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                                                                      ÖZET 

                                  DİYABETİK RATLARDA DİŞ ÇEKİM SONRASI 

                          KEMİK İYİLEŞMESİ ÜZERİNE SİLDENAFİLİN ETKİSİNİN                  

                                                     DEĞERLENDİRİLMESİ 

                                                          Hatun ERCAN 

                                  Ağız Diş ve Çene Cerrahisi Anabilim Dalı  

                                                               Sivas  

                                                               2020 

          Yara iyileşmesi, yara oluşumundan sonra başlayıp dokunun tekrar sağlıklı halini 

almasına kadar geçen süredeki mekanizmaları kapsar ve bu süreç sistemik, lokal ve 

çevresel faktörlerden etkilenir. Yeni oluşan kemiğin uygun şekilde ossifikasyonu için 

fonksiyonel bir vasküler destek gereklidir. Bir Fosfodiesteraz 5 (PDE5)  antagonisti 

olan sildenafil, cGMP hidrolizini önler ve böylece yeni kan damarlarının oluşumunu 

teşvik eder. Diyabet hastalarındaki yara iyileşmesinin gecikmesinin önemli 

nedenlerinden biri büyüme faktörlerinin yeterince üretilememesi veya yıkımındaki 

artıştır. Ayrıca yüksek glikoz ortamı insülin benzeri büyüme faktörleri ve vasküler 

endotel büyüme faktörü(VEGF) gibi büyüme faktörlerinin fonksiyonlarını da etkiler, 

böylece yeniden epitelizasyon veya anjiyogenez kötüleşir. Önemli büyüme 

faktörlerinden biri olan VEGF, damar oluşumunu indükleyerek yara iyileşmesinde rol 

oynar. VEGF, temel olarak osteoblastların farklılaşmasını destekleyerek ve rejenere 

olan kemiğin mineralizasyonunu artırarak osteoprogenitör hücreler üzerinde 

doğrudan bir etkiye sahiptir. 

          Bu çalışmanın amacı sistemik sildenafil sitrat (Viagra, Prizer, İstanbul) 

kullanımının diyabetik ratlarda diş çekim soketi iyileşmesi üzerine etkisinin 

histopatolojik, immünohistokimyasal ve radyolojik olarak değerlendirilmesidir. 
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         Bu çalışmada 24 adet erkek Wistar albino cinsi rat kullanılmış ve 8’erli 3 grup 

oluşturulmuştur. Kontrol grubunun birincisi sağlıklı ratlardan oluşurken (SK), ikincisi 

diyabetik ratlardan (DK) oluşturulmuştur. Deney grubunda ise diyabetik ratlara 

sistemik olarak sildenafil sitrat (10mg/kg) (DS) verilmiştir. Diyabet oluşturulan ratlara 

diyabete yönelik tedavi uygulanmamıştır. Her grup kendi içerisinde sakrifikasyon 

günleri açısından 14. ve 28. günler olmak üzere 2 alt gruba ayrılmıştır. Diyabet 

oluşturulmak istenen ratlara 55 mg/kg dozunda streptozotosin verilmiş ve 72 saat 

sonra yapılan ölçümlerde kan glikoz seviyesi 200 mg/dl’nin üzerinde olanlar diyabet 

olarak kabul edilmiştir.  Tüm gruplardan sağ alt birinci molar diş çekilmiştir. Ratlar 14. 

ve 28.  günde sakrifiye edilerek diş çekim soketleri yara iyileşmesi açısından 

değerlendirilmiştir. 

         14. gün histopatolojik değerlendirme sonuçlarına göre; ossifiasyon derecesi, 

fibrozis, enflamatuar hücre sayısı, nekroz açısından gruplar arası farklılık önemsiz 

bulunurken, anjiyogenez açısından gruplara ait değerler ikişerli olarak 

karşılaştırıldığında; SK ile DK, DK ile DS arası farklılık önemli bulunurken (p<0,05), SK 

ile DS arası farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). 

          28. gün histopatolojik değerlendirme sonuçlarına göre; nekroz ve enflamatuar 

hücre sayısı açısından gruplar arası farklılık önemsiz bulunurken, ossifikasyon 

derecesi ve fibrozis açısından gruplara ait değerler ikişerli olarak karşılaştırıldığnda; 

SK ile DK, DK ile DS arası farklılık önemli bulunurken (p<0.05), K ile DS arasındaki 

farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). Anjiyogenez açısından gruplara ait değerler 

ikişerli olarak karşılaştırıldığında, DK ile DS arasındaki farklılık önemli bulunurken, SK 

ile DK ve SK ile DS arasındaki farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). 

         14. gün immünohistokimyasal değerlendirme sonuçlarına göre; VEGF açısından 

gruplara ait değerler ikişerli olarak karşılaştırıldığında SK ile DS ve DK ile DS arasındaki 

farklılık önemli bulunurmuştur. 28. güne ait VEGF açısından gruplara ait değerler 

ikişerli olarak karşılaştırıldığında SK ile DK ve DK ile DS arasında farklılık 

bulunurmuştur.        
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         Yapılan mikrobilgisayarlı tomografi değerlendirmesinde gruplara ait 14. gün 

kemik hacmi [bone volume (BV)] ölçümü yönünden SK ile DS ve DK ile DS arasındaki 

farklılık önemli bulunmuştur. Intersection surface(i.S) ölçümü yönünden SK ile DS 

arasındaki farklılık önemli bulunmuştur. Kemik yüzey densitesi [bone surface 

density(BS/TV)] ölçümü yönünden SK ile DK arasındaki farklılık önemli bulunmuştur. 

Gruplara ait 14. gün ve 28. gün Hounsfield units (HU) değerleri karşılaştırıldığında DK 

ile DS arasındaki farklılık önemli bulunmuştur. 

           Sonuç olarak; sistemik olarak verilen sildenafilin diyabetin diş çekim soketinin 

iyileşmesi üzerindeki olumsuz etkisini azalttığı ve yara iyileşme sürecinin daha iyi 

sonuçlandığı gözlenmiştir. 

          Anahtar kelimeler: Diş çekimi, diyabet, streptozosin, sildenafil sitrat 
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                                                        ABSTRACT 

                            EVALUATION OF THE EFFECT OF SILDENAFIL ON BONE HEALING                                         

                                            AFTER TOOTH EXTRACTION IN DIABETIC RATS 

                                                                    Dt. Hatun ERCAN 

                                              Department of Oral and Maxillofacial Surgery 

                                                                               Sivas  

                                                                               2020 

         Wound healing covers the mechanisms that take place after the formation of 

the wound until the tissue becomes healthy again, and this process is affected by 

systemic, local and environmental factors. 

         A functional vascular support is required for proper ossification of the newly 

formed bone. Sildenafil, a Phosphodiesterase 5 (PDE5) antagonist, prevents cGMP 

hydrolysis and thereby, promotes the formation of new blood vessels. The high 

glucose environment also affects the interaction of growth factors such as insulin-like 

growth factors and vascular endothelial growth factors, thus resulting in poor re-

epithelialization or angiogenesis.  

          Vascular endothelial growth factor (VEGF), one of the important growth factors, 

has been shown to play a role in wound healing by inducing vascular formation. VEGF 

could have a direct effect on osteoprogenitor cells, mainly by promoting the 

differentiation of osteoblasts and by increasing the mineralisation of the regenerated 

bone. 

         The aim of this study is to evaluate histopathological, immunohistochemical and 

radiological evaluation of the removal of healing effects of diabetes after tooth 

extraction with the positive effects of sildenafil citrate (Viagra, Prizer, Istanbul) agent 

on angiogenesis and bone healing. 
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          In the study, 24 male Wistar albino rats were used to form 3 groups of 8 rats. 

While the first of the control group consisted of healthy rats, the second was 

composed of diabetic rats. In the experimental group, sildenafil citrate (10mg / kg) 

was given systemically to diabetic rats. No treatment was applied to diabetic rats. 

Each group is divided into 2 groups based on 14 and 28 days of sacrification within 

themselves. Rats to be included in the diabetes group were given a streptozotocin at 

a dose of 55 mg / kg and in the measurements made after 72 hours, those with a 

blood glucose level above 200 mg / dl were considered diabetes. Lower right 1st 

molar tooth was extracted from all groups. Rats were sacrificed on the 14th and 28th 

days and tooth extraction sockets were evaluated for wound healing. 

         According to the results of histopathological evaluation on the 14th day; while 

the differences between groups were insignificant in terms of degree of ossification, 

fibrosis, number of inflammatory cells, necrosis, when the values belonging to the 

groups were compared in pairs in terms of angiogenesis; while the difference 

between SK and DK, DK and DS was significant, the difference between SK and DS was 

found insignificant. 

         According to the results of histopathological evaluation on the 28th day; While 

the differences between the groups were insignificant in terms of necrosis and 

inflammatory cell count, when the values belonging to the groups in terms of 

ossification degree and fibrosis were compared in pairs; While the difference 

between SK and DK, DK and DS was significant (p <0.05), the difference between K 

and DS was found insignificant (p> 0.05). In terms of angiogenesis, when the values 

of the groups are compared in pairs, the difference between DK and DS is significant, 

whereas the difference between SK and DK and SK and DS is insignificant (p> 0.05).  

         According to the results of the 14th day immunohistochemical evaluation; In 

terms of VEGF, when the values of the groups are compared in pairs, the difference 

between SK and DS and DK and DS has been found significant. When the values of 

the groups in terms of VEGF for the 28th day were compared in pairs, there was a 

difference between SK and DK and DK and DS. 
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          At microCT evaluation in terms of bone volume (BV) measurement on the 14th 

day of the groups, the difference between SK and DS and DK and DS was found to be 

significant. The difference between SK and DS was significant in terms of Intersection 

surface (i.S) measurement. The difference between SK and DK was significant in 

terms of bone surface density (BS / TV) measurement. 

         When the Hounsfield units (HU) values of the 14th and 28th days of the groups 

were compared, the difference between DK and DS was found to be significant. 

         As a result; It has been observed that sildenafil administered systemically 

reduces the negative effect of diabetes on tooth healing socket and wound healing 

process is better. 

         Keywords: Tooth extraction, diabetes mellitus, streptozotocin, sildenafil citrate 
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                                                              1.GİRİŞ                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     

          Akut yara iyileşmesi aşamaları inflamasyon, proliferasyon ve remodelasyon 

olarak tanımlanır. Proliferatif faz anjiogenezis, kollajen birikimi, granülasyon dokusu 

oluşumu, epitelizasyon ve yara kontraksiyonu ile karakterizedir(1, 2). Endotel 

hücrelerinin aktivasyonu ve önceden varolan vasküler yapıdan yeni kılcal damarların 

filizlenmesi, anjiogenez olarak adlandırılan bir işlemdir. Anjiyogenezis, yara 

iyileşmesinde önemli bir yer tutar, yaranın gerilme direncini arttırır ve doku 

onarımında önemli bir rol oynar(2, 3). Anjiyogenez inhibitörlerinin, yeni kan 

damarlarının oluşumunu bloke ettiği ve kırık bölgesinde yeni biriken kemiğin 

kalsifikasyonunu geciktirdiği gösterilmiştir(4, 5). Diş çekimi ağız diş ve çene cerrahisi 

alanında en çok yapılan işlemlerden birisidir. Diş çekim sonrası yara iyileşmesi kemik 

ve yumuşak dokuların dahil olduğu kompleks bir olaydır. Diş çekiminden hemen sonra 

oluşan fibrin pıhtı organize olur ve kök hücreden zengin bir bağ dokusu ile yer 

değiştirir. Enflamatuar sinyallere cevaben kök hücreler, anjiyogenik ve osteogenik 

hücreler farklılaşır ve sonuç olarak hücresel olaylar kemik depozisyonu ve 

maturasyonu ile sonuçlanır. 

         Diş çekim yarasının iyileşmesi esnasında birçok komplikasyon görülebilmekte ve 

çekim sonrası eksik dişlerin restore edilmesi için, implant cerrahisi başta olmak üzere, 

diş çekimi sonrası yapılacak restoratif işlemlerden önce yara iyileşmesinin mümkün 

mertebe hızlı bir şekilde tamamlanmış olması ve bu iyileşme döneminin 

komplikasyonsuz tamamlanması istenmektedir.  

         Yara iyileşmesini bozan sistemik etkenler arasında; ağır anemi, diyabet, 

immunsupresyon, bağ dokusu hastalıkları, beslenme bozuklukları, iyonize radyasyon, 

ağır sistemik hastalıklar, alkolizm ve sigara kullanımı önemli yer tutmaktadır(6). 

          Lokal faktörler arasında enfeksiyon, yaranın şekli ve büyüklüğü, kronik 

inflamasyon, bölgenin kanlanmasının yetersiz olması, yara içinde yabancı cisim varlığı, 

yara kenarlarının düzgün şekilde karşı karşıya getirilememesi, yara kenarlarının gergin 

olarak dikilmesi, yaranın mobil olması gibi durumlar yer almaktadır. Diş çekim 

iyileşmesinde, yara iyileşmesini geciktirici faktörler ortadan kaldırılarak hastanın 
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postoperatif dönemi sorunsuz geçirmesi ve yapılacak restoratif tedavilere daha kısa 

sürede başlanabilmesi sağlanmış olur. 

          Kontrolsüz diyabeti olan hastalarda diş çekim yarasının iyileşmesi çoğunlukla 

gecikir ve bu duruma ciddi enfeksiyon eşlik edebilir. Diabetes mellitusta, kollajen 

metabolizmasında (7), endotelyalizasyon oranında (8), membran kapiller taban 

kalınlığında (9) ve granülasyon dokusu miktarında (10) anormallikler tespit edilmiştir. 

Diyabetik ratta diş çekim yarasının iyileşmesi, düzensiz ve zayıf şekilde oluşan bol 

miktarda woven kemik ile karakterizedir (11).  

          Streptozotozin, deneysel diabetes mellitus oluşturmak için tercih edilen mevcut 

diyabetojenik ajandır (12). Toksin spesifik olarak pankreasın B hücrelerine etki eder 

ve rata enjekte edildiğinde ratta glikoza karşı azalan insülin cevabı, glikoz intoleransı 

ve yüksek bazal plazma glikoz seviyesinin olduğu bir tablo oluşur (13). 

          Sildenafil, 1980’lerde antianjinal olarak denenirken ereksiyon yan etkisi 

nedeniyle dikkati çekmiş ve erektil disfonksiyon tedavisinde yaygın olarak 

kullanılmaya başlanmıştır. Sildenafil vazodilatasyonu arttıran ve damarlardaki düz 

kasları gevşeterek ve trombosit agregasyonunu inhibe ederek doku kan akışını 

arttıran ve bu yüzden genellikle erektil disfonksiyon tedavisinde kullanılan bir 

fosfodiesteraz-5(PDE-5) inhibitörüdür(14, 15). 

          Ereksiyonun fizyolojik mekanizması korpus kavernozumda nitrik oksitin serbest 

kalmasıyla başlamaktadır. Nitrik oksit guanilat siklazın aktive olmasını sağlar, guanilat 

siklaz düzeyinin artması cGMP’nin artmasını, korpus kavernozumdaki düz kasların da 

gevşemesini ve dolayısıyla kan akımının artmasını sağlamaktadır. PDE 5 kavernöz 

cismin dışında değişik dokularda da düşük konsantrasyonlarda bulunmaktadır. 

          Farmakolojik yan etkileri göz önüne alındığında, sildenafilin, vasküler düz kas 

üzerindeki kaçınılmaz yan etkileri nedeniyle yara iyileşmesine yardımcı olabileceği 

varsayılmaktadır. Son zamanlarda, çeşitli çalışmalar sildenafilin farklı proanjiyojenik 

büyüme faktörlerinin düzenlenmesi yoluyla anjiyojenik eylemler yaptığını 

göstermiştir(16). Önceki çalışmalar, vasküler endotel büyüme faktörü(VEGF) ve 

sistein açısından zengin 61(CYR-61) gibi anjiyojenik ve osteojenik faktörlerin, kemik 
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oluşumu ve kırık iyileşmesi sürecine dahil olduğunu göstermiştir. Sildenafil sitrat, 

oksidasyon ve antioksidasyon işlemleri arasında bir denge sağlayarak enflamatuar 

olaylarda oksidatif stresi azaltmaktadır (17). 

          Bu çalışmadaki amacımız son yıllarda yapılan deneysel çalışmalarda kemik 

yapımı üzerinde ve yara iyileşmesi üzerinde belirgin şekilde olumlu etkiye sahip 

olduğu gösterilen, sildenafilin sistemik olarak uygulanmasının diş çekim yarasının 

iyileşmesi üzerinde olan etkilerini incelemek ve oluşacak yeni kemik miktarı ve 

kalitesini arttırmaktır. 
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                                                              2.GENEL BİLGİLER 

          2.1.Kemik Dokusu 

          Kemik dokusu en sert vücut dokularından birisidir. Kemik dokusu destek 

dokuları arasında gerçek manada destekleme görevi yapar. Diğer destek dokularda 

olduğu gibi bu doku da; hücreler, ara madde (matriks) ve fibrillerden oluşur. Diğer 

destek dokularından farklı olarak, hücre dışı elemanları kalsifiye yapıda olup, iskelet 

sisteminde destekleyici ve koruyucu bir işlev üstlenir. Kemik dokusu organizmaya 

şekil verip,  organizmanın yükünü taşır. Vücudun iç organlarını korur. Üstüne gelen 

kuvvetin emilerek dağıtılmasından sorumludur. Ayrıca kas ve tendonların tutunma 

yerleri olup, hareket etmeye de yardım eder. İnsan iskeletinin ana bileşeni olan kemik 

dokusu, kalsifiye hücre dışı materyal ve hücrelerden oluşan özelleşmiş bir bağ 

dokusudur. Kemiğin dış yüzünde kalan sert tabaka çoğunlukla proteinlerden ve 

hidroksiapatitten (HA) oluşur. Kemiğin içerisinde bulunan kemik iliğinin gözenekli ve 

yumuşak yapısı vardır; kan hücreleri bu bölgede üretilir. Damarlar, kemiğin içinden 

geçer ve etrafı sinir hücreleri tarafından çevrilmiştir. Kemiklerin merkezinde içinde 

kemik iliği bulunan geniş bir boşluk vardır. İlik; su, yağ, akyuvar ve alyuvarlardan 

oluşur. Kemik dokusu periost ile örtülüdür. Periost, dışta yoğun fibröz bağ dokusu ve 

içte osteoprogenitör hücreleri içeren hücresel bir tabakadan oluşur ve eklem içi 

sinoviyal yüzeylerde bulunmaz.  Kemik dokusunda değişik nedenlerle oluşan defekt 

ve patolojilerin başarılı bir şekilde tedavi edilebilmesi için, bu dokunun özelliklerinin 

ve iyileşme mekanizmalarının iyi bilinmesi gerekir.  

          Kemik; organik ve inorganik elemanlardan oluşur. Kütlesinin yaklaşık % 20’si 

sıvıdır. Kemiğin %67'sini inorganik bileşenler (kalsiyum, potasyum, sodyum, 

magnezyum, karbonat ve fosfat), %33 ünü ise organik bileşenler oluşturur (18). 

