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Yara iyilesmesi, yara olusumundan sonra baslayip dokunun tekrar saglikli halini
almasina kadar gecen sliredeki mekanizmalari kapsar ve bu sireg sistemik, lokal ve
cevresel faktorlerden etkilenir. Yeni olusan kemigin uygun sekilde ossifikasyonu igin
fonksiyonel bir vaskiler destek gereklidir. Bir Fosfodiesteraz 5 (PDE5) antagonisti
olan sildenafil, cGMP hidrolizini 6énler ve boylece yeni kan damarlarinin olusumunu
tesvik eder. Diyabet hastalarindaki yara iyilesmesinin gecikmesinin 6nemli
nedenlerinden biri biylime faktorlerinin yeterince Uretilememesi veya yikimindaki
artistir. Ayrica yuksek glikoz ortami insilin benzeri bliyiime faktorleri ve vaskiler
endotel blylime faktori(VEGF) gibi blylme faktorlerinin fonksiyonlarini da etkiler,
béylece yeniden epitelizasyon veya anjiyogenez kétilesir. Onemli biyiime
faktorlerinden biri olan VEGF, damar olusumunu indiikleyerek yara iyilesmesinde rol
oynar. VEGF, temel olarak osteoblastlarin farklilasmasini destekleyerek ve rejenere
olan kemigin mineralizasyonunu artirarak osteoprogenitor hiicreler (izerinde

dogrudan bir etkiye sahiptir.

Bu calismanin amaci sistemik sildenafil sitrat (Viagra, Prizer, istanbul)
kullaniminin diyabetik ratlarda dis cekim soketi iyilesmesi Uizerine etkisinin

histopatolojik, immiinohistokimyasal ve radyolojik olarak degerlendirilmesidir.



Bu calismada 24 adet erkek Wistar albino cinsi rat kullaniimis ve 8’erli 3 grup
olusturulmustur. Kontrol grubunun birincisi saglikh ratlardan olusurken (SK), ikincisi
diyabetik ratlardan (DK) olusturulmustur. Deney grubunda ise diyabetik ratlara
sistemik olarak sildenafil sitrat (10mg/kg) (DS) verilmistir. Diyabet olusturulan ratlara
diyabete yonelik tedavi uygulanmamistir. Her grup kendi icerisinde sakrifikasyon
glnleri agisindan 14. ve 28. ginler olmak Uzere 2 alt gruba ayrilmistir. Diyabet
olusturulmak istenen ratlara 55 mg/kg dozunda streptozotosin verilmis ve 72 saat
sonra yapilan dlctimlerde kan glikoz seviyesi 200 mg/dI’nin Gizerinde olanlar diyabet
olarak kabul edilmistir. Tim gruplardan sag alt birinci molar dis ¢ekilmistir. Ratlar 14.
ve 28. ginde sakrifiye edilerek dis cekim soketleri yara iyilesmesi acisindan

degerlendirilmistir.

14. glin histopatolojik degerlendirme sonuglarina gore; ossifiasyon derecesi,
fibrozis, enflamatuar hiicre sayisi, nekroz acgisindan gruplar arasi farklik énemsiz
bulunurken, anjiyogenez acisindan gruplara ait degerler ikiserli olarak
karsilastirildiginda; SK ile DK, DK ile DS arasi farklik 6nemli bulunurken (p<0,05), SK

ile DS arasi farkhlik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

28. glin histopatolojik degerlendirme sonuglarina gore; nekroz ve enflamatuar
hicre sayisi agisindan gruplar arasi farkliik 6nemsiz bulunurken, ossifikasyon
derecesi ve fibrozis agisindan gruplara ait degerler ikiserli olarak karsilastirildignda;
SK ile DK, DK ile DS arasi farklilik dnemli bulunurken (p<0.05), K ile DS arasindaki
farklik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05). Anjiyogenez acisindan gruplara ait degerler
ikiserli olarak karsilastirildiginda, DK ile DS arasindaki farklilik Gnemli bulunurken, SK

ile DK ve SK ile DS arasindaki farkliik 6Gnemsiz bulunmustur (p>0.05).

14. glin immunohistokimyasal degerlendirme sonuglarina gére; VEGF agisindan
gruplara ait degerler ikiserli olarak karsilastirildiginda SK ile DS ve DK ile DS arasindaki
farklihk 6nemli bulunurmustur. 28. gline ait VEGF acisindan gruplara ait degerler
ikiserli olarak karsilastirildiginda SK ile DK ve DK ile DS arasinda farklihk

bulunurmustur.
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Yapilan mikrobilgisayarli tomografi degerlendirmesinde gruplara ait 14. giin
kemik hacmi [bone volume (BV)] 6l¢imi yéninden SK ile DS ve DK ile DS arasindaki
farkhilik 6nemli bulunmustur. Intersection surface(i.S) olcimi yoninden SK ile DS
arasindaki farklihk 6nemli bulunmustur. Kemik vyiizey densitesi [bone surface

density(BS/TV)] 6lcimi yoninden SK ile DK arasindaki farklilik 6nemli bulunmustur.

Gruplara ait 14. glin ve 28. glin Hounsfield units (HU) degerleri karsilastirildiginda DK

ile DS arasindaki farkhlik 6nemli bulunmustur.

Sonug olarak; sistemik olarak verilen sildenafilin diyabetin dis ¢cekim soketinin
iyilesmesi lzerindeki olumsuz etkisini azalttigi ve yara iyilesme sirecinin daha iyi

sonuclandig gézlenmistir.

Anahtar kelimeler: Dis cekimi, 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.



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.GIRIS

Akut vyara iyilesmesi asamalari inflamasyon, proliferasyon ve remodelasyon
olarak tanimlanir. Proliferatif faz anjiogenezis, kollajen birikimi, granilasyon dokusu
olusumu, epitelizasyon ve yara kontraksiyonu ile karakterizedir(1, 2). Endotel
hicrelerinin aktivasyonu ve énceden varolan vaskiler yapidan yeni kilcal damarlarin
filizlenmesi, anjiogenez olarak adlandirilan bir islemdir. Anjiyogenezis, yara
iyilesmesinde 6nemli bir yer tutar, yaranin gerilme direncini arttirir ve doku
onariminda o6nemli bir rol oynar(2, 3). Anjiyogenez inhibitorlerinin, yeni kan
damarlarinin olusumunu bloke ettigi ve kirik bdélgesinde yeni biriken kemigin
kalsifikasyonunu geciktirdigi gosterilmistir(4, 5). Dis ¢cekimi agiz dis ve ¢ene cerrahisi
alaninda en cok yapilan islemlerden birisidir. Dis cekim sonrasi yara iyilesmesi kemik
ve yumusak dokularin dahil oldugu kompleks bir olaydir. Dis cekiminden hemen sonra
olusan fibrin pihti organize olur ve kék hiicreden zengin bir bag dokusu ile yer
degistirir. Enflamatuar sinyallere cevaben kok hiicreler, anjiyogenik ve osteogenik
hicreler farklilasir ve sonuc¢ olarak hiicresel olaylar kemik depozisyonu ve

maturasyonu ile sonuglanir.

Dis cekim yarasinin iyilesmesi esnasinda bircok komplikasyon goriilebilmekte ve
¢ekim sonrasi eksik dislerin restore edilmesi igin, implant cerrahisi basta olmak Uzere,
dis cekimi sonrasi yapilacak restoratif islemlerden 6nce yara iyilesmesinin mimkin
mertebe hizli bir sekilde tamamlanmis olmasi ve bu iyilesme doéneminin

komplikasyonsuz tamamlanmasi istenmektedir.

Yara iyilesmesini bozan sistemik etkenler arasinda; agir anemi, diyabet,
immunsupresyon, bag dokusu hastaliklari, beslenme bozukluklari, iyonize radyasyon,

agir sistemik hastaliklar, alkolizm ve sigara kullanimi 6nemli yer tutmaktadir(6).

Lokal faktorler arasinda enfeksiyon, yaranin sekli ve buyuklGgl, kronik
inflamasyon, bolgenin kanlanmasinin yetersiz olmasi, yara icinde yabanci cisim varligi,
yara kenarlarinin diizgiin sekilde karsi karsiya getirilememesi, yara kenarlarinin gergin
olarak dikilmesi, yaranin mobil olmasi gibi durumlar yer almaktadir. Dis ¢ekim

iyilesmesinde, yara iyilesmesini geciktirici faktorler ortadan kaldirilarak hastanin



postoperatif donemi sorunsuz gecirmesi ve yapilacak restoratif tedavilere daha kisa

sliirede baslanabilmesi saglanmis olur.

Kontrolsiiz diyabeti olan hastalarda dis ¢cekim yarasinin iyilesmesi ¢cogunlukla
gecikir ve bu duruma ciddi enfeksiyon eslik edebilir. Diabetes mellitusta, kollajen
metabolizmasinda (7), endotelyalizasyon oraninda (8), membran kapiller taban
kalinhginda (9) ve graniilasyon dokusu miktarinda (10) anormallikler tespit edilmistir.
Diyabetik ratta dis ¢ekim yarasinin iyilesmesi, diizensiz ve zayif sekilde olusan bol

miktarda woven kemik ile karakterizedir (11).

Streptozotozin, deneysel diabetes mellitus olusturmak icin tercih edilen mevcut
diyabetojenik ajandir (12). Toksin spesifik olarak pankreasin B hiicrelerine etki eder
ve rata enjekte edildiginde ratta glikoza karsi azalan insiilin cevabi, glikoz intoleransi

ve yiksek bazal plazma glikoz seviyesinin oldugu bir tablo olusur (13).

Sildenafil, 1980’lerde antianjinal olarak denenirken ereksiyon yan etkisi
nedeniyle dikkati cekmis ve erektil disfonksiyon tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir. Sildenafil vazodilatasyonu arttiran ve damarlardaki diiz
kaslari gevseterek ve trombosit agregasyonunu inhibe ederek doku kan akisini
arttiran ve bu ylzden genellikle erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan bir

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

Ereksiyonun fizyolojik mekanizmasi korpus kavernozumda nitrik oksitin serbest
kalmasiyla baglamaktadir. Nitrik oksit guanilat siklazin aktive olmasini saglar, guanilat
siklaz dlizeyinin artmasi cGMP’nin artmasini, korpus kavernozumdaki diiz kaslarin da
gevsemesini ve dolayisiyla kan akiminin artmasini saglamaktadir. PDE 5 kavernoz

cismin disinda degisik dokularda da diisiik konsantrasyonlarda bulunmaktadir.

Farmakolojik yan etkileri gbz 6niine alindiginda, sildenafilin, vaskiler diiz kas
Uzerindeki kaginilmaz yan etkileri nedeniyle yara iyilesmesine yardimci olabilecegi
varsayllmaktadir. Son zamanlarda, gesitli calismalar sildenafilin farkli proanjiyojenik
bliyime faktorlerinin dizenlenmesi yoluyla anjiyojenik eylemler yaptigini
gostermistir(16). Onceki calismalar, vaskiiler endotel biiyiime faktdri(VEGF) ve

sistein agisindan zengin 61(CYR-61) gibi anjiyojenik ve osteojenik faktorlerin, kemik



olusumu ve kirik iyilesmesi slirecine dahil oldugunu gostermistir. Sildenafil sitrat,
oksidasyon ve antioksidasyon islemleri arasinda bir denge saglayarak enflamatuar

olaylarda oksidatif stresi azaltmaktadir (17).

Bu calismadaki amacimiz son yillarda yapilan deneysel ¢alismalarda kemik
yapimi Uzerinde ve yara iyilesmesi Uzerinde belirgin sekilde olumlu etkiye sahip
oldugu gosterilen, sildenafilin sistemik olarak uygulanmasinin dis ¢ekim yarasinin
iyilesmesi lzerinde olan etkilerini incelemek ve olusacak yeni kemik miktari ve

kalitesini arttirmaktir.



2.GENEL BiLGILER

2.1.Kemik Dokusu

Kemik dokusu en sert vicut dokularindan birisidir. Kemik dokusu destek
dokulari arasinda gercek manada destekleme goérevi yapar. Diger destek dokularda
oldugu gibi bu doku da; hiicreler, ara madde (matriks) ve fibrillerden olusur. Diger
destek dokularindan farkli olarak, hiicre disi elemanlari kalsifiye yapida olup, iskelet
sisteminde destekleyici ve koruyucu bir islev Ustlenir. Kemik dokusu organizmaya
sekil verip, organizmanin yiikiini tasir. Viicudun i¢ organlarini korur. Ustiine gelen
kuvvetin emilerek dagitiimasindan sorumludur. Ayrica kas ve tendonlarin tutunma
yerleri olup, hareket etmeye de yardim eder. insan iskeletinin ana bileseni olan kemik
dokusu, kalsifiye hicre disi materyal ve hiicrelerden olusan 6zellesmis bir bag
dokusudur. Kemigin dis ylziinde kalan sert tabaka g¢ogunlukla proteinlerden ve
hidroksiapatitten (HA) olusur. Kemigin icerisinde bulunan kemik iliginin gézenekli ve
yumusak yapisi vardir; kan hicreleri bu bolgede Uretilir. Damarlar, kemigin icinden
gecer ve etrafi sinir hicreleri tarafindan gevrilmistir. Kemiklerin merkezinde iginde
kemik iligi bulunan genis bir bosluk vardir. ilik; su, yag, akyuvar ve alyuvarlardan
olusur. Kemik dokusu periost ile 6rtuliidir. Periost, dista yogun fibréz bag dokusu ve
icte osteoprogenitor hiicreleri iceren hiicresel bir tabakadan olusur ve eklem igi
sinoviyal ylzeylerde bulunmaz. Kemik dokusunda degisik nedenlerle olusan defekt
ve patolojilerin basarili bir sekilde tedavi edilebilmesi icin, bu dokunun &zelliklerinin

ve iyilesme mekanizmalarinin iyi bilinmesi gerekir.

Kemik; organik ve inorganik elemanlardan olusur. Kiitlesinin yaklasik % 20'si
sividir.  Kemigin %67'sini inorganik bilesenler (kalsiyum, potasyum, sodyum,
magnezyum, karbonat ve fosfat), %33 (inl ise organik bilesenler olusturur (18).
Kalsiyum fosfat (CaPO4), kemikte hidrosiapatit kristalleri Ca1l0(PO4)6(0OH)2 seklinde
bulunur. Kemik organik matriksi osteoid adi verilen ve osteoblastlar tarafindan
salgilanan mineralize olmamis organik yapidan olusur. %90’ini tip | kollajen; %10’unu
ise glikoproteinler (osteonektin, osteokalsin, osteopontin, kemik sialoprotein),

proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar (kondroitin silfat, keratan silfat ve hiyaluronik



asit), peptitler, karbonhidratlar ve lipidler meydana getirir. Nonkollajenoz
proteinlerin (glikoproteinler, proteoglikanlar) buylime faktorlerinin sekresyonundan,
hiicrelerin organik matrikse adezyonundan ve organik matriksin kalsifikasyonundan
sorumlu olduklari distindlar(19, 20). Organik kemik matriksinin temel yapisal birimini
olusturan kollajenin biiytk bir kismi tip | kollajen, daha az miktarda tip V kollajendir.
Bu fibriller aslinda hidroksiapatit kristallerinin olusumu icin organik bir cercevedir.
Kemigin gicli, esnek ve kirllmaya dayanikh saglam bir doku olmasini bu protein

kristal kombinasyonu saglar (18-20).

inorganik maddeler %85 oraninda kalsiyum fosfat, %10 oraninda kalsiyum
karbonat, daha az miktarlarda kalsiyum florid, magnezyum florid, magnezyum
hidroksit ve magnezyum siilfat bilesikleri ile sitrat iyonlari ve karbonat iyonlaridir.
Kalsiyum fosfat kemikte ilk asamada sekilsiz olarak depolanir. Daha sonra
hidroksiapatit kristalleri olarak yeniden sekillenir. En son evrede ise ya ¢ok ince

plakalar ya da cubuk sekilli kristaller halinde depolanir (18-20).

2.1.1. Kemigin Mikroskobik Yapisi

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

gelisim ve kirik iyilesmesinde ilk ortaya ¢ikan kemik dokusudur. Primer kemigin yapisi
tip 1 kolajen liflerinin gelisiglizel yerlesimi ile karakterizedir. Ayrica primer kemik daha
dislik oranda mineral icerigine ve sekonder kemigin aksine daha fazla sayida

osteosite sahiptir (21).

Sekonder Kemik Dokusu(Matiir kemik, lameller kemik): Yapisi lamellidir. Her
lamelde yer alan kollajen fibriller kendi aralarinda paraleldir, ancak diger lamellerdeki
fibrillere capraz yonde ve spiraller yaparak devam eder. Lameller kemik icindeki
kollajenlerin son derece dizenli yerlesimi lameller kemigin dayanikhligina blytk
Olclide katkida bulunur(21). Sekonder ve primer kemik dokularinda hidroksiapatit
kristalleri genel olarak kollajen fibrillerin Gzerlerine oturur. Bu da kemige sertlik
kazandirir. Sekonder kemikte birim alana disen hiicre sayisi primer kemikten daha
azdir. Sekonder kemik osteonlardan olusur. Osteon kemigin boyuna uzunlamasina

dizilmis silindir seklindedir. Ortasinda havers kanal bulunur. Havers kanali kan



damarlari ve sinir yapilarini ihtiva eder. Havers kanali cevresindeki osteositler sirkiiler
sekilde yerlesmistir. Osteositlerin yerlestigi bolgeler lakuna adini alir. Lakunalar,
kanalikuller aracilig ile havers kanali ve diger lakunalar ile baglanti kurar. Havers
kanallarini digerleri ile birlestiren oblik kanallar vardir. Bu kanallar ise volkmann

kanallari olarak adlandirilir (21, 22).

periosteum

osteon

trabekiiler\& : Volkmann kanah

~ dis gevresel
interstisyel—— =\ Haversian tamafler

lameller kanallan

Sekil 2. 1: Kemigin mikroskopik yapisi (23)

Sekonder kemik yapisal organizasyona gore iki tiptir.
1. Spongioz (Suingerimsi, Kansell6z)
2. Kortikal(Kompakt, Lameller)

Kanselloz kemik, uzun ve kisa kemiklerin epifizlerinin i¢ kisimlari, metafiz ve
yassi kemiklerde bulunur (24). Trabekdillerin aralarinda kemik dokusu iligi ile dolu,
diizensiz bosluklar mevcuttur. Bunlar kemik iliginde bolca bulunan damarlardan,

besin maddelerini sitoplazma uzantilari araciligiyla alirlar(25).

