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ÖZET 

ÜZÜM ÇEKĠRDEĞĠ EKSTRESĠ (VĠTĠS VĠNĠFERA) VE DÜġÜK DOZ LAZER 

TEDAVĠSĠNĠN (DDLT) KIRIK ĠYĠLEġMESĠ ÜZERĠNE OLAN ETKĠLERĠNĠN 

HĠSTOMORFOMETRĠK OLARAK ĠNCELENMESĠ 

Bilal EGE 

Doktora Tezi, Ağız DiĢ ve Çene Cerrahisi Anabilim Dalı 

Tez DanıĢmanı: Doç. Dr. Mutan Hamdi ARAS 

Tez Ortak DanıĢmanı: Doç. Dr. Sevil KAHRAMAN 

Haziran 2014, 145 sayfa 

 

Bu çalıĢmanın amacı üzüm çekirdeği ekstresi (ÜÇE) takviyesi ve düĢük doz lazer 

tedavisi (DDLT)‟nin deneysel mandibula kırıklarında kırık iyileĢmesi, oksidan ve 

antioksidan sistem üzerine olan etkilerini araĢtırmaktır. ÇalıĢmamızda 48 adet yetiĢkin 

erkek Wistar Albino rat kullanılmıĢtır. Tüm deneklerin sağ mandibulalarında molar 

diĢler arasından geçen dikey bir kırık hattı oluĢturulmuĢ ve kırık dört delikli bir 

mikroplak ve dört mikrovida yardımıyla internal olarak fikse edilmiĢtir. Denekler her 

biri 12 hayvan içerecek Ģekilde rastgele önce 4 ana gruba (Kontrol, ÜÇE, DDLT, 

ÜÇE+DDLT), sonrasında bu gruplar kendi içerisinde 7. ve 21. günler olmak üzere iki 

alt gruba ayrılmıĢtır. Toplamda 8 (n=6) grup oluĢturulmuĢtur. ÜÇE deneklere sakrifiye 

edilecekleri güne kadar 300 mg/kg/gün olacak Ģekilde verilmiĢtir. DDLT uygulaması ise 

7. gün gruplarında 7 gün; 21. gün gruplarında ise 14 gün süreyle 48 saat aralıklarla kırık 

hattı boyunca 2 farklı noktaya 23 J/cm2 dozda uygulanmıĢtır. Biyokimyasal incelemeler 

sonucu gruplarda gerek 7. gün gerekse 21. günde sadece TAS değerleri açısından 

istatistiksel anlamlı bir farklılık olduğu bulunmuĢtur. Histolojik incelemeler sonucunda 

mandibular kırık iyileĢmesinin ÜÇE+DDLT ve ÜÇE gruplarında Kontrol grubuna göre 

anlamlı bir Ģekilde daha iyi olduğu bulunmuĢtur. Tek baĢına DDLT grubu ise iyileĢme 

için yeterli etkiyi gösterememiĢ, ancak ÜÇE+DDLT kombine uygulandığında 

kemikleĢmenin en yüksek seviyede olduğu saptanmıĢtır. 

 

Anahtar kelimeler: DüĢük doz lazer tedavisi, Kırık iyileĢmesi, Oksidatif stres, Serbest 

Radikaller, Üzüm çekirdeği ekstresi.  



   2 

  

ABSTRACT 

HISTOMORPHOMETRIC ANALYSIS OF THE EFFECTS OF GRAPE SEED 

EXTRACT (VITIS VINIFERA) AND LOW-LEVEL LASER THERAPY (LLLT) 

ON FRACTURE HEALĠNG 

 Bilal EGE 

 

Ph.D Thesis, Depatment of Oral and Maxillofacial Surgery 

Supervisors: 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mutan Hamdi ARAS 

Co-Advisor: Assoc. Prof. Dr. Sevil KAHRAMAN 

June 2014, 145 pages 

 

The aim of this study was to research the effect of Grape Seed Extract (GSE) and Low 

Laser Level Therapy (LLLT) on the healing of experimentally fractured mandible and 

their effect on the oxidant and antioxidant system. Our study included 48 adult male 

Wistar Albino rats. A vertical fracture line were performed in right mandibule passed 

between the molar teeth of all experimental animals, then the fracture line were fixed 

internally with four-holed microplate and four micro screw. Subjects were divided 

randomly to four groups (Control, GSE, LLLT, GSE+LLLT) so that each group 

included 12 animals, then each group were subdivided to two groups according to the 

7th and 21st day of the experiment and thus 8 (n=6) groups were formed. GSE was 

given to the subjects as 300 mg/kg/day until the day they were sacrificed. LLLT was 

applied to the 7th day groups for 7 days and to the 21st day for 14 days with 48 hour 

intervals on 2 different points along the fracture line at a dose of 23 J/cm
2
. According to 

the biochemical investigations made in both 7.th and 21st day, only TAS values were 

found to be statistically significant difference. The histological examinations showed 

that the fracture healing in GSE+LLLT and GSE groups were found to be significantly 

better than the control group. Only the LLLT group was not able to show sufficient 

efficacy for healing, however when it used combined with the GSE, the highest level of 

ossification was detected. 