Kalsiyum fosfat (CaPO4), kemikte hidrosiapatit kristalleri Ca10(PO4)6(OH)2 şeklinde 

bulunur.  Kemik organik matriksi osteoid adı verilen ve osteoblastlar tarafından 

salgılanan mineralize olmamış organik yapıdan oluşur. %90’ını tip I kollajen; %10’unu 

ise glikoproteinler (osteonektin, osteokalsin, osteopontin, kemik sialoprotein), 

proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar (kondroitin sülfat, keratan sülfat ve hiyaluronik 
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asit), peptitler, karbonhidratlar ve lipidler meydana getirir. Nonkollajenöz 

proteinlerin (glikoproteinler, proteoglikanlar) büyüme faktörlerinin sekresyonundan, 

hücrelerin organik matrikse adezyonundan ve organik matriksin kalsifikasyonundan 

sorumlu oldukları düşünülür(19, 20). Organik kemik matriksinin temel yapısal birimini 

oluşturan kollajenin büyük bir kısmı tip I kollajen, daha az miktarda tip V kollajendir. 

Bu fibriller aslında hidroksiapatit kristallerinin oluşumu için organik bir çerçevedir. 

Kemiğin güçlü, esnek ve kırılmaya dayanıklı sağlam bir doku olmasını bu protein 

kristal kombinasyonu sağlar (18-20). 

          İnorganik maddeler  %85 oranında kalsiyum fosfat, %10 oranında kalsiyum 

karbonat, daha az miktarlarda kalsiyum florid, magnezyum florid, magnezyum 

hidroksit ve magnezyum sülfat bileşikleri ile sitrat iyonları ve karbonat iyonlarıdır. 

Kalsiyum fosfat kemikte ilk aşamada şekilsiz olarak depolanır. Daha sonra 

hidroksiapatit kristalleri olarak yeniden şekillenir. En son evrede ise ya çok ince 

plakalar ya da çubuk şekilli kristaller halinde depolanır (18-20). 

          2.1.1. Kemiğin Mikroskobik Yapısı  

          Primer Kemik Dokusu (immatür, nonlameller veya woven kemik): Embriyonik 

gelişim ve kırık iyileşmesinde ilk ortaya çıkan kemik dokusudur. Primer kemiğin yapısı 

tip 1 kolajen liflerinin gelişigüzel yerleşimi ile karakterizedir. Ayrıca primer kemik daha 

düşük oranda mineral içeriğine ve sekonder kemiğin aksine daha fazla sayıda 

osteosite sahiptir (21). 

          Sekonder Kemik Dokusu(Matür kemik, lameller kemik): Yapısı lamellidir. Her 

lamelde yer alan kollajen fibriller kendi aralarında paraleldir, ancak diğer lamellerdeki 

fibrillere çapraz yönde ve spiraller yaparak devam eder. Lameller kemik içindeki 

kollajenlerin son derece düzenli yerleşimi lameller kemiğin dayanıklılığına büyük 

ölçüde katkıda bulunur(21). Sekonder ve primer kemik dokularında hidroksiapatit 

kristalleri genel olarak kollajen fibrillerin üzerlerine oturur. Bu da kemiğe sertlik 

kazandırır. Sekonder kemikte birim alana düşen hücre sayısı primer kemikten daha 

azdır. Sekonder kemik osteonlardan oluşur. Osteon kemiğin boyuna uzunlamasına 

dizilmiş silindir şeklindedir. Ortasında havers kanalı bulunur. Havers kanalı kan 
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damarları ve sinir yapılarını ihtiva eder. Havers kanalı çevresindeki osteositler sirküler 

şekilde yerleşmiştir. Osteositlerin yerleştiği bölgeler lakuna adını alır. Lakunalar, 

kanaliküller aracılığı ile havers kanalı ve diğer lakunalar ile bağlantı kurar. Havers 

kanallarını diğerleri ile birleştiren oblik kanallar vardır. Bu kanallar ise volkmann 

kanalları olarak adlandırılır (21, 22). 

 

Şekil 2. 1: Kemiğin mikroskopik yapısı (23)  

 

Sekonder kemik yapısal organizasyona göre iki tiptir.   

1. Spongioz (Süngerimsi, Kansellöz) 

2. Kortikal(Kompakt, Lameller)  

          Kansellöz kemik, uzun ve kısa kemiklerin epifizlerinin iç kısımları, metafiz ve 

yassı kemiklerde bulunur (24). Trabeküllerin aralarında kemik dokusu iliği ile dolu, 

düzensiz boşluklar mevcuttur. Bunlar kemik iliğinde bolca bulunan damarlardan, 

besin maddelerini sitoplazma uzantıları aracılığıyla alırlar(25).   

        Kortikal kemiğin ana yapısı “Harvesian sistem” olarak adlandırılan osteondur. 

Osteon; uzunlamasına olarak dizili vasküler harvesian kanalları saran, silindirik şekilli 

vasküler kemikten oluşur. Horizontal dizilimli volkman kanalları ise komşu osteonları 

birleştirir. Kortikal kemiğin mekanik direnci osteonların sıkı dizilimine bağlıdır(24).  
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Şekil 2.2:Kortikal kemiğin morfolojik yapısı(26) 

 

 

Şekil 2.3: Spongiyöz kemiğin trabeküler yapısının görünümü 

          2.1.2. Kemik Hücreleri  

          Prekürsör ve ya Osteoprogenitör Hücreler: Periostun iç yüzünde, volkman ve 

havers kanallarındaki bağ dokusunda ve endosteumda bulunurlar. Periost vasküler 

konnektif(bağ) dokudur. Endeosteumda ise fibröz içerik bulunmaz. Bu yüzden 

osteojenik hücre içeren tek tabakadır (24). Kemik hücresi olmaya koşullanmış 

mezenkimal hücrelerdir. Mitozla bölünerek çoğalırlar ve çoğalan bu hücrelerin bir 

kısmi osteoblastlara dönüşür(27, 28). 
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          Osteoblastlar: Osteoblastlar; matür, metabolik açıdan aktif, osteoid salgılayan, 

kübik veya silindirik şekilli hücrelerdir. Kemik matriksinin organik kısmının; kollajen 

liflerin, glikoproteinlerin ve proteoglikanların sentezinden sorumlu olan bu hücreler, 

mineralize olmamış organik matriksin (osteoid) kalsifikasyonunu başlatır ve bu süreci 

kontrol ederler. Osteoblastlar kemik oluşumu tamamlandıktan sonra sert 

matriks(osteoid) içine gömülerek osteosite dönüşürler ve kendi çevrelerine az 

miktarda matriks sentezleyerek bölünemez bir yapıya dönüşürler (29). Osteoblastlar 

kemik yüzeylerinde epitel hücrelerine benzer şekilde yan yana dizilirler (24). 

Osteoblastların komşu osteoblastlar ile etkileşimini sağlayan sitoplazmik uzantıları 

bulunur. Yeni matriksin sekresyonu, daha önce sentezlenmiş kemik matriksi ile temas 

eden osteoblast yüzeylerinde gerçekleşir (25).  

 

 

Şekil 2. 4: Osteoblastların periosteum altındaki dizilimi. Kübik ya da alçak prizmatik 

şekilli bu hücrelerin çekirdekleri iri ve sitoplazmaları bazofiliktir. Hücreler arasında sıkı 

bir bağlantı yoktur ve kemik matriksini osteoblast-kemik ara yüzü boyunca 

salgıladıktan sonra osteosite dönüşürler (30). 

          Osteoklastlar: Kemik dokunun rezorbsiyonunu ve remodelasyonunu sağlayan, 

sitoplazmik uzantıları bulunan dev ve çok çekirdekli hücrelerdir. Kemik iliğindeki 

monosit-makrofaj projenitör hücrelerden köken alırlar. Kemiği rezorbe eden bu 

hücreler, enzimatik yolla oluşturdukları Howship lakünası adı verilen yüzeyel 

çukurlarda yerleşirler(29)(30). Osteoklastların kemik matriksine bakan yüzünde 
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düzensiz yapıda fırçamsı kenarları bulunur. Osteoklastların aktive olabilmesi için ile 

pH’nın yaklaşık 3,5 olduğu asidik bir çevre gerekir.  Osteoklastlar salgıladıkları 

kollajenaz, asit, hidrofilik ve proteolitik enzimleri ile kemiğin inorganik, organik 

matriksini ve kalsifiye kartilajını rezorbe eder ve kemik rezorpsiyonu sonucunda 

oluşan atıkları ortadan kaldırır (27, 31). 

          Osteosit: Osteositler;  matür osteoblastlardır. Osteositler kalsifiye kemik içinde 

laküna denen küçük boşluklarda yerleşirler. Komşu lakünalar kanaliküli adı verilen 

ince tüneller ile birbirleri ile bağlantı kurarak besin maddelerinin hücreden hücreye 

geçişini sağlarlar (24, 27). 

          2.1.3.Kemik Zarları 

        Periosteum: Periosteum 2 tabakadan oluşur. Dış tabakası tip 1 kolajen 

demetleri, fibroblastlar ve kan damarlarından oluşan kalsifiye olmayan düzensiz sıkı 

bağ dokusudur. Dış tabakadan ayrılan Sharpey lifleri adı verilen kolajen lifler kemik 

matriksine nüfuz ederek periostla kemiği birbirine bağlar. İç tabaka ise 

osteoprogenitör hücreler olarak adlandırılan mezenkimal kök hücrelerden oluşur. 

Periost, damarsal yönden çok zengindir. Bu damarların bir bölümü foramen 

nutrisyum vasıtasıyla kemiği besler (21, 32). 

          Endosteum: Endosteum, kemiğin içerisindeki bütün boşlukları örter. Bu tabaka 

tek katlı yassı osteoprogenitör hücreler ile az miktarda bağ dokudan oluşur. Kemik 

iliği dokusunun devamı olan retiküler bağ dokusudur. 

          2.1.4. Osteogenezis (Kemik Gelişimi)  

          İntramembranöz Kemikleşme  

          Frontal ve pariyetal kemiklerin tamamı ile oksipital ve temporal kemikler, 

mandibula ve maksillanın bazı bölümleri intramembranöz kemikleşme ile meydana 

gelir. Ayrıca kısa kemiklerin büyümesinde uzun kemiklerin kalınlaşmasında, kemik 

defektlerinin rejenerasyonu ve kırık iyileşmesi sırasındaki periosteal iyileşmede de rol 

oynar (33, 34). İntramembranöz kemikleşmede kıkırdak form oluşmaz. 

Kemikleşmenin başlayacağı bölgede mezenkimal yoğunlaşma olur ve bölgenin 
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kanlanması artar. Mezenşim hücrelerinin hızlı bölünme kapasitesi vardır. Bu hücreler 

önce osteoprogenitör hücreye sonra da osteoblastlara dönüşerek daha sonra 

mineralize olacak olan organik kemik matriksini salgılarlar. Osteoblastların 

kontrolünde osteoid içerisinde kalsiyum tuzları birikir. Osteoidle çevrelenen 

osteoblastlar osteositlere dönüşür. Böylece mineralize olan osteoid matriks matür 

kemik halini alır (35). 

 

Şekil 2.5: İntramembranöz kemikleşme (36) 

          Endokondral kemikleşme  

          Endokondral kemikleşmede öncelikle kıkırdak oluşur. Bölgede ilk önce 

mezenkimal hücre yoğunlaşması olur ve bu hücreler kondrositlere dönüşerek kıkırdak 

matriksi üretirler. Bazı bölgelerde kıkırdak matriks kalsifiye olurken vasküler invazyon 

ile alana gelen hücreler kıkırdağın orta kısmını rezorbe ederek kemik medullasını 

meydena getirir. Alandaki osteoprogenitör hücreler osteoblastlara dönüşerek 

mineralize kıkırdak üzerinde kemik matriksi üretirler. Sonra osteoklastlar kalsifiye 

kıkırdağı ve olgunlaşmamış kemiği rezorbe ederler. Bu olayın takiben osteoblastlar 

rezorbe olan kalsifiye kıkırdak ve immatür kemik yerine matür kemiği oluştururlar (33, 

37). 
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Şekil 2.6: Endokondral kemikleşme (38) 

          2.1.5. Kemik Modelasyonu Ve Remodelasyonu 

          Kemiğin şekillenmesine modelling denir. Modelling süreci osteoklast ve 

osteoblastların birbirlerinden bağımsız aktivitelerini içerir. Kemik modelasyonu, 

kemiğin hem boyutunu hem şeklini değiştirebilir (39). 

          Kemiğin şeklinin değişmeden yapılıp yıkılması olayına remodeling denir. 

Remodelling ise osteoklast ve osteoblastların birbiriyle bağlantılı ve ardışık 

hareketlerini kapsar. Bu süreçte eski kemiğin yerini yeni kemik dokusu alır. Kemiğin 

densitesi ve şekli bu süreçte değişmez. Büyüme durduktan sonra kemik modelasyonu 

yavaşlar fakat remodelasyon hayat boyu devam eder (39, 40). 

          2.1.6. Alveoler Kemik  

          Alveoler kemik, çene kemiğinin diş soketlerini kapsayan ve dişleri destekleyen 

bölümüdür (41). Alveolar kemik embriyonik gelişim döneminde intramembranöz 

kemikleşme ile oluşur (42). 
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         Alveoler kemik 3 kısımdan oluşur (43): 

1. Kortikal kemik: Haversian kemik ve kompakt lamellerden oluşan dış katmandır. 

2. Soketin iç duvarındaki radyografilerde lamina dura olarak takip edilen ince, 

kompakt yapıdaki kemik / Demetsi (Bundle, Kribriform) Kemik: Soket duvarının içini 

kaplayan ince kompakt kemiktir. Radyograftaki görüntüsüne lamina dura denir. 

Histolojik olarak sharpey lifleri de denilen kolajen lif demetleri tarafından delindikleri 

için kribriform yapıda görülür. 

3. Bukkal ve lingualde/palatinaldeki iki kompakt kemik arasında alveoler kemiği 

destekleyen interdental septum olarak adlandırılan kanselllöz trabeküla Kansellöz 

Kemik: İki kompakt tabaka arasında uzanan trabeküllerin bulunduğu kısımdır. 

İnterdental septum kompakt sınırla çevrelenmiş kansellöz kemikten oluşur. 

         Alveoler kemik, dens lameller kemik, diş soket duvarı ve çok sayıda Sharpey lifi 

içeren periodontal ligamente komşu kemik dokusu olarak tanımlanan demet 

kemikten oluşur (43).  

          Alveoler kemik, dış kuvvetlere cevap olarak basınç alanlarında rezorpsiyon, 

gerilim alanlarında yeni kemik oluşumunu kapsayan fizyolojik remodelasyona uğrar. 

Böylece kemik yüksekliği, densitesi ve şekli değişir. Alveoler kemiğin konturunu, 

yüksekliğini ve densitesini etkileyen en önemli etken dişlerin varlığı ve fonksiyon 

görmeleridir (41, 42). 

          2.2. Yara İyileşmesi 

          Yara, canlı dokunun anatomik ve fonksiyonel bütünlüğünün fiziksel ve kimyasal 

yanma, basınç, hayvan ısırığı ya da sokması, diyabet hastalığı gibi metabolik 

bozukluklar, travma, ilaç etkileşimleri veya beslenme yetersizlikleri gibi nedenler 

sonucunda bozulmasıdır (44). 

 

 



13 
 

 

          2.2.1. Yara iyileşmesi aşamaları 

          Bunlar; hemostaz ve inflamasyon, hücresel proliferasyon ve yeniden şekillenme 

(remodelling) aşamalarıdır (45).   

          Doku hasarına  (kemikte ve yumuşak dokuda) karşı ilk tepki inflamasyondur. 

Damar hasarı sonucu subendotelial dokuyla temas eden trombositlerin adezyonu ve 

agregasyonu ile pıhtılaşma olur. Vazokonstrüksiyon ile bölgedeki ilk tıkaç oluşur ve 

hemostaz sağlanmış olur. Kemik dokuda iyileşme sırasında oluşan pıhtı, osteoid 

salgılayan osteoblastları ve osteoprogenitör hücreleri, osteoklast ve makrofajları 

bölgeye çeker (45, 46). İnflamasyon ortalama 4-7 gün sürer. Vazokonstrüksiyonu 

takiben mast hücrelerinin histamin salgılaması sonucu yara bölgesindeki arteriol ve 

venüllerde vazodilatasyon olur ve kılcal damar geçirgenliği artar. Vazodilatasyon ve 

damar geçirgenliğindeki artış sonucu oluşan plazma sızıntısı ile yara bölgesinde ilk 24 

saat içinde ödem meydana gelir (46). Yara bölgesini debristen arındırmak için bölgeye 

ilk olarak nötrofiller, ardından makrofajlar ve lenfositler gelir. Nötrofiller 

fagositozdan, çeşitli enzim ve sitokinlerin salgılanmasından sorumludurlar.  

          24-48 saat sonra yara bölgesine ulaşan makrofajlar bölgeye hâkim olurlar ve 

hücre artıklarını fagosite ederler. Proliferasyon safası yara oluştuktan yaklaşık 4 gün-

7 gün sonra başlar ve 21. güne kadar devam eder. Bu safha anjiyogenezis, 

granulasyon dokusu oluşumu, kollajen sentezi, yara kontraksiyonu ve epitelizasyon 

olaylarını kapsar (45, 47). Kemik dokusunda ise inflamatuar hücreler nekrotik dokuları 

rezorbe ederken fibroblastlar bölgeye gelerek bu dönemi başlatırlar. Kallus oluşumu 

için anjiyogenezis ve bütünlüğü bozulmamış periost varlığı mutlaka gereklidir. Kemik 

iyileşmesinde görev alan mezenşimal hücreler granulasyon dokusu, periost ve 

endosteum kaynaklıdır. Lokal mezenşimal hücreler; fibroblast, osteoblast ve 

kondroblastlara dönüşürler. Bu hücreler de kollajen, glikozaminoglikan, glikolipid ve 

glikoprotein içeren bir ekstraselüler matriks salgılarlar. Oluşan zemin maddesi ve 

fibröz doku fibrokartilaj kallusa dönüşür. Böylece ilk oluşan kemik “örgü kemik” olarak 

adlandırlır. Bu kemik iyileşmenin 4-6. haftasına kadar kalır (48). Bu safhadan sonra 
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yeniden şekillenme (remodeling) fazı başlar. Bu safha insanda normal şartlar altında 

4-16 hafta sürebilir fakat aylarca yıllarca da devam edebilir. Yumuşak dokuda bu fazın 

en önemli özelliği yara bölgesinde kollajen birikimi olmasıdır. Ayrıca inflamatuar 

hücre sayısı azalır ve bir fibroblast türü olan miyofibroblastlar tarafından yaranın 

kontraksiyonu sağlanır. Remodelling sonucu oluşan skar dokusu hücre ve damardan 

fakir ve kollajen lif ihtiva eden, normal bağ dokudan daha yoğun fibröz bir yapıdır. 

Skar dokunun gerilme gücü remodelling boyunca artsa da hiçbir zaman normal 

dokunun gerilme gücüne ulaşamaz. Bir skarın ulaşabileceği maksimum gerilme gücü 

normal derinin yaklaşık olarak %70–80'i kadardır (45, 49).  

          Kemik iyileşmesinin bu safhasında, immatur bağ doku oluştuktan sonra 

osteogenez devam eder. Oluşan örgü kemik osteoklastlar tarafından yıkılır ve primer 

osteonlar yerini lameller kemiğe ve kemik iliğine bırakır ve sekonder osteonlar oluşur. 

