zambon JJ, Ciancio SG, Mathert ML, Charles CH. The
effect of an antimicrobial mouthrinse on early healing
of gingival flap surgery wounds. ] Periodontol 1989; 60:
31-34.

3. Welk A, Splieth CH, Schimidt G, et al. The effect of a
polyhexamethylene biguanide mouthrinse compared
with a triclosan rinse and a chlohexidine rinse on
bacterial counts and 4-day plaque re-growth. J Clin
Periodontol 2005; 32: 499-505.

4. Kozlovsky A, Artzi Z, Hirshberg A, Tobias CI, Reich L.
Effect of local antimicrobial agents on excisional palatal
wound healing: a clinical and histomorphometric study
in rats. J Clin Periodontol 2007; 34: 164-171.

5. Horwitz], Machtei EE, Peled M, Laufer D. Amine fluoride/
stannous fluoride and chlorhexidine mouthwashes as
adjuncts to surgical periodontal therapy: a comparative
study. ] Periodontol 2000; 71: 1601-1606.

6. Farnoush A. Techniques for the protection and coverage
of the donor sites in free soft tissue grafts. ] Periodontol
1978; 49: 403-405.

7. Pitten FA, Kramer A. Antimicrobial efficacy of antiseptic
mouthrinse solutions. Eur J Clin Pharmacol 1999; 55:
95-100.

8. Nobre AM, Cintra N, Malo6 P. Peri-implant maintenance
ofimmediate function implants: a pilot study comparing
hyaluronic acid and chlorhexidine. Int ] Dent Hyg 2007;
5: 87-94.

9. AslanM, Simsek G, Dayi E. The effect of hyaluronic acid-
supplemented bone graft in bone healing: experimental
study in rabbits. ] Biomater Appl 2006; 20: 209-220.

10. Prato GP, Rotundo R, Magnani C, Soranzo C, Muzzi
L, Cairo F. An autologous cell hyaluronic acid graft
technique for gingival augmentation: a case series. ]
Periodontol 2003; 74: 262-267.

11. Engstrom PE, Shi XQ, Tronje G, et al. The effect of
hyaluronan on bone and soft tissue and immune
response in wound healing. ] Periodontol 2001; 72:
1192-1200.

12. Pirnazar P, Wolinsky L, Nachnani S, Haake S, Pilloni A,
Bernard GW. Bacteriostatic effects of hyaluronic acid. J
Periodontol 1999; 70: 370-374.

13. Kramer A, Roth B, Miiller G, Rudolph P, Klocker N.
Influence of the antiseptic agents polyhexanide and
octenidine on FL cells and on healing of experimental
superficial aseptic wounds in piglets. A double-blind,
randomised, stratified, controlled, parallel-group study.
Skin Pharmacol Physiol 2004; 17: 141-146.

Sahin ve ark.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

235.

Valenzuela AR, Perucho NS. The effectiveness of a 0.1%
polyhexanide gel. Rev Enferm 2008; 31: 7-12.

Horrocks A. Prontosan wound irrigation and gel:
management of chronic wounds. Br ] Nurs 2007; 10:
1222-1224.

Robson MC, Stenberg BD, Heggers JP. Wound healing
alterations caused by infection. Clin Plast Surg 1990;
17: 485-492.

Robbins SL, Kumar V, Cotran RS. Basic Pathology. 5th
ed. Philadelphia: WB Saunders Co,1992: 25-60.

Laato M, Niinikoski J, Lundberg C. Inflammatory
reaction and blood flow in experimental wounds,
inoculated with staphyloccus aureus. Eur Surg Res 1988;
20: 33-42.

Orgil D, Demling RH. Current consepts and approaches
to wound healing. Crit Care Med 1989; 16: 899-904.
Hunt TK. The physiology of wound healing. Ann Emerg
Med 1988; 17: 899-908.

Rietkotter ], Korber A, Grabbe S, Dissemond J. Eradication
of methicillin-resistant Staphylococcus aureus in a
chronic wound by a new polyhexanide hydrogel. ] Eur
Acad Dermatol Venereol 2007; 21: 1416-1417.

Allen M]J, White GF, Morby AP. The response
of Escherichia coli to exposure to the biocide
polyhexamethylene biguanide. Microbiology 2006;
152: 989-1000.

Rosin M, Welk A, Kocher T, Majic-Todt A, Kramer A,
Pitten FA. The effect of a polyhexamethylene biguanide
mouthrinse compared to an essential oil rinse and
a chlorhexidine rinse on bacterial counts and 4-day
plaque regrowth. J Clin Periodontol 2002; 29: 392-399.
Kalteis T, Luring C, Schaumburger J, Perlick L, Bathis
H, Grifka J. Tissue toxicity of antiseptics. Z Orthop Ihre
Grenzgeb 2003; 141: 233-238.

Rosin M, Welk A, Bernhardt O, et al. Effect of a
polyhexamethylene biguanide mouthrinse on bacterial
counts and plaque. J Clin Periodontol 2001; 28:
1121-1126.

Cilt 51 * Sayi 1

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

33.

36.

Kenny EB, Saxe SR, Bowles RD. Effect of chlorhexidine
on human polymorphonuclear leucocytes. Arch Oral
Biol 1972; 17: 1633-1636.

Knuuttila M, Soederling E. Effect of chlorhexidine
one the release of lysosomal enzymes from cultured
macrophages. Acta Odontol Scand 1981; 39: 285-289.
Lois SM, Pearson RM. A comparison of the effects of
nonoxynol-9 and chlorhexidine on sperm motility.
Contraception 1985; 32: 199-2085.

Helgeland K, Heyden G, Rolla G. Effect of chlorhexidine
on animal cells in vitro. Scand J] Dent Res 1971; 79:
209-215.

Alleyn CD, O’Neal RB, Strong SL, Scheidt MJ, Van
Dyke TE, McPhearson JC. The effect of chlorhexidine
treatment of root surfaces on the attachment of human
gingival fibroblast in vitro. ] Periodontol 1992; 62:
434-438.

Cline NV, Layman DL. The effects of chlorhexidine
on the attachment and growth of cultured human
periodontal cells. ] Periodontol 1992; 63: 598-602.
Pulcher JJ, Daniel JC. The effects of chlorhexidine
digluconate on human fibroblasts in vitro. ] Periodontol
1992; 63: 526-532.

Bassetti C, Kallenberg A. Influence of chlorhexidine
rinsing on the healing of oral mucosa and osseous
lesions. J Clin Periodontol 1980; 7: 443-456.

Mariotti AJ, Rumpf DAH. Chlorhexidine-induced
changes to human gingival fibroblast collagen and
non-collagen protein production. J Periodontol 1999;
70: 1443-1448.

Yi Xu, Hofling K, Fimmers R, Frentzen M, Jervge-Storm
PM. Clinical and microbiological effects of topical
subgingival application of hyaluronic acid gel adjunctive
to scaling and root planing in the treatment of chronic
periodontitis. ] Periodontol 2004; 75: 1114-1118.
Stamenkovic I, Aruffo A. Hyaluronic acid receptors.
Meth Enzymol 1994; 245: 195-216.

Antimikrobiyallerin epitelizasyona etkileri * 33