 

Keywords: Low-level Laser therapy, Fracture healing, Oxidative stress, Free radicals, 

Grape seed extract  
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

Kemik dokusu; organ ve sistemlerin korunmasında ve organizmanın metabolik açıdan 

desteklenmesinde görev alan önemli bir dokudur (1). Kemiğin mevcut anatomik 

bütünlük ve devamlılığının doğrudan ya da dolaylı müdehaleler sonucu bozulması ise 

kırık olarak adlandırılır.  

Günümüzde geliĢen teknolojiyle beraber artan trafik ve iĢ kazalarına bağlı olarak 

kırıkların sık görülmesi; kırık iyileĢmesini hastalar açısından önemli bir sağlık problemi 

haline getirmiĢtir (2). Ülkemizde de her yıl yaĢlı ve genç tüm popülasyonda pek çok 

insan çene ve yüz yaralanmalarına maruz kalmakta ve bunların birçoğu kırık ile 

sonuçlanmaktadır. Kırık oluĢumunun sıklığı ve tedavisinin zorluğu düĢünüldüğünde bu 

konu; kiĢi adına hem beden ve ruh sağlığı açısından, hem de ekonomik açıdan oldukça 

zor bir süreçtir. Bu açıdan çene kırıklarında, kemiğin komplikasyonsuz ve kısa sürede 

iyileĢmesi tedavinin baĢarısında büyük öneme sahiptir. 

Kırık oluĢumu sadece kemiğin değil, çevre yumuĢak dokuların da değiĢik oranlarda 

zarar gördüğü bir olaydır. Mevcut kırığın iyileĢmesi ise ancak kompleks birtakım 

hücresel ve biyokimyasal süreçler sonunda gerçekleĢir (3). Fakat beslenme 

bozuklukları, yaĢ, sigara ve alkol kullanımı, sistemik hastalıklar, hormonlar ve büyüme 

faktörlerinin yanı sıra; yaralanmanın Ģiddeti, kemik ve yumuĢak dokudaki hasarın 

boyutu, kırık bölgesindeki lokal kan akımının azalması gibi kırık iyileĢmesi üzerine 

olumsuz etki yapabilen pek çok lokal ve sistemik faktör ile iyileĢme süreci sağlıklı bir 

Ģekilde devam edememektedir (4). Bu nedenle hücresel aktivitenin stimüle edilerek 

kemik iyileĢmesini hızlandırmak ve dolayısıyla hastaların iĢlevlerini daha kısa sürede 

kazanmalarını sağlamak amacıyla çeĢitli kimyasal uyaranlar, otojen kemik greftleri, 

biyomateryaller, kemik morfogenetik proteinleri, hiperbarik oksijen, elektromanyetik 

alan ve ultrason gibi çeĢitli uygulamalar gerçekleĢtirilmektedir (5-7). Ancak günümüzde 

her ne kadar yeni tedavi yöntemleri ve cerrahi teknikler kullanılsa da kırık vakalarının 

% 5-10 civarında hala kaynamama veya geç kaynama gibi problemler görülmektedir (8, 

9). Bu nedenle kırık iyileĢmesinin bilinmeyen yönlerini ortaya koyacak, bu süreci 

olumlu ya da olumsuz yönde etkileyen faktörleri daha net tanımlayacak çalıĢmalar 

devam etmekte ve halen güncelliğini korumaktadır.  
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Bu açıdan günümüzde kullanılan güncel bir diğer tedavi yaklaĢımı da yumuĢak ve sert 

doku iyileĢmesi üzerine antienflamatuar, biyostimülan ve yara iyileĢtirici etkilere sahip 

olduğu belirlenen DüĢük Doz Lazer Tedavisi (DDLT)‟dir. Lazer tedavisinin kemik 

hücrelerinin proliferasyonunu hızlandırdığı ve yeni kemik oluĢumunu arttırdığı, kemik 

iyileĢme süresini kısalttığı yapılan çalıĢmalarla da gösterilmiĢtir (10-12). Literatürde bu 

amaçlarla farklı dalga boyu ve dozlarda birçok uygulamanın yapıldığı görülmektedir. 

Ancak çalıĢmaların çoğunda lazerin olumlu etkileri gözlemlenirken henüz standart bir 

tedavi protokolü bulunmamaktadır.  