Primer kemik birkaç hafta gibi kısa sürede oluşur fakat primer kemiğin lameller 

kemiğe dönüşmesi aylar sürer (50, 51). 

          2.3. Diş Çekim Soketinde İyileşme 

          Diş çekim soketinde iyileşme, diş çekiminden hemen sonra sokette pıhtı 

oluşumuyla başlar; olgun sert ve yumuşak dokuların şekillenmesiyle sonlanır. Çekim 

soketindeki yara iyileşmesi, yumuşak doku yara iyileşmesine benzer ve kemik 

dokusunu da içeren, pıhtı oluşumu, re-epitelizasyon, granülasyon dokusu formasyonu 

ve kemik formasyonu evrelerini içerir. Bu da çekim soketi yara iyileşmesinin, hem 

yumuşak doku iyileşmesini hem de kemik doku iyileşmesini kapsadığını gösterir (52). 

Diş çekimi sonrasında ilk 24-48 içinde soket içinde vasküler değişiklikler başlar (53). 

Bu damarsal değişimleri lökositlerin pıhtıya doğru diapedezi izler. 3.günde 

fibroblastlar periodontal membrandan diş çekim yarasının merkezine geçer. Serbest 

diş eti kenarları çekim bölgesine doğru göç eder. Epitelin soket içerisine migrasyonu 

ilk bir hafta epitel granülasyon dokusuna temas edene kadar devam eder. Soketteki 

inflamatuar hücreler epitel hücreleri tarafından bağ dokusu olarak algılandığı için 

hücresel migrasyon yüzeyde kalır. Cilt iyileşmesinde ise bu olayın tam tersine, 

epitelyal hücreler pıhtı altından migrasyon gösterir ve böylece kan pıhtısı epiteli 



15 
 

korur. 5.gün sonunda yara tabanında fibroblastlardan ve damar endotelinden 

oluşmuş bir doku vardır. 7-14. günlerde, çekim soketinin içinde fibroblast sayısı artar 

ve anjiyogenezis başlar. Yüzeydeki epitelizasyon bu arada tamamlanmış olur. 21. 

günden sonraki süreç iyileşmenin son safhası ve kemikleşmenin tamamlanma 

süresinin başlangıcıdır (54). Farklılaşan osteogenik hücreler, soket tabanından ve 

duvarlarından granülasyon dokusuna doğru migrasyona uğrar. Amler, 1969’da 

insanlarda yaptığı çalışmada çekim soketlerinden aldığı örneklerdeki histolojik 

çalışmada, iyileşmenin ilk gününde pıhtı formasyonunun olduğunu, 7. gününde 

pıhtının yerini granülasyon dokusuna bıraktığını ve tabanda osteoid gelişiminin 

izlendiğini belirtmiştir (55). İyileşmenin 20. gününde ise granülasyon dokusunun bağ 

dokusu ile yer değiştirdiği, 38. gün histolojik incelemelerinde ise soketin minimum 

2/3’ünün trabeküler kemikle dolmuş olduğu gösterilmiştir. 

          2.4.Yara İyileşmesini Etkileyen Faktörler 

          Yara iyileşmesinin başarılı olabilmesi için; hasar gören bölgeye yeterli miktarda 

kanın ve besinin ulaşması gerekir. Yara iyileşmesini olumsuz etkileyen faktörler lokal, 

sistemik nedenler ya da sistemik bir hastalığın lokal etkileri de olabilir (Tablo 2.1), (56). 

          Yara iyileşmesini bozan sistemik metabolik hastalıkların arasında en sık görüleni 

diabetes mellitus’tur. Diyabetik hastalardaki mikroanjiopati ve ateroskleroza bağlı 

gelişen hipoksi yara iyileşmesini olumsuz etkiler (56-58). 

Tablo 2.1: Yara iyileşmesini etkileyen faktörler   
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          2.5. Diabetes mellitus 

          İnsülin salgısının mutlak veya göreceli eksikliği ya da insülin rezistansı ile oluşan, 

hiperglisemi ile kendini belli eden, karbonhidrat, yağ ve protein metabolizması 

bozuklukları ile karakterize kronik ve metabolik bir hastalıktır. Özellikle kan damarları, 

gözler, böbrek, kalp, sinirler gibi çeşitli organ ve sistemler bu bozukluk sonucunda 

zarar görebilir (59, 60).  

          Diabetes mellitus(DM)’un etyopatogenezi ile ilgili yapılan araştırmalar, 

hastalığın heterojen, hiperglisemi ile karakterize birçok durumu içine alan bir 

sendrom olduğunu ortaya koymuştur (61). Diyabette klinik olarak poliüri, polidipsi, 

polifaji ve kilo kaybı gibi klasik belirtiler ve hiperglisemiye bağlı gelişen retinopati, 

nefropati, nöropati ve aterosklerotik komplikasyonlar görülür (62). Yetersiz insülin ya 

da insülin direnci dokuların yetersiz glikoz almasına neden olur ve sonuçta hücre içi 

hipoglisemi ve hücre dışı hiperglisemi gelişir. Bu durum DM’nin patofizyolojisinin 

temelini oluşturur (Şekil 2.7) (63).  

    

 

Şekil 2.7: Diabetes mellitusun patofizyolojisi (63) 

          DM, insülin sentezine bağımlı yani tip 1 diabetes mellitus (DM1), insülin 

sentezine bağımlı olmayan tip 2 diabetes mellitus (DM2) ve gebelik sırasında 

görülebilen gestasyonel DM olmak üzere başlıca üç tipte sınıflandırılır (64, 65).  
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         Tip 1 Diyabet, pankreatik beta hücrelerinin otoimmün hasarı sonucu, insülin 

yetmezliği nedeniyle ortaya çıkar.  Tüm diyabet popülasyonunun yaklaşık %5-10’unda 

görülür. 

          Genellikle 35 yaşın altında, en sık 8-14 yaş grubunda ortaya çıkmasına karşın, 

otoimmünite tanı testleri tip I diyabetin her yaşta ortaya çıkabileceğini 

göstermiştir(63). Bundan dolayı juvenil diyabet terimi terminolojiden çıkartılmıştır. 

Tip I diyabette ani olarak başlayan semptomlar belirgin ve şiddetlidir.                     

 

          Ketoasidoza eğilim vardır. Kilo kaybı ile beraber polifajinin görülmesi çok tipiktir. 

Tip I diyabetin tedavisi insülin replasmanı ile sağlanır (66).Tip I diyabette pankreasın 

langerhans adacıklarındaki hücrelere karşı oluşan otoantikorlar arasında adacık 

hücresi otoantikorları, insülin otoantikorları, glutamik asit dekarboksilaz, tirozin 

fosfataz IA-2 (ada hücresi antijeni), tirozin fosfataz IA-2β ve çinko taşıyıcı protein (ZnT) 

otoantikorları bulunur (67). Bu pankreatik otoantikorlar, tip I diyabetin 

karakteristiğidir ve tip I diyabet hastalarının serumunda, hastalığın başlangıcından 

aylar veya yıllar önce saptanabilir (64, 68). Çoğunlukla genetik yatkınlık sonucu oluşan 

tip I diyabet etiyolojisinde virüsler, vitamin D yetersizliği, anne karnında kimyasal 

ajanlara maruz kalma, hijyen yetersizliği, obezite gibi bazı çevresel faktörler de yer 

alabilir (69). 

          Tip 2 diyabet, tüm diyabet tiplerinin %90-95’ini oluşturur. Tip 2 diyabet yaşamın 

daha geç evrelerinde genellikle 40 yaşın üzerinde görülür. Tip 2 diyabet insülin direnci 

yanında, pankreasın yeterli düzeyde insülin salgılayamaması sonucunda gelişir. 

Pankreas insülin üretir, ancak insüline duyarlı dokuların insüline direnç kazanması 

sonucu insülin aktivitesi azalır. Tip 2 DM’nin gelişmesi yavaştır. Tip 2 diyabet insülin 

sekresyonunun bozulması, dokularda insülin direncinin oluşması ile ilgili genetik 

faktörlerin yanında obezite, aşırı beslenme, egzersiz yapılmaması, stres ve yaşlanma 

gibi çevresel faktörlerin birleşiminden kaynaklanan heterojen bir bozukluktur (70). 

Otoimmün bir bozukluk olmamasının yanında sorumlu genlerin karmaşıklığından 

dolayı çoğu hastada bu tipe yatkınlık gösteren duyarlı genler tanımlanmamış (63) olsa 
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da Transkripsiyon faktörü 7-benzeri-2 (TCF7L2) geni türevlerinin bu diyabete 

yatkınlığı arttırdığı bildirilmiştir (71). DM2’nin patogenezi insülin sekresyonunun 

bozulması ve insülin direnci oluşması ile karakterizedir (Şekil 2.8) (63). 

 

 

 Şekil 2.8: DM2’nin Patogenezi (63, 72) 

          Tip 2 diyabet genellikle obez bireylerde meydana gelir, hipertansiyon ve 

dislipidemi ile ilişkilidir. Bu hastaların %85’i obez, kalan %15’i non-obezdir. Diyabetten 

etkilenen bireylerden %50’sinden fazlasının tanısının konmadığı tahmin edilmektedir. 

Çünkü hiperglisemi yavaş yavaş meydana gelir ve hipergliseminin klasik 

semptomlarına yol açacak kadar şiddetli değildir. Ancak ileri dönemlerde klinik olarak 

poliüri, polidipsi, polifaji ve kilo kaybı gibi klasik belirtiler ve hiperglisemiye bağlı 

retinopati, nefropati, nöropati ve aterosklerotik komplikasyonlar görülebilir (62). 

Ayrıca kontrolsüz diyabeti olan hastalarda yara iyileşmesinde bozulma gözlenir (73).         

Yara iyileşmesini olumsuz etkileyen etkenlerin başında diyabette görülen venöz kan 

dolaşım bozukluğuna bağlı hipoksi gelir. Uzamış hipoksi durumunda başarısız 

perfüzyon ve zayıf vaskülarizasyon gözlenir. Hipoksi durumunda erken enflamatuvar 

cevap şiddeti artar, böylece oluşan oksijen radikallerinin miktarında da fazla bir artış 

gözlenir (74). Diyabetik bireylerdeki yaralarda ayrıca hücre fonksiyonlarında da 

düzensizlikler gözlenir. Bu durum diyabetik hastalarda bakterilerin eliminasyonunda 

başarısızlık ve tamir sürecinde bozulmayla sonuçlanır (75). Ayrıca diyabetik hastalarda 
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görülen nöropati de yara iyileşmesinin kötü yönde etkileyebilir. Çünkü birçok 

nöropeptit; hücre kemotaksisini düzenleme, büyüme faktörlerinin yapımını 

indüklenmesi, hücre proliferasyonunu stimüle etmesi dolayısıyla yara iyileşmesi ile 

bağlantılıdır (75). 

          Gestasyonel Diabetes Mellitus, Gebelik sırasında ilk kez kendini belli eden bir 

glikoz tolerans bozukluğudur (76). Genellikle gebeliğin son trimesterinde insan 

plasental laktojen hormonunun (HPL) insülinin dokular üzerindeki etkisini inhibe 

etmesi ile oluşur (77). Gestasyonel diyabetin etkisi doğum sonrasında düzelmektedir. 

Fakat sonraki gebeliklerde de tekrarlayabilir ve ilerleyen yaşlarda tip 2 diyabete 

neden olabilir (78). 

         2.5.1.Diabetes mellitus tanı kriterleri    

       1997 yılında ADB’nin ve 1999 yılında DSÖ’nün sunmuş oldukları raporlarda 

belirttikleri DM tanı kriterlerine göre;  

 1- Klinik semptomlar ile birlikte günün herhangi bir vaktinde, kişinin açlık durumu 

önemsenmeden ölçülen plazma glukoz seviyesinin ≥ 200 miligram/desilite (mg/dl) 

olması,   

2- Açlık plazma glukoz seviyesinin, en az 8 saatlik tam açlık sonrası, ≥ 126 mg/dl 

olması,   

3- 75 gramlık glikoz yüklemesi sonrasında OGTT testinin 2. saat kan glukoz seviyesinin 

≥ 200 mg/dl olması durumlarından herhangi birinin iki farklı günde pozitif bulunması 

diyabet tanısı için yeterlidir (79).   

         Glukoz toleransının sınıflaması aşağıdaki gibidir (80):    

         Açlık Plazma Glukozu; 

• Normal < 110 mg/dl  

• Bozulmuş açlık glukozu ≥ 100 mg/dl ve < 126 mg/dl  

• DM ≥ 126 mg/d   



20 
 

           OGTT sırasında 2.saat plazma glukozu; 

• Normal < 140 mg/dl   

• Bozulmuş açlık glukozu ≥ 140 mg/dl ve < 200 mg/ 

• DM ≥ 200 mg/dl   

          Diyabet tanısında bu testlere ek olarak son 30-90 günlük metabolik kontrolü 

belirlemek için hemoglobin A1 (HbA1) seviyesi testi de kullanılabilir. HbA1 testi kanda 

hemoglobin molekülüne geri dönüşümsüz şekilde bağlanan glukoz düzeyini gösterir. 

Ortalama kan glukoz düzeyi artınca HbA1c düzeyi de artar (81). 

          HbA1c  < % 6 olması durumunda kişi sağlıklı kabul edilir. Diyabetli bireylerde 

HbA1c < % 7 olması metabolik kontrollerinin iyi olduğunu gösterirken, diyabetli 

bireylerde HbA1c  > % 7 olması ise metabolik kontrollerinin kötü olduğuna işaret eder. 

HbA1c seviyesinin ölçümü ile geçmiş 1-3 aylık döneme ait ortalama kan glukoz 

seviyesi tahmin edilir. Fakat HbA1c düzeyi kan glukoz düzeyindeki anlık değişimleri 

göstermez (66).   

          2.5.2.Epidemiyoloji 

          Diabetes mellitus en sık görülen kronik hastalıklardandır. Tüm diyabet 

vakalarının % 85'ini oluşturan, Tip II diyabetin prevalansının batı toplumundaki erişkin 

popülasyonunun yaklaşık % 5- 10unu oluşturduğu tahmin edilmektedir. 

          Centers for Disease Control and Prevention (CDC) verilerine göre 2005 yılında 

ABD’de tüm yaş gruplarındaki diyabet prevalansı %7’dir (82). 

         Diyabette son yıllarda yaşanan kaygı verici artıştan dolayı 1997 yılında 143 

milyon olan tüm dünyadaki diyabetli erişkin vaka sayısının, 2025 yılına kadar iki katına 

çıkarak, 300 milyonu aşması beklenmektedir (79, 83). 
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         2.5.3. Diabetes Mellitusun Belirtileri ve Nedenleri 

         DM Belirtileri: 

 - Aşırı miktarda susamak (polidipsi)  

- Fazla miktarda idrar yapmak (poliüri)  

- Çok fazla miktarda yemek yemek (polifaji)  

- Ani kilo kaybı 

- İyileşmeyen yaralar 

- Kuru kaşıntılı cilt   

 -Sık enfeksiyon gelişmesi 

- Cinsel sorunlar 

- Bulanık görme  

         DM Nedenleri:  

- Obezite 

- Ailede DM olan kişiler 

- Yorgunluk    

- Pankreasa zarar veren virüsler 

- Fiziksel ve emosyonel stres  

- İleri yaşlarda risk artar (Tip 2)  

 

 

 

 



22 
 

          2.5.4.Diyabetin Neden Olduğu Komplikasyonlar 

• Mikrovasküler bozukluklar 

• Makrovasküler bozukluklar 

• Kardiyovasküler bozukluklar 

• Karaciğer perfüzyon düşüklüğü 

• Enfeksiyona yatkınlık 

• Nöropati 

• Göz komplikasyonları 

• Solunum komplikasyonları 

• Gastrointestinal komplikasyonlar 

• Glomerüler bazal membranda değişiklikler 

• Hematolojik ve biyokimyasal komplikasyonlar 

• Gut ve benzeri hastalıklar çabuk gelişir. 

          Diyabet komplikasyonlarının oluşumunda başlıca 3 mekanizmanın etkin olduğu 

kabul edilir (84). 

          a) Poliol Yol 

          Glikoz, aldoz redüktaz enzimi ile retina, böbrek papillası, lens, Schwann 

hücreleri ve aortada sorbitole dönüştürülür. Aldoz redüktaz enzim aktivitesi için 

NADPH gerekir. Bu nedenle hücre içi NADPH tükenir. NADPH yokluğu hücrenin 

antioksidan kapasitesini düşürür. Diyabetik hastada katarakt, retinopati, nöropati, 

aort hastalığı polioi yol ile gelişir (84, 85). 

          b)Değişmiş Mikrovasküler Hemodinami 

          Diabetus mellitus damar yapısını belirgin şekilde değiştirir. Hidrostatik 

basınçtaki artış damarlarda fiziksel zarara yol açar, bazal membranın yapısını değiştirir 

ve fonksiyonlarını bozar (84). 
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         c)Proteinlerin Non-Enzimatik Glikasyonu 

         Vücutta enzimatik yolla glikasyonu yapılan proteinler yüksek glikoz düzeylerine 

uzun süre maruz kalırsa düzenli olmayan bir glikozillenme ile non enzimatik yolla 

glikoz protein molekülüne bağlanır. Diyabet olmayan bireylerde ise ortamda yeterli 

düzeyde insülin olması protein yapısını ve fonksiyonunu değiştiren glikasyon önler. 

Plazma yarılanma ömrü yavaş olan eritrosit membranları, hemoglobin, albümin, 

düşük dansiteli lipoprotein (LDL) ve yüksek dansiteli lipoproteinler (HDL) diyabet 

hastalarında aşırı miktarda glikasyona uğrar. Lens, kollajen, glomerül bazal membran, 

aorta, koroner arterler, femoral sinir proteinleri de sıklıkla glikasyona uğrarlar (84). 

          2.5.5. Diyabet ve Yara İyileşmesi 

          Diabetes mellitus (DM), pankreasın insülin salgısının yetersizliği veya dokuların 

insüline cevabının bozulmasıyla gelişen, protein, yağ ve karbonhidrat 

metabolizmasını etkileyen; kronik, yavaş seyirli metabolik bir hastalıktır. Tip I 

diyabette insülin salgılanmazken, Tip II diyabet de ise insülin azlığı ve/veya reseptör 

duyarlılığının azlığı söz konusudur (86). 

          Diyabetik hastalarda hücrelerin glikoz alımının ve kullanımının engellendiği için 

hücreler enerji kaynağı olarak yağ ve proteinleri kullanır. 

          Yara iyileşmesi için risk faktörü olan bu hastalıkta, yara iyileşmesinde görülen 

problemler; etkilenen bölgede gelişen perfüzyon bozukluğu, inflamatuar cevaptaki 

yetersizlik, fibröz protein sentezinin azalması ve bozulmasıdır (87, 88). 