Kortikal kemigin ana yapisi “Harvesian sistem” olarak adlandirilan osteondur.
Osteon; uzunlamasina olarak dizili vaskiler harvesian kanallari saran, silindirik sekilli
vaskuiler kemikten olusur. Horizontal dizilimli volkman kanallari ise komsu osteonlari

birlestirir. Kortikal kemigin mekanik direnci osteonlarin siki dizilimine baglidir(24).



Kollajen liflerinin
sarmal dizilimi

Dis dairesel
lamellar sistem

lg dairesel
lamellar sistem

£ Kan daman
Volkmann kanah

Endosteum Havers kanali

Sekil 2.2:Kortikal kemigin morfolojik yapisi(26)

Trabekilller

Osteoblastlar

Osteoklast

Kemik (gl ve kan damarlan
Iceren Srglln yap: Osteosit

Sekil 2.3: Spongiy6z kemigin trabekiler yapisinin gériinimu
2.1.2. Kemik Hiicreleri

Prekiirsor ve ya Osteoprogenitor Hiicreler: Periostun i¢ yliziinde, volkman ve
havers kanallarindaki bag dokusunda ve endosteumda bulunurlar. Periost vaskiiler
konnektif(bag) dokudur. Endeosteumda ise fibroz igerik bulunmaz. Bu yilzden
osteojenik hiicre iceren tek tabakadir (24). Kemik hiicresi olmaya kosullanmis
mezenkimal hicrelerdir. Mitozla béliinerek cogalirlar ve ¢ogalan bu hiicrelerin bir

kismi osteoblastlara donistr(27, 28).



Osteoblastlar: Osteoblastlar; matir, metabolik acidan aktif, osteoid salgilayan,
kiibik veya silindirik sekilli hiicrelerdir. Kemik matriksinin organik kisminin; kollajen
liflerin, glikoproteinlerin ve proteoglikanlarin sentezinden sorumlu olan bu hiicreler,
mineralize olmamis organik matriksin (osteoid) kalsifikasyonunu baslatir ve bu sireci
kontrol ederler. Osteoblastlar kemik olusumu tamamlandiktan sonra sert
matriks(osteoid) icine gomilerek osteosite donisirler ve kendi cevrelerine az
miktarda matriks sentezleyerek boélinemez bir yapiya donusiirler (29). Osteoblastlar
kemik ylzeylerinde epitel hiicrelerine benzer sekilde yan yana dizilirler (24).
Osteoblastlarin komsu osteoblastlar ile etkilesimini saglayan sitoplazmik uzantilari
bulunur. Yeni matriksin sekresyonu, daha 6nce sentezlenmis kemik matriksi ile temas

eden osteoblast ylzeylerinde gergeklesir (25).

Osteoblast-kemik ara yiizii . -

Mineralize matriks

Sekil 2. 4: Osteoblastlarin periosteum altindaki dizilimi. Kibik ya da algak prizmatik
sekilli bu hiicrelerin gekirdekleri iri ve sitoplazmalari bazofiliktir. Hlicreler arasinda siki
bir baglanti yoktur ve kemik matriksini osteoblast-kemik ara ylzi boyunca

salgiladiktan sonra osteosite dondsurler (30).

Osteoklastlar: Kemik dokunun rezorbsiyonunu ve remodelasyonunu saglayan,
sitoplazmik uzantilari bulunan dev ve ¢ok cekirdekli hiicrelerdir. Kemik iligindeki
monosit-makrofaj projenitor hiicrelerden koken alirlar. Kemigi rezorbe eden bu
hiicreler, enzimatik yolla olusturduklari Howship lakiinasi adi verilen ylzeyel

cukurlarda vyerlesirler(29)(30). Osteoklastlarin kemik matriksine bakan ylzinde



diizensiz yapida fircamsi kenarlari bulunur. Osteoklastlarin aktive olabilmesi icin ile
pH'nin yaklasik 3,5 oldugu asidik bir cevre gerekir. Osteoklastlar salgiladiklari
kollajenaz, asit, hidrofilik ve proteolitik enzimleri ile kemigin inorganik, organik
matriksini ve kalsifiye kartilajini rezorbe eder ve kemik rezorpsiyonu sonucunda

olusan atiklari ortadan kaldirir (27, 31).

Osteosit: Osteositler; matir osteoblastlardir. Osteositler kalsifiye kemik iginde
lakiina denen kiiclik bosluklarda yerlesirler. Komsu lakiinalar kanalikili adi verilen
ince tlineller ile birbirleri ile baglanti kurarak besin maddelerinin hiicreden hiicreye

gecisini saglarlar (24, 27).
2.1.3.Kemik Zarlan

Periosteum: Periosteum 2 tabakadan olusur. Dis tabakasi tip 1 kolajen
demetleri, fibroblastlar ve kan damarlarindan olusan kalsifiye olmayan diizensiz siki
bag dokusudur. Dis tabakadan ayrilan Sharpey lifleri adi verilen kolajen lifler kemik
matriksine niifuz ederek periostla kemigi birbirine baglar. i¢ tabaka ise
osteoprogenitér hicreler olarak adlandirilan mezenkimal kok hiicrelerden olusur.
Periost, damarsal yonden c¢ok zengindir. Bu damarlarin bir bolimi foramen

nutrisyum vasitasiyla kemigi besler (21, 32).

Endosteum: Endosteum, kemigin icerisindeki bitiin bosluklari 6rter. Bu tabaka
tek katl yassi osteoprogenitor hiicreler ile az miktarda bag dokudan olusur. Kemik

iligi dokusunun devami olan retikiler bag dokusudur.
2.1.4. Osteogenezis (Kemik Geligsimi)
intramembranéz Kemiklesme

Frontal ve pariyetal kemiklerin tamami ile oksipital ve temporal kemikler,
mandibula ve maksillanin bazi bélimleri intramembranéz kemiklesme ile meydana
gelir. Ayrica kisa kemiklerin blylmesinde uzun kemiklerin kalinlasmasinda, kemik
defektlerinin rejenerasyonu ve kirik iyilesmesi sirasindaki periosteal iyilesmede de rol
oynar (33, 34). Intramembranéz kemiklesmede kikirdak form olusmaz.

Kemiklesmenin baslayacagl bolgede mezenkimal yogunlasma olur ve bdlgenin
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kanlanmasi artar. Mezensim hicrelerinin hizli blinme kapasitesi vardir. Bu hiicreler
once osteoprogenitdor hilicreye sonra da osteoblastlara donilserek daha sonra
mineralize olacak olan organik kemik matriksini salgilarlar. Osteoblastlarin
kontroliinde osteoid icerisinde kalsiyum tuzlari birikir. Osteoidle c¢evrelenen
osteoblastlar osteositlere donisir. Boylece mineralize olan osteoid matriks matir

kemik halini alir (35).

Sekonder ve
tersiyer osteonlar

Fibroz  _
periosteum

Hicresel _|
perniosteum

A B Cc
Orgt Kemik Olgunlagmanug Kemik Olgun Lameller Kemik

Sekil 2.5: intramembranéz kemiklesme (36)

Endokondral kemiklesme

Endokondral kemiklesmede o&ncelikle kikirdak olusur. Bolgede ilk once
mezenkimal hiicre yogunlasmasi olur ve bu hiicreler kondrositlere dontserek kikirdak
matriksi Uretirler. Bazi bolgelerde kikirdak matriks kalsifiye olurken vaskdler invazyon
ile alana gelen hiicreler kikirdagin orta kismini rezorbe ederek kemik medullasini
meydena getirir. Alandaki osteoprogenitér hiicreler osteoblastlara doéniserek
mineralize kikirdak Gzerinde kemik matriksi Gretirler. Sonra osteoklastlar kalsifiye
kikirdagi ve olgunlasmamis kemigi rezorbe ederler. Bu olayin takiben osteoblastlar
rezorbe olan kalsifiye kikirdak ve immatir kemik yerine matir kemigi olustururlar (33,

37).
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Sekil 2.6: Endokondral kemiklesme (38)

2.1.5. Kemik Modelasyonu Ve Remodelasyonu

Kemigin sekillenmesine modelling denir. Modelling slreci osteoklast ve
osteoblastlarin birbirlerinden bagimsiz aktivitelerini icerir. Kemik modelasyonu,

kemigin hem boyutunu hem seklini degistirebilir (39).

Kemigin seklinin degismeden vyapilip yikilmasi olayina remodeling denir.
Remodelling ise osteoklast ve osteoblastlarin birbiriyle baglantih ve ardisik
hareketlerini kapsar. Bu surecte eski kemigin yerini yeni kemik dokusu alir. Kemigin
densitesi ve sekli bu strecte degismez. Bliylime durduktan sonra kemik modelasyonu

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

2.1.6. Alveoler Kemik

Alveoler kemik, cene kemiginin dis soketlerini kapsayan ve disleri destekleyen
boélimadar (41). Alveolar kemik embriyonik gelisim doneminde intramembranéz

kemiklesme ile olusur (42).
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Alveoler kemik 3 kisimdan olusur (43):
1. Kortikal kemik: Haversian kemik ve kompakt lamellerden olusan dis katmandir.

2. Soketin i¢ duvarindaki radyografilerde lamina dura olarak takip edilen ince,
kompakt yapidaki kemik / Demetsi (Bundle, Kribriform) Kemik: Soket duvarinin igini
kaplayan ince kompakt kemiktir. Radyograftaki gorlintlisine lamina dura denir.
Histolojik olarak sharpey lifleri de denilen kolajen lif demetleri tarafindan delindikleri

icin kribriform yapida gorulir.

3. Bukkal ve lingualde/palatinaldeki iki kompakt kemik arasinda alveoler kemigi
destekleyen interdental septum olarak adlandirilan kanselll6z trabekiila Kanselloz
Kemik: iki kompakt tabaka arasinda uzanan trabekiillerin bulundugu kisimdir.

interdental septum kompakt sinirla cevrelenmis kanselléz kemikten olusur.

Alveoler kemik, dens lameller kemik, dis soket duvari ve cok sayida Sharpey lifi
iceren periodontal ligamente komsu kemik dokusu olarak tanimlanan demet

kemikten olusur (43).

Alveoler kemik, dis kuvvetlere cevap olarak basin¢ alanlarinda rezorpsiyon,
gerilim alanlarinda yeni kemik olusumunu kapsayan fizyolojik remodelasyona ugrar.
Boylece kemik yliksekligi, densitesi ve sekli degisir. Alveoler kemigin konturunu,
ylksekligini ve densitesini etkileyen en 6nemli etken dislerin varligi ve fonksiyon

gormeleridir (41, 42).
2.2. Yara lyilesmesi

Yara, canli dokunun anatomik ve fonksiyonel bitinlGgunin fiziksel ve kimyasal
yanma, basing, hayvan isirgi ya da sokmasi, diyabet hastaligi gibi metabolik
bozukluklar, travma, ilag etkilesimleri veya beslenme yetersizlikleri gibi nedenler

sonucunda bozulmasidir (44).
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2.2.1. Yara iyilesmesi asamalari

Bunlar; hemostaz ve inflamasyon, hiicresel proliferasyon ve yeniden sekillenme

(remodelling) asamalaridir (45).

Doku hasarina (kemikte ve yumusak dokuda) karsi ilk tepki inflamasyondur.
Damar hasari sonucu subendotelial dokuyla temas eden trombositlerin adezyonu ve
agregasyonu ile pihtilasma olur. Vazokonstriiksiyon ile bolgedeki ilk tikac olusur ve
hemostaz saglanmis olur. Kemik dokuda iyilesme sirasinda olusan pihti, osteoid
salgilayan osteoblastlari ve osteoprogenitor hiicreleri, osteoklast ve makrofajlari
boélgeye ceker (45, 46). inflamasyon ortalama 4-7 giin siirer. Vazokonstriiksiyonu
takiben mast hiicrelerinin histamin salgilamasi sonucu yara bolgesindeki arteriol ve
venlllerde vazodilatasyon olur ve kilcal damar gecirgenligi artar. Vazodilatasyon ve
damar gecirgenligindeki artis sonucu olusan plazma sizintisi ile yara bolgesinde ilk 24
saat icinde 6dem meydana gelir (46). Yara bolgesini debristen arindirmak icin bolgeye
ilk olarak notrofiller, ardindan makrofajlar ve lenfositler gelir. Notrofiller

fagositozdan, gesitli enzim ve sitokinlerin salgilanmasindan sorumludurlar.

24-48 saat sonra yara bolgesine ulasan makrofajlar bolgeye hakim olurlar ve
hiicre artiklarini fagosite ederler. Proliferasyon safasi yara olustuktan yaklasik 4 giin-
7 gin sonra baslar ve 21. gline kadar devam eder. Bu safha anjiyogenezis,
granulasyon dokusu olusumu, kollajen sentezi, yara kontraksiyonu ve epitelizasyon
olaylarini kapsar (45, 47). Kemik dokusunda ise inflamatuar hiicreler nekrotik dokulari
rezorbe ederken fibroblastlar bolgeye gelerek bu donemi baslatirlar. Kallus olusumu
icin anjiyogenezis ve butlinliglu bozulmamis periost varligi mutlaka gereklidir. Kemik
iyilesmesinde gorev alan mezensimal hicreler granulasyon dokusu, periost ve
endosteum kaynakhdir. Lokal mezensimal hiicreler; fibroblast, osteoblast ve
kondroblastlara dontstrler. Bu hiicreler de kollajen, glikozaminoglikan, glikolipid ve
glikoprotein iceren bir ekstraselller matriks salgilarlar. Olusan zemin maddesi ve
fibroz doku fibrokartilaj kallusa donistr. Boylece ilk olusan kemik “6rgi kemik” olarak

adlandirhr. Bu kemik iyilesmenin 4-6. haftasina kadar kalir (48). Bu safhadan sonra
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yeniden sekillenme (remodeling) fazi baslar. Bu safha insanda normal sartlar altinda
4-16 hafta strebilir fakat aylarca yillarca da devam edebilir. Yumusak dokuda bu fazin
en onemli Ozelligi yara bolgesinde kollajen birikimi olmasidir. Ayrica inflamatuar
hiicre sayisi azalir ve bir fibroblast tlirii olan miyofibroblastlar tarafindan yaranin
kontraksiyonu saglanir. Remodelling sonucu olusan skar dokusu hiicre ve damardan
fakir ve kollajen lif ihtiva eden, normal bag dokudan daha yogun fibréz bir yapidir.
Skar dokunun gerilme glicii remodelling boyunca artsa da hi¢bir zaman normal
dokunun gerilme glicline ulasamaz. Bir skarin ulasabilecegi maksimum gerilme glicii

normal derinin yaklasik olarak %70-80'i kadardir (45, 49).

Kemik iyilesmesinin bu safhasinda, immatur bag doku olustuktan sonra
osteogenez devam eder. Olusan orgii kemik osteoklastlar tarafindan yikilir ve primer
osteonlar yerini lameller kemige ve kemik iligine birakir ve sekonder osteonlar olusur.
Primer kemik birka¢ hafta gibi kisa strede olusur fakat primer kemigin lameller

kemige donlsmesi aylar siirer (50, 51).

2.3. Dis Cekim Soketinde lyilesme

Dis ¢ekim soketinde iyilesme, dis ¢ekiminden hemen sonra sokette pihti
olusumuyla baslar; olgun sert ve yumusak dokularin sekillenmesiyle sonlanir. Cekim
soketindeki yara iyilesmesi, yumusak doku yara iyilesmesine benzer ve kemik
dokusunu daiceren, pihti olusumu, re-epitelizasyon, grantiilasyon dokusu formasyonu
ve kemik formasyonu evrelerini icerir. Bu da ¢ekim soketi yara iyilesmesinin, hem
yumusak doku iyilesmesini hem de kemik doku iyilesmesini kapsadigini gosterir (52).
Dis cekimi sonrasinda ilk 24-48 icinde soket icinde vaskiler degisiklikler baslar (53).
Bu damarsal degisimleri I6kositlerin pihtiya dogru diapedezi izler. 3.glinde
fibroblastlar periodontal membrandan dis ¢cekim yarasinin merkezine geger. Serbest
dis eti kenarlari cekim bolgesine dogru goc eder. Epitelin soket icerisine migrasyonu
ilk bir hafta epitel graniilasyon dokusuna temas edene kadar devam eder. Soketteki
inflamatuar hicreler epitel hicreleri tarafindan bag dokusu olarak algilandig icin
hiicresel migrasyon yiuzeyde kalir. Cilt iyilesmesinde ise bu olayin tam tersine,

epitelyal hicreler pihti altindan migrasyon gosterir ve boylece kan pihtisi epiteli
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korur. 5.glin sonunda yara tabaninda fibroblastlardan ve damar endotelinden
olusmus bir doku vardir. 7-14. giinlerde, ¢ekim soketinin icinde fibroblast sayisi artar
ve anjiyogenezis baslar. Yiizeydeki epitelizasyon bu arada tamamlanmis olur. 21.
glinden sonraki sirec¢ iyilesmenin son safhasi ve kemiklesmenin tamamlanma
suresinin baslangicidir (54). Farklilasan osteogenik hicreler, soket tabanindan ve
duvarlarindan granilasyon dokusuna dogru migrasyona ugrar. Amler, 1969’da
insanlarda yaptigi calismada cekim soketlerinden aldigi 6rneklerdeki histolojik
¢alismada, iyilesmenin ilk gininde pihti formasyonunun oldugunu, 7. gliniinde
pihtinin yerini granilasyon dokusuna biraktigini ve tabanda osteoid gelisiminin
izlendigini belirtmistir (55). lyilesmenin 20. giiniinde ise granilasyon dokusunun bag
dokusu ile yer degistirdigi, 38. glin histolojik incelemelerinde ise soketin minimum

2/3’Unln trabekuler kemikle dolmus oldugu gosterilmistir.
2.4.Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesinin basarili olabilmesi i¢in; hasar géren bolgeye yeterli miktarda
kanin ve besinin ulasmasi gerekir. Yara iyilesmesini olumsuz etkileyen faktorler lokal,

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

Yara iyilesmesini bozan sistemik metabolik hastaliklarin arasinda en sik gorileni
diabetes mellitus’tur. Diyabetik hastalardaki mikroanjiopati ve ateroskleroza bagli

gelisen hipoksi yara iyilesmesini olumsuz etkiler (56-58).

