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1. GİRİŞ 

Kemik iyileşmesi ve yeni kemik oluşumu, dayanıklılığı ve rejenerasyonu çok 

sayıda sistemik ve lokal düzenleyicilere bağlı olan ve hücresel yapıların karşılıklı 

etkileşimini içeren karmaşık bir süreçtir. Kemik iyileşmesi, bölgede hematom ve 

granülasyon dokusu oluşumuyla başlayıp, daha sonra bunların yerini iyileşme 

dokusunun (kallus) aldığı ve kemiğin yeniden şekillenmesiyle sona eren olaylar 

zincirini içermektedir. Kemik iyileşmesini etkilediği bildirilen bir çok olumlu veya 

olumsuz, lokal ve sistemik faktör vardır (1). Kemik dokusu oral ve maksillofasiyal 

cerrahi operasyonlarda iyileşmesi ve rekonstrüksiyonu kritik öneme sahip olan bir 

dokudur. Kemik iyileşmesini etkileyen faktörler ve iyileşmenin hızlandırılması, 

günümüzde araştırmacıların üzerinde çalıştığı önemli konulardan birisidir. Sigaranın 

lokal ve sistemik etkileri ile, kemik dokularının yeniden yapılanmasını geciktirdiği 

ve komplikasyon riskini artırdığı yapılan çalışmalarda rapor edilmiştir (2,3).  

Sigaranın kemikler üzerine olan etkilerinin mekanizmasına ilişkin farklı 

görüşler vardır. Bazı araştırmacılar bu etkilerin östrojenin hidroksilasyonunun 

artması sonucu, kadınlarda serumdaki biyolojik aktif serbest östrojen, erkeklerde 

testesteron seviyesinin düşmesine bağlı olabileceğini bildirmektedir (3,4). Sigaranın 

insanlarda osteokalsin düzeyini etkilediği ve neden olduğu direkt veya hormonal 

değişikliklerle kemik üzerine etki ettiği belirtilmiştir (4). Bazı kaynaklarda sigaranın 

ana etken maddesi olan nikotinin vücutta D vitamini depolanmasını ve osteoblast 

aktivitesini azalttığı bildirilmektedir. Ayrıca sigaranın kemikler üzerinde direkt 

olarak toksik etkisinin olabileceği de düşünülmektedir (5). 

Oksidatif stres, serbest radikallerin yol açtığı, hücrelere fiziksel hasar veren 

bir süreçtir. Vücutta serbest radikaller oksidatif fosforilasyon, ürik asit metabolizması 

ve prostoglandin sentezi gibi biyokimyasal olaylar sonucu sürekli olarak oluşur (6). 

Organizmada serbest moleküllerin oluşum hızı ile bunların ortadan kaldırılma hızı 

bir denge içerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak tanımlanır. Oksidatif 

denge sağlandığı sürece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu 

radikallerin oluşum hızında artma ya da ortadan kaldırma hızında bir düşme bu 

dengenin bozulmasına neden olur. Oksidatif stres olarak da adlandırılan bu durum 
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özetle, serbest radikal oluşumu ile antioksidan savunma mekanizması arasındaki 

ciddi dengesizliği göstermekte olup, sonuçta doku hasarına neden olmaktadır (7). 

Sigara dumanında bulunan ya da kimyasalların biyotransformasyona uğraması 

sonucunda ortaya çıkan serbest radikallerle çok sayıda organ ve doku hasara 

uğramaktadır (8). Sigara içerdiği çok sayıdaki zararlı madde ve neden olduğu bilinen 

hastalıklar nedeniyle serbest radikal hasarının izlenebileceği bir model 

oluşturmaktadır. 

Sigaranın kemik iyileşmesindeki ve kemik metabolizmasındaki olumsuz 

etkilerini azaltmak ya da ortadan kaldırmak için D vitamini, E vitamini gibi çeşitli 

vitaminlerle, hormonlarla ve antioksidanlarla ilgili çok sayıda çalışma yapılmaktadır 

(9). Ancak bu maddeler ya yalnızca osteoblast yapımını artırıcı ya da osteoklast 

oluşumunu inhibe edicidir. Yapılan çalışmalar güçlü bir antioksidan olan 

resveratrolün, osteoklastları inhibe ederken osteoblastların farklılaşmasını arttırdığını 

göstermektedir (10,11).  

Bu araştırmada, kemik iyileşmesini bozan faktörlerden biri olan sigara ve 

osseogenezde olumlu etkileri kanıtlanmış bir antioksidan olan resveratrolün kemik 

iyileşmesi ve oksidatif stres parametreleri üzerine etkilerinin deneysel olarak 

araştırılması amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kemik 

2.1.1. Kemik Dokusunun Özellikleri 

Kemik, embriyolojik olarak mezenşimal hücrelerden endokondral ya da 

membranöz kemikleşme yolu ile farklılaşan ileri derecede özelleşmiş bir bağ dokusu 

türüdür. Vücudun hareketini ve postürünü sağlamak amacıyla kas ve tendonlara 

destek olur, iskelet sistemini oluşturup kaslarla birlikte hareketi sağlar, kranial ve 

torasik boşluklardaki hayati organları çevreleyip korur, kan hücrelerinin yapıldığı 

kemik iliğini ve hemopoetik hücreleri içerir, kalsiyum deposu olarak görev alır (12). 

Kalsiyum, fosfat ve diğer iyonların vücut sıvılarındaki konsantrasyonlarını sabit 

düzeyde tutabilmek için, bu önemli iyonların kontrollü olarak salıverilmelerini ya da 

depolanabilmelerini sağlamaktadır (13). Kemik bütünleşmiş birçok hücreden oluşan, 

metabolik ve biyolojik açıdan dinamik bir dokudur. Bu yönden kemiğin büyüme ve 

iyileşmesi çok sayıda biyokimyasal, biyomekanik, hücresel, hormonal ve patolojik 

olayın zincirleme reaksiyonu gibi düşünülebilir (14). 

2.1.2. Kemik Hücreleri 

Kemik hücreleri morfoloji, fonksiyon ve karakteristik özelliklerine göre 

osteoblastlar, osteositler, osteoklastlar ve farklılaşmamış (osteoprogenitör) hücreler 

olarak 4 gruba ayrılmıştır. Osteoblast, osteosit ve osteoprogenitör hücrelerin her biri 

diğerine dönüşebilir. Osteoklastlar ise dolaşımda bulunan bütün hücreleri içine alan 

hematopoetik hücre ailesine aittir ve monositlerden köken almaktadır (13). 
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2.1.2.1. Osteoprogenitör Hücreler 

Mezenşimden köken alan, periostun iç kısmında ve endotelde yer alan 

hücrelerdir. Kemiğin normal büyümesi sırasında aktif olan bu hücreler, erişkinlerde 

pasif durumdadırlar ancak farklılaşma ya da çoğalma uyarısı ile aktive olurlar (15). 

2.1.2.2. Osteoblastlar 

Matürasyon evreleri açısından hücreler pre-osteoblast, osteoblast ve osteosit 

basamaklarını takip ederler (16),(Şekil 1). Osteoblastlar kemik oluşumunda sorumlu 

hücreler olup, Tip I ve Tip V kollajen salgılamalarının yanı sıra alkalen fosfataz 

(ALP) gibi fenotipik belirteçler, kemik mineralizasyonu için önemli olan, 

glikoproteinler, proteoglikanlar, osteokalsin, osteonektin, osteopontin, 

osteoprotegerin, kemik morfogenetik proteini (BMP) gibi sitokinleri salgılarlar. 

Alkalen fosfataz ve Tip I kollajen, osteoblastik aktivitenin erken dönem 

belirteçleridir (17). Osteonektin, osteopontin ve osteokalsin ise osteoblastik 

aktivitenin geç dönem belirteçleridir (18). Osteoblastlar 20-50 μm çapında 

mononükleer hücrelerdir. Elektron mikroskobunda osteoblastların çok sayıda girintili 

çıkıntılı endoplazmik retikulumları, bol serbest ribozom ve poliribozomları olduğu 

görülür. Aktif osteogenezin olmadığı bölgelerde kemik yüzeyinde düzleşmiş, 

endoplazmik retikulumdan daha fakir bölgeler gözlenmektedir (13). Kemik yapıcı 

görevleri sona erdiğinde, yeni sentez edilmiş matriks içinde kalarak osteositlere 

dönüşürler (19) 
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Şekil 1. Osteoblast oluşumu ve düzenleyici sistemler. Mezenşimal kök hücreden osteoblast 

daha sonra da osteosit oluşumu şekilde özetlenmiştir. Resimlerin altında her evrenin özelliği 

belirtilmiştir. Alt satırda osteoblast farklılaşmasındaki temel faktörler ve düzenleyici 

proteinler özetlenmiştir. Kırmızı ile yazılan faktörler osteoblast farklılaşmasını olumsuz 

etkilemektedirler. Son satırda, osteoblast farklılaşması sırasında farklı gelişim evrelerinde 

salınan fenotipik gen belirteçleri özetlenmiştir (16). 

2.1.2.3. Osteoklastlar 

Osteoklastlar, monositlerin birleşmesiyle meydana gelen, kemik 

rezorpsiyonundan sorumlu, fagositoz yapma yetenekleri bulunmayan, çok çekirdekli 

hücrelerdir (15). Osteoklastlar salgıladıkları asit fosfataz ile kemiğin mineral 

matriksini yıkar, lizozomal enzimler aracılığı ile de kollajen ve diğer organik matriks 

yapılarını sindirerek rezorbsiyonu gerçekleştirirken kemik rezorbsiyonu sırasında 

meydana gelen atıkların da dokularca emilmesini sağlamaktadırlar (13). 

Osteoklastların diferansiasyonu ve aktiviteleri, primer olarak nükleer faktör kappa B 

ligand (RANKL) ve osteoprotegerin ile düzenlenir. RANKL osteoklast 

aktivasyonuna sebep olurken, osteoprotegerin osteoklastları inhibe eder (20). 
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2.1.2.4. Osteositler 

Kemik matriksine kalsiyum tuzlarının birikmesiyle osteoid madde içinde 

kalan osteoblastlar osteositlere dönüşür. Osteositler kemiğin esas hücreleri olup 

olgun kemik hücresi adını almaktadır (13). Osteositlerin kemiğin diğer hücre 

tiplerine dönüşebilirler. Osteoblastlardan farklı olarak ALP sentezlemezler. Kemik 

matriksinin devamlılığı için aktif rol oynar, kan kalsiyum düzeyini, vücut mineral 

kompozisyonunu dengede tutar ve besin maddelerinin hücre içine geçişini sağlarlar 

(13).  

2.1.3. Kemik Matriksi 

Kemik matriksi; organik ve inorganik matriks olmak üzere iki bölümden 

oluşur. Organik matriks kemiğe şeklini verir ve gerilme dayanıklılığı sağlar. 

İnorganik matriks ise kemiğe sıkışmaya karşı direnç kazandırır. Kuru kemik 

ağırlığının %60-70’ini inorganik matriks, %30-35’ini ise organik matriks oluşturur 

(13). Kemik matriksinin organik kısmını büyük oranda Tip I kollajen oluşturur. 

Kalan kısmını ise glikozaminoglikanlar (kondroitin sülfat, keratan sülfat, hyaluronik 

asit), glikoproteinler (osteonektin, osteopontin, sialoprotein), kemiğe özgü K 

vitamini bağımlı proteinler (osteokalsin, matriks gla-protein, protein S) ve Tip V 

kollajen oluşturur. İnorganik matriks, kalsiyum ve fosfattan oldukça zengindir. 

İçerdiği diğer mineraller ise bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyumdur 

(13). 

2.1.4. Kemiği Saran Yapılar 

Kemiğin iç yüzeyini örten tabakaya endosteum, dış yüzeyini örten tabakaya 

ise periosteum denir. Periosteum eklem ve kıkırdak yüzeyleri, tendon, ligament ve 

eklem kapsülü hariç kemiğin dış yüzeyini örten kaba, vasküler, bağ dokusu 

tabakasıdır. Fibröz tabaka olarak adlandırılan dış tabaka ve osteojenik tabaka olarak 



  

7 

 

adlandırılan iç tabakadan oluşur. Fibröz tabakanın yapısında temel olarak kollajen ve 

elastik lifler bulunur. Sharpey lifleri adı verilen kollajen uzantılar ile kemiğe 

bağlanmaktadır. Hücreden daha zengin olan gevşek bağ doku içeren periostun iç 

tabakası ise bölünüp farklılaşarak osteoblastları oluşturabilme potansiyeline sahip 

hücreler bakımından zengindir (13).  

Endosteum ve periosteumun temel işlevleri; kemik dokusunun 

beslenebilmesi, büyüyebilmesi ve onarımı için gerekli olan yeni osteoblastları 

aralıksız olarak sağlamalarıdır. Bu nedenle kemik cerrahisinde periosteum ve 

endosteumun korunmasına çok dikkat edilir (13). 

2.1.5. Kemik Dokusu Tipleri 

Kemik dokusu, birincil kemik dokusu ve ikincil kemik dokusu olarak iki ayrı 

başlık altında incelenmektedir. Birincil kemik, gelişim ve kemik iyileşmesi sırasında 

üretilir. Geçici bir kemik yapısı olup, yetişkinlerde kafadaki yassı kemik eklemleri, 

diş alveolleri ve tendonların kemiğe tutunduğu bölgeler gibi birkaç yer dışında 3 

yaşından sonra yerini lameller kemiğe bırakır (13). 

İkincil kemik dokusu erişkinlerde bulunan kemik dokusudur. Kemik hücreleri 

birincil kemik dokusuna göre daha az sayıdadır ve mineralizasyon tamamlanmıştır. 

Bulunduğu yere ve fonksiyona göre özelleşerek, kortikal (kompakt) kemik ve 

spongioz (kansellöz-trabeküler-süngerimsi) kemik olarak bulunur. 

Kortikal kemik, tüm kemiklerin dış tabakasını kaplar. Kortikal kemik 

dokusunda, içerisinden kan damarları geçen havers ve volkmann kanalları vardır 

(13).  

Spongioz kemik, kemiklerin metafiz ve epifizlerinin iç kısımları ve yassı 

kemiklerin iç yüzeylerinde bulunur. Geniş trabeküler aralıkları vardır, daha yavaş bir 

yaşam döngüsüne sahiptir (13).  
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2.1.6. Kemik Yapımı Mekanizmaları 

Kemik oluşumu iki şekilde olur. Birincisi osteoblastların salgıladıkları 

matriksin doğrudan doğruya mineralizasyonu ile gerçekleşen intramembranöz 

kemikleşme ya da daha önce varolan kıkırdak matriksinin üzerine kemik matriksinin 

çökmesi ile oluşan endokondral kemikleşmedir (13). 

2.1.6.1. İntramembranöz Kemik Yapımı 

Frontal, parietal, oksipital, temporal kemikler ile maksilla ve mandibulanın 

bazı bölgeleri intramembranöz kemikleşme ile meydana gelir. Bu tip kemikleşmede 

herhangi bir kartilaj çatı oluşumu görülmeden, mezenşim hücrelerinin birikimi ve 

osteoblastlara dönüşümü ile kemik yapımı olur. Bağ dokusunun kemikleşmeye 

katılmayan bölümleri ise periosteum ve endosteumu oluştururlar (13).  

2.1.6.2. Endokondral Kemik Yapımı 

Endokondral kemikleşmede, önce mezenşim doku kıkırdak model oluşturur 

ve kemiğin kıkırdak model içinde gelişmesi için bu kıkırdak dokunun yıkılması 

gerekir. Farklılaşmamış mezenşimal hücrelerin kıkırdağı rezorbe etmeleri, 

osteoprogenitör hücreler ve kan kapilerlerinden oluşan osteojenik tomurcukların, 

dejenere olmuş kıkırdak hücrelerinden geriye kalan aralıklara girmesi ve 

osteoblastların oluşması ile kemik yapımı gerçekleşir. Kıkırdak yıkımı ve kemik 

yapımının yan yana seyretmesi nedeniyle endokondral kemik oluşumu daha 

karmaşık seyreder (13).  



  

9 

 

2.1.7. Kemik İyileşmesi Safhaları 

Kemik iyileşmesi, vücuttaki onarım olayları içinde, skar dokusu oluşmadan, 

orjinaline en yakın biçimde yeniden yapılanma ile karakterize yara iyileşmesidir. 

Kemik iyileşmesi ve yeni kemik oluşumu, dayanıklılığı ve rejenerasyonu çok sayıda 

sistemik ve lokal düzenleyicilere bağlı olan ve hücresel yapıların karşılıklı 

etkileşimini içeren karmaşık bir süreçtir. Bu sürecin esas patofizyolojisi ve iyileşme 

evreleri şimdiye kadar iyi tanımlanmıştır ancak hala aydınlatılmayı bekleyen birçok 

nokta vardır. Kemik iyileşmesi; bölgede hematom ve granülasyon dokusu 

oluşumuyla başlayıp, daha sonra bunların yerini iyileşme dokusunun (kallus) aldığı 

ve kemiğin yeniden şekillenmesiyle sona eren olaylar zincirini içermektedir. 

Radyolojik ve histolojik olarak üç dönemde incelenir. Bu dönemler inflamatuar 

dönem, tamir dönemi ve remodelizasyon dönemidir. Histolojik olarak iyileşme 

sürecindeki evreler birbirinden zaman olarak kesin sınırlarla ayrılamaz. Her evre 

kendinden önceki veya sonraki evre içinde bulunur. En uzun süren dönem 

remodelizasyon dönemidir (21). Kemik iyileşmesini etkilediği bildirilen bir çok 

olumlu veya olumsuz, lokal ve sistemik faktör vardır (1).  

2.1.7.1. Enflamasyon Evresi (1-4 gün) 

Tüm doku travmalarında ilk verilen yanıt enflamasyondur. Kemikte meydana 

gelen hasar sonucunda, bölgedeki kan damarları zarar görür ve kanama oluşur. Hasar 

oluşumundan hemen sonra periosteum, çevre kaslar ve damarlar yırtılır ve kan, lenf 

ve doku sıvıları hematomu oluşturur. Hasar sonrası vazodilatasyon ve beraberinde 

plazma eksudasyonu nedeniyle ilk 24 saat içinde ödem oluşur. Bölgeye lökositler 

başta olmak üzere akut enflamasyon hücreleri göç eder. Buradaki osteositler lizise 

uğrayarak yerlerini boş lakunalara bırakırlar. Hasar bölgesindeki hematom 48 saat 

içinde organize olup fibrinden zengin bir yapı oluşur. Polimorfonükleer lökositler ve 

makrofajların damar dışına göçüyle fibrin matriks oluşur ve kemik yapımında gerekli 

olan hücre çoğalması başlar. Hematom bölgesinde hücresel yanıtlar oluşurken pH 

7.4’ten 5.2’ye düşer. Bu osteogenezisi uyarır. Onarım ilerledikçe ortam alkalileşir, 
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pH yükselir, ALP düzeyi optimal düzeydedir. ALP, pH 7’nin üzerinde aktivite 

gösterir (1,22). 

Bu hematom, kemik iyileşmesinin erken döneminde kritik öneme sahip 

hücresel faaliyetlerin başlamasını sağlayan interlökin ve sitokinler içerir. Bu tip 

sitokinlerin salınımlarının devam etmesi defekt alanında kemik köprünün oluşumunu 

sağlayan fibroblastların, endotelyal hücrelerin ve osteoblastların bölgede 

faaliyetlerinin başlamasını sağlarlar (23). Enflamatuvar hücreler (makrofajlar, 

monositler, lenfositler ve polimorfonükleer hücreler) ve fibroblastlar, prostoglandin 

etkileşimi ile kemiğe infiltre olurlar. Bu gelişmelerle hasar bölgesinde granülasyon 

dokusu oluşumu, vasküler doku ve mezenşimal hücre göçü oluşur. Deneysel olarak 

hematom organize olduktan sonra çıkarıldığında osteojenik uyarının büyük bir 

kısmının yok olduğu bildirilmiştir (1). 

2.1.7.2. Onarım Evresi (2-40 gün) 

Onarım evresi hasar oluşumundan sonraki saatlerde başlasa da yapısal olarak 

tipik hale gelmesi 7-12 gün sürer (1,22). Onarım mekanizmasında rol oynayan 

hücreler mezenşimal kökenli çok yönlü gelişim gücüne sahip (pluripotent) 

hücrelerdir. Üçüncü günde hasar bölgesinde, yoğun mezenşimal hücre vardır. 

Periosteal ve endosteal osteojenik hücrelerle, fibrin matriksteki  fibroblastların 

çoğalıp farklılaşmasıyla, granülasyon dokusu oluşur (1). Bu dokunun içindeki 

makrofajlar oluşan debrisi temizlemeye yardım ederler. Granülasyon dokusu, 

makrofajların rezorbe ettiği sahalara doğru yayılır. Periosteum ve endosteumdan 

gelişen fibroblastlar bölgeye göç ederler. Fibroblastların salgıladığı kollajen fibriller 

ile kondroblastlara farklılaşarak kartilaj sentezleyen fibroblastlar, fibrokartilaj bir 

yapı olan yumuşak kallusu oluştururlar. Hücre farklılaşması sonucunda fibroblastlar 

osteoblastlara dönüşür ve yeni kemik dokusu oluşmaya başlar (23). 
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2.1.7.3. Osteoid Doku Oluşumu (12-21 gün) 

Fibröz kıkırdak mineralizasyona uğrar ve mineral kümeleri kondrosit grupları 

çevresinde yerleşir. Yeterli mineralizasyon için kalsiyum ve fosfat iyonlarının yeterli 

yoğunlukta olması, kalsifiye olabilecek matriks varlığı, matriks vezikülleri ve 

kollajen olması ve düzenleyici etkenlerin kontrolü gereklidir. Bu evrede 

kemikleşmede duraklama, fibröz doku ile iyileşmeye yol açar (24). Fibröz kıkırdak 

kaynama alanını fibroosseoz kemikleşmeye bırakarak sert kallus oluşur. 

Yaralanmadan sonra kallus oluşması ve mineralizasyon süresi 4-16 haftadır. Daha 

sonra kalsifiye olan fibröz kıkırdak kısmen rezorbe olur. Onarım evresinin ortasında, 

kallusun gereksiz kısımlarının geri emilimi ve trabeküler kemiğin stres çizgileri 

boyunca uzaması ile yeniden şekillenme evresi başlar (25). 

2.1.7.4. Geçici Kallusun Kalsifikasyonu (21. günden sonrası) 

Osteoidin mineralizasyonu, sert kallusun oluşumu ve yapısal stabilite için 

gereklidir. Kalsiyum tuzları, osteoid dokunun üzerine tam olarak çöker ve lameller 

kemik oluşmaya başlar. Bu dönemde hareketlilik azalmıştır. Bölge daha sonra 

periosteum ile kaplanır ve tamir işlemi tamamlanmış olur. Bundan sonra kemikte 

remodelling meydana gelir (23). 