          Diyabetlilerde görülen yetersiz yara iyileşmesinin inflamatuar faz sırasındaki 

anormal doku cevapları ile ilgili olduğu düşünülmektedir (89, 90). Yara iyileşmesinin 

başlangıç evresi olan inflamatuar fazın tipik özellikleri, diyabetli hastalarda 

anormallikler gösterir. Yara bölgesinde inflamatuar hücre yoğunluğunun az olması 

inflamatuar medyatörlerin ortamda daha az bulunmasına yol açar. Bu da fibroblast 

göçünün yavaşlamasına ve kollajen sentezinde azalmaya neden olur. Diyabette 

dolaşım sisteminde erken gelişen ve ağır seyirli ateroskleroz vardır. Aynı düzey 
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ateroskleroza sahip nondiyabetiklerde yara iyileşmesinin iskemi kaynaklı aynı şekilde 

geciktiği bilinmektedir. Diyabetik hastalarda ateroskleroza eklenen başka olumsuz 

koşullar durumu daha da ağırlaştırır (88, 91). Anjiogenezisin azalmasının neden 

olduğu hipoksi ve enfeksiyon riskinde artışın dışında diyabetik yara iyileşmesindeki 

sorunların birçoğu inflamatuar evrededir. Diyabette enfeksiyon çoğunlukla 

polimikrobiyal karakterde olmakla beraber, hipoperfüzyonlu ve dolayısıyla hipoksik 

diyabetik şartlar özellikle anaerobik enfeksiyona zemin oluşturur. Enfeksiyon 

hipoksiyi daha da derinleştirdiği için yara iyileşmesi belirgin şekilde bozulur (88, 91). 

Diyabetli hastalarda kapiller endotelin bazal membranının fonksiyonu bozulduğu için 

vazodilatasyon istenilen düzeyde olmaz (92).          

         Hasar görmüş endotel onarılırken yüksek intrasellüler glikoz endotel 

hücrelerince bazal membran sentezini indükler. Yeni oluşan bazal membran aşırı 

protein biriktiği için kalınlaşır ve kapiller geçirgenlik azalır. Bu durum lökosit ve 

eritrosit göçünü de azaltır (92). Lökositlerde fagositoz kusurları oluşur. Yara bölgesine 

gelen enflamatuar hücrelerin yara bölgesinden ayrılma süresi uzar ve enflamasyon 

kronikleşir (93, 94). Ayrıca lökositin fagositik işlevinin oksidatif patlama 

reaksiyonunda oksijen ihtiyacı 10-15 kat artar. Ayrıca fagositoz fonksiyonu da enerji 

gerektirdiğinden, fagositoz işlevi hipoksik şartlarda belirgin şekilde bozulur (91, 95). 

Lökosit aktivitesi bozulunca fibroblast çoğalması ve kollajen sentezi de bozulur (96). 

Granülasyon dokusu oluşumu bozuktur (97, 98). Doku zedelenmesine verilen 

vasküler cevap, otonom nöropatiye bağlı gelişen sempatektomi nedeniyle azalır. 

Zedelenme bölgesinde başlangıç vasküler cevap (kapiller, arterioler dilatasyon ve 

lokal permeabilite artışı) aksonal refleksin kaybolması nedeniyle bozulur. Diyabette 

yara iyileşmesinin bozulmasına bir neden de yüksek kan glikoz düzeyinin kollajen 

yapımını engellemesidir. Kollajenin çapraz bağlanma oranını karbohidrat 

metabolizması belirler (59). Kollajen sentezinin engellenmesine bağlı olarak diyabette 

yaranın kopma kuvvetinde azalma görülür. 
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         2.5.6.Deneysel Diabetes Mellitus Modeli 

         Çeşitli hastalıkların patogenezinin anlaşılması, hastalıktan korunmanın ve tedavi 

olanaklarının incelenebilmesi için deneysel hayvan modellerinin kullanımı oldukça 

yaygın bir yöntemdir. Diyabet yara iyileşmesini olumsuz etkileyen kronik bir hastalık 

olup, uzun dönem incelemeler veri toplama açısından zaman alabilir. Bu yüzden 

hayvan modelleri üzerinde çalışılması daha uygun olabilir. Deneysel diyabet modelleri 

sıçan, hamster, fare, kobay, tavşan, kedi ve köpek gibi deney hayvanları kullanılarak 

oluşturulabilir. İlk deneysel diyabet modeli yaklaşık 100 yıl önce pankreası çıkarılan 

bir köpekte diyabet benzeri tablonun gözlenmesi ile elde edilmiştir. 

          Diabetes Mellitus Oluşturmak İçin Kullanılan Yöntemler 

          a)Alloksan aracılı diyabet: Vücut hücrelerinin çoğunun kendilerini koruyan 

antioksidan enzimleri varken pankreas β hücrelerinin antioksidan enzimleri yoktur. 

Alloksan askorbat ve tiollerle reaksiyona girerek, onların antioksidan etkilerini 

engeller. Böylece hücre içinde oksidan madde birikir ve  β hücrelerini oksidan etkisi 

ile tahrip ederek hayvanlarda diyabet oluşturur (99, 100).  

          b)Transgenik fare modeli: Bu hayvanlarda otoimmün mekanizma ile pankreas 

β hücrelerine antikor oluşturarak diyabet oluşturulur (100, 101).  

          c)Çinko Şelatörleri: 8-hidroksikinolin gibi bazı çinko şelatörleri sıçan ve 

farelerde diyabet modeli oluşturmak için kullanılmışlardır. Fakat yaygın bir teknik 

değildir (102). 

         d)DNA virüsü aracılığıyla oluşturulan deneysel diyabet modeli: Kilham’s sıçan 

virüsü otoimmün mekanizma ile deneysel diyabet oluşturulabilir (103). 

         e) RNA virüsleri aracılığıyla oluşturulan deneysel diyabet modeli: Coxsackie B4, 

Mengovirüs ve Retrovirüs otoimmün mekanizma ile deneysel diyabete neden olur 

(103). 

         f)Streptozotosin (STZ) aracılığıyla oluşturulan deneysel diyabet modeli:  STZ ilk 

kez 1959 yılında Streptomyces griseus adlı mantarın kültüründen elde edilmiştir. Bu 
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kültürden STZ eldesi güç olduğu için sentetik olarak elde edilmeye başlanmıştır (104). 

STZ antibakteriyel bir maddedir. STZ nin antitümoral, tümorojenik ve diyabetojenik 

etkileri üzerine pek çok araştırma mevcuttur. STZ antioksidan enzim sisteminin 

bulunmadığı pankreas β hücrelerini oksidan etkisi ile tahrip ederek insülin salınımını 

azaltır (105). STZ, glikoz molekülü içeren zararlı bir glikoz analoğudur ve glikoza 

benzer şekilde glikoz transport proteini 2 (GLUT2) aracılığı ile pankreasın β 

hücrelerine alınır (106, 107). STZ’in sitotoksik etkisi, NAD seviyelerinin azaltılması ve 

intrasellüler serbest radikallerin oluşturulması aracılığıyla olur. Bu konuda bir diğer 

düşünce DNA zincir kırılmalarıdır (108).  

          Pankreas β hücrelerinin NAD seviyeleri düşüktür ve STZ toksititesi ile kolayca 

hasarlanabilirler (109). GLUT-2 glukoz taşıyıcı reseptörlerinin kan beyin bariyerinde 

olmaması nedeniyle, sistemik uygulamayı takiben beyinde STZ’nin direkt etkileri 

oluşmaz. Ayrıca bunların dışında, STZ’nin uygun olmayan NO cevapları meydana 

getirerek diyabete sebep olduğu fikri de ortaya atılan görüşler arasında yer alır. 

         STZ-diyabetik ratlar hipoinsülinemiktirler ancak sağ kalım için insülin tedavisine 

ihtiyaç duymazlar. DM’lu insanlarda olduğu gibi, STZ-diyabetik ratlarda da gözler, 

böbrekler, kan damarları ve sinir sisteminde hasarlar gelişir. STZ-diyabetik rat modeli, 

kronik hiperglisemi etkilerinin çalışmasında da kullanılışlıdır. Bu modelin 

endokrinolojik özellikleri ne sadece tip 1’i ne de tip 2’yi yansıtmaktadır ancak tip 1’e 

daha yakın bir diyabet benzeri tablo gelişir (102, 109). Tekrarlayan küçük dozlarda 

veya 50-100 mg/kg tek doz olarak kullanıldığında diyabet oluşturabilir. İntravenöz, 

subdermal, intramüsküler ve intraperitoneal olarak uygulanabilir. Tekrarlayan küçük 

dozlarda verildiğinde diyabet yavaş olarak gelişir ve toksik mekanizmalardan daha çok 

otoimmün bir mekanizma ile meydana gelir. Tek doz enjeksiyondan sonra kandaki 

insülin seviyesi normalin %10-30 düzeyine kadar düşer ve 20-30 mmol/L (200-300 

mg/dL) düzeylerinde bir hiperglisemiye yol açar. Bu kan şekeri düzeyinde hayvanda 

poliüri, polidipsi, kilo kaybı olur, fakat bu dozda ciddi ketozis gelişmez ve hayvan 

yaşamını insülin ihtiyacı olmaksızın haftalarca sürdürebilir (110). Daha yüksek 

dozlarda daha derin bir insülin yetersizliği oluşur ve eğer insülin verilmezse bu 
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spontan ketoasidoz ve ölümlere yol açar (102). STZ enjeksiyonundan sonra oluşan 

diyabetin 2 saat içinde nikotinamid (NAD) verilerek inhibe olduğu görülmüştür. Bu 

sayede STZ’nin hücrelerinde NAD seviyesini azaltarak etki ettiği anlaşılmıştır (111, 

112).  

          2.6.Sildenafil Sitrat 

         Sildenafil; C22H30N6O4S1 kimyasal yapısında, moleküler ağırlığı 474,6 g/mol 

olan PDE 5 enzim inhibitörüdür. Sildenafil, 1980’li yıllarda antianjinal olarak 

denenirken ereksiyon yan etkisi nedeniyle dikkati çekmiş ve erektil disfonksiyon 

tedavisinde yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır (113). Sildenafil, yapısal olarak 

sentetik bir bronkodilatör olan zaprinasta benzeyen pirazolomidion derivesidir. Oral 

alımında emilimi oldukça hızlıdır. Yarılanma ömrü insanlarda 2.4 saat, ratlarda 0.3 

saattir. 

 

Şekil 2.9:Sildenafil’in kimyasal yapısı 

          Fosfodiesteraz inhibitörleri çok sayıda fizyolojik olayda rol alırlar. Trombosit 

agregasyonu, düz kas gevşetilmesi, sıvı hemostazı, immün cevap ve kardiyak 

kontraktilite bunlar arasında sayılabilir (114). 
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          Vasküler düz kasların kontrolü, ana işlevi çözünür guanil siklazı aktive etmek 

olan endotelyal NO’dadır. Çözünebilir guanilat siklaz, fizyolojik olarak NO ve karbon 

monoksit tarafından aktive edilir. 

         Çözünebilir guanil siklazı stimüle eden farmakolojik ajanlar NO donörleridir. 

NO’nun aynı zamanda cGMP-bağımsız yolaklarla iyon kanallarını direk aktive ederek 

de etki ettiğini bilmek önemlidir (115, 116). 

          Endotel hücrelerinden NO salındıktan sonra mikrodolaşım sistemini saran düz 

kas hücrelerine diffüze olur. Sonrasında guanilat siklaz (GC) enzimine bağlanır ve 

sonuçta GC aktive olur ve cGMP oluşur (117). cGMP, düz kas kasılmasından sorumlu 

miyozin proteinini fosforiller ve miyozinin gevşemesine ve damarların gevşemesine 

neden olur. PDE- 5, cGMP için yüksek seviyede spesifiktir ve vasküler sistemi de içeren 

düz kasta bol miktarda bulunur. PDE-5 inhibitörleri, enzime bağlanmak için substrat 

olan cGMP ile yarışarak inhibisyon oluştururlar. PDE-5 inhibitörleri miyozinin 

defosforilasyonunu engeller ve vazodilatasyonun daha uzun süre oluşmasını sağlar 

(118, 119). Sildenafil cGMP yıkımını azaltarak birikimine neden olan, NO’nun cGMP 

aracılı etkilerini güçlendirir (120, 121). Bundan dolayı, sildenafil hem fizyolojik 

gevşeme sağlar hem vasküler sistemde guanil siklazı aktive eden herhangi bir ilacın 

farmakolojik aktivitesini güçlendirir (122). Sildenafil ayrıca iNOS ve eNOS’un mRNA ve 

protein düzeyinde ekspresyonunu uyararak NO salınımını artırır (123, 124). 

          Günümüzde tanımlanmış PDE’nin 11 izoenzimi bulunmaktadır. Bunlar vücutta 

birçok farklı yere dağılmışlardır. Örneğin; PDE 5 kan damarları, vasküler düz kas ve 

trombositlerde lokalizedir. 
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Tablo 2.2: PDE’lerin substratları ve vücut dağılımları (113) 

 

          PDE inhibitörleri, NO etkisini cGMP üzerinden indükleyerek pulmoner 

arterlerde sistolik ve diastolik basınçları düşürür, arterlerde ve venlere dilatasyona 

neden olur, trombositlerde agregasyonu azaltır ve düz kaslarda relaksasyonu sağlar 

(125). PDE inhibitörlerinin diyabetik nöropati, raynaud fenomeni, sistemik skleroz ve 

dijital iskemide de klinik kullanım alanları bulunur (126, 127). 

          NO’dan farklı olarak PDE 5 inhibitörleri yüksek oranda spesifik enzimlerdir ve 

etkilerini sadece belirli hedef hücrelerde gösterirler (114). 

         Trombositlerin PDE’lere verdiği cevap da araştırılmıştır ve cGMP bağımlı protein 

kinazın NO vasıtası ile trombosit inhibisyonunda önemli rol oynadığı gösterilmiştir 

(128). Nitrik oksit’in deneysel sıçan modellerinde, vazodilatasyon sağladığı, trombosit 

agregasyonunu inhibe ettiği, anjiyogeneze yardım ettiği ve flap yaşayabilirliği üzerine 

koruyucu etkileri olduğu gösterilmiştir (129, 130). 

          Sildenafil yara iyileşmesi üzerindeki yararlı etkilerini, vasodilatasyon (131), 

trombosit adezyon ve agregasyonunu inhibe etmek suretiyle mikrosirküler 

hemodinamiyi desteklemek (113), anjiogenezisi uyarmak (114),  apoptozis ve  

fibroblastların adezyonunu uyarmak ve enflamatuar cevabı azaltmak (132) gibi 

değişik mekanizmalarla gösterir.   
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          Sildenafilin yıkılımı primer olarak karaciğerde N-metilasyon, hidroksilasyon ve 

halka açılımı ile olur. Karaciğer tarafından metabolik klirens ve ilk geçiş etkisi 

nedeniyle oral alınan sildenafilin %38-41’i biyoyararlanım gösterir (133). Sildenafilin 

en önemli metaboliti yine kendisi olup, plazma konsantrasyonunun %47’ sini 

oluşturur. Oral alınan sildenafilin %79’u feçesle, %19’u idrarla atılır (134).  

          Sildenafilin en yaygın yan etkileri; baş ağrısı, yüz kızarması ve burun tıkanıklığı 

gibi semptomlar, vazodilatasyonun temel semptomlarıdır (135). Ek olarak 

trombositler PDE 5 içerdiği için sildenafil bu hücrelerin fonksiyonlarını etkileyebilir. 

Bundan dolayı sildenafil trombosit agregasyonunu değiştirebilir ve peptik ülserlere 

neden olabilir (136). Fakat literatürde kanama zamanlarını etkilediği veya mikro 

dolaşım bozukluklarına neden olduğuna ait bir kanıt yoktur (122, 136).  

         Bununla birlikte; ilacın herhangi bir bileşenine karşı aşırı duyarlılığı olanlarda, 

nitrat içeren ilaçlar alanlarda, ciddi karaciğer yetmezliğinde, ciddi hipotansiyon (< 

90/50 mmHg) varlığında, yakın dönem geçirilmiş miyokard enfarktüsü öyküsü 

bulunanlarda ve retinitis pigmentoza gibi kalıtımsal dejeneratif retinal bozukluğu 

olanlarda sildenafil kullanılmamalıdır (137). 

          2.7.Mikro CT Yöntemi 

         Bilgisayarlı tomografinin bulunmasından 10 yıl sonra Elliot ve Dover (138) ilk 

yüksek çözünürlüklü X ışınlı mikro bilgisayarlı tomografi (mikro-BT) cihazını geliştirdi. 

Elliot ve Dover, Biomphalaria glabrata salyangozunun kabuğunun görüntüsünü 12 µm 

çözünürlükle elde etti. Mikro terimi, kesitlerin piksel boyutlarının mikrometre 

aralığında olduğunu ifade etmektedir. Bu insan versiyonuna kıyasla mikro-BT’nin 

tasarımının daha küçük olduğu ve daha küçük nesneleri veya hayvanları incelemek 

için kullanılabileceği anlamına gelmektedir.  

          Geleneksel medikal tomografi gibi, Mikro-BT de geleneksel medikal tomografi 

gibi üç boyutlu bir nesnenin orijinal modelini bozmadan sanal modelini oluşturmak 

için kullanılabilecek kesitlerini X-ışınlarını kullanarak oluşturur. Mikro-BT genellikle 

canlı olmayan nesnelerde kullanıldığı için, tarayıcılar incelenecek nesnelerin hareket 
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etmemesinden ve X-ışınlarından zarar görmemesinden kaynaklı avantajlarından 

yararlanacak şekilde tasarlanmıştır. 

 Mikro-BT teknolojisi, geleneksel BT'ye göre 4 optimizasyon kullanır: 

 1.Yoğun materyallere nüfuz edebilecek yüksek enerjili X-ışınları kullanır. 

2.Uzun ışınlama süresi zayıflamış çıkış gücünü kompanse edip sinyal-gürültü oranını 

artırır. Böylece kaynak ve dedektörlerin etkisini artırır. 

3.X ışını odak noktaları daha küçüktür ve bu da artan bir çözünürlük sağlar. 

4.Dedektörler daha hassas ve daha yoğun şekilde paketlenmiştir. Bu da çözünürlük 

ve tespit verimliliğinde artış sağlar (139).  

Son yıllarda birçok araştırma alanında mikro-BT rutin mikroskopi tekniği halini 

almıştır. Mikro-BT tarayıcılarının dişhekimliği kullanım alanları: 

-Morfometrik ölçümlerin yapılması,  

-Kök kanal morfolojisinin incelenmesi,  

-Kök kanal tedavisinin değerlendirilmesi,  

-Modelleme,  

-Kraniofasiyal kemik yapının değerlendirilmesi,  

-Diş doku mühendisliği,  

-Diş sert dokularının mineral yoğunluklarının incelenmesi,  

-Dental implantların değerlendirilmesi olarak bildirilmiştir (140). 

         Mikro-BT, bir nesneden bir eksen etrafında birçok açıdan X-ışını izdüşüm 

görüntüleri elde edip, tomografik devamlı bir transaksiyel (incelenen numunenin 

uzun aksına dik)  görüntü dizisi oluşturmak için yeniden yapılandıran üç boyutlu 
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görüntüleme yöntemidir (141). Mikro-BT nin çalışma prensibi numunenin üzerine 

birden fazla X-ışını gönderip bu ışınların bir sensör tarafından yakalanmasıdır. 

Sensörün yakaladığı X-ışınları dijital görüntüye dönüştürülür (142).  