Tablo 2.1: Yara iyilesmesini etkileyen faktorler

LOKAL FAKTORLER SISTEMIK FAKTORLER
Enfeksiyon Metabolik Hastaliklar
Yabanci Cisim Beslenme Bozuklugu
iskemi Konjenital Yara lyilesme Bozukluklan
Malignite Alkolizm
Sigara Steroid Kullanimi
Venoz Yetmezlik Kanser Kemoterapisi
Mekanik Travma lleri Yas
Toksinler Uzak Malignite
Radyasyon Diyabet
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2.5. Diabetes mellitus

insiilin salgisinin mutlak veya géreceli eksikligi ya da insiilin rezistansi ile olusan,
hiperglisemi ile kendini belli eden, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi
bozukluklari ile karakterize kronik ve metabolik bir hastaliktir. Ozellikle kan damarlari,
gozler, bobrek, kalp, sinirler gibi ¢esitli organ ve sistemler bu bozukluk sonucunda

zarar gorebilir (59, 60).

Diabetes mellitus(DM)’un etyopatogenezi ile ilgili yapilan arastirmalar,
hastaligin heterojen, hiperglisemi ile karakterize bir¢ok durumu igine alan bir
sendrom oldugunu ortaya koymustur (61). Diyabette klinik olarak poliiiri, polidipsi,
polifaji ve kilo kaybi gibi klasik belirtiler ve hiperglisemiye bagh gelisen retinopati,
nefropati, néropati ve aterosklerotik komplikasyonlar gorilir (62). Yetersiz insilin ya
da insilin direnci dokularin yetersiz glikoz almasina neden olur ve sonucta hiicre igi
hipoglisemi ve hiicre disi hiperglisemi gelisir. Bu durum DM’nin patofizyolojisinin

temelini olusturur (Sekil 2.7) (63).

Azalan insilin seviyesi ya da artan insGlin direnci ‘

Glikozun dokulara gegisinin azalmasi ‘

y v

Hiicre ii hipoglisemi Hiicre disi hiperglisemi

Diyabetik ketoasidoz, azalan protein sentezi ve

- Hiperglisemik koma ve ozmotik ditrezis
azalan gama globalinler

Sekil 2.7: Diabetes mellitusun patofizyolojisi (63)
DM, insilin sentezine bagimh yani tip 1 diabetes mellitus (DM1), insilin
sentezine bagimli olmayan tip 2 diabetes mellitus (DM2) ve gebelik sirasinda

gorilebilen gestasyonel DM olmak lzere baslica (g tipte siniflandirilir (64, 65).
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Tip 1 Diyabet, pankreatik beta hiicrelerinin otoimmin hasari sonucu, insilin
yetmezligi nedeniyle ortaya gikar. Tim diyabet populasyonunun yaklasik %5-10"unda

gorulir.

Genellikle 35 yasin altinda, en sik 8-14 yas grubunda ortaya ¢ikmasina karsin,
otoimmiinite tani testleri tip | diyabetin her yasta ortaya cikabilecegini
gostermistir(63). Bundan dolayi juvenil diyabet terimi terminolojiden gikartiimistir.

Tip | diyabette ani olarak baslayan semptomlar belirgin ve siddetlidir.

Ketoasidoza egilim vardir. Kilo kaybi ile beraber polifajinin goriilmesi ¢ok tipiktir.
Tip | diyabetin tedavisi insilin replasmani ile saglanir (66).Tip | diyabette pankreasin
langerhans adaciklarindaki hicrelere karsi olusan otoantikorlar arasinda adacik
hicresi otoantikorlari, insilin otoantikorlari, glutamik asit dekarboksilaz, tirozin
fosfataz IA-2 (ada hiicresi antijeni), tirozin fosfataz IA-2B ve cinko taslyici protein (ZnT)
otoantikorlari bulunur (67). Bu pankreatik otoantikorlar, tip | diyabetin
karakteristigidir ve tip | diyabet hastalarinin serumunda, hastaligin baslangicindan
aylar veya yillar 6nce saptanabilir (64, 68). Cogunlukla genetik yatkinlik sonucu olusan
tip | diyabet etiyolojisinde virsler, vitamin D yetersizligi, anne karninda kimyasal
ajanlara maruz kalma, hijyen yetersizligi, obezite gibi bazi cevresel faktorler de yer

alabilir (69).

Tip 2 diyabet, tiim diyabet tiplerinin %90-95’ini olusturur. Tip 2 diyabet yagamin
daha gec evrelerinde genellikle 40 yasin tizerinde gorilir. Tip 2 diyabet insilin direnci
yaninda, pankreasin yeterli diizeyde insllin salgilayamamasi sonucunda gelisir.
Pankreas insllin Uretir, ancak inslline duyarl dokularin insiline diren¢ kazanmasi
sonucu insilin aktivitesi azalir. Tip 2 DM’nin gelismesi yavastir. Tip 2 diyabet insilin
sekresyonunun bozulmasi, dokularda insilin direncinin olusmasi ile ilgili genetik
faktorlerin yaninda obezite, asiri beslenme, egzersiz yapilmamasi, stres ve yaslanma
gibi cevresel faktorlerin birlesiminden kaynaklanan heterojen bir bozukluktur (70).
Otoimmiin bir bozukluk olmamasinin yaninda sorumlu genlerin karmasikligindan

dolayi ¢cogu hastada bu tipe yatkinlik gosteren duyarli genler tanimlanmamis (63) olsa
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da Transkripsiyon faktori 7-benzeri-2 (TCF7L2) geni tlrevlerinin bu diyabete
yatkinligi arttirdig1 bildirilmistir (71). DM2’'nin patogenezi insiilin sekresyonunun

bozulmasi ve instlin direnci olusmasi ile karakterizedir (Sekil 2.8) (63).

Genler Yasam tarzi

Insiilin sekresyonunun bozulmasi Dokularda insiilin direnci olugmasi

Glikoz toleransimn bozulmas ‘
Tip 2 diabetus mellitus ‘

Siirekli hiperglisemik durum ‘

Sekil 2.8: DM2’'nin Patogenezi (63, 72)

Tip 2 diyabet genellikle obez bireylerde meydana gelir, hipertansiyon ve
dislipidemi ileiliskilidir. Bu hastalarin %85’i obez, kalan %15’i non-obezdir. Diyabetten
etkilenen bireylerden %50’sinden fazlasinin tanisinin konmadigi tahmin edilmektedir.
Cunkl hiperglisemi yavas yavas meydana gelir ve hipergliseminin klasik
semptomlarina yol acacak kadar siddetli degildir. Ancak ileri donemlerde klinik olarak
poliliri, polidipsi, polifaji ve kilo kaybi gibi klasik belirtiler ve hiperglisemiye bagh
retinopati, nefropati, ndropati ve aterosklerotik komplikasyonlar gorilebilir (62).
Ayrica kontrolsiiz diyabeti olan hastalarda yara iyilesmesinde bozulma goézlenir (73).
Yara iyilesmesini olumsuz etkileyen etkenlerin basinda diyabette gorilen vendz kan
dolasim bozukluguna bagh hipoksi gelir. Uzamis hipoksi durumunda basarisiz
perflizyon ve zayif vaskilarizasyon gozlenir. Hipoksi durumunda erken enflamatuvar
cevap siddeti artar, boylece olusan oksijen radikallerinin miktarinda da fazla bir artis
gozlenir (74). Diyabetik bireylerdeki yaralarda ayrica hiicre fonksiyonlarinda da
dizensizlikler gézlenir. Bu durum diyabetik hastalarda bakterilerin eliminasyonunda

basarisizlik ve tamir slirecinde bozulmayla sonugclanir (75). Ayrica diyabetik hastalarda
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gorilen noropati de yara iyilesmesinin kotli yonde etkileyebilir. Clnkl bircok
noropeptit; hicre kemotaksisini dizenleme, blylme faktorlerinin yapimini
indiklenmesi, hiicre proliferasyonunu stimile etmesi dolayisiyla yara iyilesmesi ile

baglantilidir (75).

Gestasyonel Diabetes Mellitus, Gebelik sirasinda ilk kez kendini belli eden bir
glikoz tolerans bozuklugudur (76). Genellikle gebeligin son trimesterinde insan
plasental laktojen hormonunun (HPL) insiilinin dokular Gzerindeki etkisini inhibe
etmesi ile olusur (77). Gestasyonel diyabetin etkisi dogum sonrasinda dizelmektedir.
Fakat sonraki gebeliklerde de tekrarlayabilir ve ilerleyen yaslarda tip 2 diyabete
neden olabilir (78).

2.5.1.Diabetes mellitus tani kriterleri

1997 yilinda ADB’nin ve 1999 yilinda DSO’niin sunmus olduklari raporlarda

belirttikleri DM tani kriterlerine gore;

1- Klinik semptomlar ile birlikte giiniin herhangi bir vaktinde, kisinin aglk durumu
onemsenmeden Olglilen plazma glukoz seviyesinin > 200 miligram/desilite (mg/dl)

olmasi,

2- Achk plazma glukoz seviyesinin, en az 8 saatlik tam aglik sonrasi, > 126 mg/dI

olmasi,

3- 75 gramlik glikoz yiklemesi sonrasinda OGTT testinin 2. saat kan glukoz seviyesinin
> 200 mg/dl olmasi durumlarindan herhangi birinin iki farkli giinde pozitif bulunmasi

diyabet tanisi icin yeterlidir (79).
Glukoz toleransinin siniflamasi asagidaki gibidir (80):
Aclik Plazma Glukozu;

e Normal <110 mg/dl
e Bozulmus aclik glukozu > 100 mg/dl ve < 126 mg/dI
e DM=2126 mg/d
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OGTT sirasinda 2.saat plazma glukozu;

e Normal < 140 mg/dI
e Bozulmus aglik glukozu > 140 mg/dl ve < 200 mg/
e DM =200 mg/dl

Diyabet tanisinda bu testlere ek olarak son 30-90 ginlik metabolik kontroli
belirlemek icin hemoglobin A1 (HbA1) seviyesi testi de kullanilabilir. HbA1 testi kanda
hemoglobin molekiiliine geri donlstimsiz sekilde baglanan glukoz diizeyini gosterir.

Ortalama kan glukoz diizeyi artinca HbAlc diizeyi de artar (81).

HbAlc < % 6 olmasi durumunda kisi saglikli kabul edilir. Diyabetli bireylerde
HbAlc < % 7 olmasi metabolik kontrollerinin iyi oldugunu gosterirken, diyabetli
bireylerde HbAlc > % 7 olmasi ise metabolik kontrollerinin kot olduguna isaret eder.
HbA1lc seviyesinin 6lcimi ile gecmis 1-3 aylik doneme ait ortalama kan glukoz
seviyesi tahmin edilir. Fakat HbA1lc diizeyi kan glukoz diizeyindeki anlik degisimleri

gOstermez (66).

2.5.2.Epidemiyoloji

Diabetes mellitus en sik gorilen kronik hastaliklardandir. Tim diyabet
vakalarinin % 85'ini olugturan, Tip Il diyabetin prevalansinin bati toplumundaki erigkin

popilasyonunun yaklasik % 5- 10unu olusturdugu tahmin edilmektedir.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) verilerine gore 2005 yilinda

ABD’de tiim yas gruplarindaki diyabet prevalansi %7’dir (82).

Diyabette son yillarda yasanan kaygi verici artistan dolayr 1997 yilinda 143
milyon olan tiim diinyadaki diyabetli eriskin vaka sayisinin, 2025 yilina kadar iki katina

cikarak, 300 milyonu asmasi beklenmektedir (79, 83).



2.5.3. Diabetes Mellitusun Belirtileri ve Nedenleri
DM Belirtileri:
- Asiri miktarda susamak (polidipsi)
- Fazla miktarda idrar yapmak (politri)
- Cok fazla miktarda yemek yemek (polifaji)
- Ani kilo kaybi
- lyilesmeyen yaralar
- Kuru kasintil cilt
-Sik enfeksiyon gelismesi
- Cinsel sorunlar
- Bulanik gérme
DM Nedenleri:
- Obezite
- Ailede DM olan kisiler
- Yorgunluk
- Pankreasa zarar veren virusler
- Fiziksel ve emosyonel stres

- ileri yaslarda risk artar (Tip 2)

21
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2.5.4.Diyabetin Neden Oldugu Komplikasyonlar

e Mikrovaskiler bozukluklar

e Makrovaskuler bozukluklar

e Kardiyovaskiiler bozukluklar

e Karaciger perflizyon dusuklugi

e Enfeksiyona yatkinlk

e Noropati

e GOz komplikasyonlari

e Solunum komplikasyonlari

e Gastrointestinal komplikasyonlar

e Glomeriler bazal membranda degisiklikler
e Hematolojik ve biyokimyasal komplikasyonlar

e Gut ve benzeri hastaliklar gabuk gelisir.

Diyabet komplikasyonlarinin olusumunda baslica 3 mekanizmanin etkin oldugu

kabul edilir (84).
a) Poliol Yol

Glikoz, aldoz rediiktaz enzimi ile retina, bobrek papillasi, lens, Schwann
hicreleri ve aortada sorbitole donustirilir. Aldoz rediiktaz enzim aktivitesi igin
NADPH gerekir. Bu nedenle hiicre ici NADPH tikenir. NADPH yoklugu hicrenin
antioksidan kapasitesini dusurur. Diyabetik hastada katarakt, retinopati, ndropati,

aort hastaligi polioi yol ile gelisir (84, 85).
b)Degismis Mikrovaskiiler Hemodinami

Diabetus mellitus damar vyapisini belirgin sekilde degistirir. Hidrostatik
basingtaki artis damarlarda fiziksel zarara yol acar, bazal membranin yapisini degistirir

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

Viicutta enzimatik yolla glikasyonu yapilan proteinler yiiksek glikoz dizeylerine
uzun sire maruz kalirsa diizenli olmayan bir glikozillenme ile non enzimatik yolla
glikoz protein molekiline baglanir. Diyabet olmayan bireylerde ise ortamda yeterli
diizeyde insilin olmasi protein yapisini ve fonksiyonunu degistiren glikasyon onler.
Plazma yarilanma omriU yavas olan eritrosit membranlari, hemoglobin, alblimin,
distk dansiteli lipoprotein (LDL) ve yilksek dansiteli lipoproteinler (HDL) diyabet
hastalarinda asiri miktarda glikasyona ugrar. Lens, kollajen, glomeril bazal membran,

aorta, koroner arterler, femoral sinir proteinleri de siklikla glikasyona ugrarlar (84).

2.5.5. Diyabet ve Yara lyilesmesi

Diabetes mellitus (DM), pankreasin insulin salgisinin yetersizligi veya dokularin
instline cevabinin bozulmasiyla gelisen, protein, yag ve karbonhidrat
metabolizmasini etkileyen; kronik, yavas seyirli metabolik bir hastaliktir. Tip |
diyabette insilin salgilanmazken, Tip Il diyabet de ise insilin azhig1 ve/veya reseptor

duyarlihiginin azligi s6z konusudur (86).

Diyabetik hastalarda hicrelerin glikoz aliminin ve kullaniminin engellendigi icin

hicreler enerji kaynagi olarak yag ve proteinleri kullanir.

Yara iyilesmesi igin risk faktorl olan bu hastalikta, yara iyilesmesinde gorilen
problemler; etkilenen bolgede gelisen perflizyon bozuklugu, inflamatuar cevaptaki

yetersizlik, fibrdz protein sentezinin azalmasi ve bozulmasidir (87, 88).

Diyabetlilerde goriilen yetersiz yara iyilesmesinin inflamatuar faz sirasindaki
anormal doku cevaplari ile ilgili oldugu disiintlmektedir (89, 90). Yara iyilesmesinin
baslangic evresi olan inflamatuar fazin tipik Ozellikleri, diyabetli hastalarda
anormallikler gosterir. Yara bolgesinde inflamatuar hiicre yogunlugunun az olmasi
inflamatuar medyatérlerin ortamda daha az bulunmasina yol acar. Bu da fibroblast
gocliniin yavaslamasina ve kollajen sentezinde azalmaya neden olur. Diyabette

dolasim sisteminde erken gelisen ve agir seyirli ateroskleroz vardir. Ayni diizey
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ateroskleroza sahip nondiyabetiklerde yara iyilesmesinin iskemi kaynakli ayni sekilde
geciktigi bilinmektedir. Diyabetik hastalarda ateroskleroza eklenen baska olumsuz
kosullar durumu daha da agirlastirir (88, 91). Anjiogenezisin azalmasinin neden
oldugu hipoksi ve enfeksiyon riskinde artisin disinda diyabetik yara iyilesmesindeki
sorunlarin  bircogu inflamatuar evrededir. Diyabette enfeksiyon c¢ogunlukla
polimikrobiyal karakterde olmakla beraber, hipoperfiizyonlu ve dolayisiyla hipoksik
diyabetik sartlar o0zellikle anaerobik enfeksiyona zemin olusturur. Enfeksiyon
hipoksiyi daha da derinlestirdigi icin yara iyilesmesi belirgin sekilde bozulur (88, 91).
Diyabetli hastalarda kapiller endotelin bazal membraninin fonksiyonu bozuldugu icin

vazodilatasyon istenilen diizeyde olmaz (92).