2.1.8. Kemik Metabolizmasını Etkileyen Faktörler 

Kemik metabolizmasını etkileyen faktörler sistemik ve lokal faktörler olarak 

değerlendirilir. Paratiroid hormon, kalsitonin, glikokortikoidler, östrojen ve androjen 

gibi sistemik hormonlar, kan kalsiyum düzeyinin dengelenmesi gibi tüm vücut 

seviyesindeki kan değerleri üzerinde etkili olurlarken aynı zamanda hedef 

hücrelerden lokal düzenleyici faktörlerin üretimini de kontrol ederler.  

Kemik iyileşmesini etkileyen diğer bazı sistemik faktörler ise diyabet, anemi, 

tüberküloz, raşitizm gibi hastalıklar, hastanın yaşı, beslenme bozuklukları, D 
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vitamini eksikliği, enfeksiyon varlığı, sigara kullanımı olarak sıralanabilir. Hasar 

bölgesinin beslenmesinin yetersiz olması kemik iyileşmesini geciktirirken; 

prostoglandinler, büyüme hormonu, kemik morfojenik proteinler ise kemik hücre 

proliferasyonunu arttıran lokal faktörlerdir (13). 

2.1.9. Kemik Metabolizması Belirteçleri 

Kemik doku aktif ve dinamik bir dokudur. Yaşam süresince kemik dokunun 

canlılığını sağlayan, birbirini takip eden rezorpsiyon, formasyon ve mineralizasyon 

döngüsüdür. Erişkin bir insanda iskeletin boyutunda herhangi bir değişiklik meydana 

gelmese de kemik dokusu devamlı olarak yıkılır ve yapılır, yani kemik yapıcı 

hücreler ile kemiği rezorbe eden hücrelerin aktiviteleri bir denge halindedir. Kemik 

kaybı, bu iki aktivitenin bozulması veya dengesiz halegelmesiyle dengenin 

rezorbsiyon hücrelerinden yana kayması ile oluşur (26). 

Kemik metabolizmasının biyokimyasal belirteçleri kemiğin 

mikromimarisindeki bozulmanın tespit edilmesini sağlar. Bu amaçla kemik kökenli 

moleküllerin serum veya idrarda tespiti yapılmaktadır (Tablo 1). Kemik döngüsünde 

osteoblastik aktivite belirteçlerinden sıklıkla kullanılanlar; kemik alkalen fosfataz 

(BALP), Tip I kollajen propeptidleri, kemik matriks proteinleridir (osteokalsin, 

prokollajen, osteonektin, kemik sialoprotein veya osteopontin). Osteoklastik aktivite 

belirteçleri; Tip I kollajen telopeptitlerden olan N-telopeptitleri (NTX), C-

telopeptitleri (CTX), piridinolin, deoksipiridinolin, asit fosfotaz, tartarata dirençli asit 

fosfataz (TRAP), hidroksilizin ve hidroksiprolindir (27,28). 
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Tablo 1.  Kemik Metabolizması Belirteçleri  

 Yapım göstergeleri Yıkım göstergeleri 

Serum Kemik alkalen fosfataz  Tartarat rezistans asit fosfataz 
(TRAP) 

Serbest prinidolin/deoksiprinidolin  

Kemik sialoprotein  

N-terminal telopeptid çapraz bağları  

C-spesifik telopeptid çapraz bağları  

Total alkalen fosfataz  

Osteokalsin  

Prokollajen Tip 1 peptitleri  

- Prokollajen Tip 1   
aminoterminal peptid  

- Prokollajen Tip 1 
karboksiterminalpeptid  

 

İdrar   Hidroksiprolin  

Hidroksilizin glikozitleri  

Kalsiyum  

N-terminal telopeptid çapraz bağları  

C-spesifik telopeptid çapraz bağları 

 

 

 

2.1.9.1. Kemik Alkalen Fosfataz 

Fosfatazlar, organik fosfat esterlerini hidrolize ederek inorganik fosfat 

iyonlarını meydana getiren enzimlerdir. Optimal aktivite gösterdikleri pH bölgesine 

göre asit fosfatazlar ve alkalen fosfatazlar olmak üzere ikiye ayrılırlar (29). Alkalen 

fosfataz pH 7’nin üzerinde aktivite gösteren, alkali ortamda fosfatları hidrolize eden 

bir moleküldür. Karaciğer, kemik, bağırsak, böbrek, plasenta ve kemik dokuda 

bulunan bir enzimdir. Kemik alkalen fosfataz, osteoblastların membranında 

lokalizedir ve osteoblastlardan salgılanarak dolaşıma katılır ve osteoblast fonksiyonu, 

kemik yapımı ve mineralizasyonunu gösterir (30). Alkalen fosfataz enziminin 

kandaki seviyesi bazı hastalıkların tanısında ve tedavisinde önemlidir. Alkalen 

fosfataz aktivitesi birçok karaciğer hastalığında, kemik hastalıklarında, kemik 

rejenerasyonu meydana gelen hastalıklarda yükselebilmektedir (31). Kemik alkalen 

fosfataz aktivitesi en sık kullanılan kemik yapımı belirleyicilerindendir. Menopozdan 

hemen sonraki dönemde kemik döngüsündeki genel artış nedeniyle serum ALP 
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düzeyi normalin iki katına kadar yükselebilir. Osteomalazi, hiperparatiroidi, Paget 

hastalığı, tirotoksikoz ve kemik metastazlarında ALP artmaktadır (32). 

Kemiğe spesifik alkalen fosfatazın yarılanma ömrü 1-2 gündür. Hücre 

kültürlerinde farklı kemik dokularından izole edilen osteoblastlardan salgılanan 

alkalen fosfataz 7 ila 14. günlerde pik yapar (33,34).  

Sonuç olarak biyokimyasal belirteçler kemik rezorpsiyonunun tanısında 

birincil öneme sahip olmasa da, osteoporoz tedavisinde kullanılan antirezorptif 

ajanların etkinliğini ve kemik mineral yoğunluğu (BMD) değişikliklerini hızlı bir 

şekilde değerlendirme imkanı verir.  

2.2. Sigara 

2.2.1. Sigaranın İçerdiği Kimyasal Maddeler 

Tütünün yanması ile distilasyon ve oksitlenme sonucu, kompleks bir aerosol 

olan sigara dumanı ortaya çıkar. Sigara dumanı, karsinojenik, toksik ve mutajenik 

olduğu bilinen 4000’den fazla kimyasal madde içerir. Sigara dumanı süperoksit, 

hidrojen peroksit, hidroksil ve peroksinitril radikalleri gibi çeşitli reaktif oksijen 

türlerini (ROT) ve reaktif nitrojen türlerini (RNT) içermesi ve oluşturması açısından 

önemli bir serbest radikal kaynağıdır (35,36,37). Poliaromatik hidrokarbonlar, 

heterosiklik hidrokarbonlar, aldehitler, N-nitrozaminler, volatil karsinojenler, 

inorganik bileşikler ve radyoaktif bileşikler olmak üzere yaklaşık 55 adet karsinojen 

bileşik tarif edilmiştir (38).  

Sigara dumanı, ana duman ve yan duman denilen iki dumandan oluşur. Ana 

duman, sigara dumanı içe çekildiğinde, yanan sıcak sigara bölümünde oluşur, tütün 

kitlesi içinden geçerek sigaranın ağız bölümünden dışarı çıkar. Yan duman ise, sigara 

kendiliğinden yanarken havaya yayılan dumandır. Yan duman oluşurken yanma 

ısısının daha düşük olması nedeniyle ana dumana göre daha tehlikelidir (39).  
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2.2.1.1. Sigara Dumanının Katran Fazı ve Gaz Fazı 

Sigara dumanı, gaz ve katran (partikül) olmak üzere iki bölümden 

oluşmaktadır. Sigara dumanı içerisindeki 0,1 µM’den büyük partiküllerin %99.9’u 

sigara filtresi tarafından tutulur ve filtrede tutulan kısmı katran fazını oluşturur. 

Katran fazı ana sigara dumanının %8’ini, gaz şeklinde olan bölümü yaklaşık 

%92’sini oluşturur (36). Katran fazı stabil ve kompleks bir karışımdır, nikotin, 

nornikotin, ağır metaller gibi yaklaşık 3500 farklı kimyasal maddeden oluşur (37). 

Pek çok organik bileşiğin yanısıra kinon ve polisiklik aromatik hidrokarbon 

radikalleri gibi stabil radikalleri içerir. Kinon/hidrokinon radikalleri oksijeni 

indirgeyerek süperoksit anyonu (O₂⁻), hidrojen peroksit (H₂O₂) ve hidroksil radikali 

(OH) oluşumuna yol açarak toksisiteye neden olur (36).  

Sigara dumanının gaz fazı, filtrenin içinden geçebilen materyaldir. Gaz 

fazının içinde karbon monoksit, karbon dioksit, amonyak, nitrojen, hidrojen siyanid 

ve benzen de dahil yaklaşık 500 farklı gaz bulunur. Yanma sonucu kendi kendine 

oluşan karbon ve oksijen merkezli serbest radikalleri yüksek konsantrasyonlarda 

içerir. Bu radikaller çok kısa ömürlüdür. Gaz fazının diğer önemli ve radikal 

oluşumuna sebep olan içeriği azot monoksittir (NO) ve 300-500 ppm gibi yüksek 

oranlarda bulunur (36).  

2.2.2. Sigaranın Ağız ve Diş Sağlığına Etkileri 

Sigara dumanına ilk maruz kalan alan ağız boşluğudur. Buradaki etkileri; 

ağızdaki enzimatik ve biyokimyasal değişiklikler, ağız florasının değişmesi, 

periodontitis, diş eti ve kemik dejenerasyonu, çürük insidansında artma, 

pigmentasyon ve kanserler olarak sayılabilir (40,41). Ayrıca periodontal cerrahi veya 

diş çekim yaralarının iyileşmesi üzerine olumsuz etkisi vardır (42). 

Sorensen’in yaptığı araştırmada (2012) genel cerrahi, torasik, ortopedik, 

plastik ve rekonstrüktif cerrahi kaynaklı çalışmalar dahil edilerek sigara kullanan, 

kullanmayan ve bırakmış hastalarda iyileşme komplikasyonları (yara nekrozu, 
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gecikmiş iyileşme, cerrahi alanın enfeksiyonu, dehissens) değerlendirilmiştir. Erken 

ve geç dönemde yara iyileşmesinde gecikme ve yara dehissensi insidansı sigara 

içenlerde içmeyenlere göre 2 kat daha yüksek bulunmuştur. Sigarayı bırakmış 

hastalar ile sigara kullanımına devam eden hastalarda yara iyileşmesinin 

karşılaştırıldığı çalışmalarda postoperatif yara iyileşmesinde komplikasyon insidansı 

1,3 kat daha fazla bulunmuştur. Cerrahi öncesinde 2 ile 8 hafta arasında sigara 

kullanımı kesilerek yapılan çalışmalarda iyileşme komplikasyonlarında anlamlı bir 

farklılık bulunamamış fakat cerrahi bölge enfeksiyonu anlamlı derecede azalmıştır. 

Bu çalışmanın sonuçlarına göre sigara içenler; hiç sigara içmemiş ve sigarayı 

bırakmış olan hastalara göre postoperatif iyileşme komplikasyonları açısından daha 

yüksek bir risk altındadır (43).  

2.2.2.1. Sigaranın Yara İyileşmesi Üzerine Etkileri 

Sağlıklı bir doku iyileşmesi, fibroblasttan zengin granülasyon dokusununun 

oluşmasıyla alakalı bir dizi mekanizmayla gerçekleşir. Bu sürecin bozulması ciddi 

sonuçlara neden olur. Sigara içmenin bu biyolojik süreci bozduğu düşünülmektedir 

(44). 

Sigaranın yara iyileşmesi üzerindeki olumsuz etkilerine içeriğindeki hangi 

maddelerin yol açtığı henüz tam olarak bilinmemekle birlikte sigaranın yara 

iyileşmesini bozmasında etkili mekanizmalar; cerrahi bölgesinde iskemiye neden 

olan vazokonstrüksiyon ve hipoksi, inflamatuar iyileşme cevabının bozulmasıyla 

bakteriosit mekanizmaların hasar görmesi ve kollajen metabolizmasının bozulması 

olarak açıklanmaktadır (43).  

Sigara mukozal yüzeylerde enflamasyonu arttırır ve eksojen antijenlere karşı 

verilen konak cevabını değiştirir (45). Sigara dumanına maruziyetin kandaki 

inflamatuar mediatörlere etkisinin araştırıldığı bir çalışmada, enflamasyon ve 

oksidatif hasarın engellenmesinde rol oynayan myeloperoksidaz miktarında artış 

gözlenmiştir (46). 



  

17 

 

Yara iyileşmesindeki gecikmeden özellikle nikotin, CO ve hidrojen siyanid 

sorumlu tutulmaktadır (47). Dumanın farmakolojik olarak en etkili bileşeni olan 

nikotinin yara iyileşmesini olumsuz yönde etkileyen özellikleri şu şekildedir; 

1. Nikotinin kemik üzerindeki hücresel seviyede etkisi osteoblastlar, 

osteoklastlar, fibroblastlar ve makrofajlar üzerinden gerçekleşir. Yüksek 

dozlarda osteoblastlara negatif etki ederken osteoklastları stimüle etmektedir 

ve kemik dokuda rezorpsiyona neden olmaktadır (48). Lee et al. (2010)’in 

yaptığı çalışmada nikotin uygulamasının alkalen fosfataz, osteokalsin gibi 

osteoblastik farklılaşma belirteçlerinde azalmaya ve insan periodontal 

ligament hücrelerinde nükleer faktör-Kappa-β ligant reseptör aktivatöründe 

artışa neden olduğu rapor edilmiştir (20). Fibroblast ve makrofajlar iyileştirici 

maddelerin (büyüme faktörleri ve sitokinler) yara alanına taşınmasında rol 

alırlar. Nikotin yüksek dozlarda eritrosit, fibroblast ve makrofajların 

proliferasyonunu ve migrasyonunu azaltır (5,44). 

2. Trombosit adezyonunu arttırmasıyla mikropıhtı oluşmasına neden olur ve 

mikroperfüzyonu azaltır. Mikroperfüzyonun azalması trombotik 

mikrovasküler tıkanıklığa ve doku iskemisine neden olmaktadır. Kan 

viskozitesi ve fibrinojen seviyeleri artar, hiperkoagülasyonu indükler böylece 

polistemi ve mikrovasküler pıhtı oluşumuna yol açar (49). 

3. Nikotinin plazma hormonlarına önemli ve çeşitli etkileri vardır. Sigara 

içenlerde kanda β-endorfin, adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol 

seviyeleri yüksek bulunmuştur. Katekolamin salınımı epitel oluşumunu 

azaltan ve yara iyileşmesini geciktiren hormonların oluşumunu stimüle 

etmektedir (47). Adrenal ve periferal katekolaminlerin salınması kalp hızını, 

kan basıncını, O2 ihtiyacını arttırır ve dokudaki kan akımını ve 

oksijenlenmeyi azaltarak ciltte vazokonstrüksiyona yol açar (4). Sigara 

içimini takiben akut dönemde de orta ve büyük çaplı arterlerde kan akımının 

azaldığı rapor edilmiştir (50). Ancak Sorensen et al. (2009) yaptıkları 

çalışmada, nikotinin vazokonstrüktör etkisinin, sigaranın neden olduğu 

vazokonstrüksiyon kadar belirgin olmadığı sonucuna varmışlardır (50). 
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Sigaranın major komponentlerinden olan nikotin, gingival fibroblastlar ve 

periodontal ligament hücrelerinin proliferasyonunu inhibe etmektedir (42).  

Dumandaki CO, hemoglobine oksijenden 200 kat daha fazla ilgi duymaktadır 

böylece hemoglobinin oksijen taşıma kapasitesini azaltmakta ve dokulara ulaşan 

oksijen konsantrasyonunu azaltmaktadır. On dakika sigara içilmesi dokularda O2’nin 

1 saat azalmasına neden olur, günde 20 adet sigara içen bir insanda 20 saat doku 

hipoksisi olur (51). Sonuç olarak hücresel hipoksi oluşmakta ve yara iyileşmesi 

gecikmektedir.  

Hidrojen siyanidin en önemli etkisi hücresel seviyede oksijen taşınmasının ve 

oksidatif metabolizma için gerekli enzimlerin inhibisyonudur (47).  

Sigara dumanı içerisinde bulunan pek çok toksik ve irritan kimyasal 

maddenin damar endotelinde hasara neden olduğu belirtilmiştir (6). Endotel 

hasarının görüldüğü bölgelerde trombositlerin aktive oldukları ve bu bölgelerde 

agrege olarak damar çapını daralttıkları ve salgıladıkları vazokonstrüktör maddeler 

nedeni ile kan akımını azalttıkları bilinmektedir (52). Sigara dumanı içinde bulunan 

oksidan maddelerin endotel membranındaki lipidlerde peroksidasyona yol açtığı 

gösterilmiştir. Lipid peroksidasyon ürünlerinin de yine endotel hücrelerine toksik 

etki yaptıkları bilinmektedir (6). Bu etkiler sigara ve doku nekrozu riski arasındaki 

ilişkiyi göstermektedir.  

Sigaranın trombositlerde bulunan tromboksan A₂ (TxA₂) üretimini de 

uyardığı bilinmektedir. TxA₂ inaktif durumdaki trombositleri aktive eder, damarlar 

üzerinde kuvvetli vazokonstrüktör etki gösterir. TxA₂ sentezindeki artış da sigara 

içimi sonrası arteriyel kan akımında görülen akut azalmanın bir nedeni olabilir (53).  

Johnson and Bain (2000) yara iyileşmesinin bozulmasını, sigara tüketiminin 

ardından plazmada artmış adrenalin ve noradrenalin seviyelerinin periferal 

vazokonstrüksiyona ve polimorfonükleer lökositlerin fonksiyonlarının bozulmasına 

neden olmasıyla ilişkili oluduğunu bildirmişlerdir (54). 
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2.2.2.2. Sigara ve Kemik Metabolizmasına Etkisi 

Yapılan çalışmalarda sigaranın kemik metabolizmasına olan etkilerinin çeşitli 

mekanizmalar ile bağlantılı olabileceği rapor edilmiştir. Bunlar kemik 

anjiogenezisinde (55), kollajen metabolizmasında (56), kalsiyotropik hormon 

metabolizması ve bağırsaklardan kalsiyum emilim mekanizmasındaki bozukluk (57), 

seks hormonlarının üretimi ve metabolizmasındaki düzensizlik, adrenalkortikal 

hormon metabolizmasındaki (4) ve Nükleer faktör-Kappa B Ligand reseptör 

aktivatörü (RANKL), Nükleer faktör-Kappa B reseptör aktivatörü (RANK) ve 

osteoprotegerin sistemdeki (RANK-RANKL-OPG) bozukluk (58) ve sigaranın 

kemik hücreleri üzerine direkt (59) hücresel etkileridir (Şekil 1).  

 

Şekil 2. Sigaranın kemiğe etkileri (59) 

İskeletsel gelişim süresince ve yaralanmaya bağlı olarak çok sayıda büyüme 

faktörü salgılanır. Büyüme faktörleri, kemiğin anjiogenezinde, kondrosit 

diferansiasyonu, osteoblast ve osteoklast oluşumu gibi kemik oluşumunun farklı 

aşamalarında gereklidir (60). Sigara, anjiogenezi (55), lökosit gelişimini, sitokin 

fonksiyonlarını ve seviyelerini etkiler (61). Benzer şekilde sigara, 

osteoklastoprotegerin seviyelerini baskılar ve kemik oluşumunun azalması ile ilişkili 
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olabilir. Ancak sigaranın kemik iyileşmesi üzerindeki zararlı etkilerinden hangi 

mekanizmaların sorumlu olduğu kesin olarak açıklanamamıştır (58). 

Sigaranın ana etken maddesi olan nikotinin vücutta D vitamini depolanmasını 

ve osteoblast aktivitesini azalttığı bildirilmişir (5). Sigara içiminden sonra artan 

kortizolün (62) ve sigarada yoğun olarak bulunan kadmiyumun kemik yoğunluğunu 

azaltabileceği de belirtilmiştir (63). 

Sigaranın kemikler üzerinde direkt toksik etkisinin de olabileceği 

düşünülmektedir (3). Yapılan çalışmalarda kırıkların (37,64,65) veya kemik 

greftlerinin daha geç iyileştiği (66) ve iyileşen kemiklerde kemik gerilim direncinin 

önemli ölçüde azaldığı (64,65) rapor edilmektedir. 

Prospektif çalışmaların değerlendirildiği meta-analiz çalışmasında sigara 

içme ve kemik miktarı arasında önemli derecede ilişki saptanmıştır. Sigara içenlerde 

kemik miktarı içmeyenlere göre oldukça düşük bulunmuştur (67).  

2.2.2.3. Sigara ve Dental İmplantlar 

Sigara tüketimi implant kaybı riskini %15,8 oranında arttırmakta ve günde 20 

adetten fazla sigara tüketimi bu riski %30,8’e çıkarmaktadır (68). Sigara içenlerde 

yüzeyi iki kez asitlenerek pürüzlendirilen implantların kullanımı tavsiye edilmiştir 

(69). 

Kasat and Ladda’nın (2012) yaptıkları çalışmada sigara ve dental implant 

arasındaki ilişki şu şekilde özetlenmiştir; sigara tüm vücutta olduğu gibi, implant 

tedavisinin de dahil olduğu, oral kavitedeki tedavilerin sonuçlarını da olumsuz 

etkiler, Sigara kullananlarda implant kalıcılığını arttırmak için implantları 

yerleştirmeden 1 hafta önce ve ameliyat sonrasında iki ay sigara kullanımına ara 

verilmesi tavsiye edilebilir. Sigara içen hastalarda implanta yükleme yapılmadan 

önce daha uzun süre beklenmeli ve implant komplikasyonlarının erken tesbit 

edilebilmesi için sık kontrole çağrılmalıdırlar (70). 
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2.2.2.4. Sigara ve Diş Çekimi 

Giorgetti et al. (2012)’in yaptığı, sigara dumanına maruz bırakılan ratlarda diş 

çekimi sonrası kemik iyileşmesinin histomorfometrik olarak değerlendirildiği 

çalışmada test grubunda, iyileşmenin yedinci gününde non-mineralize dokuda 

belirgin düşüş, iyileşmemiş alanda artış olduğu görülmüştür ve sigaranın erken 

dönemde kemik iyileşmesini olumsuz etkilediği sonucuna varılmıştır (71). 