          X-ışını kaynağı ile dedektör arasında rotasyon yapan numune taşıyan bir parça 

yer alır. Kaynak-obje ve kaynak-dedektör mesafeleri uygun geometrik büyütmeyi 

sağlayabilmek için ayarlanır. Genel olarak kaynak-dedektör mesafesi yaklaşık 20 cm, 

kaynak-örnek mesafesi 7-18 cm aralığında olur. X-ışını izdüşümleri fiber optik 

küçültmeli Charge Coupled Device(CCD) sensöre bağlı bir dedektör ile yakalanır. Fiber 

optik küçültme görüntünün boyutunu küçültür. Görüntünün elde edilirken bilgisayar 

x-ışını tüpünü ve örnek yerleştirilen parçayı yüzlerce açısal pozisyonda x-ışını 

izdüşümü elde etmek için kontrol eder (143). Mikro-BT uygulamasındaki önemli nokta 

en kısa zamanda tam bir veri seti yakalayıp uygun matematiksel algoritmalar ile üç 

boyutlu hacimsel görüntüyü oluşturabilmektir (144).  

           Aksiyel tarama adımları arasındaki mesafe yazılım tarafından önceden 

ayarlanabilir. Bu ayarlama, hem görüntünün çözünürlüğünü hem de x-ışınının ekspoz 

süresini etkiler. Bu adım aralığının azaltılması tarama süresini uzatır. Sinyal-gürültü 

oranı (SNR) radyolojide gerçek anatomiyi yansıtan doğru sinyalin, gürültü sinyaline 

oranıdır (142). Yüksek çözünürlükte tarama yapılmak istenen izole örneklerde tarayıcı 

çoğunlukla numunenin çapına uygun düşük X-ışını foton enerjisi ile çalıştırılarak, 

sinyal-gürültü oranı optimize edilir. Tarama süresini kısaltılmak için ise x-ışını hüzmesi 

örnekte düşük tutulur. Buna bağlı olarak görüntüyü oluşturan foton sayısını arttırdığı 

için yüksek enerjili x-ışınları kullanılır ancak görüntünün kontrastı da düşer (141). 

Fakat elde edilen çoklu görüntülerin bilgisayar ortamında depolaması için daha fazla 

yer gerekir (145).  

          X-ışını görüntülerini kaydettikten sonra rekonstrüksiyon algoritması ile iki 

boyutlu projeksiyon görüntülerine dayanarak, nesnenin iç kısmının üç boyutlu bir 

görüntüsü hesaplanır (146). Elde edilen volumetrik görüntüler daha sonra özel 

yazılımlar kullanılarak görüntü segmentasyonuna tabi tutulur. Görüntü 
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segmentasyonu ile nesne yoğunluğuna göre istenmeyen yapılar görüntüden manuel 

veya otomatik olarak kaldırılır.  

          Bir görüntü yığınına uygulandığında görüntü segmentasyonundan sonra ortaya 

çıkan konturlar, farklı yazılımlar kullanılarak görselleştirilebilen veya analiz edilebilen 

enterpolasyon algoritmaları yardımıyla 3D modeller oluşturmak için kullanılabilir. 
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                                                 3. MATERYAL VE METOD 

          Bu çalışma, Cumhuriyet Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurul 25.10.2018 

tarihli toplantısında alınan, 166 sayılı karar ile hayvan etiği açısından uygunluk onayı 

ile yürütülmüştür. Çalışma sırasında Cumhuriyet Üniversitesi Etik Kurulu yönergesinin 

13. Maddesinde belirtilen “Etik kurallara uygunluk esası” kararına uyulmuştur. 

          Bu çalışma; deneysel, radyolojik ve histopatolojik olarak üç bölüm altında 

gerçekleştirilmiştir. Deney kısmı, Cumhuriyet Üniversitesi Deney Hayvanları 

Laboratuvarı’nda, radyolojik değerlendirilmesi Erciyes Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Laboratuvarı’nda histopatolojik değerlendirmesi ise Cumhuriyet Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda yapılmıştır.  

          3.1.Deney hayvanlarının seçilmesi 

         Bu çalışma için kullanılacak olan ratlar, Cumhuriyet Üniversitesi Deney 

Hayvanları Laboratuvarı’ndan temin edilmiştir. Çalışma, veteriner kontrolü ile sağlıklı 

olduğu belirlenen ağırlıkları yaklaşık 300-350 gr olan, ortalama 5 aylık yetişkin 24 adet 

erkek Wistar albino rat (Şekil3.1)üzerinde yapılmıştır. Denekler 12 saat aydınlık/12 

saat karanlık siklusu sağlanacak şekilde tutularak, serbest diyet ve içme suyu ile 

beslenmeleri sağlanmıştır. Oda ısısı 22±2 ºC’de sabit tutulmuştur. Bulundukları 

odanın nispi nem oranı %30-45 arasında tutularak, odanın havalandırması filtre 

edilerek, kontaminasyon riski önlenmiştir. Ratlar kafeslerde ve altlarında talaş olacak 

şekilde barındırılmıştır. 
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Şekil 3.1: Çalışmada kullanılan wistar albino ratlar 

        3.2.Çalışma Gruplarının Tanımlanması 

          Çalışmaya dahil edilen 24 adet rat sağlıklı kontrol grubu (SK), diyabet kontrol 

grubu (DK) ve diyabet sildenafil grubu olmak üzere üç gruba ayrılmıştır. Bu gruplar da 

kendi aralarında 14 ve 28 gün yaşatılan gruplar olmak üzere 2 alt gruba ayrılmıştır 

(n=4). 

Tablo 3.1: Deney grupları 
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          3.3.Deneysel Olarak Diyabet Oluşturma 

           Çalışmada streptozotosin (STZ) kullanılarak, deneysel olarak diyabet 

oluşturulmuştur. STZ nötral pH’da hızla dekompoze olduğundan optimum stabilitesi 

için ortamın Ph’sı 4-4,5 olmalıdır. STZ % 0.9’luk sodyum klorür (NaCl) içerisinde 

çözülmüş ve hayvanın ağırlığına göre 55 mg/kg olacak şekilde doz hesaplanarak, 

ratlara tek doz STZ (Cayman Chemıcal, USA)(Şekil 3.2)  intraperitonal olarak enjekte 

edilmiştir (Şekil 3.3). STZ uygulamaları günlük taze hazırlanan solüsyondan 

uygulanmıştır.  

                                      

Şekil 3.2:Streptozosin                                  Şekil 3.3:STZ enjeksiyonu 

           STZ enjeksiyonundan 72 saat sonra,  kuyruk veninden alınan kan ile kan-glukoz 

düzeyleri saptanmıştır. Kan glikoz konsantrasyonu 200 mg/dl seviyesini aşan ratlar 

diyabetik olarak kabul edilmiştir. Diyabet olmayan ratlara ilk verilen dozun yarısı 

kadar STZ intraperitonal olarak uygulanıp 72 saat sonra tekrar ölçüm yapılarak 

diyabet tanısı doğrulanmıştır. Kandaki glikoz konsantrasyonu şeker ölçüm cihazı (Şekil 

3.4) kullanılarak ölçülmüştür. Diyabet oluşturulduktan sonra deneklerin kafes sayısı 2 

katına çıkarılmış ve dörtlü gruplar halinde barındırılmaya başlanmıştır.  
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Şekil 3.4:Şeker ölçüm cihazı 

 

 

          3.4.Cerrahi Yöntem 

          Deneysel diyabet teyidini takiben ertesi gün deney hayvanlarının anestezisi 

intramuskuler enjeksiyon yöntemi ile 3mg/kg xylazine ve 90 mg/kg Ketamin HCL 

kullanılarak sağlanmıştır (Şekil 3.5). Yeterli bir anestezi derinliği için göz kapağı 

refleksinin kaybolması beklenilmiştir. 

 

 Şekil 3.5:Anestezi Aşaması 

Anestezi sağlandıktan sonra ratlar steril örtü üzerine supin pozisyonda yatırılıp 

kollarından ani hareket ihtimaline karşı sabitlenmiştir. Çekimin yapılacağı sağ alt 

molar bölge ekarte edilmiş ve bütün gruplardan tüm çekimler aynı cerrah tarafından 

aynı teknik ile gerçekleştirilmiştir. Her sıçan supin pozisyonda konumlandırılarak ince 

uçlu bir sond ile sağ alt 1.molar diş hareketlendirildikten sonra hemostat yardımıyla 
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çekilmiştir. Çekim yapılan deneklerin çekim soketleri hazırlanan küçük steril gaz 

tamponla tampone edilip kanama kontrolü sağlanmıştır 

        3.5.Sildenafilin Hazırlanışı ve Uygulanma Şekli 

          Sildenafil tedavisi verilecek gruba(DS); Sildenafil (Viagra®, Pfizer İlaç San., 

İstanbul) (Şekil 3.6) tablet steril kapta ezilerek toz haline getirilmiş ve toz halde 

bulunan sildenafile serum fizyolojik ilave edilmiştir. Ardından karıştırılarak homojen 

çözelti hazırlandı. Bu çözelti 10 mg/kg/gün dozunda günlük hazırlanarak operasyon 

gününden itibaren, DS grubu ratlara (n=8), oral gavaj yöntemi ile sistemik olarak 

günde bir defa ve aynı saatte uygulanmıştır (Şekil 3.7). 

     

 Şekil 3.6:Sildenafil sitrat ticari formu           

            

     

 Şekil 3.7: Oral gavajla sildenafil verilmesi        
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          3.6.Deney Hayvanlarının Bakımı ve Deneyin Sonlandırılması 

          Postoperatif süreçte deney hayvanlarına herhangi bir analjezik ya da antibiyotik 

ilaç uygulanmamıştır. Deney hayvanları 14. ve 28. günlerde 200 mg/kg sodyum 

pentobarbital kullanılarak sakrifiye edildikten sonra mandibula yumuşak ve sert doku 

ile birlikte bilateral olarak alınmıştır (Şekil 3.8) 

 

Şekil 3.8:Biyopsi alınması  

         Çıkarılan rat mandibulaları çevresindeki yumuşak doku ile beraber inceleme için 

%10’luk formol içerisine koyularak fikse edilmiştir. 

          3.7.Histopatolojik inceleme 

          Fiksasyon amacıyla % 10’luk formaldehitte 24 saat bekletilen doku örneklerine 

dekalsifikasyon işlemi uygulanmıştır. Dekal solüsyonunda (%10formik asit, %8 

Hidrocloric asit ve distile su) 72 saat bekletilen doku örnekleri doku takip işlemine 

alınmış ve sacura marka Doku Takip Cihazı ile 15 saat süren doku takip işleminde alkol, 

ksilen ve parafin aşamalarından geçirilerek dehidratasyon, şeffaflandırma ve doku 

sertleştirme işlemi tamamlanmıştır. Takiben Thermo Shandon marka doku gömme 

cihazında parafine gömme işlemi yapılarak dokular blok haline getirilmiştir. Bloklar 

buzdolabında soğutulduktan sonra Leica marka mikrotom cihazında 2.5 mikron 

kalınlığında kesitler alınmıştır. 

          Hematoksilen Eozin boyama için kesit alınan preparatlar deparafinizasyon 

işlemi için etüve kaldırılarak 65 derecede 1,5 saat bekletildi. Etüvden çıkarılan 
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preparatlar ksilende 20 dakika bekletildi. Etil alkol serilerinde (%100, %90, %80)  10 

dakika tutularak çeşme suyunda yıkandı. Yıkama işleminden sonra Hematoksilen 

boyasında (Facepath marka) 2,5 dakika bekletildi. Tekrar çeşme suyunda yıkandıktan 

sonra asit alkol solüsyonuna 1 defa batırılıp tekrar çeşme suyuna alındı. Amonyaklı 

suya 3 defa batırılarak tekrar çeşme suyunda yıkamaya alındı. Yıkama işleminden 

sonra Eozin solüsyonuna 1,5 dakika bekletildi.  Alkol serilerine (%80, %90, %10) 4-5 

defa batırılarak boyama işlemi tamamlandı. Preparatlar kurutulmak üzere etüve 

kaldırıldı. Etüvden çıkarıldıktan sonra ksilende şeffaflanması için 10 dakika bekletildi.  

Ksilenden çıkarılan preparatlara entellan damlatılarak lam üzerine lamel kapatıldı. 

İncelemelerde defektin orta kısımlarındaki alanların seçilmesine dikkat edildi. Kesitler 

ışık mikroskobunda (Nikon eclipse 80i) ossifikasyon, anjiyogenez, nekroz, enflamatuar 

hücre ve fibrozis bakımından incelenerek diş çekim bölgesindeki kemik iyileşmesi 

değerlendirildi. (Şekil 3.9) 

 

Şekil 3.9:Işık mikroskobu 
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          3.8.İmmunhistokimyasal inceleme 

        Mikrotom cihazında 2.5 mikron kalınlığında alınan kesitlerin bir kısmı da 

immünohistokimyal boyama için pozitif yüklü lama alındı. Pozitif yüklü lamlara alınan 

preparatlara Ventana Bencmark XT cihazında DAB DETECTİON KİTİ ile 

immünohistokimyasal boyama yapıldı. VEGF (Bıogenex, polyclonal, 6 ml, 32 dk 

inkübasyon süresi) antikoru ile immünohistokimya boyamaları yapılan preparatlara 

daha sonra entellan damlatılarak kapama işlemi yapıldı ve mikroskobik 

değerlendirme aşamasına geçildi. 

          İmmünhistokimyasal inceleme sonuçlarının değerlendirilmesinde 

semikantitatif yöntem kullanıldı ve skorlamada; negatif (0), hafif pozitiflik (1), orta 

şiddette pozitiflik (2) ve şiddetli pozitiflik (3) olarak değerlendirildi. 

          3.9.Radyolojik Değerlendirme 

        Taramalar Erciyes Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Araştırma 

Laboratuvarı’nda gerçekleştirildi. Taramalar Skyscan 1272 (Bruker, Kontich, Belçika) 

cihazı kullanılarak yapıldı.  

Taramalarda kullanılan parametreler aşağıdaki gibidir: 

Kamera piksel boyutu:7.4µm 

Kamera kaynak mesafesi: 223mm 

Obje kaynak mesafesi: 141mm 

Kaynak voltajı: 70kV 

Akım değeri: 142µa 

Piksel boyutu: 14µm 
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Şekil 3.10: Bruker SkyScan 1272 mikro CT tarama cihazı. 

 

          3.10.İstatiksel Değerlendirme 

          Çalışmamızdan elde edilen veriler SPSS (Ver: 22.0) programına yüklenerek 

verilerin değerlendirilmesinde parametrik test varsayımları yerine 

getirildiğinde(Kolmogorou-Simirnov) ölçümle elde edilmiş bir değişken yönünden 

bağımsız ikiden fazla gruptan elde edilen veriler karşılaştırılırken varyans analizi (One 

Way Anova) sonucunda önemlilik kararı farklılık yapılan grup ya da grupları 

bulabilmek için Tukey testi, parametrik test varsayımları yerine getirilemediğinde 

ölçümle elde edilmiş değişken yönünden bağımsız ikiden fazla gruptan elde edilen 

veriler karşılaştırılırken Kruskal Wallis analiz testi sonucunda önemlilik kararı 

verildiğinde farklılık yapan grup ya da grupları bulabilmek için Man Whitney U testi 

kullanılmış, verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca, 

minimum, maksimum değer olarak belirtilip yanılma düzeyi 0,05 olarak alınmıştır. 
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                                                    4.BULGULAR 

          4.1 Klinik Bulgular 

          Deneysel çalışma boyunca ratlar yapılan cerrahi işlemi iyi tolere etmiştir. 

Hayvanların beslenmeleri açısından herhangi bir sorunla karşılaşılmamış olup, 

operasyona bağlı olarak gelişen bir enfeksiyon oluşmadığı ve deneklerin genel sağlık 

durumlarının iyi olduğu izlenmiştir. 

          4.2 Histopatolojik Bulgular 

          Histopatolojik olarak gruplara ait kesitlerin mikroskobik değerlendirilmesinde; 

ossifikasyon, anjiyogenez, nekroz, enflamatuar hücre, fibrozis durumları incelenerek 

skorlanmıştır (Tablo 4.1).  

Tablo 4.1: Histopatolojik skorlamada kullanılan kriterler 
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Tablo 4.2:14.güne ait histopatoloji sonuçlarının karşılaştırılması 

 N Mean Ortanca Minimum Maximum 
 

      Sonuç 

Ossifikasyon  Sağlıklı Kontrol 4 2,00 2,00 2,00 2,00 KW=2,98 

Diyabetik Kontrol 4 1,00 1,0 ,00 2,00 P=0,225 

Diyabet Sildenafil 4 2,25 2,50 1,00 3,00  

Anjiyogenez  Sağlıklı Kontrol 4 2,66 3,00 2,00 3,00 KW=8,29 

Diyabetik Kontrol 4 1,25 1,00 1,00 2,00 P=0,016* 

Diyabet Sildenafil 4 3,00 3,00 3,00 3,00  

Nekroz Sağlıklı Kontrol 4 ,33 0,00 ,00 1,00 KW=0,50 

Diyabetik Kontrol 4 ,50 0,50 ,00 1,00 P=0,776 

Diyabet Sildenafil 4 ,25 0,00 ,00 1,00  

Enflamatuar 

hücre 

Sağlıklı Kontrol 4 ,66 1,0 ,00 1,00 KW=4,86 

Diyabetik Kontrol 4 2,25 2,50 1,00 3,00 P=0,097 

Diyabet Sildenafil 4 ,75 0,50 ,00 2,00  

 Fibrosiz Sağlıklı Kontrol 4 2,33 2,00 2,00 3,00 KW=4,47 

Diyabetik Kontrol 4 1,50 1,50 1,00 2,00 P=0,107 

Diyabet Sildenafil 4 2,50 2,50 2,00 3,00  

       

KW: Kruskal Wallis Testi *: (p<0,05) 
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Tablo 4.3:28.güne ait histopatolojik sonuçların karşılaştırılması 

 N Mean Ortanca Minimum Maximum 
 

     Sonuç 

Ossifikasyon Sağlıklı Kontrol 4 2,75 3,00 2,00 3,00 KW=8,55 

Diyabetik Kontrol 4 1,50 1,50 1,00 2,00 P=0,014* 

Diyabet Sildenafil 4 3,00 3,00 3,00 3,00  

Anjiyogenez Sağlıklı Kontrol 4 2,25 2,50 1,00 3,00 KW=6,51 

Diyabetik Kontrol 4 1,50 1,50 1,00 2,00 P=0,038* 

Diyabet Sildenafil 4 3,00 3,00 3,00 3,00  

Nekroz Sağlıklı Kontrol 4 ,25 0,00 ,00 1,00 KW=2,44 

Diyabetik Kontrol 4 ,50 0,50 ,00 1,00 P=0,295 

Diyabet Sildenafil 4 ,00 0,00 ,00 ,00  

Enflamatuar 

hücre 

Sağlıklı Kontrol 4 ,75 1,00 ,00 1,00 KW=1,96 

Diyabetik Kontrol 4 1,50 1,50 ,00 3,00 P=0,375 

Diyabet Sildenafil 4 ,50 0,50 ,00 1,00  

Fibrosiz Sağlıklı Kontrol 4 2,50 2,50 2,00 3,00 KW=6,41 

Diyabetik Kontrol 4 1,25 1,00 1,00 2,00 P=0,040* 

Diyabet Sildenafil 4 2,50 2,50 2,00 3,00  

       

KW: Kruskal Wallis Testi *: (p<0,05) 

         Gruplar 14.güne ait ossifikasyon değerleri yönünden karşılaştırıldığında (Tablo 

4.2), gruplar arası farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05). 