Hasar gormis endotel onarilirken vyiksek intraselliler glikoz endotel
hicrelerince bazal membran sentezini indikler. Yeni olusan bazal membran asiri
protein biriktigi icin kalinlasir ve kapiller gecirgenlik azalir. Bu durum I6kosit ve
eritrosit goclinl de azaltir (92). Lokositlerde fagositoz kusurlari olusur. Yara bolgesine
gelen enflamatuar hiicrelerin yara bolgesinden ayrilma siresi uzar ve enflamasyon
kroniklesir (93, 94). Ayrica lokositin fagositik islevinin oksidatif patlama
reaksiyonunda oksijen ihtiyaci 10-15 kat artar. Ayrica fagositoz fonksiyonu da enerji
gerektirdiginden, fagositoz islevi hipoksik sartlarda belirgin sekilde bozulur (91, 95).
Lokosit aktivitesi bozulunca fibroblast ¢cogalmasi ve kollajen sentezi de bozulur (96).
Granulasyon dokusu olusumu bozuktur (97, 98). Doku zedelenmesine verilen
vaskiler cevap, otonom ndropatiye bagh gelisen sempatektomi nedeniyle azalir.
Zedelenme bolgesinde baslangi¢ vaskiler cevap (kapiller, arterioler dilatasyon ve
lokal permeabilite artisi) aksonal refleksin kaybolmasi nedeniyle bozulur. Diyabette
yara iyilesmesinin bozulmasina bir neden de ylksek kan glikoz diizeyinin kollajen
yapimini engellemesidir. Kollajenin ¢apraz baglanma oranini  karbohidrat
metabolizmasi belirler (59). Kollajen sentezinin engellenmesine bagli olarak diyabette

yaranin kopma kuvvetinde azalma gorilir.
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2.5.6.Deneysel Diabetes Mellitus Modeli

Cesitli hastaliklarin patogenezinin anlasilmasi, hastaliktan korunmanin ve tedavi
olanaklarinin incelenebilmesi icin deneysel hayvan modellerinin kullanimi olduk¢a
yaygin bir yontemdir. Diyabet yara iyilesmesini olumsuz etkileyen kronik bir hastalik
olup, uzun dénem incelemeler veri toplama acisindan zaman alabilir. Bu ylizden
hayvan modelleri (izerinde calisiimasi daha uygun olabilir. Deneysel diyabet modelleri
sican, hamster, fare, kobay, tavsan, kedi ve képek gibi deney hayvanlari kullanilarak
olusturulabilir. ilk deneysel diyabet modeli yaklasik 100 yil 6nce pankreasi ¢ikarilan

bir kopekte diyabet benzeri tablonun gézlenmesi ile elde edilmistir.
Diabetes Mellitus Olusturmak igin Kullanilan Yéntemler

a)Alloksan aracili diyabet: Vicut hicrelerinin cogunun kendilerini koruyan
antioksidan enzimleri varken pankreas B hicrelerinin antioksidan enzimleri yoktur.
Alloksan askorbat ve tiollerle reaksiyona girerek, onlarin antioksidan etkilerini
engeller. Boylece hiicre icinde oksidan madde birikir ve B hiicrelerini oksidan etkisi

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

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

B hiicrelerine antikor olusturarak diyabet olusturulur (100, 101).

c)Cinko Selatorleri: 8-hidroksikinolin gibi bazi ¢inko selatorleri sigan ve
farelerde diyabet modeli olusturmak icin kullanilmislardir. Fakat yaygin bir teknik

degildir (102).

d)DNA viriisii araciligiyla olusturulan deneysel diyabet modeli: Kilham’s sican

virtisi otoimmiin mekanizma ile deneysel diyabet olusturulabilir (103).

e) RNA viriisleri araciligiyla olusturulan deneysel diyabet modeli: Coxsackie B4,
Mengovirls ve Retrovirlis otoimmin mekanizma ile deneysel diyabete neden olur

(103).

f)Streptozotosin (STZ) araciligiyla olusturulan deneysel diyabet modeli: STZ ilk

kez 1959 yilinda Streptomyces griseus adli mantarin kiltirinden elde edilmistir. Bu
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kiltirden STZ eldesi giic oldugu igin sentetik olarak elde edilmeye baslanmistir (104).
STZ antibakteriyel bir maddedir. STZ nin antitimoral, timorojenik ve diyabetojenik
etkileri Uzerine pek ¢ok arastirma mevcuttur. STZ antioksidan enzim sisteminin
bulunmadigi pankreas B hiicrelerini oksidan etkisi ile tahrip ederek insilin salinimini
azaltir (105). STZ, glikoz molekull iceren zararl bir glikoz analogudur ve glikoza
benzer sekilde glikoz transport proteini 2 (GLUT2) aracihgl ile pankreasin B
hiicrelerine alinir (106, 107). STZ’in sitotoksik etkisi, NAD seviyelerinin azaltiimasi ve
intrasellller serbest radikallerin olusturulmasi araciligiyla olur. Bu konuda bir diger

diisiince DNA zincir kirllmalaridir (108).

Pankreas B hiicrelerinin NAD seviyeleri diisiktiir ve STZ toksititesi ile kolayca
hasarlanabilirler (109). GLUT-2 glukoz tasiyici reseptorlerinin kan beyin bariyerinde
olmamasi nedeniyle, sistemik uygulamayi takiben beyinde STZ’nin direkt etkileri
olusmaz. Ayrica bunlarin disinda, STZ'nin uygun olmayan NO cevaplari meydana

getirerek diyabete sebep oldugu fikri de ortaya atilan gorisler arasinda yer alir.

STZ-diyabetik ratlar hipoinsilinemiktirler ancak sag kalim icin insiilin tedavisine
ihtiya¢c duymazlar. DM’lu insanlarda oldugu gibi, STZ-diyabetik ratlarda da gozler,
bobrekler, kan damarlari ve sinir sisteminde hasarlar gelisir. STZ-diyabetik rat modeli,
kronik hiperglisemi etkilerinin calismasinda da kullanihishdir. Bu modelin
endokrinolojik 6zellikleri ne sadece tip 1'i ne de tip 2’yi yansitmaktadir ancak tip 1’e
daha yakin bir diyabet benzeri tablo gelisir (102, 109). Tekrarlayan kicik dozlarda
veya 50-100 mg/kg tek doz olarak kullanildiginda diyabet olusturabilir. intravenéz,
subdermal, intramuskdiler ve intraperitoneal olarak uygulanabilir. Tekrarlayan kiiglik
dozlarda verildiginde diyabet yavas olarak gelisir ve toksik mekanizmalardan daha ¢ok
otoimmiin bir mekanizma ile meydana gelir. Tek doz enjeksiyondan sonra kandaki
instllin seviyesi normalin %10-30 dizeyine kadar diser ve 20-30 mmol/L (200-300
mg/dL) dizeylerinde bir hiperglisemiye yol acar. Bu kan sekeri diizeyinde hayvanda
politiri, polidipsi, kilo kaybi olur, fakat bu dozda ciddi ketozis gelismez ve hayvan
yasamini insilin ihtiyaci olmaksizin haftalarca strdirebilir (110). Daha yuksek

dozlarda daha derin bir insiilin yetersizligi olusur ve eger insilin verilmezse bu
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spontan ketoasidoz ve 6limlere yol acar (102). STZ enjeksiyonundan sonra olusan
diyabetin 2 saat icinde nikotinamid (NAD) verilerek inhibe oldugu goérulmustir. Bu
sayede STZ’nin hiicrelerinde NAD seviyesini azaltarak etki ettigi anlasilmistir (111,

112).
2.6.Sildenafil Sitrat

Sildenafil; C22H30N604S1 kimyasal yapisinda, molekiler agirhg 474,6 g/mol
olan PDE 5 enzim inhibitéradar. Sildenafil, 1980’li yillarda antianjinal olarak
denenirken ereksiyon yan etkisi nedeniyle dikkati ¢cekmis ve erektil disfonksiyon
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (113). Sildenafil, yapisal olarak
sentetik bir bronkodilatér olan zaprinasta benzeyen pirazolomidion derivesidir. Oral
aliminda emilimi oldukg¢a hizlidir. Yarilanma émri insanlarda 2.4 saat, ratlarda 0.3

saattir.

M
™
CH,CH, CH3
O,

CH,CH,0 H
N
N

‘x@@

Fosfodiesteraz inhibitorleri cok sayida fizyolojik olayda rol alirlar. Trombosit

Sekil 2.9:Sildenafil’in kimyasal yapisi

agregasyonu, diiz kas gevsetilmesi, sivi hemostazi, immin cevap ve kardiyak

kontraktilite bunlar arasinda sayilabilir (114).
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Vaskiler diiz kaslarin kontroll, ana islevi ¢ozliniir guanil siklazi aktive etmek
olan endotelyal NO’dadir. Cozlinebilir guanilat siklaz, fizyolojik olarak NO ve karbon

monoksit tarafindan aktive edilir.

GCozunebilir guanil siklazi stimlle eden farmakolojik ajanlar NO donérleridir.
NO’nun ayni zamanda cGMP-bagimsiz yolaklarla iyon kanallarini direk aktive ederek

de etki ettigini bilmek 6nemlidir (115, 116).

Endotel hiicrelerinden NO salindiktan sonra mikrodolasim sistemini saran diiz
kas hiicrelerine diffiize olur. Sonrasinda guanilat siklaz (GC) enzimine baglanir ve
sonucta GC aktive olur ve cGMP olusur (117). cGMP, diiz kas kasilmasindan sorumlu
miyozin proteinini fosforiller ve miyozinin gevsemesine ve damarlarin gevsemesine
neden olur. PDE- 5, cGMP icin yliksek seviyede spesifiktir ve vaskiler sistemi de iceren
diz kasta bol miktarda bulunur. PDE-5 inhibitorleri, enzime baglanmak igin substrat
olan cGMP ile vyarisarak inhibisyon olustururlar. PDE-5 inhibitorleri miyozinin
defosforilasyonunu engeller ve vazodilatasyonun daha uzun siire olusmasini saglar
(118, 119). Sildenafil cGMP yikimini azaltarak birikimine neden olan, NO’nun cGMP
aracih etkilerini glglendirir (120, 121). Bundan dolayi, sildenafil hem fizyolojik
gevseme saglar hem vaskiiler sistemde guanil siklazi aktive eden herhangi bir ilacin
farmakolojik aktivitesini gliclendirir (122). Sildenafil ayrica iINOS ve eNOS’'un mRNA ve

protein diizeyinde ekspresyonunu uyararak NO salinimini artirir (123, 124).

Gundmiizde tanimlanmis PDE’nin 11 izoenzimi bulunmaktadir. Bunlar viicutta
bircok farkli yere dagilmislardir. Ornegin; PDE 5 kan damarlar, vaskiiler diiz kas ve

trombositlerde lokalizedir.
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Tablo 2.2: PDE’lerin substratlari ve viicut dagilimlari (113)

PDE Substrat Doku lokalizasyonu

1 c{(GMP)/ c(AMP) Beyin, kalp, bébrek, karaciger, iskelet kasi, vaskiiler ve
visseral diiz kaslar

2 c{ AMP)YWc(GMP) Adrenal korteks, beyin, korpus kavernozum, kalp.
bibrek, karacifer, visseral diiz kas, iskelet kasi

3 c{ AMP)YWc(GMP) Korpus kavernozum, kalp, trombosit, vaskiiler ve
wvisseral diiz kas, karaciger, yag doku, bibrek

4 c(AMEF) Bibrek, akciger, mast hiicresi, beyin, kalp, iskelet kasa,
waskiiler ve vizszeral diiz kas, tiroid, testis

= e GNMEP) Korpus kavernozum, trombosit, vaskiiler ve visseral diiz
kas

6 e GME) Retinal rod ve kon hiicreleri

7T c(AMP) iskelet kasi, kalp, lenfosit

8 c(AMP) Testis, over, ince barsak, beyin

9 e(GMFP) Dalalk, ince barsak, beyin

10 c{ AMPYWc(GMP) Putamen, niiklous kandatus, testis, tiroid

11 c{ AMP)YWc(GMP) Korpus kavernozum, vaskiiler diiz kas, testis, hipofiz,

karaciger, bébrek, prostat, kalp

PDE inhibitorleri, NO etkisini cGMP (zerinden indlkleyerek pulmoner
arterlerde sistolik ve diastolik basinclari disurir, arterlerde ve venlere dilatasyona
neden olur, trombositlerde agregasyonu azaltir ve diiz kaslarda relaksasyonu saglar
(125). PDE inhibitorlerinin diyabetik néropati, raynaud fenomeni, sistemik skleroz ve

dijital iskemide de klinik kullanim alanlari bulunur (126, 127).

NO’dan farkli olarak PDE 5 inhibitorleri yliksek oranda spesifik enzimlerdir ve

etkilerini sadece belirli hedef hiicrelerde gosterirler (114).

Trombositlerin PDE’lere verdigi cevap da arastiriimistir ve cGMP bagimli protein
kinazin NO vasitasi ile trombosit inhibisyonunda énemli rol oynadigi gosterilmistir
(128). Nitrik oksit’in deneysel sican modellerinde, vazodilatasyon sagladigi, trombosit
agregasyonunu inhibe ettigi, anjiyogeneze yardim ettigi ve flap yasayabilirligi Gzerine

koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir (129, 130).

Sildenafil yara iyilesmesi Uzerindeki yararli etkilerini, vasodilatasyon (131),
trombosit adezyon ve agregasyonunu inhibe etmek suretiyle mikrosirkiler
hemodinamiyi desteklemek (113), anjiogenezisi uyarmak (114), apoptozis ve
fibroblastlarin adezyonunu uyarmak ve enflamatuar cevabi azaltmak (132) gibi

degisik mekanizmalarla gosterir.
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Sildenafilin yikilimi primer olarak karacigerde N-metilasyon, hidroksilasyon ve
halka acilimi ile olur. Karaciger tarafindan metabolik klirens ve ilk gecis etkisi
nedeniyle oral alinan sildenafilin %38-41’i biyoyararlanim gosterir (133). Sildenafilin
en Onemli metaboliti yine kendisi olup, plazma konsantrasyonunun %47’ sini

olusturur. Oral alinan sildenafilin %79’u fegesle, %19’u idrarla atilir (134).

Sildenafilin en yaygin yan etkileri; bas agrisi, ylz kizarmasi ve burun tikanikhgi
gibi semptomlar, vazodilatasyonun temel semptomlaridir (135). Ek olarak
trombositler PDE 5 igerdigi icin sildenafil bu hiicrelerin fonksiyonlarini etkileyebilir.
Bundan dolayi sildenafil trombosit agregasyonunu degistirebilir ve peptik Ulserlere
neden olabilir (136). Fakat literatiirde kanama zamanlarini etkiledigi veya mikro

dolasim bozukluklarina neden olduguna ait bir kanit yoktur (122, 136).

Bununla birlikte; ilacin herhangi bir bilesenine karsi asiri duyarhiligi olanlarda,
nitrat iceren ilaglar alanlarda, ciddi karaciger yetmezliginde, ciddi hipotansiyon (<
90/50 mmHg) varliginda, yakin donem gecirilmis miyokard enfarktiisti oykiisu
bulunanlarda ve retinitis pigmentoza gibi kalitimsal dejeneratif retinal bozuklugu

olanlarda sildenafil kullanilmamalidir (137).

2.7.Mikro CT Yontemi

Bilgisayarli tomografinin bulunmasindan 10 yil sonra Elliot ve Dover (138) ilk
yuksek ¢ozinarluklia X 1isinl mikro bilgisayarli tomografi (mikro-BT) cihazini gelistirdi.
Elliot ve Dover, Biomphalaria glabrata salyangozunun kabugunun gorintlsini 12 pum
¢ozunurlikle elde etti. Mikro terimi, kesitlerin piksel boyutlarinin mikrometre
araliginda oldugunu ifade etmektedir. Bu insan versiyonuna kiyasla mikro-BT’nin
tasariminin daha kiicik oldugu ve daha kiiciik nesneleri veya hayvanlari incelemek

icin kullanilabilecegi anlamina gelmektedir.

Geleneksel medikal tomografi gibi, Mikro-BT de geleneksel medikal tomografi
gibi U¢ boyutlu bir nesnenin orijinal modelini bozmadan sanal modelini olusturmak
icin kullanilabilecek kesitlerini X-iginlarini kullanarak olugturur. Mikro-BT genellikle

canli olmayan nesnelerde kullanildigi icin, tarayicilar incelenecek nesnelerin hareket
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etmemesinden ve X-isinlarindan zarar gérmemesinden kaynakl avantajlarindan

yararlanacak sekilde tasarlanmistir.

Mikro-BT teknolojisi, geleneksel BT'ye gore 4 optimizasyon kullanir:

1.Yogun materyallere niifuz edebilecek ylksek enerjili X-1sinlari kullanir.

2.Uzun 1sinlama suresi zayiflamig ¢ikis glicini kompanse edip sinyal-gurilti oranini

artirir. Béylece kaynak ve dedektorlerin etkisini artirir.

3.X1sin1 odak noktalari daha kigulktir ve bu da artan bir ¢ozindrlik saglar.

4.Dedektorler daha hassas ve daha yogun sekilde paketlenmistir. Bu da ¢ozundirlik

ve tespit verimliliginde artis saglar (139).