Meechan et al. (1988)’in yaptığı çalışmaya göre sigaranın neden olduğu 

fibrinolitik aktivite diş çekiminden sonra alveolün kanla dolmasını engeller ve bu 

nedenle alveolit sigara içenlerde sıklıkla görülür. 2417 hastada, 3541 diş çekilerek 

ağrılı soketlerin değerlendirildiği çalışmada postoperatif olarak soket yeterince 

kanlanmadığında ağrı olma olasılığı daha yüksek bulunmuştur. Sigara içenlerde, 

içmeyenlere göre soketin kanla dolması belirgin olarak azalmıştır (72).  

Özkan ve arkadaşlarının (2014) ratlarda diş çekimi yaparak çekim soketindeki 

kemik iyileşmesini 3, 7, 15 ve 28. günlerde immünohistokimyasal yöntemle 

inceledikleri çalışmalarında sigara dumanının kemik iyileşmesini erken ve geç 

dönemde olumsuz etkilediğini rapor etmişlerdir (73). 

2.2.2.5. Sigara ve Distraksiyon Osteogenezisi 

Sigaranın intra oral distraksiyon osteogenezisine etkisinin değerlendirildiği 

klinik çalışma bulunmamakla beraber bir çalışmada tavşan modelinde yapılan 

mandibuler distraksiyonda düşük ve yüksek doz nikotin verilerek kontrol grubuyla 

karşılaştırılmıştır. Sonuç olarak yüksek doz nikotin verilen grupta diğer gruplara göre 

distraksiyon bölgesinde anlamlı derecede kemik yoğunluğu düşük bulunmuştur (30). 

Ayrıca sigaranın tibiada yapılan distraksiyonda mineralizasyonda gecikmeye ve yeni 

oluşan kemikte mekanik dayanıklılıkta azalmaya neden olduğu rapor edilmiştir (75).  
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2.2.2.6. Sigara ve Greftleme 

Hollinger et al. (1999) yaptıkları çalışmada nikotinin osteoblast 

fonksiyonlarını bozarak kemik iyileşmesini olumsuz etkilediği ve otojen kemik grefti 

morbiditesinde artışa neden olduğunu bildirmişlerdir (66). Sigara dumanının neden 

olduğu ısı artışı, nikotin, CO ve hidrojen siyanit gibi tütünün yanmasıyla açığa çıkan 

ürünler, maksiller sinüs augmentasyonu gibi greftleme prosedürlerinde başarıyı 

etkileyen risk faktörlerindendir (76).  

2.2.2.7. Sigara ve Kırık İyileşmesi 

Sigara kırık iyileşmesini geciktirmekte, kemik mineral yoğunluğunu olumsuz 

etkilemekte ve osteomyelit riskini arttırmaktadır (77). Bu bulgular Benson’un (2006) 

43 enfekte mandibula fraktürünü kapsayan çalışmasıyla desteklenmektedir. Bu 

çalışmada hastaların çoğunun günde 1 paketten daha fazla sigara içtiği gözlenmiştir 

(78).  

Serena-Gomez and Passeri (2008) madde (sigara, alkol, hap) bağımlılarında 

postoperatif komplikasyon riskinin madde bağımlılığı olmayanlara göre 3,6 kat 

artabileceğini belirtmiştirler. Çalışmada post-operatif enfeksiyonun eşlik ettiği 

mandibula fraktürlerinin %37,5’ini sigara içen hastalar oluşturmaktadır (79). 

Sigaranın fraktür bölgesinde enfeksiyon gelişimi, yara dehissensi, kemik doku 

rejenerasyonunda bozulmaya neden olabileceği düşünülmektedir (33,80).  

Sigara kemik iyileşmesini yavaşlatır, kemik mineral yoğunluğunu azaltır ve 

osteomyelit riskini de arttırır (77). Sigaranın etkileri kullanım süresi, miktarı ve vücut 

ağırlığına göre değişmektir. Sigaraya maruziyetin artması kemik yoğunluğunda daha 

fazla azalmaya neden olur.  

Yapılan çalışmalarda çeşitli cerrahi işlemler öncesinde sigaranın kesilmesinin 

cerrahi bölge enfeksiyonlarını azalttığı rapor edilmiştir. Bu çalışmalarda etkili olan 

en kısa ara verme süresi cerrahi öncesinde 2 hafta, sonrasında 10 gündür. Sigarayı 

bırakanlarda postoperatif komplikasyon riski, sigara içenlere göre daha düşük 
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bulunmuştur (43). Karbon monoksitin vücuttan atılma süresi minimum 12 saattir, bu 

süre göze alınarak cerrahi öncesinde en azından 12 saat sigara içilmemelidir (81).  

2.3. Oksidatif Stres 

2.3.1. Serbest Radikaller 

Orbitallerinde bir veya daha fazla sayıda eşleşmemiş elektron içeren  ve 

yüksek reaktifliğe sahip atom veya moleküllere ‘serbest radikal, oksidan molekül ya 

da reaktif oksijen türleri (ROT) denir (82). Birçok molekül elektron kazanarak veya 

kaybederek serbest radikal haline gelebilir fakat sınırlı bir kısmı patolojik olaylarda 

yer alırlar. Serbest radikaller molekülün sağ üst köşesine konulan nokta veya çizgi ile 

gösterilir (R˙, R⁻).  

Serbest radikaller fizyolojik veya patolojik reaksiyonlar esnasında 

oluşabilirler. Serbest radikal reaksiyonları bağışıklık sistemi hücrelerinin savunma 

mekanizmaları için ve bazı hücre sinyalizasyon süreçlerinde gereklidir fakat serbest 

radikallerin fazla üretimi doku hasarı ve hücre ölümü ile sonuçlanmaktadır (83). 

Serbest radikaller hücrelerin lipid, protein, DNA ve karbonhidratlar gibi önemli 

bileşiklerine etki ederek yapılarının bozulmalarına neden olurlar. Biyolojik 

sistemlerdeki en önemli serbest radikaller oksijen ve azottan (84)oluşan radikallerdir 

(Tablo 2). 

Serbest radikal hasarı hücreyi oluşturan organeller ve bu organellerin içerdiği 

bileşiklerle ilişkilidir. Bu organeller mitokondriler, endoplazmik retikulum, plazma 

membranı, lizozomlar, peroksizomlar ve nükleusdur. Bunların hepsinin membranları 

vardır ve hücreler için gerekli yapılardır. Bu yapıların en temel bileşikleri proteinler, 

lipidler ve karbonhidratlardır (85).  
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Tablo 2.  Serbest Radikal Türleri 

 
REAKTİF OKSİJEN VE AZOT TÜRLERİ 

 
REAKTİF 
OKSİJEN 
TÜRLERİ 

(ROT) 

Radikaller Radikal olmayanlar 
Süperoksit, O₂⁻· Hidrojen peroksit, H₂O₂ 
Hidroksil, OH· Hipokloröz asit, HOCI 
Peroksil, ROO· Hipobromöz asit, HOBr 
Alkoksil, RO· Ozon, O3 

Hidroperoksil, HO₂· Singlet oksijen, O₂⁻ 
 
 
 

REAKTİF  
AZOT  

TÜRLERİ  
(RNT) 

  
Nitrik oksit, NO· Nitröz asit, HNO₂ 

Azot dioksit, NO₂· Nitrozil katyonu, NO⁺ 
 Nitroksil anyonu, NO⁻ 
 Diazot tetroksit, N₂O4 
 Diazot trioksit, N₂O3 
 Peroksi nitrit, ONOO⁻ 
 Peroksi nitröz asit, ONOOH 
 Nitronyum katyonu, NO₂⁻ 
 Alkil peroksinitritler, ROONO 

2.3.1.1.1 Reaktif Oksijen Türleri (ROT)  

 Organizmada en önemli serbest radikaller oksijenden oluşan radikallerdir. 

Oluşan serbest radikal eşleşmemiş tek elektron nedeniyle çok reaktiftir ve bu tek 

elektronu başka bir moleküle verebilir (redüksiyon) ya da başka bir molekülden 

elektron alarak elektron çifti oluşturabilir (oksidasyon). Sonuç olarak non-radikal bir 

yapıyı radikal haline getirebilir. Bu özellikleri ile reaktif oksijen türleri, radikaller ve 

radikal olmayanlar olmak üzere iki ana başlık altında incelenir. Radikal oksijen 

türevi olan bileşikler hidroksil, süperoksit, nitrik oksit iken, radikal olmayan oksijen 

türevi bileşikler olarak hidrojenperoksit, singlet oksijen, ozon, hipoklorit sayılabilir 

(86). 

2.3.1.2. Serbest Radikal Kaynakları 

Serbest radikallerin hücre içi kaynakları; mitokondri, endoplazmik retikulum, 

nükleer membran ve mikrozomal elektron transport zinciri, küçük moleküllerin oto-

oksidasyonu, oksido-redüksiyon reaksiyonları, peroksizomlar ve oksidazlar, çözünür 
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enzimler ve proteinler, plazma membranı, araşidonik asit metabolizması, 

prostaglandin sentezi gibi mekanizmalardır. Eksojen kaynaklı serbest radikaller 

olarak doymamış yağ asitleri, hayvansal proteinler, aşırı demir ve bakır alımı, alkol, 

iyonize edici radyasyon, güneş ışığı, ısı şoku, ilaçlar ve sigara sayılabilir (87). 

2.3.2. Oksidatif Denge 

Organizmada serbest radikallerin oluşum hızı ile bunların ortadan  kaldırılma 

hızı bir denge içerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak tanımlanır. Oksidatif 

denge sağlandığı sürece organizma serbest radikallerden etkilenmez. Serbest 

radikallerin oluşum hızında artma veya ortadan kaldırılma hızında bir düşme bu 

dengenin bozulmasına neden olur. Oksidatif stres olarak tanımlanan bu durum 

serbest radikal oluşumu ile antioksidan savunma mekanizması arasındaki 

dengesizliği göstermekte olup, sonuçta doku hasarı, kanser, diyabet ve ateroskleroz 

gibi patolojik durumların gelişmesinde etkin olduğu gösterilmiştir (7,88,89).  

ROT, süperoksit anyonu (O₂⁻), hidroksil radikali (OH), nitrik oksit (NO), 

peroksil radikali (ROO) ve radikal olmayan hidrojen peroksit (H₂O₂) gibi serbest 

radikaller oksidatif stresin en önemli nedenlerini oluştururlar (82). 

2.3.3. Sigara ve Oksidatif Stres 

Sigara, içerdiği çok sayıdaki zararlı madde ve yol açtığı hastalıklar nedeniyle 

serbest radikal hasarının izlenebileceği bir model oluşturmaktadır. Bu serbest 

radikaller gaz fazda 5 dakikadan uzun süre etkili olmaktadır (36). Akciğerlere bir 

nefeste çekilen sigara dumanı toplam 1017 oksidan molekül içerir ve bunların 1014’ü 

reaktif oksijen türleridir (35). Sigara dumanının gaz fazında bulunan süperoksit ve 

nitrojen oksit radikalleri hızlıca reaksiyona girerek peroksinitrite dönüşürler. Katran 

fazındaki hidrokinon redoks döngüsüne girerek süperoksit radikal ve hidrojen 

peroksit yolu ile semikinona, sonuç olarak da oksidatif strese neden olmaktadır 

(36),(Şekil 3). Hidrokinon ve hidrojen peroksit hücre içine girerek çekirdekteki 
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DNA’nın hasarına neden olurlar. Nitrik oksit fizyolojik olaylar için önemlidir ancak 

yüksek miktarlarda toksiktir. Sigara dumanındaki nitrik oksit 500 ppm’e kadar 

yükselebilir. Sigara dumanındaki nitrik oksit ve diğer serbest radikaller oksidasyon 

reaksiyonlarını tetikleyerek membran ve proteinlerin yapısını değiştirirler (90). 

Sigara dumanındaki nitrik oksitin yavaş bir şekilde dakikalar içinde nitrojen dioksite 

(NO2) dönüştüğü gösterilmiştir (35). Süperoksit anyonu ile NO’in yıkılması 

vazodilatasyonu engeller. Süperoksit anyonlarının artmasıyla NO hızlı bir şekilde 

inaktive olur ve endotele bağlı vazodilatasyonun bozulmasına katkıda bulunur (91). 

Sigara içen ve içmeyen bireyler oksidatif stres açısından karşılaştırıldığında 

sigara içenlerde GSH-Px ve SOD antioksidan enzim düzeylerinin düşük olduğu ve 

lipid peroksidasyon, MDA seviyesi gibi oksidatif stres belirteçlerinin daha yüksek 

olduğu görülmüştür (92).  

 

Şekil 3. (a) Gaz faz, (b) Partiküler faz. Gaz faz karbon ve oksijen radikallerini içerir. Katran 

fazı semikinon ve hidroksil radikallerini içerir (36) 

Sigara dumanında bulunan ya da kimyasalların biyotransformasyona 

uğraması sonucunda ortaya çıkan serbest radikallerle hasara uğrayan çok sayıda 

organ ve doku bulunmaktadır. Özellikle oksijen ve karbon merkezli radikaller, nitrik 

oksid (NO) ve azot dioksit (NO₂) gaz fazında bulunur. Gaz fazdaki partiküller kısa 

ömürlüdür. Katran fazında temel olarak hidrokinon-kinon siklusu tarafından üretilen 

ve suda eriyebilen  radikaller vardır (93). Partiküler fazdaki bazı radikaller DNA’yı 

etkileyebilmektedir. Bu bilgilere dayanarak, serbest radikallere maruziyet ve 

oluşturdukları hasarı belirlemek için çeşitli yöntemler kullanılmaktadır ve sigara 

içenlerde görülen etkiyi araştırmak önem taşımaktadır (8). 
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Sigara dumanının mutajenik ve karsinojenik etkileri pek çok çalışmada 

gösterilmiştir. Sigara kullanımı ile oluşan serbest radikaller DNA’ya etki ederek 

karsinogenezde önemli rol oynarlar. Endojen antioksidanların seviyesi oksidatif 

strese ve kansere karşı duyarlılığı belirler (84). 

2.4. Antioksidan Savunma Sistemleri ve Antioksidanlar 

Serbest radikallerin neden olduğu oksidasyonları önleyen, serbest radikalleri 

yakalama ve stabilize etme yeteneğine sahip maddelere ‘antioksidan’ adı verilir 

(94,95). Antioksidanlar enzimatik ve enzimatik olmayanlar olarak iki gruba ayrılır 

(96),(Tablo 3). 

Tablo 3. Antioksidan Savunma Sistemleri ve Antioksidanlar 

ANTİOKSİDAN SİSTEMLER 

Enzimatik 
antioksidanlar 

Non-enzimatik antioksidanlar 

 Süpürücü 
Antioksidanlar 

Koruyucu 
Antioksidanlar 

Sentetik 
Antioksidanlar 

Süperoksit dismutaz Askorbik asit         
(C vitamini) 

Transferrin N-asetilsistein 

Glutatyon peroksidaz ɑ-tokoferol             
(E vitamini) 

Albumin Allopurinol 

Paraoksonaz Tiyoller Seruloplasmin Probakol 

Katalaz Β-Karoten Ferritin Penisilinamin 

 Ürik asit  Deferoksamin 

 Polifenoller   Butil-hidroksitoluen 

 Koenzim Q   
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2.4.1. Enzimatik Savunma Sistemleri 

Süperoksit Dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon, glutatyon peroksidaz 

(GPx), glutatyon redüktaz, glutatyon-s-transferaz vücudun enzimatik savunma 

sistemlerini oluştururlar. SOD, O2
.- radikaline karşı koruyucu olan enzimlerin en 

önemlisidir. Hücre dışı SOD, damar düz kas hücrelerinde üretilir ve hücre dışına 

salınır. CAT, peroksizomlarda lokalize bir hemoproteindir. Bitkiler, hayvanlar ve 

aerobik bakterilerde bulunan bir enzimdir. En yüksek reaksiyon hızına sahip olan 

enzimdir. Karaciğer ve eritrositlerde yüksek aktiviteye sahiptir (97). Glutatyon 

oksidatif hasar durumunda DNA onarımını sağlar, OH˙ radikalini ve singlet oksijeni 

doğrudan süpürür, lipit peroksitleri ve hidrojen peroksitleri detoksifiye eder, 

antioksidan etkili vitaminlerin yenilenmesini sağlar. GPx, Hidrojen peroksit ve 

büyük moleküllü lipid hidroksiperoksitlerinin indirgenmesinden sorumludur (98). 

Glutatyon redüktaz, GPx tarafından yükseltgenen okside glutatyonu NADPH 

koenziminin katalizörlüğünde redükte form olan GSH’a dönüştürür. GPx ile birlikte 

glutatyon redoks döngüsünde hidroperoksitlerin uzaklaştırılmasını sağlar (99). 

2.4.2. Enzimatik Olmayan Savunma Sistemleri 

Sentetik ve doğal antioksidanlardır. Sentetik antioksidanlar genel olarak gıda 

koruyucu olarak kullanılmaktadırlar (100). C ve E vitamini, karotenoidler, 

polifenolik bileşikler doğal antioksidanlardan bazılarıdır. Güçlü bir indirgeyici ajan 

olan C vitamini, süperoksit ve hidroksil radikalleri ile kolayca reaksiyona girerek 

onları temizler (101). E vitamini, hücre membran fosfolipidlerinde bulunan çoklu 

doymamış yağ asitlerini serbest radikallerin etkilerinden korur, lipid 

peroksidasyonunu inhibe eder (102). Fenolik bileşikler bir veya daha fazla hidroksil 

grubu içeren aromatik yapılardır. Polifenollerin serbest radikal süpürücü aktivite için 

ideal kimyasal yapıya sahip oldukları ve ɑ-tokoferol ve C vitamininden daha etkin 

antioksidan özellik gösterdikleri ispatlanmıştır. Molekül yapılarına bağlı olarak alt 

sınıflarda incelenebilirler. Resveratrol polifenol grubuna mensup bir antioksidandır 

(103). 
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2.4.3. Resveratrol 

Resveratrol (3,4’,5-Trihydroxystilbene), bitkilerin büyüme ve gelişme 

aşamalarının herhangi bir döneminde stres olarak tanımlanan susuzluk, ultraviyole 

ışık, ozon maruziyeti, fungal enfeksiyonlar ve çevresel stres gibi bazı etkiler ile 

karşılaştıklarında, dayanıklılık mekanizmasının oluşturulması amacıyla bitki 

tarafından üretilen polifenolik bir fitoaleksin olarak adlandırılan, ikincil bitki 

metabolitidir (104). 

Resveratrol ilk olarak 1940 yılında Veratrum Album’dan izole edilmiştir ve 

4500 yıl öncesinde uzak doğuda ilaç olarak kullanıldığı öğrenilmiştir (105). 1970’li 

yıllarda ise yapılan epidemiyolojik çalışmalar Fransa’nın güneyinde yağlı diyet ve 

yüksek sigara tüketimine rağmen kalp-damar hastalıklarının az görülmesinin nedeni 

olarak şarap tüketiminin fazla olması ile ilişki bulmuşlardır ve bu durumu ‘Fransız 

Paradoksu’ olarak isimlendirmişlerdir. Bu konu ile yapılmış olan çalışmalar 

paradoksun etkeni olarak resveratrolü göstermektedir (106,107). Üzümün kabuğunda 

yaklaşık olarak 50-100 µg/g resveratrol bulunmaktadır. Üzüm dışında dut, yaban 

mersini, böğürtlen, yer fıstığı gibi çok sayıda besin maddesinde bulunur (105). 

2.4.3.1. Resveratrolün Kimyasal Yapısı 

Resveratrolün molekül formülü C14H12O3, molekül ağırlığı 228,25 daltondur. 

Resveratrol cis ve trans izomeri halinde bulunur (Şekil 4). Trans formunun biyolojik 

aktiviteleri, cis formundan daha yüksektir. Koruyucu etkisinden de trans formunun  

sorumlu olduğu gösterilmiştir (104).  

 

Şekil 4. Trans-resveratrol                                  Cis-resveratrol 
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2.4.3.2. Resveratrolün Farmakolojisi 

2.4.3.2.1 Biyosentezi 

Resveratrol biyosentezi fenilalaninden başlar. Fenilalaninin deamilasyonuyla 

sinnamik asit oluşur. Sinnamik asit, 4-kumarik asitle yükseltgenir, 4-kumarol 

koenzim A (4-kumaril-CoA) ile ester yapısına dönüşür ve sentezi yapısal değil 

indüklenebilirdir. 1 molekül 4-kumarol-CoA ve 3 molekül malonil-CoA tetraketid 

yapısını oluşturur. Ortamda resveratrol sentaz varsa ürün olarak resveratrol, kalkon 

sentaz varsa flavonoit oluşur (105), (Şekil 5). 

Resveratrol esas olarak albumine bağlanarak kanda taşınır. Lipoproteinlere de 

bağlandığı bildirilmiştir Hücre içine taşıyıcı aracılı geçiş ve pasif difüzyonla 

alınmaktadır (108). 

 

Şekil 5. Stilben fitoaleksinlerinin biyosentez yolu (105). 

2.4.3.2.2 Resveratrolün Biyotransformasyonu 

Resveratrolün farklı doz ve veriliş süreleriyle ilgili yapılan biyoyararlanım 

çalışmalarına göre, resveratrol oral yoldan alındıktan kısa bir süre sonra 
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bağırsaklardan emilir ve 1 saat gibi kısa bir sürede kana geçer. Karaciğer, böbrek, 

kalp ve beyin başta olmak üzere vücuda dağılır. Biyotransformasyonu esas olarak 

karaciğer mikrozomlarında ve az miktarda da bağırsaklarda olur. Oksidoredüksiyon 

reaksiyonlarına uğrar ve idrarla atılır (109). 

2.4.3.3. Resveratrolün Biyolojik Aktiviteleri 

Resveratrol biyolojik olarak oldukça geniş bir aktiviteye sahiptir. En çok 

bilinenleri antioksidan, osteojenik, antiinflamatuar, analjezik, kardiyoprotektif, 

nöroprotektif, vasküler hücrelerde adezyon önleyici, yaşlanmayı önleyici, antitümör 

etkilerdir (109,110). 

2.4.3.3.1 Resveratrol ve Kemik Metabolizması 

Literatürdeki çalışmalar resveratrolün, osteoklastogenezisi ve kemik 

rezorpsiyonunu inhibe ettiğini, osteoblastogenezisi artırdığını, kemik iliğindeki 

osteoblast öncü hücrelerinde, D vitamini reseptör ekspresyonunu stimüle ettiğini 

bildirmiştir (10,20,111,112,113,114). Resveratrolün anti-inflamatuar özelliğinin, 

inflamatuar mediatörlerin aşırı salgılanmasına bağlı osteoklast aktivitesinin 

artmasıyla oluşan kemik rezorpsiyonunu engellediği rapor edilmiştir (115). 