 

Şekil 4.1: Diyabet Sildenafil grubu (DS) 14. güne ait histopatolojik görüntü. Yeni 

kemik yapımı (siyah oklar), HE x 40 
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          Gruplara ait 28. gün ossifikasyon değerleri karşılaştırıldığında (Tablo 4.3), 

gruplar arası farklılık önemli bulunmuştur (p< 0.05). Gruplara ait değerler ikişerli 

olarak karşılaştırıldığnda; SK ile DK, DK ile DS arası farklılık önemli 

bulunurken(p<0.05), SK ile DS arasındaki farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). 

 

Şekil 4.2: Diyabet Sildenafil grubu (DS) 28. güne ait histopatolojik görüntü. Diş çekim 

bölgesinde yeni kemik yapımı ve çevresinde damardan zengin genç bağ dokusu. HE 

x 100 

          Gruplar 14.güne ait anjiyogenez değerleri yönünden karşılaştırıldığında  (Tablo 

4.2 ), gruplar arası farlılık önemli bulunmuştur (p<0,05). Gruplara ait değerler ikişerli 

olarak karşılaştırıldığında; SK ile DK, DK ile DS arası farklılık önemli bulunurken, SK ile 

DS arası farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). 

         Gruplara ilişkin 28. gün anjiyogenez skorları karşılaştırıldığında (Tablo 4.3), 

gruplar arası farklılık önemli bulunmuştur(p<0,05). Gruplara ait değerler ikişerli olarak 

karşılaştırıldığında, DK ile DS arasındaki farklılık önemli bulunurken, SK ile DK ve SK ile 

DS arasındaki farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05).  
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Şekil 4.3: Diyabet Sildenafil grubu (DS) 28. güne ait histopatolojik görüntü. Yeni 

kemik yapımı (siyah oklar),anjiogenezis(yeşil oklar). HE x 100 

          Gruplar 14.güne ait nekroz değerleri yönünden karşılaştırıldığında (Tablo 4.2), 

gruplar arası farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05). 

 

Şekil 4.4: Diyabetik Kontrol grubu (DK) 14. güne ait histopatolojik görüntü. Çekim 

yerinde nekroz sahası (siyah oklar), HE x 100 

          Gruplara ait 28. gün nekroz skorları değerlendirildiğinde(Tablo 4.3), gruplar 

arası farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05) 

          Gruplar 14.güne ait enflamatuar hücre skorları yönünden karşılaştırıldığında 

(Tablo4.2 ), gruplar arası farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05).  
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          Gruplara ait 28. gün enflamatuar hücre skorları değerlendirildiğinde(Tablo 4.3), 

gruplar arası farlılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05). 

 

Şekil 4.5: Diyabetik Kontrol grubu (DK) 28. güne ait histopatolojik görüntü. Nekroz 

sahası(kırmızı oklar), iltihabi infiltrasyon(siyah oklar),HE x 100 

          Gruplar 14.güne ait fibrozis değerleri yönünden karşılaştırıldığında (Tablo4.2), 

gruplar arası farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05). 

 

Şekil 4.6: Diyabet Sildenafil grubu (DS) ait 14. gün histopatolojik görüntü. Fibrozis 

(siyah ok), HEx 100 

          Gruplara ait 28. gün fibrozis skorları değerlendirildiğinde (Tablo 4.3), gruplar 

arası farlılık önemli bulunmuştur (p<0,05). Gruplara ait değerler ikişerli olarak 
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karşılaştırıldığında; SK ile DK ve DK ile DS arası farklılık önemli bulunurken, SK ile DS 

arası farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). 

         4.3.İmmunohistokimyasal Bulgular 

           İmmunohistokimyasal olarak VEGF miktarı değerlendirilmiştir. 

           4.3.1.VEGF Miktarının Değerlendirilmesi 

Tablo 4.4:14.güne ait VEGF sonuçlarının karşılaştırılması 

 N Mean Ortanca Minimum Maximum 
 

    Sonuç 

Sağlıklı Kontrol 4 1,00 1,00 1,00 1,00 KW=8,43 

Diyabetik Kontrol 4 ,50 0,50 ,00 1,00 P=0,015* 

Diyabet Sildenafil 4 2,75 3,00 2,00 3,00  

       

KW: Kruskal Wallis Testi *: (p<0,05) 

Tablo4.5: 28.güne ait VEGF sonuçlarının karşılaştırılması 

 N Mean ortanca Minimum Maximum 
 

Sonuç 

Sağlıklı Kontrol 4 2,50 2,50 2,00 3,00 KW=7,10 

Diyabetik Kontrol 4 1,25 1,00 1,00 2,00 P=0,029* 

Diyabet Sildenafil 4 2,75 3,00 2,00 3,00  

       

KW: Kruskal Wallis Testi *: (p<0,05) 

         Gruplara ait 14.gün VEGF ölçümleri karşılaştırıldığında (Tablo 4.4), farklılık 

önemli bulunmuştur (p<0,05).Gruplara ait değerler ikişerli olarak karşılaştırıldığında 

SK ile DS ve DK ile DS arasındaki farklılık önemli bulunurken SK ile DK arasındaki 

farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). 
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Şekil 4.7: Diyabet Sildenafil grubu (DS) 14. güne ait histopatolojik görüntü. Diş çekim 

alanında yoğun VEGF boyanması (kırmızı oklar). IHK x 200 

          Gruplara ilişkin 28.gün VEGF değerleri karşılaştırıldığında (Tablo 4.5) farklılık 

önemli bulunmuştur (p<0,05). Gruplara ait değerler ikişerli olarak karşılaştırıldığında 

SK ile DK ve DK ile DS arasında farklılık bulunurken, SK ile DS arasında farklılık önemsiz 

bulunmuştur (p>0.05). 

 

Şekil 4.8: Diyabet Sildenafil grubu (DS) 28. güne ait histopatolojik görüntü. Diş çekim 

bölgesinde yoğun VEGF boyanması (kırmızı oklar). IHK x 100 
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          4.4. Radyolojik Değerlendirme Sonucu Ortaya Çıkan Bulgular 

Tablo4.6: Gruplara ait 14.gün mikroct sonuçlarının karşılaştırılması 

 N Ortalama Standart sapma Sonuç 

TV Sağlıklı Kontrol 4 22,72 7,24 F=0,67 

Diyabetik Kontrol 4 19,01 4,63 P=0,537 

Diyabet Sildenafil 4 23,10 4,66  

BV Sağlıklı Kontrol 4 8,80 ,510 F=9,33 

Diyabetik Kontrol 4 10,03 ,41129 P=0,008* 

Diyabet Sildenafil 4 12,22 1,64  

BV/TV Sağlıklı Kontrol 4 40,80 9,73 F=1,20 

Diyabetik Kontrol 4 56,94 15,91 P=0,350 

Diyabet Sildenafil 4 55,12 15,91  

 İS Sağlıklı Kontrol 4 14,18 15,50 F=6,88 

Diyabetik Kontrol 4 32,92 5,73 P=0,018* 

Diyabet Sildenafil 4 38,45 3,74  

TS Sağlıklı Kontrol 4 50,39 8,35 F=1,23 

Diyabetik Kontrol 4 48,08 8,75 P=0,342 

Diyabet Sildenafil 4 57,39 8,81  

BS Sağlıklı Kontrol 4 97,84 17,77 F=3,83 

Diyabetik Kontrol 4 132,77 21,26 P=0,068 

Diyabet Sildenafil 4 140,17 22,56  

BS/BV Sağlıklı Kontrol 4 11,06 1,66 F=0,67 

Diyabetik Kontrol 4 13,18 1,61 P=0,535 

Diyabet Sildenafil 4 11,78 3,44  

BS/TV Sağlıklı Kontrol 4 4,53 1,48 F=7,01 

Diyabetik Kontrol 4 7,14 1,26 P=0,005* 

Diyabet Sildenafil 4 6,12 ,56  

     

F:Varyans analizi(ANOVA)*:  p<0,05 

TV: Tissue volume(doku hacmi)  

BV: Bone volume(kemik hacmi)  

TS: Tissue surface(doku yüzeyi) 

BS: Bone surface(kemik yüzeyi) 

IS: Intersectıon surface                
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BS/BV: Bone surface/volume ratio(kemik yüzeyinin hacmine oranı)                   

BS/TV:  Bone surface density(kemik yüzey yoğunluğu) 

BV/TV:   Kemik hacim yüzdesi                                                           

 

 

 

  

Şekil 4.9: Diyabetik Kontrol  grubu (DK) 14.gün mikroct görüntüsü 

 

  

Şekil 4.10: Diyabet Sildenafil grubu (DS) 14.gün mikroct görüntüsü 
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Tablo 4.7: Gruplara ait 28.gün mikroct sonuçlarının karşılaştırılması 

 N Ortalama Standart sapma Sonuç 

TV Sağlıklı Kontrol 4 21,75 7,11 F=0,37 

Diyabetik Kontrol 4 17,81 4,89 P=0,696 

Diyabet Sildenafil 4 22,52 11,31  

BV Sağlıklı Kontrol 4 14,22 4,90 F=0,61 

Diyabetik Kontrol 4 11,58 1,85 P=0,564 

Diyabet Sildenafil 4 15,70 7,64  

BV/TV Sağlıklı Kontrol 4 65,40 13,19 F=0,29 

Diyabetik Kontrol 4 66,56 9,65 P=0,750 

Diyabet Sildenafil 4 70,41 3,27  

İS Sağlıklı Kontrol 4 36,53 9,46 F=0,84 

Diyabetik Kontrol 4 31,07 1,02 P=0,461 

Diyabet Sildenafil 4 39,83 13,67  

TS Sağlıklı Kontrol 4 53,80 14,42 F=0,48 

Diyabetik Kontrol 4 46,03 8,03 P=0,631 

Diyabet Sildenafil 4 56,50 21,43  

BS Sağlıklı Kontrol 4 114,58 24,19 F=0,19 

Diyabetik Kontrol 4 112,40 23,92 P=0,826 

Diyabet Sildenafil 4 127,30 53,09  

BS/BV Sağlıklı Kontrol 4 8,49 1,93 F=0,98 

Diyabetik Kontrol 4 9,67 1,01 P=0,409 

Diyabet Sildenafil 4 8,35 1,26  

BS/TV Sağlıklı Kontrol 4 5,38 ,56 F=2,13 

Diyabeti Kontrol 4 6,37 ,39 P=0,126 

Diyabet Sildenafil 4 5,86 ,79  

  F:Varyans analizi(ANOVA) 

 TV: Tissue volume(doku hacmi)  

 BV: Bone volume(kemik hacmi)  

 TS: Tissue surface(doku yüzeyi) 

 BS: Bone surface(kemik yüzeyi) 

 IS: Intersectıon surface                

 BS/BV: Bone surface/volume ratio(kemik yüzeyinin hacmine oranı)                   

 BS/TV:  Bone surface density(kemik yüzey yoğunluğu) 

 BV/TV:   Kemik hacim yüzdesi   
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Şekil 4.11: Diyabet Sildenafil grubu (DS) 28.gün mikroct görüntüsü 

 

         Gruplara ait 14.gün Tissue volume(TV), Percent bone volume(BV/TV), Tissue 

surface(TS), Bone surface(BS), Bone surface / volume ratio(BS/BV) ölçümleri 

yönünden (Tablo 4.6), gruplar arası farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). 

         Gruplara ait 14.gün Bone volume(BV) ölçümü yönünden (Tablo 4.6),gruplar arası 

farklılık önemli bulunmuştur (p<0,05).Gruplara ait değerler ikişerli olarak 

karşılaştırıldığında SK ile DS ve DK ile DS arasındaki farklılık önemli bulunurken, SK ile 

D arasındaki farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). 

          Gruplara ait 14.gün Intersection surface(i.S) ölçümü yönünden (Tablo 4.6), 

gruplar arası farklılık önemli bulunmuştur (p<0,05). Gruplara ait değerler ikişerli 

olarak karşılaştırıldığında SK ile DS arasındaki farklılık önemli bulunurken, SK ile DK ve 

DK ile DS arasındaki farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). 

          Gruplara ait 14.gün bone surface density(BS/TV) ölçümü yönünden (Tablo 4.6), 

gruplar arası farklılık önemli bulunmuştur (p<0,05). Gruplara ait değerler ikişerli 

olarak karşılaştırıldığında SK ile DK arasındaki farklılık önemli bulunurken, SK ile DS ve 

DK ile DS arasındaki farklılık önemsiz bulunmuştur(p>0.05). 
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          Gruplara ait 28.gün Tissue volume(TV) , Bone volume(BV) , Percent bone 

volume(BV/TV), Intersection surface(i.S), Tissue surface(TS), Bone surface(BS), Bone 

surface/volüme ratio(BS/BV), Bone surface density(BS/TV) ölçümleri 

karşılaştırıldığında (Tablo 4.7), gruplar arası farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). 

Tablo 4.8: Gruplara ait 14.gün Hounsfield units(HU) değerlerinin karşılaştırılması 

 N Ortalama Standart sapma Sonuç 

Sağlıklı Kontrol 4 393,47 105,10 F=7,15 

Diyabetik Kontrol 4 352,43 44,39 P=0,017* 

Diyabet Sildenafil 4 521,83 46,26  

      

F:Varyans analizi(ANOVA)*: (p<0,05) 

Tablo 4.9: Gruplara ait 28.gün Hounsfield(HU) değerlerinin karşılaştırılması 

 N Ortalama Standart sapma Sonuç 

Sağlıklı Kontrol 4 291,56 44,08 F=4,28 

Diyabetik Kontrol 4 302,77 38,72    P=0,048* 

Diyabet Sildenafil 4 387,69 66,48  

     

F:Varyans analizi(ANOVA)*: (p<0,05) 

          Gruplara ait 14.gün ve 28.gün Hounsfield units (HU) değerleri karşılaştırıldığında 

farklılık önemli bulunmuştur (p<0,05).Gruplara ilişkin değerler ikişerli olarak 

karşılaştırıldığında DK ile DS arasındaki farklılık önemli bulunurken, SK ile DK ve SK ile 

DS arasındaki farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). 
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                                                             5.TARTIŞMA 

          Akut yara iyileşmesi aşamaları inflamasyon, proliferasyon ve yeniden şekillenme 

olarak tanımlanmaktadır. Proliferatif faz anjiyogenesis, kollajen birikimi, granülasyon 

dokusu oluşumu, epitelizasyon ve yara kontraksiyonu ile karakterizedir (1, 2). Diş 

çekim soketinin iyileşmesi de bir tür yara iyileşmesidir. 

         Genel olarak, diş çekim soketinin iyileşmesi oldukça normal ilerleyen bir süreçtir. 

Fakat diyabet gibi bazı durumlarda, hastalarda alveoler osteitis gelişebilir ve yara yeri 

geç iyileşebilir veya bozulmuş bir iyileşme olabilir (147). Ayrıca, diş çekim tedavisi 

sonrası alveoler kemik boyutu azalır (148). 

          Hayvan modeli kullanmanın anlamlı istatistiksel değerlendirme yapılabilecek 

sayıda örnekte çalışılabilmesi, çalışmanın çok daha kısa zamanda tamamlanabilmesi, 

çevresel faktörlerin etkilerini belirleyici kontrollerin yapılabilmesi şeklinde sıralanan 

avantajlarından ötürü bu çalışma deneysel hayvan modelleri üzerinde yapılmıştır. 

Çalışmamızda barınma ve beslenmelerinin kolay, ucuz olması, yeteri kadar deney 

hayvanının temin edilebilmesi ve diğer deney hayvanlarına göre daha dayanıklı 

oldukları için ratlar kullanılmıştır. Yara iyileşmesi üzerine yapılan birçok çalışmada 

erkek ratlar kullanılmıştır. Biz de bu çalışmada dişi ratların menstruel döngülerine 

bağlı hormonal değişikliklerin çalışmanın sonucunu etkileyebileceğini düşünerek 

erkek ratları kullanmayı tercih ettik. Alloksan ve streptozotosin (STZ) deneysel diyabet 

oluşturmak için kullanılan kimyasal ajanlardır. Bu çalışmada, ratlarda alveoler kemik 

formasyonunda hiperglisemi ve sildenafilin etkilerini araştırmak için STZ ile 

indüklenen in vivo diyabet modeli kullanılmıştır. Bu modelin endokrinolojik özellikleri 

ne sadece tip 1’i ne de tip 2’yi yansıtmaktadır ancak tip 1’e daha yakın bir diyabet 

benzeri tablo gelişir. Deneysel diyabet oluşturmak için STZ dozunun ratlarda 50-100 

mg/kg aralığında olması yeterlidir ve STZ intravenöz veya intraperitonal yolla 

uygulanabilir (149). Bu çalışmada diyabet oluşumunu belirlemek için STZ 

enjeksiyonundan 72 saat sonra, ratların kuyruk veninden alınan kandan kan-glukoz 

düzeyleri ölçüldü. 
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          STZ uygulama dozunda olduğu gibi kan glukoz seviyesi konusunda da farklı 

görüşler vardır. Kan glukoz düzeyleri 200 mg/dl ‘nin üzerinde olan ratlar diyabetik 

olarak kabul edilmiştir. Bu kan glukoz seviyesi ve belirtilen bu aralıktaki STZ dozu ile 

ilgili yapılmış çalışmalar mevcuttur (150). 

          Diyabet değişik etiyolojilere bağlı gelişen ve değişik komplikasyonlara yol açan, 

heterojen bir metabolik bozukluktur (151). Diyabetik hastalarda diş çekimi gerekli 

olduğunda yara iyileşmesindeki bozukluk nedeniyle hastalarda postoperatif 

komplikasyon riski artar. Bu yüzden diyabetin yara iyileşmesi üzerindeki olumsuz 

etkilerini azaltacak prosedürler gerekmektedir. Kanda yüksek düzeyde glikoz 

bulunması diyabette görülen diyabetik retinopati, diyabetik deri komplikasyonları, 

diyabetik nefropatinin yanısıra osteopeni ve enfeksiyon gibi birçok kronik 

komplikasyona yol açar (152). Osteopeni ve enfeksiyon, diş çekimi sonrası yara 

iyileşmesinde gecikme, alveoler kemik rezorpsiyonunun aktivasyonu ve dental 

implantlar çevresindeki kemik oluşumunda bozulmanın da dahil olduğu, diyabetle 

ilişkili dental komplikasyonlarda rol oynar(153). Mishima ve ark.(154) STZ ile 

oluşturulan deneysel diyabette alveoler kemikteki rezorpsiyon ve apozisyon 

olaylarının azaldığını gözlemlemiştir. 

         Diyabetin polimorfonükleer lökosit fonksiyonunda bozukluğa neden olduğu, 

kollajen metabolizması ve vasküler geçirgenlik değişimine ve subgingival biyofilm 

tabakasını değiştirerek doku yıkımını hızlandırıcı etkisi olduğu gösterilmiştir (155). 