Son vyillarda bircok arastirma alaninda mikro-BT rutin mikroskopi teknigi halini

almistir. Mikro-BT tarayicilarinin dishekimligi kullanim alanlari:

-Morfometrik dlgimlerin yapilmasi,

-Kok kanal morfolojisinin incelenmesi,

-Kok kanal tedavisinin degerlendirilmesi,

-Modelleme,

-Kraniofasiyal kemik yapinin degerlendirilmesi,

-Dis doku mihendisligi,

-Dis sert dokularinin mineral yogunluklarinin incelenmesi,

-Dental implantlarin degerlendirilmesi olarak bildirilmistir (140).

Mikro-BT, bir nesneden bir eksen etrafinda bircok acidan X-isini izdlsim
gorintileri elde edip, tomografik devamli bir transaksiyel (incelenen numunenin

uzun aksina dik) gorintl dizisi olusturmak icin yeniden yapilandiran (¢ boyutlu
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gorintlileme yontemidir (141). Mikro-BT nin galisma prensibi numunenin lzerine
birden fazla X-isini génderip bu isinlarin bir sensor tarafindan yakalanmasidir.

Sensorin yakaladigl X-isinlari dijital gorlintliye dondstiralir (142).

X-1sin1 kaynagi ile dedektor arasinda rotasyon yapan numune tasiyan bir parca
yer alir. Kaynak-obje ve kaynak-dedektor mesafeleri uygun geometrik blyitmeyi
saglayabilmek icin ayarlanir. Genel olarak kaynak-dedektér mesafesi yaklasik 20 cm,
kaynak-6rnek mesafesi 7-18 cm araliginda olur. X-isini izdlsimleri fiber optik
kicultmeli Charge Coupled Device(CCD) sensore bagl bir dedektor ile yakalanir. Fiber
optik kigtltme gorintiniin boyutunu kigultir. Gorintliniin elde edilirken bilgisayar
x-1sinl tipund ve ornek vyerlestirilen parcayl yizlerce agisal pozisyonda x-isini
izdlstim elde etmek igin kontrol eder (143). Mikro-BT uygulamasindaki 6nemli nokta
en kisa zamanda tam bir veri seti yakalayip uygun matematiksel algoritmalar ile {i¢

boyutlu hacimsel gorintiyi olusturabilmektir (144).

Aksiyel tarama adimlari arasindaki mesafe yazihm tarafindan Onceden
ayarlanabilir. Bu ayarlama, hem goriintiinin ¢6zlnlrligini hem de x-i1sininin ekspoz
suresini etkiler. Bu adim araliginin azaltilmasi tarama siresini uzatir. Sinyal-glralti
orani (SNR) radyolojide gercek anatomiyi yansitan dogru sinyalin, giriltu sinyaline
oranidir (142). Yuksek ¢ozlnirlikte tarama yapilmak istenen izole 6rneklerde tarayici
¢ogunlukla numunenin ¢apina uygun disik X-isini foton enerjisi ile ¢alistirilarak,
sinyal-girilth orani optimize edilir. Tarama siiresini kisaltiimak icin ise x-1sini hizmesi
ornekte distk tutulur. Buna bagh olarak goriintliyl olusturan foton sayisini arttirdigi
icin yiksek enerjili x-1sinlari kullanihr ancak gorintinin kontrasti da diser (141).
Fakat elde edilen ¢oklu gorintilerin bilgisayar ortaminda depolamasi icin daha fazla

yer gerekir (145).

X-1sin1 gorintilerini kaydettikten sonra rekonstriksiyon algoritmasi ile iki
boyutlu projeksiyon gorintilerine dayanarak, nesnenin i¢ kisminin Gg¢ boyutlu bir
gorintlist hesaplanir (146). Elde edilen volumetrik goriintiiler daha sonra oOzel

yazilimlar  kullanillarak goriinti  segmentasyonuna tabi tutulur. Goriunta
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segmentasyonu ile nesne yogunluguna gore istenmeyen yapilar gérintliiden manuel

veya otomatik olarak kaldirilir.

Bir goriintl yiginina uygulandiginda goriintli segmentasyonundan sonra ortaya
¢ikan konturlar, farkh yazimlar kullanilarak gorsellestirilebilen veya analiz edilebilen

enterpolasyon algoritmalari yardimiyla 3D modeller olusturmak icin kullanilabilir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurul 25.10.2018
tarihli toplantisinda alinan, 166 sayili karar ile hayvan etigi acisindan uygunluk onayi
ile yuritilmustir. Calhisma sirasinda Cumhuriyet Universitesi Etik Kurulu yénergesinin

13. Maddesinde belirtilen “Etik kurallara uygunluk esasi” kararina uyulmustur.

Bu calisma; deneysel, radyolojik ve histopatolojik olarak ti¢ boliim altinda
gerceklestirilmistir. Deney kismi, Cumbhuriyet Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’nda, radyolojik degerlendirilmesi Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma
Laboratuvar’nda histopatolojik degerlendirmesi ise Cumhuriyet Universitesi Tip

Fakdultesi Patoloji Anabilim Dali’'nda yapilmistir.
3.1.Deney hayvanlarinin segilmesi

Bu calisma igin kullanilacak olan ratlar, Cumhuriyet Universitesi Deney
Hayvanlari Laboratuvari’ndan temin edilmistir. Calisma, veteriner kontroli ile saghkli
oldugu belirlenen agirliklari yaklasik 300-350 gr olan, ortalama 5 aylik yetiskin 24 adet
erkek Wistar albino rat (Sekil3.1)Uzerinde yapilmistir. Denekler 12 saat aydinhk/12
saat karanlik siklusu saglanacak sekilde tutularak, serbest diyet ve igme suyu ile
beslenmeleri saglanmistir. Oda 1sisi 22+2 2C’de sabit tutulmustur. Bulunduklari
odanin nispi nem orani %30-45 arasinda tutularak, odanin havalandirmasi filtre
edilerek, kontaminasyon riski 6nlenmistir. Ratlar kafeslerde ve altlarinda talas olacak

sekilde barindirilmistir.



Sekil 3.1: Calismada kullanilan wistar albino ratlar

3.2.Calisma Gruplarinin Tanimlanmasi

Calismaya dahil edilen 24 adet rat saglikh kontrol grubu (SK), diyabet kontrol
grubu (DK) ve diyabet sildenafil grubu olmak lizere g gruba ayrilmistir. Bu gruplar da

kendi aralarinda 14 ve 28 gilin yasatilan gruplar olmak Gzere 2 alt gruba ayrilmistir

(n=4).

Tablo 3.1: Deney gruplari

Gruplar
1 Saghkli Kontrol 14. gunde sakrifiye
Grubu (SK) edilecekler.
28. ginde sakrifiye
edilecekler
2 Diyabet Kontrol 14. glinde sakrifiye
Grubu (DK) edilecekler.
28. glinde sakrifiye
edilecekler.
3 Diyabet Sildenafil 14. ginde sakrifiye
Grubu (DS) edilecekler.
28. glinde sakrifiye
edilecekler.
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3.3.Deneysel Olarak Diyabet Olusturma

Calismada streptozotosin (STZ) kullanilarak, deneysel olarak diyabet
olusturulmustur. STZ nétral pH’da hizla dekompoze oldugundan optimum stabilitesi
icin ortamin Ph’si 4-4,5 olmaldir. STZ % 0.9’luk sodyum kloriir (NaCl) igerisinde
¢ozllmUs ve hayvanin agirhgina gére 55 mg/kg olacak sekilde doz hesaplanarak,
ratlara tek doz STZ (Cayman Chemical, USA)(Sekil 3.2) intraperitonal olarak enjekte

edilmistir (Sekil 3.3). STZ uygulamalari glnlik taze hazirlanan sollsyondan

uygulanmistir.

Sekil 3.2:Streptozosin Sekil 3.3:STZ enjeksiyonu

STZ enjeksiyonundan 72 saat sonra, kuyruk veninden alinan kan ile kan-glukoz
dizeyleri saptanmistir. Kan glikoz konsantrasyonu 200 mg/dl seviyesini asan ratlar
diyabetik olarak kabul edilmistir. Diyabet olmayan ratlara ilk verilen dozun yarisi
kadar STZ intraperitonal olarak uygulanip 72 saat sonra tekrar 6l¢iim yapilarak
diyabet tanisi dogrulanmistir. Kandaki glikoz konsantrasyonu seker 6l¢ciim cihazi (Sekil
3.4) kullanilarak 6lctilmustir. Diyabet olusturulduktan sonra deneklerin kafes sayisi 2

katina ¢ikarilmis ve dortli gruplar halinde barindiriimaya baslanmistir.
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Sekil 3.4:Seker 6lciim cihazi

3.4.Cerrahi Yontem

Deneysel diyabet teyidini takiben ertesi glin deney hayvanlarinin anestezisi
intramuskuler enjeksiyon yontemi ile 3mg/kg xylazine ve 90 mg/kg Ketamin HCL
kullanilarak saglanmistir (Sekil 3.5). Yeterli bir anestezi derinligi icin gz kapagi

refleksinin kaybolmasi beklenilmistir.

Sekil 3.5:Anestezi Asamasi

Anestezi saglandiktan sonra ratlar steril 6rti UGzerine supin pozisyonda yatirilip
kollarindan ani hareket ihtimaline karsi sabitlenmistir. Cekimin yapilacagl sag alt
molar bolge ekarte edilmis ve biitlin gruplardan tim c¢ekimler ayni cerrah tarafindan
ayni teknik ile gergeklestirilmistir. Her sigan supin pozisyonda konumlandirilarak ince

uclu bir sond ile sag alt 1.molar dis hareketlendirildikten sonra hemostat yardimiyla
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cekilmistir. Cekim yapilan deneklerin ¢ekim soketleri hazirlanan kigik steril gaz

tamponla tampone edilip kanama kontroli saglanmistir
3.5.Sildenafilin Hazirlanigi ve Uygulanma Sekli

Sildenafil tedavisi verilecek gruba(DS); Sildenafil (Viagra® Pfizer ilag San.,
istanbul) (Sekil 3.6) tablet steril kapta ezilerek toz haline getirilmis ve toz halde
bulunan sildenafile serum fizyolojik ilave edilmistir. Ardindan karistirilarak homojen
¢ozelti hazirlandi. Bu ¢ozelti 10 mg/kg/gilin dozunda glinliik hazirlanarak operasyon
glininden itibaren, DS grubu ratlara (n=8), oral gavaj yontemi ile sistemik olarak

giinde bir defa ve ayni saatte uygulanmistir (Sekil 3.7).

VIAGRA.

@~ amn man .
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Sekil 3.6:Sildenafil sitrat ticari formu

Sekil 3.7: Oral gavajla sildenafil verilmesi
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3.6.Deney Hayvanlarinin Bakimi ve Deneyin Sonlandirilmasi

Postoperatif siirecte deney hayvanlarina herhangi bir analjezik ya da antibiyotik
ilag uygulanmamistir. Deney hayvanlari 14. ve 28. ginlerde 200 mg/kg sodyum
pentobarbital kullanilarak sakrifiye edildikten sonra mandibula yumusak ve sert doku

ile birlikte bilateral olarak alinmistir (Sekil 3.8)

Sekil 3.8:Biyopsi alinmasi

Cikarilan rat mandibulalari gevresindeki yumusak doku ile beraber inceleme igin

%10’luk formol icerisine koyularak fikse edilmistir.

3.7.Histopatolojik inceleme

Fiksasyon amaciyla % 10’luk formaldehitte 24 saat bekletilen doku érneklerine
dekalsifikasyon islemi uygulanmistir. Dekal solisyonunda (%10formik asit, %8
Hidrocloric asit ve distile su) 72 saat bekletilen doku 6rnekleri doku takip islemine
alinmis ve sacura marka Doku Takip Cihaziile 15 saat stiren doku takip isleminde alkol,
ksilen ve parafin asamalarindan gecirilerek dehidratasyon, seffaflandirma ve doku
sertlestirme islemi tamamlanmistir. Takiben Thermo Shandon marka doku gomme
cihazinda parafine gdmme islemi yapilarak dokular blok haline getirilmistir. Bloklar
buzdolabinda sogutulduktan sonra Leica marka mikrotom cihazinda 2.5 mikron

kalinhginda kesitler alinmustir.

Hematoksilen Eozin boyama igin kesit alinan preparatlar deparafinizasyon

islemi icin etlive kaldirllarak 65 derecede 1,5 saat bekletildi. Etivden gikarilan
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preparatlar ksilende 20 dakika bekletildi. Etil alkol serilerinde (%100, %90, %80) 10
dakika tutularak ¢esme suyunda yikandi. Yikama isleminden sonra Hematoksilen
boyasinda (Facepath marka) 2,5 dakika bekletildi. Tekrar cesme suyunda yikandiktan
sonra asit alkol sollisyonuna 1 defa batirihp tekrar cesme suyuna alindi. Amonyakh
suya 3 defa batirilarak tekrar ¢cesme suyunda yikamaya alindi. Yikama isleminden
sonra Eozin sollisyonuna 1,5 dakika bekletildi. Alkol serilerine (%80, %90, %10) 4-5
defa batirilarak boyama islemi tamamlandi. Preparatlar kurutulmak Uzere etiive
kaldirildi. Etivden gikarildiktan sonra ksilende seffaflanmasi igin 10 dakika bekletildi.
Ksilenden ¢ikarilan preparatlara entellan damlatilarak lam Uzerine lamel kapatildi.
incelemelerde defektin orta kisimlarindaki alanlarin secilmesine dikkat edildi. Kesitler
1stk mikroskobunda (Nikon eclipse 80i) ossifikasyon, anjiyogenez, nekroz, enflamatuar

hicre ve fibrozis bakimindan incelenerek dis ¢cekim boélgesindeki kemik iyilesmesi

degerlendirildi. (Sekil 3.9)

IIIIM\\\

Sekil 3.9:1sik mikroskobu
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3.8.immunhistokimyasal inceleme

Mikrotom cihazinda 2.5 mikron kalinhiginda alinan kesitlerin bir kismi da
imminohistokimyal boyama igin pozitif yikli lama alindi. Pozitif yukli lamlara alinan
preparatlara Ventana Bencmark XT cihazinda DAB DETECTION KiTi ile
imminohistokimyasal boyama yapildi. VEGF (Biogenex, polyclonal, 6 ml, 32 dk
inklibasyon siiresi) antikoru ile immiinohistokimya boyamalari yapilan preparatlara
daha sonra entellan damlatilarak kapama islemi vyapildi ve mikroskobik

degerlendirme asamasina gegildi.

Immaiinhistokimyasal inceleme sonuglarinin degerlendirilmesinde
semikantitatif yontem kullanildi ve skorlamada; negatif (0), hafif pozitiflik (1), orta

siddette pozitiflik (2) ve siddetli pozitiflik (3) olarak degerlendirildi.

3.9.Radyolojik Degerlendirme

Taramalar Erciyes Universitesi Dis Hekimligi  Fakiiltesi Arastirma
Laboratuvari’nda gergeklestirildi. Taramalar Skyscan 1272 (Bruker, Kontich, Belgika)

cihazi kullanilarak yapildi.

Taramalarda kullanilan parametreler asagidaki gibidir:
Kamera piksel boyutu:7.4um

Kamera kaynak mesafesi: 223mm

Obje kaynak mesafesi: 141mm

Kaynak voltaji: 70kV

Akim degeri: 142ua

Piksel boyutu: 14pum
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Sekil 3.10: Bruker SkyScan 1272 mikro CT tarama cihazi.

3.10.istatiksel Degerlendirme

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS (Ver: 22.0) programina yuklenerek
verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari yerine
getirildiginde(Kolmogorou-Simirnov) dlclimle elde edilmis bir degisken yoninden
bagimsiz ikiden fazla gruptan elde edilen veriler karsilastirilirken varyans analizi (One
Way Anova) sonucunda o6nemlilik karari farkhlik yapilan grup ya da gruplari
bulabilmek icin Tukey testi, parametrik test varsayimlari yerine getirilemediginde
Olglimle elde edilmis degisken yoniinden bagimsiz ikiden fazla gruptan elde edilen
veriler karsilastiriirken Kruskal Wallis analiz testi sonucunda o6nemlilik karari
verildiginde farklilik yapan grup ya da gruplari bulabilmek icin Man Whitney U testi
kullanilmis, verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca,

minimum, maksimum deger olarak belirtilip yaniima dizeyi 0,05 olarak alinmistir.
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4.BULGULAR

4.1 Klinik Bulgular

Deneysel calisma boyunca ratlar yapilan cerrahi islemi iyi tolere etmistir.
Hayvanlarin beslenmeleri agisindan herhangi bir sorunla karsilasilmamis olup,
operasyona bagl olarak gelisen bir enfeksiyon olusmadigi ve deneklerin genel saghk

durumlarinin iyi oldugu izlenmistir.
4.2 Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik olarak gruplara ait kesitlerin mikroskobik degerlendiriimesinde;
ossifikasyon, anjiyogenez, nekroz, enflamatuar hiicre, fibrozis durumlari incelenerek

skorlanmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Histopatolojik skorlamada kullanilan kriterler

Skor Ossifikasyon | Anjiyogenez | Nekroz Enflamatuvar | Fibrozis
Hiicre
0 Kemiklesme yok Yok Yok Yok Yok
1 Yetersiz Bir mikroskop Bir mikroskop Bir mikroskop Fibrosit sayisi
kemiklesme sahasinda 1-3 sahasinda 1-2 sahasinda 0-5 fibroblast
adet kapiller adet fokal nekroz | hiicreden olusan sayisina oranla
alani fokal hiicre daha az
infiltrasyonu
2 Orta derecede Bir mikroskop Bir mikroskop Bir mikroskop Fibrosit sayisi
kemiklesme sahasinda 3-6 sahasinda lgten sahasinda 10 dan | fibroblast
adet kapiller fazla fokal nekroz | fazla hiicreden sayisina oranla
alani olusan birden daha fazla
fazla fokal hiicre
infiltrasyonu
3 Normal histolojik | Bir mikroskop Mikroskop Mikrosop Yogun fibrosit ve
yapiya benzer sahasinda 6 sahasinda yaygin | sahasinda yaygin kollajen doku
kemik yapimi adetten fazla nekroz alanlan yangisal hiicre olusumu
kapiller infiltrasyonu



Tablo 4.2:14.gline ait histopatoloji sonuglarinin karsilagtiriimasi
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N Mean Ortanca ~ Minimum Maximum Sonug

Ossifikasyon Saglkli 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 Saglikli 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 Saglikh 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 Saglikli Kontrol 4 ,66 1,0 ,00 1,00 KW=4,86

hicre Diyabetik Kontrol 4 2,25 2,50 1,00 3,00 P=0,097
Diyabet Sildenafil 4 75 0,50 ,00 2,00

Fibrosiz Saglikli 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.gline ait histopatolojik sonuclarin karsilastiriimasi

N Mean Ortanca Minimum Maximum Sonug

Ossifikasyon  Saglkli Kontrol 4 2,75 3,00 2,00 3,00 KWw=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  Saglikl Kontrol 4 2,25 2,50 1,00 3,00 KWw=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 ~Saglikli 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 ~ Saglikli Kontrol 4 75 1,00 ,00 1,00 KWw=1,96

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

Fibrosiz Saglkli 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.gline ait ossifikasyon degerleri yoniinden karsilastirildiginda (Tablo

4.2), gruplar arasi farkhlik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).