Resveratrolün kemik mineral yoğunluğunu (116,117), kemikleşme miktarını, BMP 

proteinlerini ve osteopontin düzeyini artırdığı (118) bildirilmiştir. Song et al. (2006) 

ile Dai et al. (2007) östrojen reseptörlerinin NO/cGMP sinyal yolunu direkt olarak 

etkilemesiyle resveratrolün osteoblast oluşumunu arttırdığını bildirmişlerdir 

(112,119). 

Resveratrol doza bağlı olarak osteoblastlardan alkalen fosfataz ve 

prolilhidroksilaz ekspresyonunu arttırır (120). Osteoblastik farklılaşmayı arttırdığı 

gibi RANKL’ın indüklediği osteoklast farklılaşmasını ve kemik rezorpsiyonunu da 

inhibe eder (20). Ayrıca resveratrolün intermaksiller sutura enjeksiyonunun yeni 

kemik alanını ve osteoblast sayısını artırdığı rapor edilmiştir (121). 
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Resveratrol osteoklast farklılaşmasında temel rol oynayan RANKL 

sinyalizasyonunu engellemektedir (10). Resveratrolün, osteoklast farklılaşmasını 

engellemesinde farklı mekanizmaların etkili olduğu düşünülmektedir. Periferal 

kandaki mononükleer hücreler, makrofaj-koloni-stimülan-faktör ve RANKL ile 

muamele edilmişlerdir. Bu hücre kültürlerine resveratrol ilave edildiğinde tartarat 

rezistant asit fosfataz (TRAP-osteoklast belirteci) oluşumunu ve katepsin-K 

(osteoklastik kemik rezorpsiyonunda anahtar bir proteaz) artışını inhibe ettiği rapor 

edilmiştir (122).  

2.4.3.3.2 Antioksidan Etki 

Resveratrolün güçlü bir antioksidan olduğu bilinmektedir ancak serbest 

oksijen radikallerini toplayıcı ve nötralize edici etki mekanizması net olarak 

anlaşılamamıştır (123). Resveratrol, C vitaminine göre 20-50 kat daha fazla etkili bir 

antioksidandır ve immün sistemi güçlendirmektedir (124).  

Delmas et al. (2005)’in yaptığı çalışmada resveratrolün antioksidan etkisinde 

bazı enzimatik sistemlerin ya da makrofajların rol oynadığı gösterilmiştir (125). 

Metal iyonu ile uyarılmış düşük yoğunluklu lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonunda 

endotel hücrelerinde NADPH bağımlı oksidaz, hipoksantin, ksantin oksidaz 

(HX/PO), 15-lipooksijenaz (15-LO), miyeloperoksidaz (MPO) nitrik oksit sentaz 

(NOS) enzimleri üzerinden etki göstermektedir (105). Bu enzimler hücre içi serbest 

oksijen radikallerinin endoteldeki oluşumunu azaltırken lökosit adezyonunu da 

inhibe etmektedir (126). 

Resveratrolün H2O2 üretimini azalttığını, miyeloperoksidaz aktivitesini ve 

okside glutatyon redüktaz miktarını düzenlediğini gösteren araştırmalar 

bulunmaktadır (127,128). 

Resveratrol serbest radikal oluşumunu engellemektedir. Antioksidan 

aktivitesi ribonükleotide, redüktaz inhibisyon yeteneğine ve DNA polimeraz 

aktivitesindeki siklooksijenaz transkripsiyon yeteneğine bağlanmaktadır (105). OH˙ 

ve O2˙⁻ radikallerini süpürür, OH˙ radikalinin neden olduğu lipit peroksidasyonunu 

inhibe eder, OH˙ ve H2O2’in neden olduğu DNA hasarını önler. Protein 
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oksidasyonunu engeller. Serum antioksidan kapasitesini arttırır. LDL oksidasyonunu 

önlemektedir (105,123). Domuzlarda yapılan bir araştırmada LDL oksidasyonu 

sırasında doymamış yağ asitlerinin yıkım ürünleri ölçülmüş ve trans resveratrolün 

serbest radikallerle şelat oluşturduğu gözlenmiştir (105). Cis izomerinin şelasyon 

kapasitesinin trans izomerinin yarısı kadar olduğu ve bunun nedeninin hidroksil 

grubunun yerinin şelasyon yeteneğine etkisi olduğu belirtilmiştir (128).  

Resveratrol vital hücrelerde oksidatif strese bağlı gelişen zararlı etkileri 

azaltır. Sıçanlarda yapılan dopaminerjik nöronal hücre modelinin oluşturulduğu 

çalışmada demir ve etanolün neden olduğu lipid peroksidasyonuna resveratrolün 

etkisi araştırılmıştır. Bu hücreler serbest radikaller ve hafif metal iyonlarına 

duyarlıdırlar. Çalışmada resveratrolün, hücreleri oksidatif stres ve doku hasarından 

koruduğu bulunmuştur (129). Baur et al. (2006)’in yüksek kalorili diyetle beslenen 

orta yaştaki fareler üzerinde yaptıkları çalışmada resveratrolün fizyolojiyi 

değiştirerek yaşam süresini belirgin derecede arttırdığı bulunmuştur (130). 

Resveratrol; artmış insülin sensitivitesi, azalmış insülin-like growth factor-1 (IGF-1) 

seviyesi, artmış AMP-activated protein kinase (AMPK) ve peroksizom proliferatör 

gamma ko-aktivatör 1 alfa aktivitesi, artmış mitokondri sayısı, gelişmiş motor 

fonksiyon gibi uzun yaşam süresiyle alakalı değişikliklere neden olur (130). 

Resveratrolün sirtuinleri taklit ederek hücrelerin canlılık süresini artırdığı, alzheimer 

ve parkinsonda koruyucu rolü olduğu bildirilmiştir (131).  

2.4.3.3.3 Antiinflamatuar Etki 

Resveratrolün proteazlar, kompleman sistemi, bradikininler, sitokinler, 

protaglandinler, NO ve adezyon molekülleri gibi endojen enflamasyondan sorumlu 

maddelerin oluşumunu inhibisyonu ile antiinflamatuar etki ortaya çıkmaktadır. 

Siklooksijenaz (COX) enzim inhibisyonu, NO oluşumu ve salınımının engellenmesi 

antiinflamatuar özellikte etkilidir. Trombositlerde araşidonik asit ürünleri 

lipooksijenaz yolağı, COX ve prostoglandin H sentaz yolağında sentezlenmektedir. 

Resveratrol lipooksijenaz yolağını inhibe ederek bazı enflamatuar maddelerin 

salınmasını engellemektedir (132). Araşidonik asit ve prostaglandin E-2 üretiminde 
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inhibitör etki göstermiştir. Böylece resveratrolün hem antiproliferatif hem de 

antiinflamatuar etkisi gösterilmiştir. Resveratrol hem COX-2’yi direkt inhibe ederek 

hem de reaktif oksijen türevlerini inhibe ederek antiinflamatuar etki göstermektedir 

(103). Ratlarda deneysel olarak kolit oluşturulduktan sonra 3 mg/kg resveratrol 

verilerek histopatolojik değişiklikler, inflamatuar belirteçler, kilo kaybı ve kanama 

durumu incelenmiştir. Resveratrolün enflamasyonu anlamlı şekilde azalttığı, 

prostoglandin E sentaz-1, siklooksijenaz-2, nitrik oksit sentaz protein ekspresyonunu 

azalttığı gösterilmiştir (133). 

2.4.3.3.4 Yaşlanmayı Önleyici Etki 

Resveratrolün orta yaşlı yüksek kaloriyle beslenen farelerin ömrünü, insülin 

duyarlılığını ve mitokondri sayısını arttırarak uzattığı gösterilmiştir. 114 haftalık 

deney protokolü sonunda yüksek kalorili diyetle beslenen sıçanların %58 ‘i, yüksek 

kalorili diyetle birlikte resveratrolle beslenen sıçanların %42’si, standart diyetle 

beslenen sıçanların ise %45’inin öldüğü görülmüştür (130). 

2.4.3.3.5 Antiviral Etki 

HSV-1 ile enfekte olan ratlara resveratrol topikal olarak %12,5-25 oranında 

infeksiyondan sonraki 1-6 saat içinde uygulanmasında cilt lezyonunu azalttığı 

gözlenmiştir (134). 

2.4.3.3.6 Antikanserojen Etki 

Resveratrol kanserin başlangıç safhasındaki inhibitör aktivitesini çeşitli 

mekanizmalar üzerinden gerçekleştirir (135); 

- Serbest radikal oluşumunu engeller, 

- Sitokrom P450 gibi Faz 1 enzim aktivitelerinin engellenmesi, 
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- Küron redüktaz ve transferaz gibi Faz 2 enzimlerinin aktive edilmesi. 

Kanserin ilerlemesindeki inhibitör aktivitesini COX2 enzim aktivitesini inhibe 

ederek gerçekleştirir. Kanserin yayılmasını ise p53 tümör baskılayıcı genin 

ekspresyonunu arttırarak ve kanser proteini olarak bilinen Bcl-2 ekspresyonunu da 

azaltarak önlediği kabul edilmektedir (136). 

2.4.3.3.7 Kemosensitizasyon/Radyosensitizasyon 

Kemoterapotik ajanlar tümör hücrelerine etki ederken aynı zamanda sağlam 

hücrelere de zarar vermektedirler. Resveratrolün kemoterapotik ajanların neden 

olduğu kemosensitivasyonu Bcl-2 inhibisyonuyla azalttığı bilinmektedir (134). 

Resveratrolün iyonize radyasyonun etkisini sağlıklı dokularda azaltma etkisi 

bulunmaktadır (134).  

2.4.3.3.8 Kardiyovasküler Koruma: 

Resveratrol koroner kalp hastalıkları riskini azaltmaktadır (123) ve 

ateroskleroz oluşumunun farklı basamaklarında etki göstermektedir. Bu basamaklar 

(125); lipit birikimi, LDL oksidasyonu, monosit ve lenfosit infiltrasyonu, düz kas 

hücre proliferasyonu ve migrasyonu, trombosit agregasyonudur. 

2.4.3.3.9 Vazodilatatör Etki: 

Hemodinamik değişim durumlarında endotelden salınan vazodilatatör, 

antitrombotik ve antimikotik faktörler etkilidir (137). Resveratrol ile ilgili yapılan 

çalışmalarda vazodilatatör etkisinden pekçok mekanizmanın sorumlu olabileceği 

gösterilmiştir. Bunlardan bir tanesi resveratrolün düz kaslar üzerine olan etkisi ile 

açıklanmıştır (138). Ayrıca resveratrol östrojene benzerliği nedeniyle bir fitoöstrojen 



  

36 

 

olarak değerlendirilir ve östrojenlere benzer şekilde eNOS (endotelyal nitrik oksit 

sentaz) aktivitesini arttırarak vazodilatasyona aracılık edebilir (139). 

2.4.4. Oksidatif Stres ve Antioksidan Biyobelirteçleri 

Oksidatif stres, genelde lipit peroksidasyon son ürünü olan MDA, oksidatif 

DNA hasar göstergesi olan 8-hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OhdG), protein 

oksidasyonu, SOD, GPx, CAT, glutatyon-S-transferaz (GST), gluatatyon redüktaz 

(GR) gibi antioksidan enzimler, ɑ-tokoferol, askorbik asit, glutatyon, ubikinon, 

sistein gibi antioksidanların ölçümü ile belirlenir (95). Oksidatif stres durumunu 

değerlendirmek için sıklıkla kullanılan belli başlı yöntemler Tablo .4‘te 

özetlenmiştir. 
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Tablo 4. Oksidatif Stres ve Antioksidan Biyobelirteçleri 

 Parametreler 

1.Radikallerin ölçümü Elektron paramagnetik rezonans spektroskopisi 

2.Oksidatif hasar 
biyobelirteçlerinin ölçümü 

 a. Lipit peroksidasyon ürünlerinin belirlenmesi 

Malondialdehit (MDA) 

Aldehitler 

b. Protein hasarının belirlenmesi 

c. DNA hasarının belirlenmesi 

8-hidroksi-2’guanozin (8-OhdG) 

3.Antioksidan savunma 
sisteminin ölçümü 

a. Antioksidan enzimlerin değerlendirilmesi 
Süperoksit dismutaz (SOD) 
Glutatyon peroksidaz (GPx) 

Katalaz (CAT) 
Glutatyon S transferaz (GST) 

Glutatyon redüktaz (GR) 
b.Total antioksidan kapasitenin belirlenmesi 

c. Düşük molekül ağırlıklı antioksidanların ölçümü 
ɑ-tokoferol 

Askorbik asit 
Glutatyon 
Melatonin 

4.Enzim kofaktörlerinin ölçümü Cu, Zn, Mn, Se, Fe elementleri 

2.4.5. Total Antioksidan Kapasite/Total Oksidan Kapasite 

Plazma ve vücut sıvılarında bulunan bütün antioksidanların toplam etkisini 

total antioksidan kapasite (TAK), oksidanların toplam etkisini ise total oksidan 

kapasite (TOK) yansıtır. Plazmada tüm oksidanlar etkileşim halindedir. Bu 

etkileşimden dolayı bileşiklerin tek başlarına yaptıkları etkinin toplamından daha 

fazla bir etki oluşmaktadır. Total antioksidan kapasitenin ölçümü, antioksidanların 

tek tek ölçümünden daha değerli bilgiler verebilmektedir. Vücudun 

antioksidan/oksidan durumu antioksidan enzimlerin aktivitesi ve antioksidan/oksidan 

moleküllerin konsantrasyonu ayrı ayrı ölçülerek değerlendirilebilmekle birlikte genel 

antioksidan/oksidan durumu TAK ve TOK ölçümü ile daha kolay 
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değerlendirilmektedir (140,141). Bu metodla, lipit, protein ve DNA gibi 

biyomoleküllerdeki oksidatif hasara yol açan potansiyel serbest radikal 

reaksiyonlarına karşı özellikle hareket eden serum ve dokuda  TAK ve TOK  

ölçülebilir (142). 

Sigaranın dokularda oksidatif hasara yol açtığı ve kemik iyileşmesi üzerine 

olumsuz etkileri bilinmektedir. Sigaranın neden olduğu bu oksidatif hasarı önlemek 

için çeşitli antioksidanlarla çalışmalar yapılmaktadır. Flavonoid grubundan bir 

antioksidan olan resveratrol, antioksidan özelliğinin yanı sıra osteoblast stimülasyonu 

ve osteoklast inhibisyonuna neden olmaktadır. Bu çalışmada sigaranın ve 

resveratrolün oksidatif stres ve kemik iyileşmesi üzerine etkilerinden yola çıkarak 

sigara dumanına maruz bırakılan ratlarda yeni kemik oluşumu ve oksidatif sistem 

üzerine resveratrolün etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1.  Deney Hayvanları 

Bu çalışma Süleyman Demirel Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Koordinasyon Birimi Destekleme Protokolü tarafından 3241-D1-12 proje 

numarasıyla desteklenmiştir (Ek 1). Araştırmamız Süleyman Demirel Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından hayvan etiği açısından uygun 

görülmüştür ve 14.08.2012-10 numarası ile kabul edilmiştir (Ek 2). Çalışmamızda 

deney hayvanı olarak kullanılmak üzere 38 adet iskeletsel gelişimini tamamlamış 6-8 

aylık, erkek, ortalama 250-300 gram ağırlığında Spraque-Dawley cinsi rat, Süleyman 

Demirel Üniversitesi Deney Hayvanları Üretimi ve Deneysel Araştırma Laboratuarı 

Başkanlığından temin edilmiştir. Çalışmada etik kurallara uygun olarak deneye tabi 

tutulan her hayvan deney süresince 21-220C oda sıcaklığında, %50 nem ayarlı, 

optimize edilmiş küçük hayvan odalarında tabanı talaş ile kaplı Eurotype 4 

kafeslerde (Radon, Türkiye), bir kafeste en fazla 10 hayvan olacak şekilde 

barındırılmıştır. Ratlar, normal şehir suyu ve %21 protein içeren hazır standart pelet 

yem ile bazal miktarda (ad libitum) beslenmiştir. Gün içerisinde yapılan kontrollerde 

ratların genel sağlık durumları, genel güçsüzlük, yem ve su alımında azalma, dispne, 

cilt-tüy değişikliği, kafes temizliği ve haftalık kontrollerde ağırlıkları takip edilmiştir. 

3.1.1. Gruplar 

Deney hayvanları kontrol grubunda 8, deney gruplarında 10 hayvan olacak 

şekilde rastgele 4 gruba ayrıldı. Deneyin ilk 4 haftasında sigara dumanına maruz 

bırakılan gruplara gaz odasında, duman jeneratörü bölgesinde üretilen sigara dumanı 

verildi. Sigaraya maruz bırakılmayan kontrol grubu ve resveratrol grubuna gaz 

odasının düzeneğiyle aynı şekilde oluşturulan cam kafeste duman jeneratörü olarak 

kullanılan fan ile oda havasına maruz bırakılmışlardır. Bu sayede bütün gruplarda 

stres şartlarının aynı olması hedeflenmiştir. Dört haftalık sigara maruziyeti 
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sonrasında tüm deney hayvanlarında kemik defektleri oluşturuldu. Aynı gün 

resveratrol verilecek gruplara, dimetil sülfoksit (DMSO) içerisinde çözdürülmüş 

resveratrol (20 mg/kg) su ile 1 ml’ye tamamlanarak gavaj yoluyla verildi. 

Resveratrol verilmeyen gruplara da 20 mg/kg dozunda resveratrolü çözecek 

miktardaki DMSO (sulandırılarak) verildi. Ratlar cerrahi sonrasında 28. günde genel 

anestezi altında egzanguinasyon yöntemi ile sakrifiye edildi. Sağ femurlar, kan ve dil 

örnekleri alındı. Biyokimyasal ve histomorfometrik değerlendirme yapıldı (Şekil 6). 

1. Grup (Kontrol); 4 hafta günde iki seans, toplam 80 dakika, oda havası 

verildi, 28. günde trefin frezle femurda 3 mm çapında defekt oluşturuldu ve 4 hafta 

boyunca gavajla DMSO çözücüsü verildi (20 mg/kg resveratrolü çözecek miktarda). 

2. Grup (Sigara); 4 hafta, 3 sigara/seans olmak üzere günde iki seans  sigara 

dumanı verildi, 28. günde trefin frezle femurda 3 mm çapında defekt oluşturuldu ve 4 

hafta boyunca gavajla DMSO çözücüsü verildi (20 mg/kg resveratrolü çözecek 

miktarda), deney sonuna kadar sigara dumanı verilmeye devam edildi. 

3. Grup (Resveratrol); 4 hafta günde iki seans temiz hava verildi, 28. günde 

trefin frezle femurda 3 mm çapında defekt oluşturuldu ve 4 hafta boyunca gavajla 

DMSO çözücüsü içinde 20 mg/kg  resveratrol verildi. 

4. Grup (Sigara+Resveratrol); 4 hafta, 3 sigara/seans olmak üzere günde iki 

seans sigara dumanı verildi, 28. günde trefin frezle femurda 3 mm çapında defekt 

oluşturuldu ve 4 hafta boyunca gavajla DMSO çözücüsü içinde 20 mg/kg R verildi, 

deney sonuna kadar sigara dumanı verilmeye devam edildi. 

 

Şekil 6. Gruplar  
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3.1.2. Sigara Dumanının Oluşturulması 

Deneyin ilk 4 haftasında sigara dumanına maruz bırakılacak deney gruplarına 

(Grup 2 ve 4) 75x75x50 ölçülerindeki cam kafeste, içeriğinde 10 mg zifir, 1 mg 

nikotin ve 10 mg karbonmonoksit bulunan Tekel 2000 marka sigaradan elde edilen 

sigara dumanı verildi. Kafes, üzerinde fan çapında açıklığı bulunan cam kapaklar ile 

kapatıldı (Resim 1). 

Deney hayvanlarını sigara dumanına maruz bırakmak için hazırlanan düzenek 

bu çalışma için tarafımızdan özel olarak hazırlandı. Sigara dumanı herhangi bir 

borudan geçmeden, sigara özel bir süzgeç içinde yakılarak küllerinin kafesin içine 

dökülmesi engellendi (Resim 2). Duman jeneratörü olarak 25x15x15 cm ebadında 

üzerinde 2 cm2’lik bir çıkış deliği olan cam bir hazne kullanıldı. Tabanı açık olan bu 

haznenin içinde 1 sigara/10 dak olmak üzere sigara dumanı üretildi ve yakılan 

sigaranın hem ucundan hem de filtresinden çıkan duman, kapak üzerine sabitlenmiş 

fan yardımı ile cam kafesin içine aspire edildi. Her sigaradan sonra cam kafes 5 

dakika havalandırıldı. Deney hayvanları, günde iki seans, sabah ve öğleden sonra 

olarak dumana maruz bırakıldı. Bir sigaranın yanma süresi 10 dakika ve 

havalandırma süresi 5 dakika olmak üzere bir seansta 3 sigara yakılarak, günde 

toplam 80 dakika bu protokol uygulandı. 

Böylece deney hayvanları gaz odasında günde iki seans, toplam 6 adet sigara 

dumanına maruz bırakıldı. 

 



  

42 

 

 

Resim 1. Sigara dumanının oluşturulması ve veriliş yöntemi 

 

 

Resim 2. Duman jeneratörü 

 

3.2. Cerrahi Girişim 

Ratlara preanestezik ajan olarak 10 mg/kg Xylazine HCl (Alfazyne, Ege-Vet, 

Türkiye) ve genel anestezik ajan olarak 80 mg/kg ketamin HCl (Alfamine®, Ege-

Vet, Türkiye) İP enjeksiyonu yapılarak genel anestezi sağlandı. Anesteziden sonra 
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hayvanların sağ femur bölgesi iyot solüsyonu ile dezenfekte edildi ve traşlandı. Steril 

koşullar altında femurun dış medial tarafında yaklaşık 1 cm uzunluğunda cilt 

insizyonu yapılarak künt diseksiyonla kaslar ve periost eleve edildikten sonra 

femurun yüzeyine ulaşıldı (Resim 3,4). Serum fizyolojik irrigasyunu altında tur 

motoru piyasemenine takılı 3 mm çapındaki yuvarlak uçlu cerrahi trefin frez yardımı 

ile korteksten medullaya ulaşan 3 mm çapında monokortikal kemik defekti 

oluşturuldu (Resim 5 a,b).  

 

Resim 3. Operasyon alanının traşlanarak tüylerden arındırılması 

 

 

Resim 4. Cilt kesisi 
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Resim 5. a. Femur kemiğinin açığa çıkarılması, b. 3 mm’lik frezler ile defekt açılması 

 

Defektler açıldıktan sonra cerrahi alan serum fizyolojik ile yıkandı ve kemik 

yüzeyinden diseke edilen kaslar 3/0 katgüt sutur (Doğsan, Trabzon, Türkiye) ile, cilt 

ise 3/0 ipek sutur (Doğsan, Trabzon, Türkiye) kullanılarak primer olarak dikildi 

(Resim 6). 