Diyabet,  osteoid formasyonunda azalmaya ve defektli kemik mineral apozisyonu ve 

osteoklast ve osteoblastların fonksiyonlarının baskılanması ile karakterize olan, 

"diyabetik osteopati" olarak adlandırılan durum sebebiyle kemik yara iyileşmesini de 

olumsuz etkileyebilmektedir (156). Klinik olarak, diyabetli hastalarda kırık 

iyileşmesinde gecikme ve enfeksiyöz komplikasyon insidansında da artış bildirilmiştir 

(156). Diyabette osteogenezisin azalması iyileşme sahasına osteoprojenitör ve 

mezenkimal kök hücrelerin de dahil olduğu hücrelerin migrasyonundaki yetersizlikle 

alakalıdır. Yapılan çalışmalar ile diyabet hastalarında yapılan diş çekimi sonrası soket 

iyileşmesi değerlendirilmiştir. Power ve ark.(157) 56 insülin bağımlı diyabeti olan ve 
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49 diyabet olmayan hastanın dahil olduğu prospektif çalışmalarında çekim soketinin 

iyileşmesini değerlendirmişlerdir. Çalışma grubunda yedi hastada bozulmuş yara 

iyileşmesi görülürken, 2 hastada postoperatif enfeksiyon gelişmiştir.  

          Diyabetik hastalarda diş çekim sonrası postoperatif komplikasyonları 

olabildiğinde azaltabilmek, çekim bölgesindeki yara iyileşmesini hızlandırmak ve 

çekim soketini dolduran kemik kalitesini arttırmak için yapılmış çok sayıda çalışma 

mevcuttur. Marin ve ark.(158) kontrolsüz tip 2 diyabeti olan 30 hastada yaptıkları 

çalışmada her hastadan alt çeneden bilateral olarak aynı dişleri çekmişlerdir. Çalışma 

grubuna hyaluronik asit uygulanıp, kontrol grubu normal iyileşmeye bırakılmıştır. 

Hastalar diş çekimini takiben 5,10,15,20 ve 25.günlerde yara kapanma oranı, yara 

iyileşme skalasında klinik skorlama, görsel analog skalasında ağrı yoğunluğu açısından 

değerlendirilmiştir. Hyaluronik asit uygulanan çekim bölgelerinde WCR ve WHS 

anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur. Y. C. Shyng ve ark.(159) STZ ile deneysel diyabet 

oluşturdukları ratlarda yapmış oldukları çalışmalarında çekim soketine lokal olarak 

uyguladıkları BMP-6 nın etkilerini diş çekiminden 3,5,7 ve 9.günde değerlendirmişler 

ve subperiosteal bölgede kıkırdak doku oluşumunu indüklediğini bulmuşlardır. Fang 

ve ark.(160) deneysel diyabet oluşturdukları ratlarda sistemik olarak verdikleri IGF-

I(insülin-like growth factor I) diş çekim soketinde yeni kemik oluşumuna etkisini 

radyografik ve histolojik açıdan değerlendirmiş ve sonuç olarak IGF-I(insülin-like 

growth factor I) uygulamasının diş çekim sonrası yeni oluşan kemik hacmini arttırdığı 

ve diyabetik ratlarda glikoz transporter 1 salınımını normalize ettiği görülmüştür. 

         Mevcut yapılan çalışmalar tip 2 diyabetten ziyade tip 1 diyabette kemik mineral 

yoğunluğunun azaldığını göstermiştir (161). Diyabetik hastalarda anjiyogenezin ve 

reepitelizasyonun geciktiği, kollajen birikiminin ve endotelyal hücre 

proliferasyonunun azaldığı görülmüştür. Büyüme faktörlerinin yeterince 

üretilememesi veya yıkımında artış olması bu durumun en önemli nedenlerinden biri 

olarak düşünülmektedir (162). Diyabet ile gingivitis, periodontitis ve diş eti ataçman 

kaybı riskindeki artış arasında bir bağlantı olduğunu gösteren çalışmalar mecuttur 

(148, 163). 
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          Doku onarım sürecindeki diğer kritik olaylar, kan akışının ve dokuya oksijen 

desteğinin sağlanması için gerekli olan remodelasyon ve anjiyogenezdir (164). 

Anjiyogenezis, yara iyileşmesinde önemli bir adımdır, yaranın gerilme direncini arttırır 

ve doku onarımında önemli bir rol oynar (2, 3).  

         VEGF ilk keşfedildiğinde kobay derisinde vasküler sızıntı oluşturduğu için 

Vasküler Permeabilite Faktör(VPF) olarak adlandırılmıştır (165). VEGF ailesi VEGF-A, 

VEGF-B,VEGF-C,VEGF-D,VEGF-E, Plasental Büyüme Faktörü(PIGF) ve bir yılan zehiri 

olan VEGF(svVEGF, VEGF-F) dahil 7 üyeden oluşur. Endotelial büyüme faktörü olan 

VEGF, VEGF-A’yı temsil eder (165). VEGF makrofaj, keratinosit, nötrofil ve 

fibroblastların da dahil olduğu çok sayıda hücre tipinden salgılanır Önemli büyüme 

faktörlerinden biri olan Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), özellikle endotel 

hücreleri için spesifik etkilere sahip olan multifonksiyonel bir büyüme faktörü 

ailesidir. Endotel hücresinin proliferasyonunu, migrasyonunu ve differansiyasyonunu 

sağlar. VEGF’nin damar oluşumunda ve endotel hücrelerinin yaptığı birçok 

fonksiyonda gerekli olduğu; özellikle yara iyileşmesi, tümör büyümesi ve birçok 

hastalığı kapsayan fizyolojik ve fizyopatolojik olaylarda rol oynadığı görülmüştür 

(166). Yara iyileşmesinde etkili olan VEGF, diyabetik mikrovasküler komplikasyonların 

patogenezinde rol alan çok fonksiyonlu bir sitokindir (162). Yara iyileşmesinde 

anjiogenezisi stimüle eden VEGF’ü artırmak suretiyle hızlandıran farklı ajanların 

kullanıldığı çok sayıda çalışma mevcuttur. Bitto ve ark. (167)  derilerinde insizyonel 

yara yeri oluşturdukları diyabetik ratlarda simvastatinin VEGF ve NO (nitrik oksit) 

salımını arttırarak diyabette bozulan yara iyileşme sürecini düzelttiğini bildirmişlerdir. 

Literatürde VEGF nin anjiyogenezisin değerlendirildiği bir parametre olarak ya da 

anjiyogenezisi uyaran bir ajan olarak kullanıldığı çok sayıda çalışma mevcuttur. Yara 

bölgesine topikal VEGF uygulanmasının iyileşme oranının arttırılması üzerine olumlu 

etkilerini gösteren çalışmalar yapılmıştır (168, 169). Kirchner ve ark.(168) deneysel 

diyabet oluşturdukları ratlarda oluşturdukları yara yüzeyine topikal VEGF uygulayıp, 

yara yüzeylerini farklı zaman aralıklarında inflamasyon ve neovaskularizasyon 

açısından değerlendirmişlerdir. VEGF ile tedavi edilen hayvanların yara iyileşmesinin 

daha iyi olduğunu bildirmişlerdir.  
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       Sildenafil sitrat (Viagra, Pfizer) 1998 yılında yan etki olarak penis ereksiyonunu 

arttırdığından dolayı, erektil disfonksiyon tedavisi için piyasaya çıkan ilk 

fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibitörüdür (170). Sildenafil, vazodilatasyonu arttırarak 

damarlardaki düz kasları gevşeterek ve trombosit agregasyonunu inhibe ederek doku 

kan akışını artırmaktadır (14, 15). Salcido (15) sildenafilin hücresel ve endovasküler 

seviyede nitrik oksit (NO) salınımını uyardığını, böylece arter duvarlarını gevşetip kan 

akışını artırdığını bildirmiştir. Salloum ve ark.(171), sildenafil'in, eNOS ve iNOS 

ekspresyonunu arttırabileceğini ve nitrik oksit etkisinin, sildenafil tedavisinin önemli 

bir moleküler mekanizmasını temsil ettiğini göstermiştir. İskemi kaynaklı anjiyojenik 

aktivitenin, eNOS ekspresyonu ve aktivitesi ile doğru orantılı olduğu bildirilmiştir 

(172). Buna karşılık, Senthilkumar ve ark. (173), eNOS ve iNOS un yetersiz olduğu 

farelerde ve sildenafilin nitrik oksit sentazlardan bağımsız olarak iskemi kaynaklı 

anjiyogenezisi arttırdığını bulmuştur. Sildenafil, siklik guanozin monofosfatta artışa 

neden olan PDE-5'i inhibe ederek NO'nun yıkımını önlemektedir (174, 175).  VEGF 

sinyalizasyon sisteminin diyabetik ratların penil dokularında daha az etkili olması 

azalan VEGF ekspresyonunu temsil eder. VEGF'deki azalma endotelial NO üretiminin 

azalmasına ve apoptozla ilişkili erektil doku hasarına yol açacaktır. VEGF sinyal 

sistemindeki anormallik Diabetes Mellitus Erektil Disfonksiyon (DMED)'in 

patofizyolojisine neden olabilir (176). VEGF nin bu çalışmada değerlendirme kriteri 

olmasının nedeni anjiogenezis, vaskulogenezis ve kemik oluşumundaki kritik 

rolünden ötürüdür.  PDE-5 öncelikle vasküler ve visseral düz kaslarda, trombositlerde 

ve iskelet kasında bulunur ve cGMP degradasyonunun ayrılmaz bir parçasıdır (14, 15). 

Sildenafil fosfodiesteraz 5(PDE-5) inhibitörüdür ve güçlü bir anjiogenesis 

stimülatörüdür. PDE-5 çizgili kasların gevşemesini ve damarların vasodilatasyonu 

sağlayan ve doku kan akışını arttıran birincil faktör olan siklik guanozin monofsfat 

(cGMP) yıkımını katalizler (177). Sildenafil'in yapılan hayvan ve insan çalışmalarında 

antiplatelet etkisi ve yara iyileşmesi sırasındaki mikrosirkülasyonu arttıran etkisi 

gözlemlenmiştir (178). 

          Sildenafil, vazodilatasyon (175) , trombosit agregasyonu ve adezyon inhibisyonu 

(113), anjiyogenezin uyarılması (114), yoluyla güçlendirilmiş mikrosirkülasyon 
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hemodinamiği adezyona uğramış fibroblastların apoptozisini uyarma ve inflamatuar 

yanıtın azaltılması (132) gibi farklı mekanizmalarla yara iyileşmesi sürecine etki 

etmektedir. Sildenafil, in vitro olarak koroner arteriyoler endotel hücrelerinde (179)  

in vivo olarak da iskemik beyinde VEGF artışını indüklemektedir (51). Biz de bu 

çalışmamızda aynı amaçla sildenafil kullanmayı tercih ettik. Sildenafilin diyabetle 

bozulmuş olan anjiyogenezisi destekleyebileceği düşünülmüş ve diş çekim 

bölgesindeki 14. ve 28. gün anjiyogenezisi histopatolojik açıdan değerlendirilmiştir. 

Bu çalışmada sonuç olarak diyabet sildenafil grubunda, diyabet grubuna kıyasla 

anjiyogenezisin arttığı gözlemlenmiştir. Bu çalışmada da sildenafilin 14. ve 28. gün 

VEGF düzeyleri immünohistokimyasal olarak değerlendirilmiştir. Yapılan 

değerlendirme sonucunda diğer gruplara kıyasla diyabet sildenafil grubunda VEGF 

düzeyi anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Histopatolojik incelemelerde sildenafil 

uygulanan gruplarda anjiyogenezisin yüksek olması, çalışmada incelenen VEGF 

seviyeleri ile örtüşmektedir ve sildenafilin diyabetik hastada anjiyogenezisi 

indüklediği yönündeki hipotezimizi desteklemektedir.   

          Literatürde sildenafilin yara iyileşmesi üzerine etkisi sıklıkla cilt yarası modeliyle 

değerlendirilmiştir. Çakmak ve ark.(180) 72 rat üzerinde yaptıkları çalışmalarında oral 

olarak verilen sildenafil sitratın sekonder yara iyileşmesine etkisini 

değerlendirmişlerdir. Sonuçta sildenafil sitrat verilen grupta defekt 7. günde  % 25, 

13. günde % 38 oranında küçülmüştür. Kontrol grubundaki ortalama yara iyileşme 

süresi 17.89 gün olarak sildenafil sitrat uygulanan grupta 14.56 gün olarak 

bulunmuştur. 

        Kemik iyileşmesi çevre dokulardan ve dolaşımdan yaralanma veya cerrahi 

bölgeye gelen birçok hücre tipi ve büyüme faktörü ile etkileşime giren lokal ve 

sistemik faktörün dahil olduğu karmaşık moleküler mekanizma tarafından kontrol 

edilen biyolojik bir süreçtir (181, 182). Bu süreçte, hasarlı dokunun vaskülarizasyonu 

başarılı kemik iyileşmesi için en önemli parametredir. Normal vaskülarizasyon 

süreçleri değiştiğinde veya bozulduğunda iyileşme için patolojik durumlar ortaya çıkar 

(183). 
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         Tas ve ark. (132) , çalışmalarında sildenafilin, vazorelaksan etkisiyle yeni kılcal 

damarların proliferasyonunu arttırdığını da bulmuşlardır. Yeni kan damarları, oksijen 

ve besinleri kırık bölgesindeki rejenere olan kallusa getirir. Ayrıca enflamatuar ve 

öncül hücrelerin yaralanma bölgesine ulaşması için bir yol görevi görür (179, 184). 

Sildenafil'in periferik arterlerin yanı sıra venlerin dilatasyonuna ve trombositlerin 

trombüs oluşturma yeteneklerinin in vivo inhibe edilmesine neden olduğu 

bildirilmiştir. Son zamanlarda, çeşitli çalışmalar sildenafilin farklı proanjiyojenik 

büyüme faktörlerinin düzenlenmesi yoluyla anjiyojenik eylemler yaptığını 

göstermiştir (16, 179). Daha önceki çalışmalar, örneğin vasküler endoteliyal büyüme 

faktörü (VEGF) ve sistein açısından zengin-61 (Cyr-61) gibi anjiyogenik ve osteogenik 

faktör, kemik oluşumu ve kırık iyileşmesi sürecinde rol oynadığını göstermiştir. 

Yapılan deneysel ve klinik çalışmalar sildenafilin azalmış kan akımı ve zayıf 

vaskülarizasyona bağlı durumlarda potansiyel yararlarını ortaya çıkarmıştır  (114, 

184). 

         VEGF'nin kemiği oluşumu ve anjiyogenez arasındaki bağlantıda rolü tam olarak 

anlaşılamamıştır ve kırık iyileşmesinde rekombinant VEGF kullanımının klinik 

sonuçları henüz keşfedilmemiştir. Fakat Vidavalur ve ark. (179), sildenafilin insan 

koroner arteriyoler endotelyal hücrelerinde anjiyogenik cevap üzerindeki etkisini 

incelemiş ve sildenafil'in VEGF ekspresyonunu indüklediğini bulmuşlardır. Önceki 

çalışmalar VEGF'nin osteoblastlarda CYR61'in yükselişini indüklediğini, endotel 

hücrelerinde proanjiyogenik etkilerle kırık iyileşmesini sağladığını göstermiştir (185). 

Histing ve ark. (186) sildenafil tedavisinin kemik oluşumunu artırarak kırık 

iyileşmesini hızlandırdığını gösteren ilk kişi olmuştur. Sildenafilin bunu sistein 

açısından zengin-61 (CYR61) ile ilişkili bir yolla kırık iyileşmesini hızlandırdığını 

göstermiştir. Histing ve ark. (186) sildenafil tedavisi sonrası kırık iyileşmesinin 

hızlanmasının yükselen CYR61 ekspresyonunun osteoblast proliferasyonunu ve 

farklılaşmasını arttırması nedeniyle olabileceğini belirtmiştir. 

         Orchard ve ark.(187) ratlarda oral olarak verilen sildenafilin kemik iyileşmesi 

üzerine etkilerini değerlendirmişlerdir. Elde edilen verilere göre sildenafille tedavi 

edilen grupta 2 ve 4. Günde kan pıhtısının erimesinde ve granülasyon dokusuyla yer 
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değiştirmesinde gecikme olduğunu, 8.günde ise iyileşme açısından gruplar arasında 

fark olmadığını tespit etmişlerdir. Bu bulgulara dayanarak sildenafilin alveoler kemik 

iyileşmesindeki erken olayları geçici olarak geciktirdiği sonucuna varmışlardır. 

       Fakat Bereket ve ark.(177) zoledronik asitle osteonekroz geliştirdikleri ratlarda 

sistemik olarak verdikleri sildenafilin mandibular kırık iyileşmesi üzerine olan etkisini 

histomorfometrik ve radyolojik acısından değerlendirmiş ve sildenafilin bisfosfonatın 

kemik doku üzerine olan negatif etkilerini önlediğini bulmuşlardır. Bu çalışmada 

yapılan histopatolojik değerlendirme sonucunda 14.günde gruplar arası farklılık 

anlamlı olmasa da sildenafil verilen grupta kontrol gruplarına kıyasla yeni kemik 

dolumu daha yüksek bulunmuştur. 28.günde ise sildenafilin yeni kemik dolumunu 

anlamlı olarak arttırdığı gözlemlenmiştir. 

         Yara iyileşmesi süreci hemostazla başlar ve polimorfonükleer hücreler ve 

makrofajlar gibi çeşitli enflamatuar hücreler, yara iyileşmesinin bu erken aşamasında 

kilit rol oynar (175, 188). Diş çekimi sonrası serbest radikallerin üretimi, monositler, 

makrofajlar ve nötrofiller de dahil olmak üzere birçok fagositik hücre tarafından 

arttırılır (189). Serbest radikaller ve antioksidanlar arasındaki dengenin serbest 

radikaller lehine bozulması oksidatif stres olarak adlandırılır. Diyabet, kronik 

metabolik bir hastalık olmasının yanı sıra artmış bir oksidatif stres durumudur. 

Oksidatif stresin de diyabetik hastada gelişen makro ve mikrovasküler 

komplikasyonların nedeni olduğu birçok araştırmacı tarafından vurgulanmaktadır 

(190, 191). Ayrıca hiperglisemi düşük yoğunluklu lipoproteinin oksidasyonunu ve 

serbest oksijen radikallerinin üretimini arttırarak düz kas fonksiyon bozukluğuna yol 

açar(192). Diyabetik hastalar diş çekimi yarasında gecikmiş iyileşmenin yanısıra 

enfeksiyondan dolayı da sorun yaşayabilir. Kontrol altında olmayan diabetes 

mellituslu hastalarda çekim soketinin gecikmiş iyileşmesi, hayvan çalışmalarında tarif 

edilene benzer şekilde ciddi inflamasyonla ilişkilidir. Yara iyileşmesinin 

gerçekleşebilmesi için inflamatuar fazın başlaması fakat çok da uzun sürmemesi 

gerekmektedir. İnflamasyon evresinin süresinin uzaması iyileşme sürecinde 

gecikmeye sebep olur. İyileşme süresinin kısaltılması için antiinflamatuar etki 

gereklidir. Sildenafilin yararlı anti-enflamatuar etkileri, akut kolitte ve ratlardaki 
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akciğer fibrozis modellerinde gösterilmiştir. Bu etkileri, lipit peroksidasyonunu, 

sitokin üretimini ve nötrofil birikimini önleyerek gösterir (17, 193). Sildenafil sitrat, 

oksidasyon ve antioksidasyon işlemleri arasında bir denge sağlar, böylece 

enflamatuar olaylarda oksidatif stresi azaltır (17). Sildenafil'in, hiperkolesterolemik 

apolipoprotein E yetersiz farelerde iskemi kaynaklı neovaskülarizasyon üzerindeki 

etkisini analiz eden bir çalışmada, Dussault ve ark. sildenafilin oksidatif stresi önemli 

ölçüde azalttığını ve sildenafilin antioksidan özelliklerinin hiperkolesterolemik 

durumlarda anjiyogenik aktiviteyi geri kazandırdığını bildirmiştir (194). 