Sekil 4.1: Diyabet Sildenafil grubu (DS) 14. gline ait histopatolojik gorinti. Yeni
kemik yapimi (siyah oklar), HE x 40
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Gruplara ait 28. gin ossifikasyon degerleri karsilastirildiginda (Tablo 4.3),
gruplar arasi farklilk énemli bulunmustur (p< 0.05). Gruplara ait degerler ikiserli
olarak karsilastinldignda; SK ile DK, DK ile DS arasi farklihk onemli
bulunurken(p<0.05), SK ile DS arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

Sekil 4.2: Diyabet Sildenafil grubu (DS) 28. gline ait histopatolojik gériinti. Dis cekim
bolgesinde yeni kemik yapimi ve gevresinde damardan zengin geng bag dokusu. HE

x 100

Gruplar 14.gline ait anjiyogenez degerleri yoniinden karsilastirildiginda (Tablo
4.2 ), gruplar arasi farlilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara ait degerler ikiserli
olarak karsilastirildiginda; SK ile DK, DK ile DS arasi farklihk dnemli bulunurken, SK ile

DS arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

Gruplara iliskin 28. gin anjiyogenez skorlari karsilastirildiginda (Tablo 4.3),
gruplar arasi farklilik 6nemli bulunmustur(p<0,05). Gruplara ait degerler ikiserli olarak
karsilastirildiginda, DK ile DS arasindaki farkliik 6nemli bulunurken, SKile DK ve SK ile

DS arasindaki farkhlik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).
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Sekil 4.3: Diyabet Sildenafil grubu (DS) 28. gline ait histopatolojik gérinti. Yeni
kemik yapimi (siyah oklar),anjiogenezis(yesil oklar). HE x 100

Gruplar 14.glne ait nekroz degerleri yoniinden karsilastirildiginda (Tablo 4.2),

gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).

Sekil 4.4: Diyabetik Kontrol grubu (DK) 14. giline ait histopatolojik gériinti. Cekim

yerinde nekroz sahasi (siyah oklar), HE x 100

Gruplara ait 28. giin nekroz skorlari degerlendirildiginde(Tablo 4.3), gruplar

arasi farkhlik Gnemsiz bulunmustur (p>0,05)

Gruplar 14.gline ait enflamatuar hicre skorlari yoniinden karsilastirildiginda

(Tablo4.2 ), gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).
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Gruplara ait 28. giin enflamatuar hiicre skorlari degerlendirildiginde(Tablo 4.3),

gruplar arasi farlilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).

Sekil 4.5: Diyabetik Kontrol grubu (DK) 28. giline ait histopatolojik gérinti. Nekroz
sahasi(kirmizi oklar), iltihabi infiltrasyon(siyah oklar),HE x 100

Gruplar 14.gline ait fibrozis degerleri yoninden karsilastirildiginda (Tablo4.2),

gruplar arasi farklihk 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).

Sekil 4.6: Diyabet Sildenafil grubu (DS) ait 14. giin histopatolojik gérintu. Fibrozis
(siyah ok), HEx 100

Gruplara ait 28. gin fibrozis skorlari degerlendirildiginde (Tablo 4.3), gruplar

arasi farliik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara ait degerler ikiserli olarak
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karsilastirildiginda; SK ile DK ve DK ile DS arasi farklihk 6nemli bulunurken, SK ile DS

arasi farkhlik Gnemsiz bulunmustur (p>0.05).

4.3.immunohistokimyasal Bulgular

immunohistokimyasal olarak VEGF miktari degerlendirilmistir.

4.3.1.VEGF Miktarinin Degerlendirilmesi

Tablo 4.4:14.gline ait VEGF sonuglarinin karsilastirilmasi

N Mean Ortanca Minimum = Maximum Sonug¢
Saglikli 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.gline ait VEGF sonugclarinin karsilastiriimasi

N Mean ortanca  Minimum  Maximum Sonug
Saglikli 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.glin VEGF olcimleri karsilastirildiginda (Tablo 4.4), farklilik

onemli bulunmustur (p<0,05).Gruplara ait degerler ikiserli olarak karsilastirildiginda

SK ile DS ve DK ile DS arasindaki farkhlik onemli bulunurken SK ile DK arasindaki

farklik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).
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Sekil 4.7: Diyabet Sildenafil grubu (DS) 14. giine ait histopatolojik gériinti. Dis ¢ekim
alaninda yogun VEGF boyanmasi (kirmizi oklar). IHK x 200

Gruplara iliskin 28.giin VEGF degerleri karsilastirildiginda (Tablo 4.5) farkhlik
onemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara ait degerler ikiserli olarak karsilastirildiginda
SKile DK ve DK ile DS arasinda farkllik bulunurken, SK ile DS arasinda farklilik Ghemsiz

bulunmustur (p>0.05).

Sekil 4.8: Diyabet Sildenafil grubu (DS) 28. giine ait histopatolojik gérinti. Dis cekim
bolgesinde yogun VEGF boyanmasi (kirmizi oklar). IHK x 100



4.4. Radyolojik Degerlendirme Sonucu Ortaya Cikan Bulgular

Tablo4.6: Gruplara ait 14.giin mikroct sonuglarinin karsilastiriimasi

N Ortalama  Standart sapma Sonug¢

TV Saglikli 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 Saglikli 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 Saglikli 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

is Saglikli 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 Saglkh 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 Saglikh 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 Saglikh 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 Saglikli 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 analizilANOVA)*: p<0,05
TV: Tissue volume(doku hacmi)
BV: Bone volume(kemik hacmi)
TS: Tissue surface(doku ylizeyi)
BS: Bone surface(kemik yizeyi)

IS: Intersection surface
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BS/BV: Bone surface/volume ratio(kemik ylzeyinin hacmine orani)

BS/TV: Bone surface density(kemik ytizey yogunlugu)

BV/TV: Kemik hacim yuzdesi

Sekil 4.9: Diyabetik Kontrol grubu (DK) 14.glin mikroct gorintiisa

Sekil 4.10: Diyabet Sildenafil grubu (DS) 14.glin mikroct gorintis



Tablo 4.7: Gruplara ait 28.glin mikroct sonuglarinin karsilastiriimasi

N Ortalama  Standart sapma Sonug

TV Saglikli 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 Saglikli 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

BVITV Saglikli 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

is Saglikli 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 Saglikli 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 Saglikh 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 Saglkh 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 Saglikh 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 analizilANOVA)

TV: Tissue volume(doku hacmi)

BV: Bone volume(kemik hacmi)

TS: Tissue surface(doku ylzeyi)

BS: Bone surface(kemik yizeyi)

IS: Intersection surface

BS/BV: Bone surface/volume ratio(kemik ylizeyinin hacmine orani)

BS/TV: Bone surface density(kemik ylizey yogunlugu)

BV/TV: Kemik hacim yuzdesi

53
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Sekil 4.11: Diyabet Sildenafil grubu (DS) 28.giin mikroct goriintisi

Gruplara ait 14.gin Tissue volume(TV), Percent bone volume(BV/TV), Tissue
surface(TS), Bone surface(BS), Bone surface / volume ratio(BS/BV) ol¢limleri

yoninden (Tablo 4.6), gruplar arasi farkhlik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

Gruplara ait 14.glin Bone volume(BV) 6l¢limi yoninden (Tablo 4.6),gruplar arasi
farklihk o6nemli bulunmustur (p<0,05).Gruplara ait degerler ikiserli olarak
karsilastirildiginda SK ile DS ve DK ile DS arasindaki farklilik énemli bulunurken, SK ile

D arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

Gruplara ait 14.gin Intersection surface(i.S) olcimi yoninden (Tablo 4.6),
gruplar arasi farklihk énemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara ait degerler ikiserli
olarak karsilastirildiginda SK ile DS arasindaki farklilik 6nemli bulunurken, SK ile DK ve

DK ile DS arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

Gruplara ait 14.giin bone surface density(BS/TV) 6l¢liml yoniinden (Tablo 4.6),
gruplar arasi farkhlik énemli bulunmustur (p<0,05). Gruplara ait degerler ikiserli
olarak karsilastirildiginda SK ile DK arasindaki farklilik 6nemli bulunurken, SK ile DS ve

DK ile DS arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur(p>0.05).
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Gruplara ait 28.glin Tissue volume(TV) , Bone volume(BV) , Percent bone
volume(BV/TV), Intersection surface(i.S), Tissue surface(TS), Bone surface(BS), Bone
surface/volime  ratio(BS/BV), Bone surface  density(BS/TV)  olglimleri

karsilastirildiginda (Tablo 4.7), gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

Tablo 4.8: Gruplara ait 14.giin Hounsfield units(HU) degerlerinin karsilastiriimasi

N Ortalama  Standart sapma Sonug
Saglikli 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 analizilANOVA)*: (p<0,05)

Tablo 4.9: Gruplara ait 28.giin Hounsfield(HU) degerlerinin karsilastirilmasi

N Ortalama Standart sapma Sonug
Saglikh 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 analizilANOVA)*: (p<0,05)

Gruplara ait 14.glin ve 28.glin Hounsfield units (HU) degerleri karsilastirildiginda
farklihk o6nemli bulunmustur (p<0,05).Gruplara iliskin degerler ikiserli olarak
karsilastirildiginda DK ile DS arasindaki farklik énemli bulunurken, SK ile DK ve SK ile

DS arasindaki farkhlik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).
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5.TARTISMA

Akut yara iyilesmesi asamalari inflamasyon, proliferasyon ve yeniden sekillenme
olarak tanimlanmaktadir. Proliferatif faz anjiyogenesis, kollajen birikimi, granilasyon
dokusu olusumu, epitelizasyon ve yara kontraksiyonu ile karakterizedir (1, 2). Dis

cekim soketinin iyilesmesi de bir tlr yara iyilesmesidir.

Genel olarak, dis cekim soketinin iyilesmesi oldukca normal ilerleyen bir strectir.
Fakat diyabet gibi bazi durumlarda, hastalarda alveoler osteitis gelisebilir ve yara yeri
gec iyilesebilir veya bozulmus bir iyilesme olabilir (147). Ayrica, dis ¢ekim tedavisi

sonrasl alveoler kemik boyutu azalir (148).

Hayvan modeli kullanmanin anlamli istatistiksel degerlendirme yapilabilecek
sayida ornekte calisilabilmesi, calismanin ¢cok daha kisa zamanda tamamlanabilmesi,
cevresel faktorlerin etkilerini belirleyici kontrollerin yapilabilmesi seklinde siralanan
avantajlarindan otird bu calisma deneysel hayvan modelleri Gzerinde yapilmistir.
Calismamizda barinma ve beslenmelerinin kolay, ucuz olmasi, yeteri kadar deney
hayvaninin temin edilebilmesi ve diger deney hayvanlarina gére daha dayanikh
olduklari igin ratlar kullanilmistir. Yara iyilesmesi (izerine yapilan birgok ¢alismada
erkek ratlar kullanilmistir. Biz de bu calismada disi ratlarin menstruel déngtlerine
bagl hormonal degisikliklerin ¢alismanin sonucunu etkileyebilecegini distnerek
erkek ratlari kullanmayi tercih ettik. Alloksan ve streptozotosin (STZ) deneysel diyabet
olusturmak icin kullanilan kimyasal ajanlardir. Bu ¢alismada, ratlarda alveoler kemik
formasyonunda hiperglisemi ve sildenafilin etkilerini arastirmak icin STZ ile
indiiklenen in vivo diyabet modeli kullanilmistir. Bu modelin endokrinolojik 6zellikleri
ne sadece tip 1’i ne de tip 2’yi yansitmaktadir ancak tip 1’e daha yakin bir diyabet
benzeri tablo gelisir. Deneysel diyabet olusturmak icin STZ dozunun ratlarda 50-100
mg/kg araliginda olmasi yeterlidir ve STZ intraven6z veya intraperitonal yolla
uygulanabilir (149). Bu c¢alismada diyabet olusumunu belirlemek icin STZ
enjeksiyonundan 72 saat sonra, ratlarin kuyruk veninden alinan kandan kan-glukoz

dizeyleri olculd.
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STZ uygulama dozunda oldugu gibi kan glukoz seviyesi konusunda da farkh
gorusler vardir. Kan glukoz dizeyleri 200 mg/dl ‘nin Gzerinde olan ratlar diyabetik
olarak kabul edilmistir. Bu kan glukoz seviyesi ve belirtilen bu araliktaki STZ dozu ile

ilgili yapilmis ¢alismalar mevcuttur (150).

Diyabet degisik etiyolojilere baglh gelisen ve degisik komplikasyonlara yol acan,
heterojen bir metabolik bozukluktur (151). Diyabetik hastalarda dis ¢ekimi gerekli
oldugunda vyara iyilesmesindeki bozukluk nedeniyle hastalarda postoperatif
komplikasyon riski artar. Bu ylzden diyabetin yara iyilesmesi lizerindeki olumsuz
etkilerini azaltacak prosedirler gerekmektedir. Kanda yliksek dlizeyde glikoz
bulunmas! diyabette gorilen diyabetik retinopati, diyabetik deri komplikasyonlari,
diyabetik nefropatinin yanisira osteopeni ve enfeksiyon gibi bircok kronik
komplikasyona yol acar (152). Osteopeni ve enfeksiyon, dis ¢ekimi sonrasi yara
iyilesmesinde gecikme, alveoler kemik rezorpsiyonunun aktivasyonu ve dental
implantlar ¢evresindeki kemik olusumunda bozulmanin da dahil oldugu, diyabetle
iliskili dental komplikasyonlarda rol oynar(153). Mishima ve ark.(154) STZ ile
olusturulan deneysel diyabette alveoler kemikteki rezorpsiyon ve apozisyon

olaylarinin azaldigini gdzlemlemistir.

Diyabetin polimorfoniikleer |6kosit fonksiyonunda bozukluga neden oldugu,
kollajen metabolizmasi ve vaskiler gecirgenlik degisimine ve subgingival biyofilm
tabakasini degistirerek doku yikimini hizlandirici etkisi oldugu gosterilmistir (155).
Diyabet, osteoid formasyonunda azalmaya ve defektli kemik mineral apozisyonu ve
osteoklast ve osteoblastlarin fonksiyonlarinin baskilanmasi ile karakterize olan,
"diyabetik osteopati" olarak adlandirilan durum sebebiyle kemik yara iyilesmesini de
olumsuz etkileyebilmektedir (156). Klinik olarak, diyabetli hastalarda kirik
iyilesmesinde gecikme ve enfeksiy6z komplikasyon insidansinda da artis bildirilmistir
(156). Diyabette osteogenezisin azalmasi iyilesme sahasina osteoprojenitor ve
mezenkimal kok hiicrelerin de dahil oldugu hiicrelerin migrasyonundaki yetersizlikle
alakalidir. Yapilan ¢alismalar ile diyabet hastalarinda yapilan dis ¢cekimi sonrasi soket

iyilesmesi degerlendirilmistir. Power ve ark.(157) 56 insllin bagimli diyabeti olan ve
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49 diyabet olmayan hastanin dahil oldugu prospektif calismalarinda ¢ekim soketinin
iyilesmesini degerlendirmislerdir. Calisma grubunda yedi hastada bozulmus yara

iyilesmesi gorilirken, 2 hastada postoperatif enfeksiyon gelismistir.

Diyabetik hastalarda dis c¢ekim sonrasi postoperatif komplikasyonlari
olabildiginde azaltabilmek, cekim bdlgesindeki yara iyilesmesini hizlandirmak ve
cekim soketini dolduran kemik kalitesini arttirmak igin yapilmis ¢ok sayida calisma
mevcuttur. Marin ve ark.(158) kontrolsiiz tip 2 diyabeti olan 30 hastada yaptiklari
calismada her hastadan alt ceneden bilateral olarak ayni disleri cekmislerdir. Calisma
grubuna hyaluronik asit uygulanip, kontrol grubu normal iyilesmeye birakilmistir.
Hastalar dis cekimini takiben 5,10,15,20 ve 25.ginlerde yara kapanma orani, yara
iyilesme skalasinda klinik skorlama, gorsel analog skalasinda agri yogunlugu agisindan
degerlendirilmistir. Hyaluronik asit uygulanan ¢ekim bodlgelerinde WCR ve WHS
anlaml sekilde yiksek bulunmustur. Y. C. Shyng ve ark.(159) STZ ile deneysel diyabet
olusturduklari ratlarda yapmis olduklari calismalarinda ¢cekim soketine lokal olarak
uyguladiklari BMP-6 nin etkilerini dis cekiminden 3,5,7 ve 9.glinde degerlendirmisler
ve subperiosteal bolgede kikirdak doku olusumunu indikledigini bulmuslardir. Fang
ve ark.(160) deneysel diyabet olusturduklari ratlarda sistemik olarak verdikleri IGF-
I(instlin-like growth factor 1) dis ¢ekim soketinde yeni kemik olusumuna etkisini
radyografik ve histolojik acidan degerlendirmis ve sonug olarak IGF-I(insilin-like
growth factor I) uygulamasinin dis cekim sonrasi yeni olusan kemik hacmini arttirdigi

ve diyabetik ratlarda glikoz transporter 1 salinimini normalize ettigi gorilmustir.