 

Resim 6. Operasyon alanının suture edilmesi 
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3.3. Postoperatif Takip 

Ameliyat sonrası enfeksiyon kontrolü için beş gün süreyle tüm ratlara 

intramuskuler 5 mg/kg/gün Amikasin sülfat (Amikozit®, Zentiva, Türkiye) 

antibiyotik ve ağrı kontrolü için 3mg/kg/gün Ketoprofen (Profenid® ampul, Sanofi 

Aventis, Türkiye) analjezik verildi. 

3.4. Resveratrolün Hazırlanması ve Verilmesi 

Resveratrol (Sigma, USA) üretici firmanın önerisi doğrultusunda 16 mg 

resveratrol/1 ml DMSO olacak şekilde DMSO (Sigma, USA) çözücüsü içinde 

çözdürüldü (Resim 7,8).  

 

Resim 7. a,b. Resveratrol  
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Resim 8. DMSO 

 

Hergün taze olarak hazırlanan resveratrol 20 mg/kg olacak şekilde insülin 

enjektörüne çekildikten sonra su ile 1 ml’ye tamamlanarak gavaj iğnesi ile deney 

hayvanlarına verildi (Resim 9).  

 

Resim 9. Gavaj uygulaması 
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3.5. Deney Hayvanlarının Sakrifikasyonu ve Kan ile Dil Örneklerinin Elde 

Edilmesi 

Deney hayvanları, cerrahi sonrasında 28. günde genel anestezi altında 

egzanguinasyon yöntemi ile sakrifiye edildi. Vena cavadan yaklaşık 8 ml kan alındı 

(Resim 10). Alınan kanlar kırmızı kapaklı jelli biyokimya tüplerine alındı ve santrifüj 

işleminden önce 5 dakika bekletildi. Kanlar santrifüj edildi ve serumları ayrılarak -86 

°C’de saklanmak üzere kaldırıldı. Dil dokusu çıkartılarak alüminyum folyo içinde     

-86 °C dolaba alındı. 

 

Resim 10. Vena cavadan kan alınması 

3.6. Deney Hayvanlarından Kemik Örneklerinin Elde Edilmesi 

Sakrifikasyondan sonra ratların sağ bacaklarındaki femuru çevreleyen 

yumuşak dokular diseke edilerek femura ulaşıldı ve rezeke edildi (Resim 11).   
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Resim 11.Femurun rezeksiyonu ve iyileşen defekt 

 

Defekt bölgelerinin içine alan femoral kemik örnekleri tek tek %10’luk 

formalin (Merck, Darmstandt, Almanya) içerisinde histomorfometrik analiz 

uygulanmak üzere muhafaza edildi (Resim 12). 

 

Resim 12. Kemiklerin formalin solüsyonunda fikse edilmesi 

3.7. Kesit Hazırlama Yöntemi 

Elde edilen örnekler (Resim 12), kemik dokusunun histomorfometrik 

analizine izin verecek şekilde histolojik kesit hazırlama aşamalarından geçirildi.  
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3.7.1. Fiksasyon ve Formalinden Arındırma İşlemi 

%10’luk tamponlu nötral formalin içerisinde en az 72 saat fikse edilen 

dokuları formalinden arındırmak için örnekler önce akan çeşme suyunda, sonra 

tamponlu fosfat solüsyonunda (Merck, Darmstandt, Almanya), en son ise distile suda 

yıkandı. Bu işlemler sonunda dokular formalinden arındırılmış oldu.  

3.7.2. Dekalsifikasyon İşlemi 

%15’lik tamponlu formik asit solüsyonunda (Merck, Darmstandt, Almanya) 7 

gün bekletilerek dekalsifikasyon işlemi gerçekleştirildi. Tüm örnekler dekalsifiye 

olduktan sonra 3-4 saat akan suda yıkandı. Kemik örnekleri, üzerine örnek 

numaraları yazılan doku takip kasetleri ile kasetlenerek doku takibi işlemine geçildi 

(Resim 13 a,b). 

 

Resim 13. a,b. Örneklerin kasetlenmesi 

3.7.3. Doku Takip İşlemi 

Doku takip işlemi kapalı devre otomatik ototeknikon cihazında 

gerçekleştirildi ve doku takibi için parafin blok tekniği tercih edildi. Bu takip cihazı 

ile doku takip kasetleri içerisindeki dokulara ısı, pres, vibrasyon ve titrasyon 

uygulamaları otomatik olarak gerçekleştirildi (Resim 14). 
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Resim 14. Otomatik doku takip cihazı 

3.7.4. Bloklama İşlemi 

Takip işlemi tamamlanan dokular bloklama işlemine tabi tutuldu. Bu işlem 

doku takip kaseti içerisinde gerçekleştirildi (Resim 15). Parafin bloklara defekt alanı 

alta gelecek şekilde gömüldü.  

 

Resim 15. Bloklama cihazı ve bloklama yöntemi 
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3.7.5. Kesit Alma İşlemi 

Mikrotom yardımıyla daire şeklindeki defekt hattına paralel olacak şekilde 

Kemik yüzeyinden 4 µm kalınlığındaki kesitler elde edildi (Resim 16,17). Bu kesitler 

sıcak su banyosuna alınarak dokuların kırışıklığının açılması sağlandıktan sonra lam 

üzerine taşındı ve kurutuldu.  

 

 

Resim 16. Mikrotom cihazı 

 

 

Resim 17. a,b. Mikrotom cihazıyla kesit alınması 
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3.7.6. Hematoksilen Eozin İle Boyama İşlemi  

Preperatlar kurutma fırınında (Sanyo Drying Oven, Japonya) bekletildikten 

sonra Thermo Scientific Varistain® Gemini cihazı ile hematoksilen eozinle (HE) 

boyandı (Resim 18). 

 

Resim 18. a,b. Kurutma fırını ve preparatlar 

3.7.7. Kesitleri Kapama İşlemi 

Kesitler Shandon Consul Coverslipper cihazı ile kapatıldı (Resim 19). 

 

Resim 19. Shandon Consul Coverslipper 
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3.8. Histomorfometrik Analiz 

Hematoksilen eozin ile hazırlanan preparatlar Nicon Eclipse E400 ışık 

mikroskobu ile değerlendirildi. Değerlendirme esnasında aynı zamanda ışık 

mikroskobuna bağlı bulunan fotoğraf makinası (Nikon Coolpix 5000) ile 

fotoğraflandırıldı. Fotoğraflar çekilirken aynı mikroskop büyütmesinde (Nikon 

micrometer microscope slide MBM11100 Stage Micrometer Type A) görüntü dijital 

olarak kaydedildi. Tüm görüntüler bilgisayar ortamına aktarıldı ve Clemex Vision 

Lite 3.5 Image Analysis programı (Clemex Technologies, Quebec, Kanada) ile 

değerlendirildi. Değerlendirmede ilk olarak uzunluk kalibrasyonu yapıldı. Daha 

sonra her preparat için mümkün olduğunca aynı bölgeleri içeren 562375,2 µm2’lik 

alanlar seçildi ve tüm işlemler bu birim alanda gerçekleştirildi. Her olguda 562375,2 

µm2’lik alandaki osteoblast ve osteoklastlar işaretlenerek adı geçen görüntü analizi 

sistemi ile otomatik olarak saydırıldı (Resim 20, 21). Yeni kemik oluşum alanları da 

aynı birim alanda görüntü analizi programı ile hesaplandı. Bu hesaplama işlemi için 

yeni kemik alanları dijital mavi tonlamaya tabi tutuldu. Sonunda bu renkli alanlar 

µm2 cinsinden hesaplandı. Alan hesaplamasındaki bu işlemlerin tümü Clemex Vision 

Lite 3.5 Image Analysis programı (Resim 22) ile gerçekleştirildi. Görüntü analizini 

yapan kişi grupları ve olguları bilmeden değerlendirdi. 
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Resim 20. OB: Osteoblast, OC: Osteoklast  

 

 

Resim 21. Yeni kemik alanı 
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Resim 22. Clemex Vision Lite 3.5 Image Analysis programı ile mavi tonlamaya tutulması 

3.9. Biyokimyasal Analiz Yöntemi 

Alüminyum folyo içerisinde -86 0C’de muhafaza edilen dil örnekleri ve  

ependorf tüpleri içerisinde muhafaza edilen serum örnekleri çalışma günü 

çözdürüldü, soğuk zincire uyularak fosfat tamponu ile 5 kat dilüe edildi Önce 

homojenizatör ile daha sonra sonikasyon işlemi ile homojenize edildi. Elde edilen 

homojenatlar +4 C’de 10 dakika süre ile 10000 rpm’de santrifüj edilerek 

süpernatantlar elde edildi. Bu süpernatantlarda ve serumda, Rel assay Diagnostic 

Asssay Kitleri ve Beckman Coulter AU 5888 otomatize biyokimya analizörü ile 

spektrofotometrik yöntemle, TAK ve TOK parametreleri incelendi. Homojenize 

edilen dil dokularının mikroprotein düzeyleri Beckman Coulter AU 5800’de 

spektrofotometrik olarak ölçüldü. Sonuçlar mikroprotein düzeyine bölünerek 

hesaplandı. 

Serumdaki kemik spesifik alkalen fosfataz düzeyi ticari ELİSA kitleri 

(Cusabio Biotech Co., LTD, Wuhan, China) kullanılarak belirlendi.            
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3.10. İstatistik 

Araştırmada istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social 

Science) 18.0 (Chicago, IL, 2010) yazılım paket programı kullanılarak yapıldı. 

Osteoblast, osteoklast özellikleri bakımından sayılarak elde edilen veriler kare 

kök transformasyonuna tabi tutulduktan sonra parametrik testlerin ön şartını 

sağladıkları için gruplar arasındaki farklılıklar tek yönlü varyans analizi tekniği ile 

irdelenmiştr. Yine grupların arasındaki farklılıklar çoklu karşılaştırma 

yöntemlerinden Tukey testi ile irdelenmiştir.  

Yeni kemik oluşum alanı özelliği bakımından elde edilen veriler logaritmik 

transformasyona tabi tutulmasına rağmen parametrik testlerin ön şartlarını 

sağlamadığı için non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis testi uygulanmış ve 

grupların rank ortalaması arasındaki farklılıkların belirlenmesinde çoklu 

karşılaştırma yöntemlerinden Bonferroni-Dunn testi uygulanmıştır.  

Biyokimya analizinde, TAK serum ve BALP özellikleri bakımından elde 

edilen veriler parametrik testlerin ön şartlarını sağladığı için tek yönlü varyans 

analizi tekniği ile analiz edilmişlerdir. Grupların ortalamaları arasındaki farklılıklar 

çoklu karşılaştırma yöntemlerinden Tukey testi ile analiz edilmişlerdir.  

TAK dil, TOK dil ve TOK serum özellikleri parametrik testlerin ön şartını 

sağlamadığı için Kruskal-Wallis testi ile analiz edilmişlerdir.  

Hayvanların deney başlangıç canlı ağırlıkları bakımından, grupların 

ortalamaları arasındaki farklılıklar tek yönlü varyans analizi tekniği ile irdelenip, 

grup ağırlıklarının homojen olduğu gösterilmiştir. Deney sonunda elde edilen canlı 

ağırlıkları da yine tek yönlü varyans analizi tekniği ile irdelenmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Çalışma Grupları 

Araştırmaya dahil edilen 38 adet Spraque-Dawley deney hayvanının 1 adedi 

anestezi sırasında, 1 adedi cerrahi işlem sonrasında 2 adedi gavaja bağlı, 3 adedi de 

nedeni belirlenemeyen ölüm nedeniyle ve 1 adedi femur da fraktür sebebiyle çalışma 

dışı bırakıldı. Kontrol grubunda nedeni belirlenemeyen ölümler nedeniyle 5 hayvan 

kaldı ve gruptaki kalan hayvanlar çalışma dışı bırakılarak kontrol grubu 8 yeni 

hayvan ile tekrarlandı. İncelemeler 33 hayvan üzerinde gerçekleştirilmiştir. 

Operasyon sonrasında ve sakrifikasyon işlemine kadar hiçbir denekte osteomyelit, 

abse formasyonu, yara yüzeyinde açılma görülmedi (Tablo 5).  

Tablo 5.  Çalışma Dışı Bırakılan ve Çalışmaya Dahil Edilen Ratların Gruplara Göre 

Dağılımı 

Grup n Anestezi Gavaj Nedeni  
belirlenemeyen 

ölüm 

Femur 
fraktürü 

Çalışmaya   
dahil edilen 
denek sayısı 

1 (K) 8   3  0 

1 
(Yenilenen 
Kontrol) 

8     8 

2 (S) 10  1   9 

3 (R) 10 1   1 8 

4 (SR) 10 1 1   8 

Toplam 46 2 2 3 1 33 

4.2. Canlı Ağırlık Bulguları 

Canlı ağırlık özelliği bakımından yapılan varyans analizi sonucunda 

‘zamanXağırlık’ ilişkisi istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p˂0,05). 
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Ağırlıkların ortalamaları arasındaki farklar haftalık ölçümlerde sabit kalmayıp 

değişmiştir. Deney başlangıcında grupların ortalama ağırlıkları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark yok iken, deney sonunda grupların ortalamaları arasındaki farklar 

istatistik olarak önemlidir (p˂0,05). Tukey testi sonuçları Tablo 6’da ortalamalar 

üzerinde latin harfleri ile gösterilmiştir. Deney sonunda kontrol grubunda ağırlık 

ortalaması, sigara ve resveratrol gruplarından yüksek bulunmuştur.  

Tablo 6.  Deney Sonunda Grupların Ortalama Ağırlık Bulguları  

Grup  N Ortalama  Standart 
sapma 

Minimum  Maksimum  

1 (K) 8 360,50a 19,47 325 396 

2 (S) 9 319,78b 37,81 254 376 

3 (R) 8 308,75b 36,11 266 335 

4 (SR) 8 337,50ab 29,22 302 376 

İstatistik farklar harflerle belirtilmiştir. Farklı harflerle belirtilen gruplar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark vardır (p˂0,05). Aynı harflerin olduğu gruplarda istatistiksel 
olarak anlamlı fark yoktur.  

4.3. Histomorfometrik Bulgular 

4.3.1. Osteoblast Sayımı 

Osteoblast sayımı sonucunda elde edilen veriler (√X+3/8) transformasyonuna 

tabi tutulduktan sonra yapılan varyans analizi sonucunda uygulamaların ortalamaları 

arasındaki farklar istatistiksel olarak anlamlıdır (p˂0,05). Tukey testi sonuçları Tablo 

7’de gösterilmiştir. Osteoblast sayısı Resveratrol grubunda en yüksek sayıdadır ve 

Sigara gruplarından anlamlı olarak yüksektir. Sigara grubunda osteoblast sayısı en 

düşüktür. 
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Tablo 7.  Osteoblast Sayılarının İstatistik Değerleri 

Grup  N Ortalama Standart sapma Minimum Maksimum 

1 (K) 8 57,88ab 15,33 42,0 87,0 

2 (S) 9 38,11c 9,60 22,0 51,0 

3 (R) 8 75,25a 24,89 44,0 119,0 

4 (SR) 8 48,88bc 10,11 37,0 71,0 

İstatistik Değerleri İstatistik farklar harflerle belirtilmiştir. Farklı harflerle belirtilen 
gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardır (p˂0,05). Aynı harflerin olduğu 
gruplarda istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur.  

4.3.2. Osteoklast Sayımı 

Osteoklast sayımı sonucunda elde edilen veriler (√X+3/8) transformasyonuna 

tabi tutulduktan sonra yapılan varyans analizi sonucunda uygulamaların ortalamaları 

arasındaki farklar istatistiksel olarak anlamlıdır (p˂0,05). Osteoklast sayısı yalnızca 

Kontrol grubunda Sigara grubundan anlamlı olarak yüksektir ve en düşük osteoklast 

sayısı Sigara grubundadır (Tablo 8). 

Tablo 8.  Osteoklast Sayılarının İstatistik Değerleri 

Grup  N Ortalama Standart sapma Minimum Maksimum 

1 (K) 8 4,000a 1,927 2,0 8,0 

2 (S) 9 2,444b 0,726 1,0 3,0 

3 (R) 8 3,750ab 1,581 2,0 7,0 

4 (SR) 8 2,625ab 0,916 1,0 4,0 

İstatistik farklar harflerle belirtilmiştir. Farklı harflerle belirtilen gruplar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark vardır (p˂0,05). Aynı harflerin olduğu gruplarda istatistiksel 
olarak anlamlı fark yoktur.  
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4.3.3. Yeni Kemik Alanı 

Yeni kemik oluşumu özelliği bakımından elde edilen veriler logaritmik 

transformasyona tabi tutulduktan sonra parametrik testin ön şartlarını sağladığından 

yapılan Kruskal-Wallis testi sonucunda uygulamaların rank ortalamaları arasında 

p˂0,05 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,074). İstatistik 

olarak anlamlı fark olmasa da yapılan histomorfometrik değerlendirmede en yüksek 

kemik alanı Resveratrol grubunda görülmektedir. Resveratrol ve Kontrol gruplarının 

yeni kemik oluşum alanları Sigara ve Sigara+Resveratrol gruplarından yüksektir 

ancak bu fark istatistik olarak anlamlı değildir (Tablo 9). 

Tablo 9.  Yeni Kemik Alanı İstatistik Değerleri 

Grup  N Ortalama Rank 
ortalaması 

Standart 
sapma 

Minimum Maksimum 

1 (K) 8 1429279 21,0 605549 532283 2377681 

2 (S) 9 847179 11,9 743041 42348 2460250 

3 (R) 8 1506195 22,0 746670 485277 2716080 

4 (SR) 8 884297 13,8 215486 664151 1266354 

4.4. Biyokimyasal Bulgular 

TAK dil, TOK dil ve TOK serum özellikleri bakımından parametrik testlerin 

ön şartını sağlamadığı için Kruskal-Wallis testi ile analiz edilmişlerdir.  

TAK dil özelliği bakımından yapılan Kruskal-Wallis testi sonucunda 

uygulamaların rank ortalamaları arasındaki farklar istatistik olarak önemlidir 

(p˂0,05). Bonferroni-Dunn testi sonuçları rank ortalamaları üzerinde Tablo 10’da 

gösterilmiştir. TAK dil özelliği Sigara+Resveratrol grubunda diğer gruplara göre 

anlamlı olarak yüksektir.  
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Tablo 10. TAK Dil İstatistik Değerleri 

Grup N Ortalama Rank 
ortalaması 

Standart 
sapma 

Minimum Maksimum 

1 (K) 8 0,12875b 12,8 0,02232 0,11000 0,18000 

2 (S) 9 0,1533b 16,4 0,0624    0,1200 0,2900 

3 (R) 8 0,12000b 10,1 0,01069   0,11000 0,14000 

4 (SR) 8 0,2838a 28,8 0,0403    0,2100 0,3400 

İstatistik farklar harflerle belirtilmiştir. Farklı harflerle belirtilen gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark vardır (p˂0,05). Aynı harflerin olduğu gruplarda istatistiksel 

olarak anlamlı fark yoktur.  

TOK dil özelliği bakımından elde edilen verilere yapılan Kruskal-Wallis testi 

sonucunda grupların rank ortalamaları arasındaki fark istatistik olarak önemlidir 

(p˂0,05), Sigara+Resveratrol grubunda diğer gruplara göre anlamlı olarak yüksektir  

(Tablo 11). 

Tablo 11. TOK Dil İstatistik Değerleri 

Grup  N Ortalama Rank 
ortalaması 

Standart 
sapma 

Minimum Maksimum 

1 (K) 8 1,161b 9,8 0,814 0,650 3,090 

2 (S) 9 1,367ab    17,8 0,269   0,970 1,750 

3 (R) 8 1,416ab     16,7 0,505     0,930 2,360 

4 (SR) 8 1,572a    23,6 0,200      1,200 1,850 

İstatistik farklar harflerle belirtilmiştir. Farklı harflerle belirtilen gruplar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark vardır (p˂0,05). Aynı harflerin olduğu gruplarda istatistiksel 
olarak anlamlı fark yoktur. 

 

TOK serum özelliği bakımından elde edilen verilere yapılan Kruskal-Wallis 

testi sonucunda grupların rank ortalamaları arasındaki fark istatistik olarak önemli 

değildir (Tablo 12). 
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Tablo 12. TOK Serum İstatistik Değerleri 

Grup  N Ortalama Rank 
ortalaması 

Standart 
sapma 

Minimum Maksimum 

1 (K) 8 8,12 23,6 3,88 4,96 15,88 

2 (S) 9 5,173     16,1 1,455 3,040 7,150 

3 (R) 8 4,770     14,0 2,320 1,020 8,770 

4 (SR) 8 4,886     14,4 1,156 3,350 6,460 

 

TAK serum ve BALP özellikleri bakımından elde edilen veriler parametrik 

testlerin ön şartlarını sağladığı için tek yönlü varyans analizi tekniği ile analiz 

edilmişlerdir. Grupların ortalamaları arasındaki farklılıklar çoklu karşılaştırma 

yöntemlerinden Tukey testi ile analiz edilmişlerdir. 

TAK serum özelliği bakımından elde edilen verilere yapılan tek yönlü 

varyans analizi sonucunda grupların ortalamaları arasındaki farklar istatistik olarak 

önemli değildir (Tablo 13). 

Tablo 13.  TAK Serum İstatistik Değerleri 

Grup  N Ortalama Standart 
sapma 

Minimum Maksimum 

1 (K) 8 1,0225 0,1130 0,7600 1,1200 

2 (S) 9 0,9900 0,0492    0,9200 1,0700 

3 (R) 8 1,0075 0,1031    0,8200 1,0900 

4 (SR) 8 1,0113 0,0792    0,9000 1,1200 

 

BALP özelliği bakımından elde edilen verilere yapılan varyans analizi 

sonucunda grupların ortalamaları arasındaki farklar istatistik olarak önemlidir 

(p˂0,05). Tukey testi sonuçları Tablo 14’te ortalamalar üzerinde gösterilmiştir. 

Kontrol grubunda BALP, Resveratrol ve Sigara+Resveratrol grubundan anlamlı 

olarak yüksektir. Resveratrol grubunda BALP en düşük seviyededir. 
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Tablo 14. BALP İstatistik Değerleri 

Grup N Ortalama Standart 
sapma 

Minimum Maksimum 

1 (K) 8 18,00a 2,249 15,30 22,60 

2 (S) 9 16,863ab 2,281    15,050 22,300 

3 (R) 8 13,32c 3,33      7,30 17,40 

4 (SR) 8 13,874bc 2,355    10,900 17,700 

İstatistik farklar harflerle belirtilmiştir. Farklı harflerle belirtilen gruplar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark vardır (p˂0,05). Aynı harflerin olduğu gruplarda istatistiksel 
olarak anlamlı fark yoktur. 