         Deneysel yanıklara maruz kalan sıçanların akciğer dokusunda sildenafil oksidatif 

stresi önemli ölçüde inhibe etmiş ve enflamatuar reaksiyonun şiddetini 

azaltmıştır(195).   

         Bu çalışmamızda diş çekim soketi iyileşme sürecinde enflamatuar hücre 

yoğunluğu açısından kontrol ve deney grupları karşılaştırılmıştır. Histopatolojik 

değerlendirme sonuçlarına göre diğer gruplara nazaran diyabetik kontrol grubunda 

yoğun inflamatuar hücre infiltrasyonuna rastlanmıştır. Fakat yapmış olduğumuz bu 

çalışmada 14. ve 28. günde tüm gruplar arasında enflamasyon açısından anlamlı bir 

fark bulunamamıştır. Yine de elde ettiğimiz verilere dayanarak sildenafilin diş çekim 

yarasının iyileşme sürecinde diyabetle kronikleşebilen inflamatuar fazı kısalttığını 

veya şiddetini azalttığını söylemek mümkündür.   

          Hsieh ve ark.  ratlarda diş çekimi sonrası maksilladaki subperiosteal kemiğin 

erken oluşumunu daha önceden tanımlamıştır (196). Normal diş çekim soketlerinin 

iyileşmesinde, yoğun bir kollajen lifi ağı trabeküler çerçeve üzerinde oluşur. Aktif 

kemik oluşumu döneminde diş çekim yarasının toplam kollajen içeriği artar (197). Bu 

çalışmada, birçok farklı mekanizma, diyabetik hayvanların diş çekim soketlerinde 

trabeküler bir şablonun oluşumunu engellemiş olabilir. İn vitro çalışmalar, yüksek 

glukoz konsantrasyonlarının kollajen fibril oluşumunu ve akabinde çapraz bağlanmayı 

inhibe ettiğini göstermiştir (198). Diş çekim yarası iyileşme sürecinin ilk iki haftalık 

kısmında kollajenn seviyesinin yüksek olması, akabinde kollajen miktarının yavaş 

yavaş azalarak yerini kemik dokuya bırakması beklenmektedir. Histopatolojik 
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değerlendirme sonuçlarına göre 14.günde kollajen seviyesi deney grubunda diğer 

gruplara kıyasla daha yüksek bulunmuştur. Fakat fibrosiz yönünden 14.günde gruplar 

arası farklılık anlamsız bulunmuştur. 28.gün sonuçlarına bakıldığında sildenafilin 

kollajen sentezini diyabetik kontrol grubuna kıyasla anlamlı düzeyde arttırdığı 

gözlemlenmiştir. Elde edilen verilere dayanarak sildenafilin yara iyileşme sürecine 

kısa dönemde katkıda bulunduğunu söyleyebiliriz. Diyabetik ratlarda subperiosteal 

ekstraalveolar bukkal kemiğin artan rezorpsiyon ve depozisyon oranına, çekim 

soketinde gecikmiş kemik oluşumu eşlik etmiştir.         

          Sildenafilin oral biyoyararlanımı rat ve insanlarda benzerdir ve bu ilacın 

serumdaki maksimum konsantrasyona ulaştığı zaman her iki tür için de 3 saatten azdır 

(134). Literatürde, bildirilen sildenafil dozu, hayvan modellerinde 3 ila 20 mg / kg/gün 

arasında değişmektedir.  

         10 mg / kg sildenafil dozu, ratlarda sistemik koruyucu etkilere sahiptir.  Ek olarak, 

Gokakin ve ark.(195) ratlarda şiddetli yanıkların neden olduğu akut akciğer 

lezyonlarında 10 ve 20 mg / kg / gün sildenafil sitrat'ı karşılaştırmıştır. Bulguları 

sildenafilin glutatyon peroksidaz, katalaz ve toplam antioksidan kapasitenin 

aktivitesini arttırdığını ve akciğerlerde oksidatif stres ve inflamasyon skorlarının 

azaldığını göstermiştir. Bu çalışmanın sonuçları, ilacın inflamasyon ve oksidatif strese 

karşı koruduğunu ve akut akciğer lezyonların tedavisi için 10 mg / kg / günlük bir 

dozun 20 mg / kg / gün doza kıyasla daha üstün olduğunu göstermektedir. Gokakin 

ve ark. (195) göre 10 mg / kg / gün sildenafil uygulaması ile erektil disfonksiyon 

tedavisi için insanlarda düzenli olarak kullanılan 50 mg'lık sildenafil uygulaması 

yaklaşık olarak aynı plazma konsantrasyonuna yol açacaktır. Daha yüksek dozlar (20 

mg / kg'ın üzerinde) daha fazla vasodilatör etki yaratabilir ve hipotansiyon,  doku 

perfüzyonunda düşme ve aşırı antienflamatuar yanıt gibi yan etkileri de olabilir.10 mg 

/ kg'dan düşük dozlar daha az etkili olur veya tamamen etkisizdir. Fakat başka 

hastalıklarda, 10 mg / kg / gün sildenafil sitrattan daha yüksek ya da daha düşük dozlar 

kullanıldığında olumlu sonuçlar gözlenmiştir. 40 mg / kg / gün sildenafil ile tedavi 

edilen ratlarda ateromatöz plak oluşumunda azalma olmuştur (199). Ayrıca, 5 mg / 

kg / gün sildenafilin, ratlarda oluşturulan kapalı femur kırığının başlangıç iyileşmesini 
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önemli ölçüde hızlandırdığı görülmüştür (186).  Bu bulgular, bu çalışmada düşük 

inflamatuar süreç ve alveoler sırt kemiğinin rezorpsiyonunun azalmasının 10 mg / kg 

/ gün dozunda izlenmesi kullanılan dozu tercih etmeyi haklı kılar. Ek olarak, daha 

yüksek dozda sildenafil kullanımı baş ağrısı, burun tıkanıklığı, anormal görme, 

bradikardi, kızarma ve dispne gibi ilacın vazodilatör etkisi ile bağlantılı olan yan etki 

riskini artırabilir. Genel olarak, bildirilen yan etkiler geçicidir ve şiddeti hafif ila orta 

derecelidir (200). Bu nedenlerden dolayı çalışmamızda sildenafili günlük 10 mg / kg 

tek doz olarak vermeyi seçtik. 

          Diş çekim soketindeki kemik dokudaki değişiklikleri değerlendirmek için 

kullanılabilecek radyografik görüntüleme yöntemleri konvansiyonel ve dijital 

radyografiler, densitometre, sintigrafiler ve mikro-tomografilerdir.  

          Kemik dokudaki değişiklikleri değerlendirmek için kullanılabilecek radyografi 

yöntemlerinden birisi olan mikro-ct nin insan çalışmalarında kullanılabilmesi sadece 

kemikten biyopsisi alınarak yapılacak incelemelerle mümkün olduğu için mikro-ct 

daha çok deney hayvanları üzerinde yapılan çalışmalarda kullanılmaktadır (201). 

         Histopatolojik değerlendirmeler kemiğin histolojik yapısı, hücresel düzeyde 

meydana gelen değişiklikler ve mikroanatomisi hakkında bilgi verir. Fakat 

histopatolojik incelemeler tam sayısal veriler vermez. Kemiğin mikroanatomisini 

değerlendirebilmek ve sayısal veriler elde edebilmek için histomorfometrik ya da 

mikro-tomografik değerlendirmeler gereklidir. Mikro-ct ve histomorfometri ile kemik 

defektlerindeki yeni kemik oluşumunun sayısal olarak ölçmek mümkündür. Mikro-ct 

ile histomorfometriye nazaran daha hızlı, basit ve hassas ölçüm yapmak ve 

histomorfometri ile 2 boyutlu olarak değerler ölçülebilirken mikro-BT ile 3 boyutlu 

hacimsel ölçümlerin yapılması mümkündür (202). Biz de bu çalışmamızda diş çekimi 

sonrasında çekim soketinde oluşan kemiksel değişikliklerin farklı zaman 

noktalarındaki histopatolojik incelemeleri 3 boyutlu mikro-ct analizleri ile 

destekledik. Böylece yeni kemik oluşumu hem 3 boyutlu olarak hem de sayısal veriler 

ile değerlendirebilmiştir.   
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          Literatürde kemiğin yapısını ve iyileşme sürecinin radyolojik açıdan incelenmesi 

amacıyla mikto-BT’nin kullanıldığı çalışmalar bulunmaktadır. Park ve ark.(203) 20 

ratın dahil edildiği çalışmalarında Porphyromonas gingivalis ile deneysel periodontitis 

oluşturulan grup(n=12) ve kemik rejenerasyonu yapılan grup(n=8) olarak ratları iki 

gruba ayırmışlardır. Yazarlar alveoler kemikteki değişiklikleri doğrusal kemik 

yüksekliği, kemik hacmi  (BV), kemik hacim fraksiyonu (BVF),kemik mineral içeriği 

(BMC), ve kemik mineral densitesi (BMD) parametrelerini kullanarak mikro-ct ile 

değerlendirmişlerdir. Müler ve ark.(204) post mortem dönemdeki 63 hastanın  (27 

kadın,36 erkek) iliak kemiğinden elde ettikleri kemik örneklerinin trabeküler yapısını 

konvansiyonel histomorfometri ve mikro-BT ile değerlendirmişlerdir.  

          Her iki yöntemle de sırasıyla iki ve üç boyutlu olarak hesaplanan morfometrik 

parametreler bone volume density(BV/TV), bone surface density(BS/TV), trabeküler 

kalınlık(Tb.Th), trabeküler  seperasyon(Tb.Sp)dur. Sonuçta bu parametrelere göre her 

iki yöntemin bulguları arasında anlamlı düzeyle bağlantı olduğu tespit edilmiştir. 

Mikro-BT görüntüleme yönteminin spongiöz ve kortikal kemiğin morfolojisinin 

incelenmesi için daha hızlı, yıkıcı olmayan ve kesin sonuçlar sağlayan bir yöntem 

olduğu bildirilmiştir.  

          Diş çekim bölgesinin yara iyileşmesi açısından değerlendirilmesi amacıyla mikro-

BT görüntüleme yönteminin kullanıldığı çalışmalar da bulunmaktadır. Chang ve 

ark.(205) yaptıkları çalışmada streptozosinle deneysel diyabet oluşturdukları ratlarda 

diş çekim bölgesindeki iyileşmeyi 7,14. Ve 21. günde mikro-ct ile değerlendirmişlerdir. 

Bu değerlendirmede kullandıkları volumetrik parametreler  kemik hacim fraksiyonu 

(BVF), kemik hacim yüzdesi (BV/TV),  trabeküler sayı (Tb.N), trabeküler kalınlık 

(Tb.Th), trabeküler seperasyon (Tb.Sp) dur. Sonuç olarak diyabetin kemikteki 

iyileşmeyi inflamasyonu arttırarak, hücre proliferasyonunu bozarak ve kemik 

rezorpsiyonunu geciktirerek bozduğunu bulmuşlardır. Jee ve ark.(206) 20 adet ratın 

dahil olduğu çalışmalarında alendronatın ovariktomize edilmiş ratlardaki diş çekim 

bölgesindeki yara iyileşmesi üzerine olan etkilerini diş çekiminden hemen sonra 2,4. 

Ve 6.haftada in vivo olarak mikro-ct ile değerlendirmişlerdir. Mikro-ct yöntemi kemik 

yapısındaki longitudinal değişimleri inceleme fırsatı sunmuştur. Kumasaka ve 
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ark.(207) 2014 yılında yaptıkları çalışmada 14 adet rata sistemik olarak insan 

rekombinant insülin benzeri büyüme faktörü I (IGF-I) vermişler ve IGF-I in diş çekim 

bölgesindeki yara iyileşmesine ve yeni kemik oluşumuna etkisini mikro-ct incelemesi 

sayesinde diş çekiminden hemen sonra 1,2,3.ve 6.haftadaki longitudinal ve morfolojik 

değişimleri 3 boyutlu olarak değerlendirmişlerdir. Yazarlar sonuç olarak IGF-I 

tedavisinin yeni oluşan kemiğin hacmini arttırdığını ve diş çekimini takiben oluşan 

alveoler kret yüksekliğindeki kaybı azalttığını bildirmişlerdir. Farina ve ark.(208) 28 

hastanın(13 erkek,15 kadın) dahil edildiği çalışmalarında büyüme faktörlerinden 

zengin plazmanın (PRGF) diş çekim bölgesindeki yara iyileşmesine etkilerini çekim 

soketlerinden elde ettikleri mikro-BT görüntülerde kemik hacmi (BV), doku mineral 

içeriği (TMC), doku mineral densitesi (TMD) değerlerini inceleyerek 

değerlendirmişlerdir. Kuroshima ve ark.(209) 2013 yılında yapmış oldukları 32 adet 

ratın dahil olduğu çalışmalarında, sistemik olarak verilen paratiroid hormonun (PTH) 

greftli ve greftsiz diş çekim bölgelerindeki iyileşmeye etkilerini incelemişlerdir. 

Trabeküler yapıyı mikro-ct ile değerlendirmek için total kemik hacmi üzerinden kemik 

hacim fraksiyonu(BVF), trabeküler sayı (Tb.N), trabeküler kalınlık (Tb.Th), trabeküler 

seperasyon (Tb.Sp) ve doku mineral densitesine (TMD) parametrelerini 

kullanmışlardır. Sonuç olarak Parathormon(PTH)’nun greft yerleştirilmeyen çekim 

soketinde ve greft yerleştirilen çekim soketinde kemik dolumunu arttırdığını 

bildirmişlerdir. 

         Biz de bu çalışmamızda sildenafilin çekim soketindeki yara iyileşmesine etkisini 

deney ve kontrol gruplarından elde ettiğimiz mikro-ct görüntülerinin analizleri 

sayesinde doku hacmi(TV), doku yüzey alanı(TS), yeni oluşan kemik hacmi (BV),kemik 

yüzey alanı(BS),kemik yüzey alanının kemik hacmine oranı(BS/BV), yeni oluşan kemik 

yüzey densitesi (BS/TV), yeni oluşan kemik alanı (I.S),hounsfield units(HU) ve yeni 

oluşan kemik yüzdesi (BV/TV)  parametrelerini ölçüp kıyaslayarak soket içerisindeki 

yeni kemik oluşumunu 3 boyutlu olarak değerlendirdik. Bu değerlendirmenin 

sonuçlarına göre yeni kemik oluşumu açısından 14. gün ve 28. günde HU değerinde 

DS (diyabet-sildenafil) grubu lehine olacak şekilde anlamlı farklılık bulunmuştur. 

14.günde BV ve İS değerlerinde gruplar arasında diyabet-sildenafil (DS) grubu lehine 
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farklılık anlamlı bulunmuştur. BS/TV parametresinde ise 14. günde sağlıklı kontrol(SK) 

ve diyabetik kontrol (DK) arasında kontrol grubu aleyhine farklılık anlamlı 

bulunmuştur. HU değeri dışındaki parametreler açısından 28.gündeki gruplar arası 

farklılık anlamsız bulunmuştur. 

          Diş çekim soketinin iyileşme süresince sildenafil ile tedavi edilen gruptaki 

ratların çekim soketlerinin 14. gün yeni kemik dolumu anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur. 28. gün takipleri sonucunda yeni kemik oluşumu bakımından farklılık 

anlamlı olarak yüksek olamasa da sildenafil verilen grupta kontrol gruplarına kıyasla 

daha yüksek bulunmuştur. Sistemik olarak verilen sildenafilin çekim soketinin 

iyileşmesine 3 boyutlu radyografik değerlendirme sonuçlarına dayanarak olumlu 

etkisinin olduğunu söylemek mümkündür. 

          Literatürde, sildenafilin cilt yaraları ve kemik iyileşmesi üzerine etkilerinin 

incelendiği çok sayıda çalışma olmasına rağmen diyabetik hastada diş çekim yarasının 

iyileşmesi üzerine etkisini inceleyen çalışma bulunmamaktadır. Bu nedenle 

çalışmamızın diyabetik hastada çekim yarasının iyileşmesinde yarattığı sonuçları 

doğrudan kıyaslayabileceğimiz benzer bir çalışma bulunmamaktadır.  

          Yaptığımız çalışmanın sonuçlarına göre; sistemik olarak uygulanan sildenafil 

ratlarda diyabetin diş çekim yarasının iyileşmesi üzerindeki negatif etkilerini 

azaltmakla birlikte vaskülarizasyonu ve osteogenezisi artırıcı özellikte olduğu 

gözlenmiştir. 

          Bu çalışma ratlar üzerinde yapıldığı için diş çekim bölgesinin iyileşmesine dair 

sadece objektif bulgular değerlendirilebilmiştir. Ancak subjektif bulguların 

değerlendirilebilmesi için klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.  

          Diş hekimliğinde daha önce sildenafilin diyabetik diş çekim yarasında 

kullanılabilirliğini dair çalışmanın bulunmaması nedeniyle çalışmamız, bu etken 

maddenin oral cerrahi alanında farklı etkilerinin de değerlendirilebilmesi açısından 

ilerde yapılacak olan çalışmalara rehber niteliğindedir. 
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                                                             6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

1.Ratlar yapılan cerrahi işlemi iyi tolere etmiştir ve sildenafil ratlarda toksik bir etki 

oluşturmamıştır. 

2.Sildenafilin diş çekimi sonrasında oluşan kemik ve yumuşak doku yarası üzerinde 

olumsuz bir etkisi tespit edilmemiştir. 

3.Histopatolojik inceleme sonucunda 14.gün diyabet sildenafil anjiogenezis açısından 

daha iyi bir yara iyileşmesi olduğu görülmüştür. 

4. 28.güne ait histopatolojik incelemeye göre diyabet sildenafil grubunda 

ossifikasyon, anjiogenezis, fibrozis açısından daha iyi yara iyileşmesi oluştuğu 

görülmüştür. 

5. 14.ve 28.güne ait immünohistokimyasal değerlendirme sonuçlarına bakıldığında 

VEGF düzeyleri diyabet sildenafil grubunda daha yüksek bulunmuştur. 

6. Gruplar arasındaki radyolojik değerlendirme sonucunda 14.günde sadece 

intersection surface(İS),bone volume (BV),bone surface density(BS/TV) ve hounsfield 

units(HU) açısından fark anlamlı bulunurken,28.gunde gruplar arasında sadece 

hounsfield units(HU) değeri açısından fark anlamlı bulunmuştur. 

7. Bu çalışmada elde edilen sonuçlar, sildenafilin diyabetik hastada diş çekim sonrası 

gelişen komplikasyonları en aza indirgemek adına literatüre katkı sağlayacağını 

düşündürmektedir. 
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