Mevcut yapilan ¢alismalar tip 2 diyabetten ziyade tip 1 diyabette kemik mineral
yogunlugunun azaldigini gostermistir (161). Diyabetik hastalarda anjiyogenezin ve
reepitelizasyonun  geciktigi, kollajen  birikiminin ve endotelyal hiicre
proliferasyonunun azaldigi gordlmistir. Blylme  faktorlerinin  yeterince
Uretilememesi veya yikiminda artis olmasi bu durumun en 6nemli nedenlerinden biri
olarak dustnulmektedir (162). Diyabet ile gingivitis, periodontitis ve dis eti atagman
kaybi riskindeki artis arasinda bir baglanti oldugunu gosteren ¢alismalar mecuttur

(148, 163).
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Doku onarim sirecindeki diger kritik olaylar, kan akisinin ve dokuya oksijen
desteginin saglanmasi icin gerekli olan remodelasyon ve anjiyogenezdir (164).
Anjiyogenezis, yara iyilesmesinde 6nemli bir adimdir, yaranin gerilme direncini arttirir

ve doku onariminda 6nemli bir rol oynar (2, 3).

VEGF ilk kesfedildiginde kobay derisinde vaskiler sizinti olusturdugu icin
Vaskiiler Permeabilite Faktor(VPF) olarak adlandirilmistir (165). VEGF ailesi VEGF-A,
VEGF-B,VEGF-C,VEGF-D,VEGF-E, Plasental Bliyiime Faktori(PIGF) ve bir yilan zehiri
olan VEGF(svVEGF, VEGF-F) dahil 7 tiyeden olusur. Endotelial bliyime faktori olan
VEGF, VEGF-A’yi temsil eder (165). VEGF makrofaj, keratinosit, nétrofil ve
fibroblastlarin da dahil oldugu cok sayida hiicre tipinden salgilanir Onemli biyiime
faktorlerinden biri olan Vaskiler endotelyal bliyiime faktori (VEGF), 6zellikle endotel
hiicreleri icin spesifik etkilere sahip olan multifonksiyonel bir blyime faktori
ailesidir. Endotel hiicresinin proliferasyonunu, migrasyonunu ve differansiyasyonunu
saglar. VEGF'nin damar olusumunda ve endotel hicrelerinin yaptigi bircok
fonksiyonda gerekli oldugu; ozellikle yara iyilesmesi, timor blylumesi ve bircok
hastaligl kapsayan fizyolojik ve fizyopatolojik olaylarda rol oynadigi goérilmustir
(166). Yara iyilesmesinde etkili olan VEGF, diyabetik mikrovaskiler komplikasyonlarin
patogenezinde rol alan ¢ok fonksiyonlu bir sitokindir (162). Yara iyilesmesinde
anjiogenezisi stimile eden VEGF'U artirmak suretiyle hizlandiran farkh ajanlarin
kullanildig1 ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Bitto ve ark. (167) derilerinde insizyonel
yara yeri olusturduklar diyabetik ratlarda simvastatinin VEGF ve NO (nitrik oksit)
salimini arttirarak diyabette bozulan yara iyilesme siirecini diizelttigini bildirmislerdir.
Literatlirde VEGF nin anjiyogenezisin degerlendirildigi bir parametre olarak ya da
anjiyogenezisi uyaran bir ajan olarak kullanildigi cok sayida ¢alisma mevcuttur. Yara
bolgesine topikal VEGF uygulanmasinin iyilesme oraninin arttirilmasi Gzerine olumlu
etkilerini gdsteren calismalar yapilmistir (168, 169). Kirchner ve ark.(168) deneysel
diyabet olusturduklari ratlarda olusturduklari yara ylizeyine topikal VEGF uygulayip,
yara yulzeylerini farkli zaman araliklarinda inflamasyon ve neovaskularizasyon
acisindan degerlendirmislerdir. VEGF ile tedavi edilen hayvanlarin yara iyilesmesinin

daha iyi oldugunu bildirmislerdir.
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Sildenafil sitrat (Viagra, Pfizer) 1998 yilinda yan etki olarak penis ereksiyonunu
arttirdigindan dolayi, erektil disfonksiyon tedavisi igin piyasaya ¢ikan ilk
fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibitértdir (170). Sildenafil, vazodilatasyonu arttirarak
damarlardaki diiz kaslari gevseterek ve trombosit agregasyonunu inhibe ederek doku
kan akisini artirmaktadir (14, 15). Salcido (15) sildenafilin hiicresel ve endovaskiiler
seviyede nitrik oksit (NO) salinimini uyardigini, boéylece arter duvarlarini gevsetip kan
akisini artirdigini bildirmistir. Salloum ve ark.(171), sildenafil'in, eNOS ve iNOS
ekspresyonunu arttirabilecegini ve nitrik oksit etkisinin, sildenafil tedavisinin dnemli
bir molekiiler mekanizmasini temsil ettigini géstermistir. iskemi kaynakli anjiyojenik
aktivitenin, eNOS ekspresyonu ve aktivitesi ile dogru orantili oldugu bildirilmistir
(172). Buna karsilik, Senthilkumar ve ark. (173), eNOS ve iNOS un yetersiz oldugu
farelerde ve sildenafilin nitrik oksit sentazlardan bagimsiz olarak iskemi kaynakl
anjiyogenezisi arttirdigini bulmustur. Sildenafil, siklik guanozin monofosfatta artisa
neden olan PDE-5'i inhibe ederek NO'nun yikimini énlemektedir (174, 175). VEGF
sinyalizasyon sisteminin diyabetik ratlarin penil dokularinda daha az etkili olmasi
azalan VEGF ekspresyonunu temsil eder. VEGF'deki azalma endotelial NO Uretiminin
azalmasina ve apoptozla iligkili erektil doku hasarina yol agacaktir. VEGF sinyal
sistemindeki anormallik Diabetes Mellitus Erektil Disfonksiyon (DMED)'in
patofizyolojisine neden olabilir (176). VEGF nin bu ¢alismada degerlendirme kriteri
olmasinin nedeni anjiogenezis, vaskulogenezis ve kemik olusumundaki kritik
rolinden otlriadiar. PDE-5 dncelikle vaskiler ve visseral diiz kaslarda, trombositlerde
ve iskelet kasinda bulunur ve cGMP degradasyonunun ayrilmaz bir pargasidir (14, 15).
Sildenafil fosfodiesteraz 5(PDE-5) inhibitorudir ve glicli bir anjiogenesis
stimUlatoéridir. PDE-5 gizgili kaslarin gevsemesini ve damarlarin vasodilatasyonu
saglayan ve doku kan akisini arttiran birincil faktor olan siklik guanozin monofsfat
(cGMP) yikimini katalizler (177). Sildenafil'in yapilan hayvan ve insan calismalarinda
antiplatelet etkisi ve yara iyilesmesi sirasindaki mikrosirkilasyonu arttiran etkisi

gozlemlenmistir (178).

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

(113), anjiyogenezin uyarilmasi (114), yoluyla glglendirilmis mikrosirkiilasyon
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hemodinamigi adezyona ugramis fibroblastlarin apoptozisini uyarma ve inflamatuar
yanitin azaltiimasi (132) gibi farkli mekanizmalarla yara iyilesmesi siirecine etki
etmektedir. Sildenafil, in vitro olarak koroner arteriyoler endotel hiicrelerinde (179)
in vivo olarak da iskemik beyinde VEGF artisini indiklemektedir (51). Biz de bu
calismamizda ayni amacla sildenafil kullanmayi tercih ettik. Sildenafilin diyabetle
bozulmus olan anjiyogenezisi destekleyebilecegi disinilmis ve dis ¢ekim
bolgesindeki 14. ve 28. gilin anjiyogenezisi histopatolojik acidan degerlendirilmistir.
Bu calismada sonug olarak diyabet sildenafil grubunda, diyabet grubuna kiyasla
anjiyogenezisin arttig gdézlemlenmistir. Bu ¢alismada da sildenafilin 14. ve 28. giin
VEGF duzeyleri immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmistir.  Yapilan
degerlendirme sonucunda diger gruplara kiyasla diyabet sildenafil grubunda VEGF
diizeyi anlamli olarak ylksek bulunmustur. Histopatolojik incelemelerde sildenafil
uygulanan gruplarda anjiyogenezisin yiiksek olmasi, calismada incelenen VEGF
seviyeleri ile oOrtismektedir ve sildenafilin diyabetik hastada anjiyogenezisi

indlkledigi yonindeki hipotezimizi desteklemektedir.

Literaturde sildenafilin yara iyilesmesi Gizerine etkisi siklikla cilt yarasi modeliyle
degerlendirilmistir. Cakmak ve ark.(180) 72 rat tGzerinde yaptiklari galismalarinda oral
olarak verilen sildenafil sitratin sekonder yara iyilesmesine etkisini
degerlendirmislerdir. Sonugta sildenafil sitrat verilen grupta defekt 7. giinde % 25,
13. glinde % 38 oraninda kiculmistir. Kontrol grubundaki ortalama yara iyilesme
siresi 17.89 gilin olarak sildenafil sitrat uygulanan grupta 14.56 gilin olarak

bulunmustur.

Kemik iyilesmesi ¢evre dokulardan ve dolasimdan yaralanma veya cerrahi
bolgeye gelen bircok hiicre tipi ve bliyime faktori ile etkilesime giren lokal ve
sistemik faktorin dahil oldugu karmasik molekiiler mekanizma tarafindan kontrol
edilen biyolojik bir stirectir (181, 182). Bu siirecgte, hasarl dokunun vaskilarizasyonu
basarili kemik iyilesmesi icin en 6nemli parametredir. Normal vaskilarizasyon
slrecleri degistiginde veya bozuldugunda iyilesme icin patolojik durumlar ortaya cikar

(183).
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Tas ve ark. (132) , calismalarinda sildenafilin, vazorelaksan etkisiyle yeni kilcal
damarlarin proliferasyonunu arttirdigini da bulmuslardir. Yeni kan damarlari, oksijen
ve besinleri kirik boélgesindeki rejenere olan kallusa getirir. Ayrica enflamatuar ve
oncul hiicrelerin yaralanma bodlgesine ulasmasi icin bir yol goérevi gorir (179, 184).
Sildenafil'in periferik arterlerin yani sira venlerin dilatasyonuna ve trombositlerin
trombiis olusturma yeteneklerinin in vivo inhibe edilmesine neden oldugu
bildirilmistir. Son zamanlarda, cesitli calismalar sildenafilin farkh proanjiyojenik
biylime faktorlerinin  diizenlenmesi yoluyla anjiyojenik eylemler yaptigini
gostermistir (16, 179). Daha onceki calismalar, 6rnegin vaskiiler endoteliyal biyime
faktort (VEGF) ve sistein acisindan zengin-61 (Cyr-61) gibi anjiyogenik ve osteogenik
faktor, kemik olusumu ve kirik iyilesmesi slrecinde rol oynadigini gostermistir.
Yapilan deneysel ve klinik calismalar sildenafilin azalmis kan akimi ve zayif
vaskilarizasyona baglh durumlarda potansiyel yararlarini ortaya cikarmistir (114,

184).

VEGF'nin kemigi olusumu ve anjiyogenez arasindaki baglantida rolii tam olarak
anlasilamamistir ve kirik iyilesmesinde rekombinant VEGF kullaniminin klinik
sonuglari henliz kesfedilmemistir. Fakat Vidavalur ve ark. (179), sildenafilin insan
koroner arteriyoler endotelyal hiicrelerinde anjiyogenik cevap uzerindeki etkisini
incelemis ve sildenafil'in VEGF ekspresyonunu indiikledigini bulmuslardir. Onceki
¢alismalar VEGF'nin osteoblastlarda CYR61'in yukselisini indukledigini, endotel
hiicrelerinde proanjiyogenik etkilerle kirik iyilesmesini sagladigini géstermistir (185).
Histing ve ark. (186) sildenafil tedavisinin kemik olusumunu artirarak kirik
iyilesmesini hizlandirdigini gosteren ilk kisi olmustur. Sildenafilin bunu sistein
acisindan zengin-61 (CYR61) ile iliskili bir yolla kirik iyilesmesini hizlandirdigini
gostermistir. Histing ve ark. (186) sildenafil tedavisi sonrasi kirik iyilesmesinin
hizlanmasinin yikselen CYR61 ekspresyonunun osteoblast proliferasyonunu ve

farklilasmasini arttirmasi nedeniyle olabilecegini belirtmistir.

Orchard ve ark.(187) ratlarda oral olarak verilen sildenafilin kemik iyilesmesi
Uzerine etkilerini degerlendirmislerdir. Elde edilen verilere gore sildenafille tedavi

edilen grupta 2 ve 4. Giinde kan pihtisinin erimesinde ve graniilasyon dokusuyla yer
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degistirmesinde gecikme oldugunu, 8.glinde ise iyilesme acisindan gruplar arasinda
fark olmadigini tespit etmislerdir. Bu bulgulara dayanarak sildenafilin alveoler kemik

iyilesmesindeki erken olaylari gegici olarak geciktirdigi sonucuna varmiglardir.

Fakat Bereket ve ark.(177) zoledronik asitle osteonekroz gelistirdikleri ratlarda
sistemik olarak verdikleri sildenafilin mandibular kirik iyilesmesi lizerine olan etkisini
histomorfometrik ve radyolojik acisindan degerlendirmis ve sildenafilin bisfosfonatin
kemik doku Uzerine olan negatif etkilerini 6nledigini bulmuslardir. Bu ¢alismada
yapilan histopatolojik degerlendirme sonucunda 14.giinde gruplar arasi farkhlik
anlamli olmasa da sildenafil verilen grupta kontrol gruplarina kiyasla yeni kemik
dolumu daha yiiksek bulunmustur. 28.glinde ise sildenafilin yeni kemik dolumunu

anlaml olarak arttirdigi gozlemlenmistir.

Yara iyilesmesi slireci hemostazla baslar ve polimorfonikleer hiicreler ve
makrofajlar gibi cesitli enflamatuar hiicreler, yara iyilesmesinin bu erken asamasinda
kilit rol oynar (175, 188). Dis cekimi sonrasi serbest radikallerin Gretimi, monositler,
makrofajlar ve notrofiller de dahil olmak Uzere birgok fagositik hiicre tarafindan
arttirihr (189). Serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengenin serbest
radikaller lehine bozulmasi oksidatif stres olarak adlandirilir. Diyabet, kronik
metabolik bir hastalik olmasinin yani sira artmis bir oksidatif stres durumudur.
Oksidatif stresin de diyabetik hastada gelisen makro ve mikrovaskiler
komplikasyonlarin nedeni oldugu bircok arastirmaci tarafindan vurgulanmaktadir
(190, 191). Ayrica hiperglisemi dusik yogunluklu lipoproteinin oksidasyonunu ve
serbest oksijen radikallerinin Uretimini arttirarak diiz kas fonksiyon bozukluguna yol
acar(192). Diyabetik hastalar dis ¢ekimi yarasinda gecikmis iyilesmenin yanisira
enfeksiyondan dolayr da sorun vyasayabilir. Kontrol altinda olmayan diabetes
mellituslu hastalarda ¢cekim soketinin gecikmis iyilesmesi, hayvan calismalarinda tarif
edilene benzer sekilde ciddi inflamasyonla iligkilidir. Yara iyilesmesinin
gerceklesebilmesi icin inflamatuar fazin baslamasi fakat ¢ok da uzun slirmemesi
gerekmektedir. inflamasyon evresinin siiresinin uzamasi iyilesme sirecinde
gecikmeye sebep olur. lyilesme siiresinin kisaltiimasi icin antiinflamatuar etki

gereklidir. Sildenafilin yararl anti-enflamatuar etkileri, akut kolitte ve ratlardaki
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akciger fibrozis modellerinde gosterilmistir. Bu etkileri, lipit peroksidasyonunu,
sitokin Uretimini ve noétrofil birikimini dnleyerek gosterir (17, 193). Sildenafil sitrat,
oksidasyon ve antioksidasyon islemleri arasinda bir denge saglar, bdylece
enflamatuar olaylarda oksidatif stresi azaltir (17). Sildenafil'in, hiperkolesterolemik
apolipoprotein E yetersiz farelerde iskemi kaynakli neovaskilarizasyon Uzerindeki
etkisini analiz eden bir ¢calismada, Dussault ve ark. sildenafilin oksidatif stresi 6nemli
Olclide azalttigini ve sildenafilin antioksidan 6zelliklerinin hiperkolesterolemik

durumlarda anjiyogenik aktiviteyi geri kazandirdigini bildirmistir (194).

Deneysel yaniklara maruz kalan sicanlarin akciger dokusunda sildenafil oksidatif
stresi Oonemli olclide inhibe etmis ve enflamatuar reaksiyonun siddetini

azaltmistir(195).