4.5. Biyokimya ve Histomorfometri Bulgularının Korelasyonu 

Biyokimyasal özellikler ile histomorfometrik özellikler arasında doğrusal bir 

ilişkinin olup olmadığı Pearson korelasyon kat sayısı hesaplanarak irdelenmiştir. 

BALP özelliği ile osteoblast özelliği arasında hesaplanan Pearson korelasyon 

katsayısı -0,075 olarak bulunmuş olup istatistik olarak önemli değildir (P=0,679). 

Yani iki özellik arasında doğrusal bir ilişkinin varlığından söz edilemez. Osteoklast 

ve yeni kemik alanı için korelasyon katsayısı 0,559 bulunmuş olup özelliklerden 

birisi artarken diğeri de artmaktadır ve bu artışın derecesi %55,9’dur (p=0,001). TAK 

dil özelliği ile osteoblast özelliği arasında hesaplanan korelasyon katsayısı 0,471 

olarak bulunmuş olup istatistik olarak önemlidir (p=0,006). Bunun anlamı 

özelliklerden birisi artarken diğeri de artmakta ve bu artışın derecesi % 

47,1’dir.Osteoblast ile osteoklast özelliği arasında hesaplanan korelasyon katsayısı 

0,790 olarak bulunmuş olup istatistik olarak önemlidir (p=0,00). Bunun anlamı 

özelliklerden biri artarken diğeri azalmaktadır ve bu azalışın derecesi %79’dur.Yeni 

kemik alanı ile osteoblast arasında hesaplanan korlasyon kat sayısı 0,633 bulunmuş 

olup, istatistik olarak önemlidir (p=0,00). Bu ilişkinin derecesi %63,3’tür. 
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Tablo 15. Biyokimyasal Özellikler İle Histomorfometrik Özelliklerin Korelasyonu 

 TAK 
dil 

TOK 
dil 

TAK 
serum 

TOK 
serum 

BALP  OB OC 

TOK dil 0,237 

0,185 

      

TAK 
serum 

-0,026 

0,888 

0,30 

0,869 

     

TOK 
serum 

-0,237 

0,184 

-0,288 

0,104 

0,081 

0,652 

    

BALP -0,168 

0,351 

-0,316 

0,073 

-0,032 

0,862 

0,304 

0,085 

   

Osteoblast 0,471 

0,006 

0,327 

0,063 

0,012 

0,947 

-0,025 

0,891 

-0,075 

0,679 

  

Osteoklast 0,208 

0,246 

0,345 

0,050 

0,062 

0,733 

0,089 

0,623 

0,077 

0,668 

0,790 

0,000 

 

Yeni 
kemik 

0,135 

0,452 

0,290 

0,102 

-0,040 

0,826 

0,182 

0,312 

0,020 

0,913 

0,633 

0,000 

0,559 

0,001 
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5. TARTIŞMA  

Kemik iyileşmesini etkileyen lokal ve sistemik faktörler ve iyileşmenin 

hızlandırılması, günümüzde araştırmacıların üzerinde çalıştığı önemli konulardan 

biridir. Oral cerrahide yapılan operasyonlarda başarı büyük oranda kemikteki 

iyileşmeye bağlıdır. Diş çekimi, distraksiyon osteogenezisi, implant 

osseointegrasyonu gibi oral cerrahi işlemlerin neredeyse tümünü ilgilendirdiği için 

kemik iyileşmesini hızlandırmak ve kemik hacmini artırmak amacıyla çok sayıda 

çalışma yapılmaktadır (2,3). Bu araştırmada, kemik iyileşmesini bozan faktörlerden 

biri olan sigara ve osteogenezde olumlu etkileri kanıtlanmış bir antioksidan olan 

resveratrolün (118) kemik iyileşmesi üzerine etkileri deneysel olarak incelenmiştir. 

Bu amaçla denekler sigaraya maruz bırakılarak kronik sigara içiciliği modeli 

oluştuktan sonra femurda defekt açılmıştır. Yeni kemiğin oluştuğu dönemde 

deneklere resveratrol verilmiştir ve yeni oluşan kemiğe sigaranın ve bir antioksidan 

olan resveratrolün etkileri incelenmiştir.  

Ağız ve çene bölgesinde yapılan operasyonlarda başarıyı artırmak, yeni 

materyal ve teknikleri denemek gibi amaçlarla yapılacak işlemlerin insanlardan önce 

deney hayvanlarında denemesi gerektiği bilinmektedir. Geçerli sonuçlar alındığı 

takdirde insan çalışmaları yapılmalıdır. İnsanlarda yapılan işlemlerin sonuçlarının 

değerlendirilmesi için doku ve kesitlerin alınması mümkün olmadığı için radyografik 

ya da biyokimyasal yöntemlerle değerlendirilir (143). Literatürdeki çalışmalar büyük 

hayvanlar ile çalışmanın temin, bakım, maliyet açısından zorlukları olması ve 

çalışmanın yapılabilmesi için uygun doku, boyut ve anatomiye sahip ve filogenetik 

olarak en düşük olan hayvan üzerinde yapılması gerekliliği nedeniyle çoğunlukla rat 

ve tavşan gibi küçük deney hayvanları üzerinde yapılmıştır. Bizim çalışmamızda 

temin edilme, barındırma ve beslenmesinin kolay olması, ucuz olması, büyük 

hayvanlara göre daha kolay müdahale edilmesi, fizyolojileri hakkında yeterli kaynak 

bulunması ve enfeksiyona olan dirençleri nedeniyle Sprague-Dawley cinsi rat modeli 

tercih edilmiştir (144,145) 

Çene kemiklerinin oluşumu ve kemik defektlerinin iyileşmesi genel olarak 

intramembranöz kemikleşme yoluyla gerçekleşmektedir. Kemikleşme tipleri 
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birbirinden farklı olsa da yapılan araştırmalar sonucu vücudun herhangi bir 

bölgesindeki kemik dokusunun iyileşmesi ile ilgili elde edilen bulguların başka bir 

bölgedeki kemik iyileşmesi için de geçerli olabileceği belirtilmiştir (23). Ratların 

maksillofasiyal bölgelerinde cerrahi uygulama yapılmasının çeşitli zorlukları 

olduğundan parietal, femur, tibia gibi kemik modelleri üzerinde çalışmalar 

yapılabilir. Araştırmamızda; cerrahi işlemin ciddi beslenme bozukluğuna yol açarak 

hayvanlarda genel güçsüzlüğe neden olabilmesi (146), postoperatif dönemde 

operasyon bölgesinin herhangi bir nedenle ağız ortamı ile ilişkiye geçmesi halinde 

ağız florasındaki yüksek miktarda mikroorganizma ile enfekte olma riski, uzun 

kemiklerin manipülasyonlarının kolay olması ve postoperatif dönemde iyileşmenin 

daha az riskli olması gibi nedenlerle çalışma için kemik modeli olarak 

maksillofasiyal kemikler yerine femur tercih edilmiştir (145).   

Menstruel döngü ve östrojen hormonun kemik iyileşmesine etkilerinden 

dolayı çalışma erkek ratlar ile gerçekleştirilmiştir (145). Çalışmada kullanılan 38 adet 

ratın vücut ağırlığı haftalık, beslenmeleri ve genel sağlık durumları günlük kontrol 

edilmiştir. Deney başlangıcından son haftaya kadar grupların ağırlık ortalamaları 

arasında anlamlı fark yok iken 8. haftada sigara ve resveratrol grupları kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı miktarda daha az kilo almışlardır. 

Resveratrol grubundaki kilo alımının az olması Backesjo et al. (2009)’in 

resveratrolün adipoz doku oluşumunu azalttığını rapor ettikleri çalışmanın 

sonuçlarıyla uyumludur (113). Sigara grubundaki azalma ise Tsuji et al. (2013)’in 

sigaranın kilo alımını azalttığını bildirdikleri çalışmanın sonuçlarını desteklemektedir 

(147).  

Ventura et al. (2014), kalvaryumda açılan defektleri pozitron emisyon 

tomografi ile incelemişlerdir ve kallusun mineralize olmaya başladığı ve kemikte 

remodelasyonun başladığı 4. haftada maksimum matriks depozisyonu olduğunu 

bildirmişlerdir (148). 

Yıldırım ve arkadaşları (1994), rat tibialarında defekt oluşturup, 7, 14, 21 ve 

30. günlerde kemik iyileşmesini değerlendirmişlerdir. 7. günde kavitede organize 

hematom, çevrede birkaç yeni kemik trabekülü, lenfosit ve plazma infiltrasyonu 

görülmüştür. 14. günde kavite fibroblast ve fibrositlerden oluşan fibröz dokuyla 
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dolmuştur, yeni kemik trabekülleri, az sayıda lenfosit ve plazma hücresi infiltrasyonu 

görülmüştür. 21. günde kavite fibröz doku ile doludur ve fibröz doku içinde geniş 

alanlarda yeni kemik yapımı gözlenmiştir. 30. günde kavitenin büyük bölümü yeni 

kemik trabekülleri ile doludur (149). 

Taguchi et al. (2005), kontrol grubunda defekt oluşturulmasından 2 hafta 

sonra yeni oluşan kemiğin ağsı kemiği ortaya çıkaracak şekilde daha kalın 

trabekülasyon gösterdiğini ve çok sayıda osteoblast içerdiğini bildirmiştir (150).  

Namkung-Matthai et al. (2001), defekt oluşturduktan sonra deneyi 3 hafta 

sürdürmüşlerdir. 1., 2. ve 3. haftalarda sakrifiye edien ratlarda kemik iyileşmesini 

değerlendirmişlerdir. İkinci haftada sert kallus oluştuğunu ancak kemik 

remodellinginin oluşması için 3 hafta gerektiğini bildirmişlerdir (151).  

Sartori et al. (2008)’in, 2, 4, 6 ve 8. haftalarda kemik iyileşmesini 

değerlendirdikleri çalışmalarında 60 gün sonunda sakrifiye edilen hayvanlarda 

önceki haftalarda sakrifiye edilen hayvanlara göre osteoblast sayısı oldukça az 

bulunmuştur. Bunun nedeni olarak 8. haftada kemik iyileşmesinin artık ileri safhada 

olması ve osteoblastların mineralize olarak osteoide dönüştüğünü rapor etmişlerdir 

(3).  

Literatürde kemik iyileşmesi üzerine yapılan çalışmalarda ilk haftadan 

itibaren 4 haftalık zaman diliminin osteoblast, osteoklast ve yeni kemik oluşumunu 

gözlemlemek için uygun bir süre olduğu bildirilmiştir (152,153). Bizim 

çalışmamızda da defekt alanında osteoblastların aktif olduğu, yeni kemiğin ve 

remodellingin oluştuğu 28 günlük süreçteki kemik iyileşmesinin durumu 

değerlendirilmiştir. 

Kemik iyileşmesini değerlendirmek için klinik, histolojik, histomorfometrik 

ve/veya radyolojik yöntemler kullanılmaktadır. Dual-enerji X-ray absorbsiyometri 

(DEXA), ultrasonografi, radyografik yöntemler, single/dual foton absorbsiyometri 

kemiğin non-invaziv değerlendirilmesinde kullanılan yöntemlerdir. Gala Paniagua et 

al. (1998) single/dual foton absorbsiyometri ve volumetrik tomografinin  DEXA’dan 

daha değerli sonuçlar verdiğini bildirmişlerdir (154). Skorlama ile yapılan histolojik 

inceleme hata payını artırmaktadır ve sonuçların objektifliğini tartışılır hale 
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getirmektedir. Histolojik incelemelerin bilgisayar programı desteği ile sayı, yüzey ve 

hacim ölçümü yapılabilen bir yöntem olan histomorfometrik inceleme; kemik yapım, 

yıkım parametreleri ve yapısal parametrelerinin ölçülerek sayısal değerler elde 

edilmesi, kemikleşme potansiyeli olan dokuları göstermesi nedeniyle en detaylı ve 

değerli inceleme yöntemidir. Elde edilen sayısal değerler özellikle yeni oluşan 

kemiğin değerlendirilmesinde ideal bir yöntemdir ve kemiğin mikromimari yapısının 

değerlendirilmesinde sıklıkla kullanılmaktadır (155). Bu nedenle bizim 

çalışmamızda, kemik rejenerasyon araştırmalarında son yıllarda objektif ve sayısal 

sonuç elde edilen, iyileşmenin çeşitli aşamalarını doku ve hücre seviyesinde 

değerlendiren bilgisayar destekli histomorfometrik inceleme tercih edilmiştir 

(153,155,156). 

Kemik yapımını veya yıkımını değerlendirmek için biyokimyasal yöntemler 

de kullanılmaktadır. Biyokimyasal incelemede, radyografik ve histolojik yöntemlere 

göre kemik metabolizması hakkında daha erken dönemde bilgi sahibi olunması 

avantajdır ancak her zaman kesin sonuç vermemektedir. Kemik metabolizmasının 

değerlendirilmesinde; kemik yapımı için sıklıkla osteokalsin ve ALP, kemik yıkımı 

için ise NTX, CTX ve TRAP incelenmektedir (26). Serum alkalen fosfataz; kemik 

yapım belirteçlerinden en sık kullanılanıdır. Alkalen fosfataz karaciğer, kemik, 

böbrek, bağırsak ve plasentada bulunur. Kemik spesifik ALP; osteoblastların 

membranlarından salgılanan bir enzimdir  ve fosfat esterlerinden fosfat iyonunu 

serbestleştirerek kalsiyumun çökmesini sağlar. Diğer dokularda da bulunduğundan, 

spesifite ve sensitivitesini artırmak amacıyla kemik izoenzimleri ölçülür. Serumdaki 

kemik spesifik ALP, kemik oluşumunun değerlendirilmesinde önemli bir belirteçtir 

(17). Mezenkimal kök hücre kültüründe osteojenik besi yerinde normalde alkalen 

fosfataz pikinden sonra hücreler özelleşmeye başlayıp mineralizasyon artışı görülür. 

Bu pik dönemi ortalama olarak kültürün 14-21. günleri arasındadır (157). 

Mineralizasyonun başlamasıyla beraber alkalen fosfataz aktivitesi azalmaya başlar. 

Mineralizasyonun başladığı dönemde hücreler daha çok özelleşme yoluna giderler ve 

hücre proliferasyon hızı azalır (158). Alkalen fosfataz osteoblastik farklılaşmanın 

belirteci olduğu gibi mineralizasyonda da rol oynayan bir enzimdir (158). Osteoblast 

hücre membranı alkalen fosfataz yönünden zengindir. Aktif kemik oluşumu 

esnasında, bu hücreler yüksek düzeyde ALP salgılarlar ve kandaki enzim seviyesini 
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yükseltirler. Salgılanan fosfat; 1. Kemik matriksinin oluşumunu ve olgunlaşmasını 

stimüle eder. 2. Hidroksiapatit içindeki kemik mineral kristallerinin gelişimine 

katkıda bulunur. Total ALP ölçümünde kemik dışı kaynakların da olması nedeniyle 

kemiğe spesifik ALP’nin (BALP) bakılması daha doğru bir yaklaşımdır (27). Bu 

nedenle çalışmamızda kemik yapımının biyokimyasal belirteci olan BALP ölçümü 

için rat spesifik kemik-ALP kiti kullanılmıştır.  

Çeşitli lokal ve sistemik faktörler kemik iyileşmesini olumsuz 

etkilemektedirler. Sigara kemik iyileşmesini bozan, kemik mineral yoğunluğunda 

azalmaya neden olan faktörlerden birisidir. Sigara kullanımı insan vücudundaki 

neredeyse bütün organları etkilemektedir. Koroner kalp hastalığı, felç, ateroskleroz, 

solunum sistemi hastalıkları ve çok sayıda kanser türüyle ilişkilidir (159). Sigara oral 

dokuları da etkileyerek ağız ve farinkste çeşitli pre-kanseröz ve kanseröz lezyonlara 

(41) neden olmakla birlikte periodontal cerrahi veya diş çekim yaralarının iyileşmesi 

üzerine olumsuz etkisi vardır (42). 

Periferal bir vazokonstriktör olan sigara, içerdiği nikotinle birlikte trombosit 

adezyonunu ve mikrovasküler tıkanıklığı artırarak dokuda iskemiye neden olur. 

Sigara içilmesiyle salınan katekolamin de damarlarda vazokonstriksiyona yol açar ve 

doku perfüzyonu azalır. Sigaranın, enfeksiyonlara karşı savunmada ilk önce görev 

alan nötrofil fonksiyonlarını bozarak, doğuştan ve kazanılmış bağışıklık sistemini 

baskılayarak enfeksiyonlara yatkınlığı arttırdığı düşünülmektedir (160).   

Kemik iyileşmesi; osteojenik hücrelerin osteoblastlara farklılaşması, 

proliferasyonu ve migrasyonuna bağlıdır (23). Sigara osteoblast oluşumunu bozarak 

ve osteoklastik rezorpsiyonu artırarak kemik metabolizmasına etki etmektedir (161). 

Sigaranın içerdiği nikotinin osteoblastik hücreleri inhibe ederek ve paratiroid hormon 

seviyelerini bozarak kemiğin histolojisini değiştirdiği, kemik yoğunluğunu ve D 

vitamini depolanmasını azalttığı rapor edilmiştir (4,5). Sigara içiminden sonra artan 

kortizolün de kemik yoğunluğunu azaltabileceği belirtilmiştir (62). Sigarada yoğun 

olarak bulunan kadmiyumun kemik yoğunluğu üzerine olumsuz etkisi  olduğu 

yapılan araştırmalarla gösterilmiştir (63). Sigaranın kemikler üzerinde direkt toksik 

etkisinin de olabileceği düşünülmektedir. Yapılan çalışmalarda kırıkların (37,64,65)  
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veya kemik greftlerinin daha geç iyileştiği (66) ve iyileşen kemiklerde kemik gerilim 

direncinin önemli ölçüde azaldığı (64,65) rapor edilmektedir. 

Nikotinli tütünün, nikotinsiz tütünün ve yalnızca nikotinin femur fraktüründe 

iyileşmeye olan etkilerinin değerlendirildiği çalışmada, ratlar 4 hafta boyunca bu 

maddelere maruz bırakılmışlardır. Birinci haftanın sonunda fraktürler oluşturulup, 3 

hafta sonra hayvanlar sakrifiye edilmiştir. Femurların mekanik dayanıklılıkları test 

edilmiştir. Tütün ekstratlarının iyileşen rat femurlarında mekanik dayanıklılığı 

azalttığı, ancak nikotinin mekanik dayanıklılığı etkilemediği bildirilmiştir (162). 

Sigaranın içeriğinde bulunan kimyasallardan kemik metabolizmasını en fazla 

etkileyenlerin aril hidrokarbonlar olabileceği bildirilmiştir. Benzoapren ve 2,3,7,8-

tetraclorodibenzo-p-dioksin, güçlü aril hidrokarbonlardır ve cytochrome P450 1a/1b 

genini aktive ederek osteoklastik kemik rezorpsiyonunu indüklerler. Aril 

hidrokarbonlar kemik oluşumunun hücre farklılaşması ve osteoblast oluşumu 

döneminde etkili olarak osteoblastların farklılaşmasını baskılar ve kemik oluşumunu 

inhibe ederler. Resveratrol güçlü bir aril-hidrokarbon reseptör antagonistidir. 

Sigaranın kemik iyileşmesi üzerindeki etkisiyle birlikte aril-hidrokarbon reseptör 

bağlayıcılarının kemik farklılaşması ve iyileşmesi üzerine etkili olduğu varsayımıyla 

resveratrolün bu olası zararlı etkilere karşı koruyucu etkisinin araştırıldığı çalışmada 

resveratrolün aril-hidrokarbonların neden olduğu osteoblast farklılaşmasının 

inhibisyonunu bloke ettiği (163) ve osteoklast formasyonunu 

azaltabileceği/durdurabileceği rapor edilmiştir (161).   

Osteoblast ve osteoklastlar arasındaki dengenin bozulması; hormonal 

değişiklikler, inflamatuar sitokinlerin aşırı salgılanması, büyüme faktörlerindeki 

değişiklikler gibi çeşitli nedenlerden kaynaklanmaktadır ve kemik kütlesinde azalma 

ya da artma ile sonuçlanmaktadır. Yapılan çalışmalarda kemik turnoverinin Nükleer 

faktör-Kappa B Ligand reseptörünün aktivasyonu ve osteoprotegerin arasındaki ilişki 

ile kontrol edildiği bildirilmiştir (164). Nükleer faktör-Kappa B Ligand reseptör 

aktivatörü, Nükleer faktör-Kappa B reseptör aktivatörü ve osteoprotegerin, 

osteoklastogenezis koordinasyonunda ve dolayısıyla alveoler kemik rezorpsiyonunda 

önemlidirler. Benzer şekilde sigara, osteoklastoprotegerin seviyelerini baskılar ve 

kemik oluşumunun azalması ile ilişkili olabilir. Ancak sigaranın kemik iyileşmesi 
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üzerindeki zararlı etkilerinden hangi mekanizmaların sorumlu olduğu kesin olarak 

açıklanamamıştır (58). 

Literatürde deneysel sigara modeli oluşturmak için farklı yöntemler 

kullanılmaktadır. Bunlar temel olarak yalnızca burundan maruziyet ve tüm vücudun 

maruz kalmasıdır (165,166). Yalnızca burundan yapılan sigara maruziyeti özel 

ekipman gerektirmektedir ve hayvanların sabitlenmesi gerektiği için stresi 

artırmaktadır. Tüm vücudun sigaraya maruz bırakıldığı model için farklı yöntemler 

kullanılmıştır. Deneklerin bulunduğu kafesin altında başka bir odacıkta sigara 

dumanı oluşturulması (58), deneklerin bulunduğu odanın içinde sigara yakılması 

(167), hava pompası yardımıyla başka bir odacıkta oluşturulan dumanın deneklerin 

bulunduğu odaya verilmesi (168) gibi çeşitli sistemler kullanılmıştır. Yaptığımız 

çalışmada sigara dumanı, cam odacığı kapatan kapakların üzerine yerleştirilen, altı 

açık olan duman jeneratöründe üretilerek cam odacığın kapağındaki açıklığa 

yerleştirilen fan yardımıyla deneklerin sigara dumana maruz bırakıldığı  özgün bir 

deney düzeneği oluşturulmuştur. Fan ile, oluşan dumanın hepsinin aşağıdaki cam 

odacığa yönlendirilerek, tam olarak dağılması sağlanmıştır. Özel bir süzgeç 

yardımıyla sigaranın küllerinin deneklerin bulunduğu cam kafese dökülmesi 

engellenmiştir. 

Literatürde sigara modelleri oluşturulurken çok farklı sayıda ve sürede sigara 

kullanılmıştır. Akciğerde kronik sigara içiciliğinin bir belirteci olarak, bronşiol 

duvarlarında kalınlaşmanın izlenebilmesi için en az 6 ay (7 sigara/gün) süresince 

deney hayvanlarının sigara dumanına maruz bırakılması gerekmektedir (169). 

Sigaranın kemiğe etkilerinin değerlendirildiği çalışmaların bazılarında; 5 ay 

süresince günde 30 adet (165), 3 gün süresince günde 30 adet (170), 6 hafta boyunca 

günde 6 adet (171) sigaradan duman  elde edilmiştir. 

Cesar-Neto et al. (2005) sigara içilmesinin ve sigarayı bırakmanın kemik 

yoğunluğuna etkilerini radyografik olarak değerlendirmişlerdir. Ratlar 3 gruba 

ayrılarak kontrol grubuna temiz hava, 2. gruba 5 ay süresince sigara dumanı (30 

sigara/gün) verilmiştir, 3. gruba 3 ay sigara dumanı verilip sonraki 2 ay sigara 

kesilmiştir. Deney sonunda tibiadan radyograflar alınarak fotodensitometrik analiz 

yapılmıştır. Beş ay süresince sigara maruziyetinin kemik yoğunluğunu, kontrol 



  

72 

 

grubundan ve sigaranın kesildiği gruptan anlamlı olarak düşürdüğü sonucuna 

varılmıştır (165). 

Günde 30 adet sigaradan elde edilen dumana maruz bırakılan ratlardan üç gün 

sonra diş çekimi yapılan çalışmada 3, 7, 10, 14. günlerde  histomorfometrik yöntemle 

kemik iyileşmesi değerlendirilmiştir. Diş çekimi sonrası kemik iyileşmesinin erken 

dönemlerinde sigaranın kemiğin yeniden şekillenmesini olumsuz etkilediği 

bildirilmiştir (170).  

Andrade et al. (2013)’in ratlar üzerinde yaptığı çalışmada sigara ve kahve 

tüketiminin kemik iyileşmesine etkileri değerlendirilmiştir. Ratlar altı hafta süresince 

günde 6 adet sigaraya ve/veya kahve tüketimine maruz bırakıldıktan sonra tibia ve 

parietal kemikte defektler açılmıştır. Deney protokolünün devam ettiği 10 haftalık 

iyileşme periodu sonunda sakrifiye edilen ratlardan alınan örneklerin 

histomorfometrik incelemesinde sigara ve kahve tüketiminin yeni oluşan kemik 

hacminde azalmaya neden olduğu bildirilmiştir (171).  

Luchese et al. (2008), sub-kronik sigara içiciliğinin modeli olarak 4 hafta 

süresince 1-4 adet sigara dumanı maruziyetinin uygun bir süre olduğunu 

bildirmişlerdir (172).  

Literatürde Sprague-Dawley cinsi ratlar üzerinde sigara ve nikotinle ilgili çok 

sayıda çalışma bulunmaktadır (5,37,172). Bizim çalışmamızda da sigara için uygun 

bir model olması ve dayanıklı kemik yapıları nedeniyle Sprague-Dawley cinsi rat 

kullanılmıştır ve sigaranın kemik iyileşmesi üzerine etkilerinin değerlendirilebilmesi 

için 8 hafta süresince günde 6 adet sigaradan elde edilen sigara dumanına maruz 

bırakılmışlardır. 

Sigaranın kemik iyileşmesindeki ve kemik metabolizmasındaki olumsuz 

etkilerini azaltmak ya da ortadan kaldırmak için D vitamini, E vitamini gibi çeşitli 

maddelerle ve hormonlarda ilgili çok sayıda çalışma yapılmaktadır (9,173). Ancak 

bu maddeler ya yalnızca osteoblast yapımını artırıcı ya da osteoklast oluşumunu 

inhibe edicidir. Yapılan in vitro çalışmalar resveratrolün, osteoklastları inhibe 

ederken osteoblastların farklılaşmasını arttırdığını göstermektedir (10,11). 
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Literatürdeki, resveratrolün değişik dozlarda ve veriliş süreleriyle yapılan 

biyoyararlanım çalışmalarına göre; oral olarak alındıktan sonra bağırsaklardan hızla 

emilir ve kısa sürede kana geçer ve karaciğer, böbrek, kalp, ve beyin başta olmak 

üzere çeşitli organlara dağılır ve idrarla atılır (174). Resveratrolün toksik dozunun 

araştırıldığı bir çalışmada 28 gün boyunca 300, 1000 ve 3000 mg/kg gavaj yoluyla 

resveratrol verilen ratlarda 3 g/kg resveratrolün böbrekte toksisiteye neden olduğu 

diğer dozlarda toksik etki görülmediği sonucuna varılmıştır (175).  

Resveratrolün çeşitli yollarla kemik iyileşmesini artırabileceği 

düşünülmektedir; AMP-aktive protein kinaz (AMPK) aktivasyonunu stimüle eder. 

Aktive AMPK osteoblast farklılaşması ve proliferasyonunda etkilidir. Kemik 

rezorpsiyonunu gösteren RANKL üzerine negatif etki eder (20,111). Sirtuin 1 

aktivasyonu ile adiposit gelişimini azaltır ve osteoblast diferansiasyonunu arttırır 

(113). 

Resveratrol, osteoblastogenezisin artırılması ve kemik oluşumunda önemli rol 

oynayan Wnt sinyalizasyonunu düzenler. Wnt proteinleri, Frizzled ailesi adı verilen 

7 adet transmembran reseptöründen oluşan komplekse bağlanarak hücre içi B-

katenin salgısına sebep olurlar. B-katenin de hücre içindeki transkripsiyon 

faktörlerini harekete geçirerek kemik oluşumunda pozitif etkiye neden olur (114). B-

kateninin mezenkimal kök hücrelerde ya da erken osteoblastik hücrelerde 

inaktivasyonu osteoblastik farklılaşmayı engeller (114). 

Literatürde resveratrolün osteojenik etkileriyle ilgili in vivo çalışma az sayıda 

bulunmaktadır. Yaşamlarının 12. ayından itibaren günde 400 mg/kg resveratrolle 

beslenen farelerde, standart yem ile beslenen farelere göre kemik mineral 

yoğunluğunda anlamlı artış olduğu gösterilmiştir (117). 

Lin et al. (2005)’in yaptığı çalışmada, overektomi yapılan ratlara 90 gün 

boyunca 5, 15, 45 mg/kg dozunda resveratrol verilmiştir ve kemik yoğunluğu 

değerlendirilmiştir. Resveratrol verilen bütün gruplarda kemik yoğunluğu 

overektomi yapılan gruptan daha yüksek bulunmuştur. Overektomi sonrasında oluşan 

kemik yoğunluğundaki azalmanın resveratrol ile önlenebileceği sonucuna varılmıştır 

(176). 
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Uysal ve arkadaşları (2011), inter-premaksiller sutur genişletmesi yapılan 

ratların sutur hattına tek doz 10 µmol/kg resveratrol enjekte etmişlerdir. 20 gün sonra 

sakrifiye edilen ratlardan çıkarılan yeni kemik alanın bulunduğu maksilla, 

histomorfometrik yöntemle incelenmiştir. Resveratrol enjeksiyonu yapılan grupta 

yeni kemik alanı ve osteoblast sayısı kontrol grubundan anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (121). 

Boissy et al. (2005), yaptıkları in vitro çalışmada resveratrolün, 

osteoklastogenezisi ve kemik rezorpsiyonunu inhibe ettiğini, osteoblastogenezisi 

artırdığını bildirmişlerdir (10). 

Karimian et al.  (2013), prepubertal dönemdeki Yeni Zelanda tavşanlarına 16 

hafta boyunca günde 200 mg/kg dozunda resveratrol vermişlerdir. Resveratrolün 

tibia ve vertebra kemik miktarlarında artışa neden olduğunu ve uzunluklarını 

arttırdığını bildirmişlerdir (177). 

Elmalı ve arkadaşları (2007), yeni zelanda tavşanlarında eklem içine 

lipopolisakkarin enjekte ederek artrit modeli oluşturmuşlardır ve 14 gün süresince 10 

µmol (22,8 mg)/gün resveratrolü eklem içi enjeksiyon yoluyla vermişlerdir. 

Yaptıkları histomorfometrik incelemede resveratrolün kartilaj destrüksiyonunu 

belirgin şekilde azalttığı bildirmişlerdir. Resveratrolün sinovyal inflamasyonu da 

azalttığını rapor etmişlerdir (178). 

Casarin et al. (2014), kalvaryumda defekt açarak ve tibiaya implant 

yerleştirerek resveratrolün kemik iyileşmesine etkilerini değerlendirdikleri 

çalışmalarında ratlara 30 gün boyunca 10 mg/kg resveratrol vermişlerdir. Defektlerin 

resveratrol grubunda kontrol grubuna göre daha fazla kemikle dolduğunu ve tibia 

yerleştirilen implantların daha yüksek tork gücüyle çıkarılabildiğini rapor etmişlerdir. 

Resveratrol grubunda BMP-2, BMP-7 ve osteopontin gen ekspresyonlarını kontrol 

grubundan daha yüksek bulmuşlardır (118). 

Safra kanalı obstrüksiyonu yapılan ratlara 28 gün boyunca 10 mg/kg 

resveratrol verilerek kemik mineral yoğunluğu ve kırılma dayanıklılığı test 

edilmiştir. Safra kanalı obstrüksiyonu yapılan ratların kemik mineral yoğunluğunun 

kontrol ve resveratrol verilen gruplardan düşük bulunduğu rapor edilmiştir. Ancak 
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femurları kırmak için gerekli olan kırma kuvvetinin kontrol grubu için deney 

gruplarının her ikisinden de yüksek olduğu bildirilmiştir (179).  

Dai et al. (2007)’in yaptığı in vitro çalışmada, resveratrolün hücre 

proliferasyonunu artırmasının doza ve süreye bağlı olduğu, insan kemiği kaynaklı 

mezenşimal kök hücre kültürlerinde [3H]-thymidine katılımı, ALP aktivitesi ve 

kalsiyum birikimi ile gösterilmiştir (112). Resveratrole bağlı hücre stimülasyonu 

östrojen reseptör sinyalizasyonu ile ilişkilidir ve ekstraselüler hücre düzenleyici 

kinaz 1/2 aktivitesini artırır. Resveratrolün indüklediği östrojen reseptör 

sinyalizasyonu ve ekstraselüler hücre düzenleyici kinaz 1/2 aktivitesi osteoblast 

üreme ve farklılaşmasında en önemli faktör olan, RUNX2/CBFA1 osteojenik genleri 

osteriks (osteoblast farklılaşma faktörü) ve osteokalsin ile birlikte artırırlar. 

Resveratrol östrojenik etkisiyle, östrojen reseptör aktivasyonu sonucunda osteoblast 

farklılaşmasını ve proliferasyonunu arttırır (112). Resveratrolün anti-inflamatuar 

özelliği de inflamatuar mediatörlerin aşırı salgılanmasına bağlı osteoklast 

aktivitesinin artmasıyla oluşan kemik rezorpsiyonunu engellediği bildirilmiştir (115). 

Resveratrolün, sigaranın artırdığı inflamasyonu baskılaması ile de kemik iyileşmesini 

arttırabileceğini düşünmekteyiz. 

Literatürdeki çalışmalar resveratrolün kemik iyileşmesini osteoblast 

oluşumunu ve farklılaşmasını stimüle ederek arttırdığını rapor etmişlerdir (119,120). 

Resveratrolün osteoblastlara etkisi farklı mekanizmalar ile olabilmektedir. Mizutani 

et al.  (1998), resveratrolün, östrojen benzeri etkisiyle osteoblastik proliferasyonu ve 

farklılaşmayı arttırdığını, kök hücrelerden osteoklast farklılaşmasını inhibe ettiğini 

bildirmişlerdir (120). Boissy et al.  (2005), resveratrolün kemik iliğindeki osteoblast 

öncü hücrelerinde, D vitamini reseptör ekspresyonunu stimüle ettiğini rapor 

etmişlerdir (10). Song et al. (2006) ve Dai et al. (2007) östrojen reseptörlerinin 

NO/cGMP sinyal yolunu direkt olarak etkilemesiyle resveratrolün osteoblast 

oluşumunu arttırdığını bildirmişlerdir (112,119).  

Bizim çalışmamızda da osteoblast farklılaşmasını arttırması, osteoklast 

oluşumunu azaltma özelliklerine sahip bir antioksidan olan resveratrol tercih 

edilmiştir. Resveratrol deney hayvanlarına 20 mg/kg dozunda 28 gün boyunca gavaj 

ile verilmiştir. Sigaranın ve resveratrolün yeni oluşan kemiğe etkilerini 
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değerlendirmek için histomorfometrik olarak osteoblast ve osteoklast sayıları ve yeni 

kemik alanı parametreleri değerlendirilmiştir.  

Resveratrol B-katenini sabitleyerek mezenşimal kök hücrelerdeki Wnt sinyal 

yolunu düzenler ve bu da osteoblastik farklılaşmada etkili genlerin ekspresyonunu 

artırır (114). Resveratrolün östrojen reseptörüne bağımlı mitojen-aktive protein kinaz 

yolu ile hücre proliferasyonunu, osteoblast farklılaşmasını ve osteojenik gen 

ekspresyonunu stimüle ettiği rapor edilmiştir (112). Bizim çalışmamızda da 

osteoblast sayısı en yüksek Resveratrol grubunda bulunmuştur, sonra sırasıyla 

Kontrol ve Sigara+Resveratrol gruplarında, en düşük osteoblast sayısı da Sigara 

grubundadır. Resveratrol grubu ve Sigara grubu arasında istatistik olarak anlamlı fark 

vardır. Fakat ‘Resveratrol-Kontrol grubu’ arasındaki ve ‘Sigara-Sigara+Resveratrol 

grubu’ arasındaki fark istatistik olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu sonuçlara 

dayanarak literatürdeki Boissy et al. (2005)’in resveratrolün in vitro olarak 

osteoblastogenezisi arttırdığını gösteren çalışmalarıyla uyumlu olarak bizim 

çalışmamızda da resveratrol osteoblast oluşumunu arttırmıştır (10). Uysal ve 

arkadaşlarının (2011) yaptığı, resveratrolün yeni kemik alanı ve osteoblast sayısını 

artırdığını gösteren ratlar üzerinde yaptıkları çalışmalarıyla uyumlu sonuçlar elde 

edilmiştir (121). Sigara dumanının kemik hücrelerini direkt olarak etkilediği (2) ve 

osteoblastik farklılaşmayı inhibe etmesiyle kemik oluşumunu bozduğu bildirilmiştir 

(163). Literatürde sigara dumanının osteoprogenitör hücrelerin proliferasyonunu 

inhibe ettiğini gösteren ve BMD, kemik mineral içeriği (BMC) (180), osteoblast, 

osteoklast alanlarını değiştirerek (2), kemik turnoverini bozduğunu bildiren 

çalışmalarla uyumlu olarak bizim çalışmamızda da sigaranın osteoblast sayısını 

azalttığı bulunmuştur ve sigarayla birlikte verilen resveratrolün osteoblast sayısını 

Kontrol grubuyla benzer sonuçlara yaklaştırdığı görülmüştür. 

Resveratrolün, osteoklast farklılaşmasını engellemesinde farklı 

mekanizmalarınetkili olduğu düşünülmektedir. Periferal kandaki mononükleer 

hücreler, makrofaj-koloni-stimülan-faktör ve RANKL ile muamele edilmişlerdir. Bu 

hücre kültürlerine resveratrol ilave edildiğinde tartrat rezistant asit fosfataz (TRAP-

osteoklast belirteci) oluşumunu ve katepsin-K (osteoklastik kemik rezorpsiyonunda 

anahtar bir proteaz) artışını inhibe ettiği rapor edilmiştir (122). Resveratrol osteoklast 
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farklılaşmasında temel rol oynayan RANKL sinyalizasyonunu engellemektedir (10). 

Resveratrol, sigarada bulunan, osteoklastogenezise neden olan aril hidrokarbonlara 

antagonist etki ederek osteoklast oluşumunu inhibe eder (161) Yapılan in vivo 

çalışmalarda resveratrolün osteoklastın neden olduğu, kemikteki azalmayı inhibe 

ettiği veya osteoblast oluşumunu stimüle ettiği bildirilmiştir (10). Bizim 

çalışmamızda osteoklast sayısı en yüksek Kontrol grubunda, sonra sırasıyla 

Resveratrol ve Sigara+Resveratrol gruplarında, en düşük de Sigara grubunda 

bulunmuştur. Sadece Kontrol grubu ile Sigara grubu arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlıdır. Çalışmamızda; osteoklast sayısının, Resveratrol grubunda Kontrol 

grubundan düşük olması, resveratrolün osteoklastları inhibe etme özelliğinden 

kaynaklandığını düşündürmüştür ve bu sonuç Boissy et al. (2005) ve Iqbal et al. 

(2013)’in çalışmalarıyla uyumludur (10,161). Sigara verilen gruplarda yeni kemik 

alanının daha düşük olması ve az sayıda osteoblast bulunması nedeniyle kemik 

iyileşmesinin daha geç başladığını dolayısıyla osteoklastların da yeni oluşmaya 

başladığı düşünülebilir.  

Deney hayvanlarını sigara dumanına maruz bırakarak yapılan bir çalışmada, 

sigara gruplarında yeni kemik alanının belirgin şekilde azaldığı ve düşük seviyeli 

lazer uygulamasının bu azalmayı düzeltmediği rapor edilmiştir (181). Resveratrolün 

kemik oluşumu üzerine etkilerinin değerlendirildiği çok sayıda in vitro ve in vivo 

çalışmalar bulunmaktadır. Bu çalışmalarda resveratrolün adenozin mono fosfat kinaz 

(AMPK) aktivasyonu, Sirtuin-1 aktivasyonu, B-katenin salınımını artırması gibi 

yollar aracılığıyla osteoblastogenezisi ve yeni kemik oluşumunu artırdığı 

bildirilmiştir (20,111,113,114). Sigaranın hormonal değişiklikler, inflamatuar 

sitokinlerin aşırı salgılanması, büyüme faktörlerindeki değişiklikler, 

osteoklastoprotegerin seviyesini baskılaması gibi değişikliklere neden olarak 

osteoblast ve osteoklast arasındaki dengeyi bozarak kemik oluşumunun azalmasına 

neden olabileceği bildirilmiştir (55,58,61). Pearson et al. (2008), ratlara doğumlarının 

12. ayından itibaren yaşamları boyunca (30-33 ay) 100 mg/kg/gün ve 400 mg/kg/gün 

resveratrol verdikleri çalışmalarında resveratrol verilen grupta kemik mineral 

yoğunluğu ve hacmi kontrol grubundan anlamlı olarak yüksek bulmuşlardır (117). 

Literatürde kemik iyileşmesi üzerine resveratrolün ve sigaranın her ikisinin birlikte 

değerlendirildiği in vivo çalışma bulunmamaktadır. Literatürdeki in vitro 
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çalışmalarda resveratrol ve sigaranın kemik üzerine etkileri birbirinden bağımsız 

olarak ayrı çalışmalarda açıklanmıştır. Bizim yaptığımız in vivo çalışmada hücresel 

düzeydeki çalışmalarla uyumlu olarak, yeni kemik alanı en yüksek Resveratrol 

grubunda, sonra sırasıyla Kontrol ve Ssigara+Resveratrol gruplarında, en düşük de 

Sigara grubunda bulunmuştur ancak gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktur (p=0,07).  

Oksidatif stres, BALP ile histomorfometrik özellikler arasında doğrusal bir 

ilişkinin olup olmadığı Pearson korelasyon kat sayısı hesaplanarak irdelenmiştir. 

Yeni kemik alanı ile osteoblast arasında güçlü bir ilişki bulunmuştur. Literatürde de 

osteoblast sayısı ile yeni kemik alanı arasında doğrusal ilişki olduğu gösterilmiştir 

(182). Yeni kemik oluşumu, osteoblastların aktivitesi ve mineralizasyona bağlı 

olduğu için beklenen bir durumdur. Osteoblast sayısı ile osteoklast sayısı arasında da 

güçlü bir ilişki olduğu, aralarındaki dengeyi salgıladıkları proteinlerle sağladıklarının 

ilk olarak Rodan and Martin (1981) tarafından açıklandığı Phan et al. (2004)’in 

çalışmalarında bildirilmiştir (183,184). Osteoblastlar arttıkça yeni kemik artar ve 

kemikteki remodellingi sağlayan osteoklastlar da artar. Osteoklast sayısı ve yeni 

kemik alanı arasında doğrusal bir ilişki bulunmuştur, yani yeni kemik alanı artıkça 

osteoklast sayısı da artmaktadır. Bu durumun yeni oluşan kemikteki remodelingin 

kanıtı olduğu düşünülmüştür (185).  

Kemik iyileşmesini değerlendirdiğimiz çalışmamızda histomorfometrik 

yöntemin yanısıra biyokimyasal olarak, osteoblast aktivitesini gösteren kemik 

alkalen fosfataz seviyeleri incelenmiştir. Resveratrolün osteojenik farklılaşmaya 

etkisinin değerlendirildiği bir çalışmada, osteoblastik farklılaşmanın erken dönem 

belirteci olan ALP aktivitesi 14. günde değerlendirilmiştir ve resveratrol verilen 

grupta yüksek bulunurken kontrol grubunda düşük seviyededir. 8 haftanın sonunda 

yapılan histomorfometrik incelemede yeni kemik oluşumu resveratrol verilen 

ratlarda yüksekken, kontrol grubunda düşük bulunmuştur. Resveratrolün kemik 

oluşumunu artırdığı hem histomorfometrik olarak hem de ALP seviyesine bakılarak  

gösterilmiştir (33). Kamath et al. (2014)’in yaptığı çalışmada mezenşimal kök 

hücrelere resveratrol içeren iskeleler eklenerek 8. ve 12. Günlerde ALP aktivitesi 

ölçülmüştür. Resveratrol grubunda kontrol grubuna göre 8. günde 1,6 kat, 12. Günde 
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1,4 kat daha fazla bulunmuştur. Resveratrol erken dönemde ALP aktivitesini kontrol 

grubuna göre artırmıştır (186). Kemiğe spesifik alkalen fosfatazın yarılanma ömrü 1-

2 gündür. Hücre kültürlerinde farklı kemik dokularından izole edilen 

osteoblastlardan salgılanan alkalen fosfataz 7 ila 14. günlerde pik yapar (34). Kemik 

yoğunluğu ile kemik-alkalen fosfataz seviyesi arasındaki ilişkinin değerlendirildiği 

çalışmada 4 ay boyunca ratlara sigara dumanı verilmiştir. Üçüncü ayda sigara 

grubunda alkalen fosfataz seviyesi kontrol grubundan düşük bulunmuştur. Dördüncü 

ayda sigara grubunda, alkalen fosfataz seviyesiyle birlikte kemik mineral yoğunluğu 

da azalmıştır. Sigara kemik oluşumunun azalmasına neden olmuştur ve alkalen 

fosfataz seviyesinin azaldığı bildirilmiştir (187). Resveratrolün güçlü bir aril 

hidrokarbon reseptör antagonisti olmasından yola çıkarak tavuktan elde edilen 

periosteal osteogenezis kültürü oluşturulmuştur ve bu kültüre dioksin ve resveratrol 

eklenerek kemik oluşumu incelenmiştir. Dioksin verilen grupta kontrol grubuna göre 

ALP aktivitesinin azaldığı gözlenmiştir ancak resveratrol verilmesiyle bu azalmanın 

bir miktar engellendiği bildirilmiştir (163). Benzer bir çalışma olan Ramesh et al. 