Bu calismamizda dis c¢ekim soketi iyilesme slirecinde enflamatuar hiicre
yogunlugu acisindan kontrol ve deney gruplari karsilastiriimistir. Histopatolojik
degerlendirme sonuclarina gore diger gruplara nazaran diyabetik kontrol grubunda
yogun inflamatuar hicre infiltrasyonuna rastlanmistir. Fakat yapmis oldugumuz bu
calismada 14. ve 28. glinde tim gruplar arasinda enflamasyon acisindan anlamli bir
fark bulunamamistir. Yine de elde ettigimiz verilere dayanarak sildenafilin dis cekim
yarasinin iyilesme sirecinde diyabetle kroniklesebilen inflamatuar fazi kisalttigini

veya siddetini azalttigini soylemek mimkindur.

Hsieh ve ark. ratlarda dis ¢ekimi sonrasi maksilladaki subperiosteal kemigin
erken olusumunu daha 6nceden tanimlamistir (196). Normal dis ¢cekim soketlerinin
iyilesmesinde, yogun bir kollajen lifi agI trabekiler cergeve Uzerinde olusur. Aktif
kemik olusumu doneminde dis ¢cekim yarasinin toplam kollajen icerigi artar (197). Bu
¢alismada, birgok farkli mekanizma, diyabetik hayvanlarin dis ¢ekim soketlerinde
trabekiiler bir sablonun olusumunu engellemis olabilir. in vitro calismalar, yiiksek
glukoz konsantrasyonlarinin kollajen fibril olusumunu ve akabinde ¢capraz baglanmayi
inhibe ettigini gdstermistir (198). Dis ¢ekim yarasi iyilesme sirecinin ilk iki haftalik
kisminda kollajenn seviyesinin yliksek olmasi, akabinde kollajen miktarinin yavas

yavas azalarak vyerini kemik dokuya birakmasi beklenmektedir. Histopatolojik
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degerlendirme sonuclarina gore 14.giinde kollajen seviyesi deney grubunda diger
gruplara kiyasla daha yiksek bulunmustur. Fakat fibrosiz yoniinden 14.glinde gruplar
arasi farkhlik anlamsiz bulunmustur. 28.glin sonuglarina bakildiginda sildenafilin
kollajen sentezini diyabetik kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde arttirdigi
gozlemlenmistir. Elde edilen verilere dayanarak sildenafilin yara iyilesme siirecine
kisa donemde katkida bulundugunu soyleyebiliriz. Diyabetik ratlarda subperiosteal
ekstraalveolar bukkal kemigin artan rezorpsiyon ve depozisyon oranina, c¢ekim

soketinde gecikmis kemik olusumu eglik etmistir.

Sildenafilin oral biyoyararlanimi rat ve insanlarda benzerdir ve bu ilacin
serumdaki maksimum konsantrasyona ulastigi zaman her iki tiir icin de 3 saatten azdir
(134). Literaturde, bildirilen sildenafil dozu, hayvan modellerinde 3 ila 20 mg / kg/gilin

arasinda degismektedir.

10 mg / kg sildenafil dozu, ratlarda sistemik koruyucu etkilere sahiptir. Ek olarak,
Gokakin ve ark.(195) ratlarda siddetli yaniklarin neden oldugu akut akciger
lezyonlarinda 10 ve 20 mg / kg / gun sildenafil sitrat'i karsilastirmistir. Bulgulari
sildenafilin glutatyon peroksidaz, katalaz ve toplam antioksidan kapasitenin
aktivitesini arttirdigini ve akcigerlerde oksidatif stres ve inflamasyon skorlarinin
azaldigini goéstermistir. Bu calismanin sonuglari, ilacin inflamasyon ve oksidatif strese
karsi korudugunu ve akut akciger lezyonlarin tedavisi icin 10 mg / kg / gunlik bir
dozun 20 mg / kg / glin doza kiyasla daha Ustln oldugunu gostermektedir. Gokakin
ve ark. (195) gore 10 mg / kg / gun sildenafil uygulamasi ile erektil disfonksiyon
tedavisi icin insanlarda diizenli olarak kullanilan 50 mg'lik sildenafil uygulamasi
yaklasik olarak ayni plazma konsantrasyonuna yol acacaktir. Daha yiiksek dozlar (20
mg / kg'in Uzerinde) daha fazla vasodilator etki yaratabilir ve hipotansiyon, doku
perfizyonunda diisme ve asiri antienflamatuar yanit gibi yan etkileri de olabilir.10 mg
/ kg'dan dusuk dozlar daha az etkili olur veya tamamen etkisizdir. Fakat baska
hastaliklarda, 10 mg / kg / glin sildenafil sitrattan daha yliksek ya da daha dustk dozlar
kullanildiginda olumlu sonuglar gozlenmistir. 40 mg / kg / gln sildenafil ile tedavi
edilen ratlarda ateromato6z plak olusumunda azalma olmustur (199). Ayrica, 5 mg /

kg / glin sildenafilin, ratlarda olusturulan kapali femur kiriginin baslangic iyilesmesini
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onemli dlclide hizlandirdigr gorilmustir (186). Bu bulgular, bu calismada distk
inflamatuar sireg ve alveoler sirt kemiginin rezorpsiyonunun azalmasinin 10 mg / kg
/ giin dozunda izlenmesi kullanilan dozu tercih etmeyi hakh kilar. Ek olarak, daha
yuksek dozda sildenafil kullanimi bas agrisi, burun tikanikhigi, anormal gérme,
bradikardi, kizarma ve dispne gibi ilacin vazodilator etkisi ile baglantili olan yan etki
riskini artirabilir. Genel olarak, bildirilen yan etkiler gegicidir ve siddeti hafif ila orta
derecelidir (200). Bu nedenlerden dolayi ¢calismamizda sildenafili giinlik 10 mg / kg

tek doz olarak vermeyi sectik.

Dis ¢ekim soketindeki kemik dokudaki degisiklikleri degerlendirmek igin
kullanilabilecek radyografik goérintileme yontemleri konvansiyonel ve dijital

radyografiler, densitometre, sintigrafiler ve mikro-tomografilerdir.

Kemik dokudaki degisiklikleri degerlendirmek icin kullanilabilecek radyografi
yontemlerinden birisi olan mikro-ct nin insan ¢alismalarinda kullanilabilmesi sadece
kemikten biyopsisi alinarak yapilacak incelemelerle mimkiin oldugu icin mikro-ct

daha ¢ok deney hayvanlari Gizerinde yapilan calismalarda kullanilmaktadir (201).

Histopatolojik degerlendirmeler kemigin histolojik yapisi, hiicresel diizeyde
meydana gelen degisiklikler ve mikroanatomisi hakkinda bilgi verir. Fakat
histopatolojik incelemeler tam sayisal veriler vermez. Kemigin mikroanatomisini
degerlendirebilmek ve sayisal veriler elde edebilmek icin histomorfometrik ya da
mikro-tomografik degerlendirmeler gereklidir. Mikro-ct ve histomorfometri ile kemik
defektlerindeki yeni kemik olusumunun sayisal olarak 6lgmek mimkuindir. Mikro-ct
ile histomorfometriye nazaran daha hizli, basit ve hassas 6l¢im yapmak ve
histomorfometri ile 2 boyutlu olarak degerler 6lciilebilirken mikro-BT ile 3 boyutlu
hacimsel 6l¢limlerin yapilmasi mimkiindir (202). Biz de bu ¢alismamizda dis ¢ekimi
sonrasinda ¢ekim soketinde olusan kemiksel degisikliklerin farkli zaman
noktalarindaki histopatolojik incelemeleri 3 boyutlu mikro-ct analizleri ile
destekledik. Boylece yeni kemik olusumu hem 3 boyutlu olarak hem de sayisal veriler

ile degerlendirebilmistir.
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Literatlrde kemigin yapisini ve iyilesme siirecinin radyolojik agidan incelenmesi
amaciyla mikto-BT’nin kullanildigi ¢calismalar bulunmaktadir. Park ve ark.(203) 20
ratin dahil edildigi ¢calismalarinda Porphyromonas gingivalis ile deneysel periodontitis
olusturulan grup(n=12) ve kemik rejenerasyonu yapilan grup(n=38) olarak ratlari iki
gruba ayirmislardir. Yazarlar alveoler kemikteki degisiklikleri dogrusal kemik
yuksekligi, kemik hacmi (BV), kemik hacim fraksiyonu (BVF),kemik mineral icerigi
(BMC), ve kemik mineral densitesi (BMD) parametrelerini kullanarak mikro-ct ile
degerlendirmislerdir. Muler ve ark.(204) post mortem dénemdeki 63 hastanin (27
kadin,36 erkek) iliak kemiginden elde ettikleri kemik 6rneklerinin trabekiler yapisini

konvansiyonel histomorfometri ve mikro-BT ile degerlendirmislerdir.

Her iki yontemle de sirasiyla iki ve lic boyutlu olarak hesaplanan morfometrik
parametreler bone volume density(BV/TV), bone surface density(BS/TV), trabekiler
kalinhk(Tb.Th), trabekiiler seperasyon(Tb.Sp)dur. Sonugta bu parametrelere gére her
iki yontemin bulgulari arasinda anlamli diizeyle baglanti oldugu tespit edilmistir.
Mikro-BT gorintiileme yodnteminin spongidz ve kortikal kemigin morfolojisinin
incelenmesi icin daha hizli, yikici olmayan ve kesin sonuglar saglayan bir yontem

oldugu bildirilmistir.

Dis ¢ekim bolgesinin yara iyilesmesi agisindan degerlendirilmesi amaciyla mikro-
BT goriintileme yonteminin kullanildigi ¢alismalar da bulunmaktadir. Chang ve
ark.(205) yaptiklari calismada streptozosinle deneysel diyabet olusturduklari ratlarda
dis cekim bolgesindeki iyilesmeyi 7,14. Ve 21. glinde mikro-ct ile degerlendirmislerdir.
Bu degerlendirmede kullandiklari volumetrik parametreler kemik hacim fraksiyonu
(BVF), kemik hacim yuzdesi (BV/TV), trabekiler sayi (Tb.N), trabekiler kalinlik
(Tb.Th), trabekiler seperasyon (Tb.Sp) dur. Sonug¢ olarak diyabetin kemikteki
iyilesmeyi inflamasyonu arttirarak, hiicre proliferasyonunu bozarak ve kemik
rezorpsiyonunu geciktirerek bozdugunu bulmuslardir. Jee ve ark.(206) 20 adet ratin
dahil oldugu ¢alismalarinda alendronatin ovariktomize edilmis ratlardaki dis ¢cekim
bolgesindeki yara iyilesmesi lizerine olan etkilerini dis cekiminden hemen sonra 2,4.
Ve 6.haftada in vivo olarak mikro-ct ile degerlendirmislerdir. Mikro-ct yontemi kemik

yapisindaki longitudinal degisimleri inceleme firsati sunmustur. Kumasaka ve
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ark.(207) 2014 yilinda vyaptiklari calismada 14 adet rata sistemik olarak insan
rekombinant instlin benzeri bliyime faktora | (IGF-1) vermisler ve IGF-1 in dis ¢ekim
bolgesindeki yara iyilesmesine ve yeni kemik olusumuna etkisini mikro-ct incelemesi
sayesinde dis cekiminden hemen sonra 1,2,3.ve 6.haftadaki longitudinal ve morfolojik
degisimleri 3 boyutlu olarak degerlendirmislerdir. Yazarlar sonu¢ olarak IGF-I
tedavisinin yeni olusan kemigin hacmini arttirdigini ve dis ¢cekimini takiben olusan
alveoler kret yiiksekligindeki kaybi azalttigini bildirmislerdir. Farina ve ark.(208) 28
hastanin(13 erkek,15 kadin) dahil edildigi calismalarinda biylime faktorlerinden
zengin plazmanin (PRGF) dis ¢ekim bolgesindeki yara iyilesmesine etkilerini ¢ekim
soketlerinden elde ettikleri mikro-BT gorintilerde kemik hacmi (BV), doku mineral
icerigi (TMC), doku mineral densitesi (TMD) degerlerini inceleyerek
degerlendirmislerdir. Kuroshima ve ark.(209) 2013 yilinda yapmis olduklari 32 adet
ratin dahil oldugu calismalarinda, sistemik olarak verilen paratiroid hormonun (PTH)
greftli ve greftsiz dis ¢cekim bolgelerindeki iyilesmeye etkilerini incelemislerdir.
Trabekiler yapiyi mikro-ct ile degerlendirmek igin total kemik hacmi izerinden kemik
hacim fraksiyonu(BVF), trabekiler sayi (Tbh.N), trabekiler kalinlik (Tb.Th), trabekiler
seperasyon (Th.Sp) ve doku mineral densitesine (TMD) parametrelerini
kullanmislardir. Sonuc olarak Parathormon(PTH)'nun greft yerlestiriimeyen c¢ekim
soketinde ve greft yerlestirilen ¢ekim soketinde kemik dolumunu arttirdigini

bildirmislerdir.

Biz de bu ¢alismamizda sildenafilin gekim soketindeki yara iyilesmesine etkisini
deney ve kontrol gruplarindan elde ettigimiz mikro-ct goriintilerinin analizleri
sayesinde doku hacmi(TV), doku yiizey alani(TS), yeni olusan kemik hacmi (BV),kemik
yuzey alani(BS),kemik ytizey alaninin kemik hacmine orani(BS/BV), yeni olusan kemik
yuzey densitesi (BS/TV), yeni olusan kemik alani (1.S),hounsfield units(HU) ve yeni
olusan kemik yuzdesi (BV/TV) parametrelerini 6lclip kiyaslayarak soket icerisindeki
veni kemik olusumunu 3 boyutlu olarak degerlendirdik. Bu degerlendirmenin
sonuclarina gore yeni kemik olusumu acisindan 14. giin ve 28. giinde HU degerinde
DS (diyabet-sildenafil) grubu lehine olacak sekilde anlamh farklilik bulunmustur.

14.giinde BV ve IS degerlerinde gruplar arasinda diyabet-sildenafil (DS) grubu lehine
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farklilik anlamli bulunmustur. BS/TV parametresinde ise 14. glinde saglikli kontrol(SK)
ve diyabetik kontrol (DK) arasinda kontrol grubu aleyhine farkhlik anlamli
bulunmustur. HU degeri disindaki parametreler agisindan 28.glindeki gruplar arasi

farklhilik anlamsiz bulunmustur.

Dis cekim soketinin iyilesme siiresince sildenafil ile tedavi edilen gruptaki
ratlarin ¢ekim soketlerinin 14. gin yeni kemik dolumu anlamli olarak ylksek
bulunmustur. 28. glin takipleri sonucunda yeni kemik olusumu bakimindan farkhlik
anlaml olarak yiksek olamasa da sildenafil verilen grupta kontrol gruplarina kiyasla
daha yliksek bulunmustur. Sistemik olarak verilen sildenafilin ¢ekim soketinin
iyilesmesine 3 boyutlu radyografik degerlendirme sonuglarina dayanarak olumlu

etkisinin oldugunu séylemek mimkiinddar.

Literatirde, sildenafilin cilt yaralari ve kemik iyilesmesi UGzerine etkilerinin
incelendigi cok sayida calisma olmasina ragmen diyabetik hastada dis cekim yarasinin
iyilesmesi lizerine etkisini inceleyen calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle
¢alismamizin diyabetik hastada g¢ekim yarasinin iyilesmesinde yarattigi sonuglari

dogrudan kiyaslayabilecegimiz benzer bir calisma bulunmamaktadir.

Yaptigimiz calismanin sonuglarina gore; sistemik olarak uygulanan sildenafil
ratlarda diyabetin dis ¢ekim vyarasinin iyilesmesi U(zerindeki negatif etkilerini
azaltmakla birlikte vaskilarizasyonu ve osteogenezisi artirici 6zellikte oldugu

gozlenmistir.

Bu calisma ratlar Gzerinde yapildigi icin dis ¢cekim bolgesinin iyilesmesine dair
sadece objektif bulgular degerlendirilebilmistir. Ancak subjektif bulgularin

degerlendirilebilmesi i¢in klinik calismalara ihtiyag vardir.

Dis hekimliginde daha o©nce sildenafilin diyabetik dis c¢ekim yarasinda
kullanilabilirligini dair calismanin bulunmamasi nedeniyle calismamiz, bu etken
maddenin oral cerrahi alaninda farkli etkilerinin de degerlendirilebilmesi agisindan

ilerde yapilacak olan ¢alismalara rehber niteligindedir.
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6.SONUC VE ONERILER

1.Ratlar yapilan cerrahi islemi iyi tolere etmistir ve sildenafil ratlarda toksik bir etki

olusturmamistir.

2.Sildenafilin dis ¢cekimi sonrasinda olusan kemik ve yumusak doku yarasi lizerinde

olumsuz bir etkisi tespit edilmemistir.

3.Histopatolojik inceleme sonucunda 14.giin diyabet sildenafil anjiogenezis agisindan

daha iyi bir yara iyilesmesi oldugu géridlmustr.

4. 28.gline ait histopatolojik incelemeye gobre diyabet sildenafil grubunda
ossifikasyon, anjiogenezis, fibrozis agisindan daha iyi yara iyilesmesi olustugu

gorulmustir.

5. 14.ve 28.gline ait immiuinohistokimyasal degerlendirme sonuclarina bakildiginda

VEGF diizeyleri diyabet sildenafil grubunda daha yliksek bulunmustur.

6. Gruplar arasindaki radyolojik degerlendirme sonucunda 14.glinde sadece
intersection surface(iS),bone volume (BV),bone surface density(BS/TV) ve hounsfield
units(HU) acisindan fark anlamli bulunurken,28.gunde gruplar arasinda sadece

hounsfield units(HU) degeri agisindan fark anlamh bulunmustur.

7. Bu calismada elde edilen sonuclar, sildenafilin diyabetik hastada dis ¢ekim sonrasi
gelisen komplikasyonlari en aza indirgemek adina literatlire katki saglayacagini

disiindirmektedir.
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