(2010)’in yaptığı çalışmada, 90 gün boyunca günde 7 sigaradan elde edilen dumanı 

verilen ratlarda serum alkalen fosfataz seviyeleri değerlendirilmiştir ve sonuç olarak 

sigara grubunda BALP kontrol grubundan daha yüksek bulunmuştur (188). Bizim 

çalışmamızda da BALP en yüksek Kontrol grubunda, daha sonra sırasıyla Sigara ve 

Sigara+Resveratrol grubunda en düşük de Resveratrol grubunda bulunmuştur. 

Kontrol grubu ve Resveratrol grupları arasındaki fark anlamlı iken, yalnızca sigara 

verilen grupla aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Bu sonuç 

Kontrol grubundaki osteoblastların aktivitesinin hala yüksek olduğunu buna karşın 

resveratrol grubundaki osteoblast sayısının yüksek olmasına rağmen osteoblastik 

aktivitenin azalmaya başladığını düşündürmüştür. Sigara grubu ile Resveratrol grubu 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı iken, sigarayla resveratrolün birlikte 

verilmesi Resveratrol grubuyla aradaki farkı anlamsızlaştırmıştır. Sigara gruplarında 

alkalen fosfataz seviyesinin yüksek olması, sigaranın kemik iyileştirmesini 

geciktirmesi sonucunda diğer gruplara göre bu grupta osteoblastik aktivitenin yeni 

başlıyor olmasından kaynaklandığını düşündürmüştür. 
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Serbest radikaller son yıllarda yoğun olarak araştırılmaktadır. Serbest radikal 

kaynakları, rol oynadıkları reaksiyonlar ve serbest radikallere karşı oluşan savunma 

mekanizmalarının aydınlatılması çok sayıda klinik durumun patogenezine açıklık 

getirecektir. Serbest radikallerin aşırı miktarda oluşması antioksidanlarla aralarındaki 

dengenin bozulmasına neden olur ve bu da yaşlanmaya, dokularda inflamasyona ve 

dejenerasyona neden olur (84). Antioksidanlar, serbest radikallerin oluşumunu 

engeller, oluşanları ortadan kaldırırlar ve neden oldukları hasarı giderirler. 

Antioksidanlar biyolojik sistemlerde, serbest radikalleri yakalayarak, daha zararsız 

bir moleküle dönüştürerek, reaksiyon zincirini kırarak veya oluşan hasarı onararak 

etki ederler (94). Endojen-eksojen kaynaklı, süpürücü-koruyucu, enzimatik-

enzimatik olmayanlar şeklinde sınıflandırılar. Enzimatik olanlar SOD, glutaton, GPx, 

paraoksanaz, katalaz gibi enzimlerdir. Artan oksidatif strese karşı hücre içi 

antioksidan savunma mekanizmalarını oluştururlar. Süperoksit anyonunu ve hidrojen 

peroksitleri elimine ederler, serbest radikal oluşumunda zincir reaksiyonları önlerler. 

Enzimatik olmayanlar vit C, vit E, β-karoten, transferrin, albumin, polifenollerr gibi 

antioksidanlardır (96). Polifenol grubunda bulunan güçlü bir antioksidan olan 

resveratrol hücre içi antioksidan miktarını artırabilir, GPX, GST ve glutatyon 

redüktaz gibi birçok antioksidan enzimin de artışına neden olabilir (104).  

Resveratrolün antioksidan özelliği farklı mekanizmalar ile açıklanmıştır. ROP 

oluştuğunda oksidatif zincir kompleksini azaltmak bunlardan birisidir. Diğeri, 

mitokondride oluşan süperoksit radikalini yakalamaktır. Sonuncusu fenton 

reaksiyonu ürünleri nedeniyle indüklenen lipid peroksidasyonunun inhibisyonudur 

(105,189). 

Resveratrolün kadmiyumun neden olduğu oksidatif stres üzerine etkilerinin 

değerlendirildiği çalışmada, ratlara 5 gün boyunca 10 mg/kg resveratrol verilmiştir. 

İncelemeler serum ve dokularda yapılmıştır. Serum ALT ve AST aktiviteleri, doku 

TBARS ve GSH düzeyi, resveratrol ve kontrol gruplarında kadmiyum gruplarından 

daha düşük çıkmıştır. Doku (karaciğer, böbrek, beyin, kalp) SOD aktivitesi 

kadmiyum verilen gruplarda düşük çıkmıştır. Kadmiyumla birlikte resveratrol 

verilmesinin, değerleri kontrol grubuna yaklaştırdığı bildirilmiştir (190). 
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Sigara içerdiği çok sayıdaki zararlı madde ve neden olduğu bilinen hastalıklar 

nedeniyle serbest radikal hasarının izlenebileceği bir model oluşturmaktadır. 

Sigaranın vücutta hasara neden olan etkilerinin dokularda oluşturduğu oksidatif 

strese bağlı olduğu bilinmektedir. Bu hasar antioksidan maddelerle önlenmeye ve 

giderilmeye çalışılır (6,191). Keskin ve arkadaşları (1999) serbest radikallerin kemik 

iyileşmesine olumsuz etkileri olduğunu ve bu etkinin antioksidanlarla 

engellenebileceğini bildirmişlerdir (192). Resveratrol osteogenezis özelliğinin 

yanında oldukça güçlü bir antioksidandır. Bu noktadan yola çıkarak çalışmamızda 

sigaranın ve resveratrolün hem kemik iyileşmesine hem oksidatif kapasiteye etkileri 

hem de kemik iyileşmesine oksidatif ve antioksidan kapasitenin etkileri 

değerlendirilmiştir. 

Güncel çalışmalar ROP’lerin kemik hücre fonksiyonunda ve intraselüler 

sinyal iletiminde anahtar rol oynayabileceğini göstermiştir (193). Reaktif oksijen 

partikülleri, osteoprogenitör hücrelerden osteoblast oluşumunu inhibe ederek ve 

osteoklastogeneziste rol alarak osteoporozda majör rol oynar (194). Osteoprotegerin, 

RANK ve RANKL, kemik remodelinginde çok önemli bir yere sahiptir ve osteoblast 

osteoklast eşleşmesinde esas moleküler bağ olarak görev alırlar. ROP osteoklast 

sayısını ve RANKL ve TNFɑ ekspresyonunu stimüle ederek rezorpsiyonu artırır. 

Artmış osteoklastik aktivite süperoksit anyon üretimini artırabilir ve/veya süperoksit 

dismutaz ve glutatyon peroksidaz aktivitelerini inhibe edebilir (195). ROP’lar 

kıkırdak homeostazına ve bozulmasına neden olmaktadır ve özellikle de osteoartrit 

oluşumunda etkili olduğu bildirilmiştir (196).  

Kemik iyileşmesinde çok büyük önemi olan, yaklaşık 5 gün süren başlangıç 

fazında, hasar alanına gelen polimorfo nükleer lökositlerin ürettiği serbest 

radikallerin granülasyon dokusunu bozduğu, yara iyileşmesini geciktirdiği 

bildirilmiştir (197).  

Literatürdeki osteoblast hücre kültürlerini sigara dumanı ekstratına maruz 

bırakılarak yapılan çalışmalarda ROP miktarında artış, hücre canlılığında azalma ve 

antioksidan verilmesiyle ROP’in azaldığını osteoblastlar üzerinde koruyucu etki 

sağladığı rapor edilmiştir (198,199). Çetin ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada sigara 
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içen kadınlarda içmeyenlere göre antioksidan enzim düzeyleri düşük, oksidatif stres 

ürünleri yüksek, kemik mineral yoğunluklarının azaldığı rapor edilmiştir (200). 

Valenca et al. (2008), 5 gün süresince günde 6 adet sigara dumanına maruz 

bıraktıkları farelerde plazma SOD, CAT, GPx seviyelerine bakmışlardır. Sigaraya 

maruz bırakılan farelerde ilginç olarak SOD ve CAT yükselmiştir ve GPx azalmıştır. 

SOD ve CAT’ın yüksek değerde çıkmalarının plazmadaki anlık değişimlerden 

kaynaklanabileceği düşünülmüştür (201). 

İnsan akciğer epitel hücrelerinde transpozisyona yol açan, sigaranın neden 

olduğu oksidatif stresin, resveratrol ile engellenebileceği bildirilmiştir. Çalışmada 

sigara GSH seviyelerinde azalmaya neden olmuştur ancak resveratrol verilmesi GSH 

seviyelerini yükseltmiştir (202). 

6 hafta boyunca 6 sigara/gün sigara dumanına maruz bırakılan ratlarda, 

sigaranın ve resveratrolün (10 mg/kg/gün) trakea hücrelerine etkisi 

değerlendirilmiştir. Çalışmanın sonucunda sigaranın trakea epitel hücrelerinde 

deskuamasyona neden olduğu ve resveratrol verilmesiyle deskuamasyonu azalttığı 

görülmüştür (168). 

Sigaranın ROP’ni arttırarak, rat karotid arterlerindeki asetilkoline bağlı 

gevşemeyi bozduğu fakat resveratrol verilmesiyle bu bozulmanın azaldığı 

bildirilmiştir. Aynı çalışmada sigaranın rat karotid arterinde inflamatuar belirteçleri 

arttırdığı, resveratrolün antiinflamatuar belirteçleri ortadan kaldırdığı rapor edilmiştir 

(203). 

Plazma ve serumda antioksidanlar etkileşim halindedirler ve genel olarak 

sinerjist çalışmaktadırlar. Bu etkileşimden dolayı bileşenlerin tek başlarına yaptıkları 

etkinin toplamından daha fazla bir etki oluşmaktadır. Ayrıca bir antioksidandaki 

azalma diğerlerindeki artış ile kompanse edilebilmektedir. Total antioksidanların 

ölçümü, antioksidanların tek tek ölçümünden daha değerli bilgiler vermektedir. Bu 

nedenle kanda antioksidan durumu değerlendirmede antioksidanların bireysel 

değerlerinden çok toplam antioksidan değerini veren total antioksidan kapasite 

ölçümü yaygın olarak kullanılmaktadır. Vücut sıvılarında bulunan bütün 

antioksidanların toplam etkisini total antioksidan kapasite (TAK), oksidanların 

toplam etkisini ise total oksidan kapasite (TOK) yansıtır. Vücudun 
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antioksidan/oksidan durumu antioksidan enzimlerin aktivitesi ve antioksidan/oksidan 

moleküllerin konsantrasyonu ayrı ayrı ölçülerek değerlendirilmekle beraber, genel 

antioksidan/oksidan durumu TAK ve TOK ölçümü ile daha kolay 

değerlendirilebilmektedir (140,141). 

TAK ölçümü için en çok kullanılan yöntemler; kolorimetri, floresans ve 

kemilüminesans yöntemlerdir. Floresans ve kemilüminesans yöntemler karmaşık 

yöntemlerdir. Bizim çalışmamızda da kullanmış olduğumuz ABST yöntemi en çok 

kullanılan kolorimetrik yöntemdir (141).  

Çalışmamızda Erel tarafından geliştirilen ve günümüzde en popüler metod 

olarak kabul edilen yöntemlerle total antioksidan ve total oksidan kapasite 

değerlendirildi (140,141). Bu metod ucuz, hassas ve güvenilir olup, bilirubin, 

lipidler, heparin ve okzalat gibi bileşenlerden etkilenmez. 

Oksidatif stres altında total antioksidan kapasitenin tükenmesi durumunda 

başlangıçta karaciğer ve yağ dokusu gibi depolandıkları organlardan endojen 

antioksidanların salınımı artar, antioksidan enzimler aktive olur. Oksidatif stresin 

daha ileri döneminde ise antioksidanların tükenmesine bağlı olarak antioksidan 

kapasite düşer (204). 

İnsanlarda yapılan pek çok çalışmada antioksidanların verilmesiyle total 

antioksidan kapasitenin arttığı bildirilmiştir (205,206). 

13 hafta boyunca sigara dumanına maruz bırakılan ratlarda testis dokusunda 

glutatyon peroksidaz aktivitesi ve lipid peroksidasyonu artmıştır ve total antioksidan 

kapasite, SOD ve CAT aktiviteleri azalmıştır. Antioksidan olarak bal verilen grupta 

lipid peroksidasyonu azalmıştır, TAK artmıştır, GPx, SOD, CAT seviyeleri 

düzelmiştir (207). 

Organlar ve dokular antioksidanlar gibi özel bileşikleri depolama ve 

sentezleme özelliğine sahipken, kanın böyle bir özelliği yoktur. Kanın görevi 

molekülleri dokulara taşımak ve dokulardan uzaklaştırmaktır. Bu nedenle farklı 

dokularda antioksidan konsantrasyonları değişkenlik gösterir ve dokudaki 

konsantrasyon ile kandaki konsantrasyon arasında fark olması normaldir. Kandaki 

antioksidan seviyeleri belli bir seviyenin üzerine çıkmazken bir limit olmadan 

dokularda konsantrasyonları artabilir. Berry and Kohen’in (1999) bildirdiğine göre 

Dutton (1978) kandaki antioksidan durumun, dokuların oksidatif stresle başa çıkma 
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yeteneğini göstermekten çok beslenme alışkanlıklarını ve dokudaki absorbsiyon ve 

salgı dengesini gösterdiğini rapor etmiştir (208,209). Bizim çalışmamızda da serum 

TAK ve TOK değerlerinde anlamlı fark olmaması, serumdaki değerlerin anlık 

değişim göstermesinden kaynaklanabileceğini düşündürmüştür. Gruplar arasında 

TAK serum ve TOK serum özellikleri bakımından anlamlı fark bulunamamıştır. 

Sigara+Resveratrol grubunda, dil dokusunda total antioksidan ve oksidan kapasite 

yükselmiştir ve bu yükselme Prior et al. (1999)’in çalışmalarında rapor ettikleri 

toksik molekülle karşılaşmaya bağlı antioksidan savunma sisteminin devreye 

girmesiyle uyumludur (206). Yalnızca Resveratrol verilen grupta, Kontrol grubuna 

göre dil dokusundaki TAK ve TOK’da herhangi bir farklılık bulunmamıştır. 

Resveratrolün farklı dozlarda verilmesiyle total antioksidan kapasite üzerine 

etkilerinin daha net değerlendirilebileceği düşüncesindeyiz. 

Oksidatif stres, BALP ile histomorfometrik özellikler arasında doğrusal bir 

ilişkinin olup olmadığı Pearson korelasyon kat sayısı hesaplanarak irdelenmiştir. 

Dildeki TAK seviyesi arttıkça osteoblast sayısının da arttığı görülmüştür. 

Osteoblastların antioksidan seviyeden etkilendiği daha önceki çalışmalarda da 

gösterilmiştir (210,211). 

Çalışmamızda ratlara 4 hafta verilen 20 mg/kg resveratrol muhtemel 

antiinflamatuar ve osteojenik etkisi nedeni ile sigaranın kemik iyileşmesi üzerine 

olumsuz etkilerini azaltmıştır. Hem sigaranın yarattığı oksidatif hasarın, hem de 

resveratrolün etki ettiği iyileşmenin daha açık gösterilebilmesi ve diğer yandan sigara 

kullananların koruyucu olarak resveratrol kullanmasını önerebilmek için ileri 

biyokimyasal tetkikler ile oksidan ve antioksidan enzim düzeylerinin incelenmesine 

ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇLAR 

1. Sigara dumanı ürettiğimiz ve denekleri oluşan dumana maruz bıraktığımız 

özgün düzenek, birden fazla sayıda hayvanının aynı anda dumana maruz 

bırakılmasını sağlamıştır. Malzemeleri kolay temin edilebilir, yapımı 

ucuzdur, motor filtresi gibi sigara dışındaki faktörlerin etkisi olmayarak 

direk sigara dumanı çekilmesine olanak tanır ve sigaranın kemik 

üzerindeki olumsuz etkilerini göstermekte etkili olduğu görülmüştür. 

2. Dört hafta preoperatif, dört hafta da postoperatif sigara maruziyetinin 

sigaranın yeni kemik oluşumundaki olumsuz etkilerinin görülmesi için 

uygun bir süre olduğu sonucuna varılmıştır. 

3. Kemik defekti oluşturmak için Sprague-Dawley ratlarda 3 mm çapında 

trefin frez kullanılması kemik dayanıklılığını azaltmadığı için uygun 

bulunmuştur.  

4. Kemikte defekt oluşturularak iyileşmenin değerlendirildiği çalışmamızda 8 

hafta boyunca günde 6 adet sigaranın osteoblast, osteoklast sayısını, yeni 

kemik alanını azalttığı sonucuna varılmıştır. 

5. Resveratrolün 20 mg/kg dozunda yeni oluşan kemikte osteoblast, 

osteoklast sayısını ve yeni kemik alanını, kontrol ve sigara gruplarına göre 

arttırdığı bulunmuştur. Oksidatif stres üzerine etkilerinin görülebilmesi 

için daha farklı dozlarla daha uzun süreli yeni çalışmalar yapılabilir. 

6. Grupların osteoblast, osteoklast sayıları ve yeni kemik alanları arasındaki 

farklar, resveratrol ve sigaranın kemik iyileşmesi safhalarını 

değiştirdiklerini göstermiştir. 

7. Sigaranın toksik etkisiyle antioksidan sistemi uyararak total antioksidan 

kapasiteyi arttırdığı görülmüştür. 

8. Serumda TAK ve TOK değerleri anlık değişimler göstermektedir ve bu 

parametrelerin dokuyla birlikte bakılması daha uygundur. 
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ÖZET 

SİGARA DUMANINA MARUZ BIRAKILAN RATLARDA, 

RESVERATROLÜN OKSİDATİF STRES PARAMETRELERİ VE KEMİK 

İYİLEŞMESİ ÜZERİNE ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

Kemik iyileşmesi biyolojik, mekanik ve sistemik faktörlerin etkisinde olan 

karmaşık bir süreçtir. Sigaranın kemik iyileşmesi üzerine olumsuz etkileri olduğu 

bilinmektedir. Sigaranın neden olduğu bu hasarı önlemek için çeşitli gıdalar, 

vitaminler, antioksidanlar ve ilaçlarla çalışmalar yapılmaktadır. Ancak bunların hepsi 

ya yalnızca osteoblastlara ya da osteoklastlara etki etmektedir. Polifenol yapıda bir 

antioksidan olan resveratrol, antioksidan özelliğinin yanı sıra hem osteoblast 

stimülasyonu ve hem de osteoklast inhibisyonuna neden olmaktadır.  

Bu çalışmanın amacı deneysel olarak sigara dumanına maruz bırakılan 

ratlarda kronik sigara içiciliği modeli oluşturarak, sigaranın ve resveratrolün kemik 

iyileşmesi üzerine etkilerinin ve oksidatif stres ile kemik iyileşmesi arasındaki 

ilişkinin araştırılmasıdır. Bu amaçla denekler 4 hafta süresince 6 sigara/gün sigaraya 

maruz bırakılarak kronik sigara içiciliği modeli oluştuktan sonra trefin frezle 

femurda 3 mm çapında defekt açılmıştır. Defektin oluşturulduğu gün başlanarak yeni 

kemiğin oluştuğu 28 günlük dönemde deneklere 20 mg/kg dozunda resveratrol 

verilmiştir. Histomorfometrik incelemede osteoblast, osteoklast sayıları, yeni kemik 

alanı, biyokimyasal incelemede kemik-alkalen fosfataz, serumda ve dil dokusunda 

total oksidan/antioksidan kapasite değerlendirilmiştir.  

Bu çalışmanın sonuçları sigaranın kemik iyileşmesini olumsuz etkilediğini ve 

resveratrol verilmesinin bu olumsuz etkiyi azaltmakta yardımcı olduğunu 

göstermiştir. Resveratrolün total oksidan/antioksidan kapasite üzerine etkilerinin 

değerlendirilebilmesi için daha farklı dozlarıyla çalışmalar yapılabilir. 

 

Anahtar Kelimeler: Sigara, Resveratrol, Osteoblast, Osteoklast, Yeni kemik 

alanı, Oksidatif stres 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF RESVERATROL ON 

CIGARETTE SMOKE EXPOSED RATS, ON OXIDATIVE STRESS 

PARAMETERS AND BONE HEALING  

Bone healing is a complex process that is influenced by biological, 

mechanical and systemic factors. Cigarette is known to have negative effects on bone 

healing. A variety of nutrients, vitamins and drugs are being studied to prevent bone 

damage that caused by cigarette. But all these materials effect only 

osteoblastogenesis or osteoclastogenesis. Resveratrol is a polifenolic antioxidant that 

modulate bone metabolism that have both osteoblastic stimulation effect and leads to 

inhibition of osteoblasts. 

The aim of this experimental study is to investigate the effects of smoking 

and resveratrol on bone healing and relationship between oxidative stress and bone 

healing in rats exposed to cigarette smoke by creating models of chronic cigarette 

smoking. For this purpose, rats exposed 6 cigarettes/day during 4 weeks to establish 

chronic cigarette smoker model and defects was created in the femur by 3 mm 

diameter trephine bur. Starting from the day of creation of the defect to 28-day 

period that new bone healing occured, the subjects were given 20 mg/kg resveratrol. 

Histomorphometric examination of osteoblast, osteoclast numbers, new bone area, 

bone-alkaline phosphatase biochemical examination, total oxidant/antioxidant 

capacity of serum and tongue tissue was evaluated. 

The results of this study are;smoking have adverse effects on the bone healing 

and administration of resveratrol might help to reduce these negative effects. In order 

to asses the effects of resveratrol on total oxidative/antioxidative capacity further 

studies with different resveratrol doses are needed. 

 

Key Words: Cigarette, Resveratrol, Osteoblast, Osteoclast, New bone area, 

Oxidative stress. 
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