Cerrahi iĢlemi takiben ilk bir aylık süreç gerek ossifikasyonun oluĢmaya baĢlaması 

gerekse bu dönemin kemik iyileĢmesinde ki en kritik iyileĢme dönemi olması nedeniyle 

oldukça önemlidir. Son yıllarda serbest oksijen radikallerinin de kırık iyileĢmesi üzerine 

olumsuz etkisi olan faktörler arasında bulunduğu ve bu radikalllerin özellikle kırık 

iyileĢmesinin erken dönemlerinde fazla miktarda açığa çıktığı belirtilmiĢtir (13). 

Serbest oksijen radikalleri; dıĢ yörüngelerinde en az bir adet eĢleĢmemiĢ elektron içeren 

yüksek reaktiviteye sahip, yarı ömrü kısa moleküllerdir. Diğer radikallerle ya da radikal 

olmayan normal hücre bileĢenleriyle kolaylıkla tepkimeye girip DNA‟nın, proteinlerin 

ve hücre membran lipidlerinin yıkımı gibi birçok hücresel hasara yol açarlar (14). 

Yapılan araĢtırmalar, diabetes mellitus, aterosklerozis, kalp hastalıkları, otoimmün 

hastalıklar, kanser gibi pek çok hastalığın ortaya çıkmasında ve yaĢlanmanın 

patogenezinde önemli bir etken olan hücre hasarının, serbest radikallere bağlı olarak 

ortaya çıkabildiğini göstermiĢtir (15).  

Vücutta oluĢabilecek bu hasarı engellemeye yarayan moleküllere ise antioksidan 

denilmektedir ve organizmada oksidan ve antioksidan sistem hassas bir dengeye 

sahiptir. Kırık oluĢumu ve takiben erken dönemde geliĢen olaylar sonucu bu dengenin 

bozularak iyileĢme sürecinde oksidatif stresin ortaya çıkıyor olması araĢtırıcıları 

antioksidan özelliği bilinen moleküllerin, ajanların bu süreç üzerine olan etkilerini 

incelemeye sevk etmiĢtir. Antioksidanların bir kısmı vücutta üretilebildiği gibi serbest 

radikallerin aĢırı miktarda açığa çıktığı durumlarda gereksinim duyulduğunda dıĢarıdan 

da alınabilmektedir. Eksojen kaynaklı antioksidanlara verilebilecek en güzel 

örneklerden bir tanesi de proantosiyanidinlerdir. Yapılan çalıĢmalarda 

proantosiyanidinlerin güçlü antioksidan özellikleri ile oksidatif hasara neden olan 
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serbest radikallerin inhibisyonunu sağladıkları gösterilmiĢtir (16). Botanik 

terminolojisinde Vitis Vinifera olarak tanımlanan, dünyada yaygın bir Ģekilde üretimi 

yapılan ve tüketilen bir meyve olan üzüm özellikle proantosiyanidinler açısından 

oldukça zengin bir kaynaktır.  

Deneysel hayvan modellerinde, bilinen antioksidanlardan olan vitamin C, vitamin E, 

allopurinol ve N-asetil sisteinin kırık iyileĢmesi üzerine etkileri araĢtırılmıĢtır. Ancak 

literatürde E ve C vitaminleri gibi antioksidan etkinliği iyi bilinen maddelere kıyasla 

daha güçlü bir antioksidan olan üzüm çekirdeği ekstresinin kırık iyileĢmesi üzerine 

etkisi henüz araĢtırılmamıĢtır. Ayrıca DDLT‟nin kemik iyileĢmesi üzerine etkisini 

inceleyen çalıĢmalar çok sayıda bulunsa da ÜÇE ile birlikte kemik veya kırık iyileĢmesi 

üzerine etkinliğini inceleyen herhangi bir çalıĢmaya da rastlanılmamıĢtır.  

Tüm bu nedenlerle çalıĢmamızda diĢ hekimliği ve özellikle ağız, diĢ ve çene cerrahisi 

pratiğinde önemli bir yere sahip olan mandibula kırıklarında ÜÇE ve DDLT‟nin kırık 

iyileĢmesi ve oksidan / antioksidan sistem üzerine olan etkilerinin incelenmesi 

amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Kemik Dokusu ve Histolojisi 

Kemik dokusu; organizmanın ana iskelet yapısını oluĢturan ve üzerine yapıĢan kasların 

düzenli kasılması ile vücudun hareket etmesini sağlayan ekstrasellüler matriksi kalsifiye 

olmuĢ özel bir bağ dokusudur. Hayati önem taĢıyan organları hem koruması hemde 

destek olmasının yanında yapısında kemik iliğini barındırır ve böylece kan hücrelerinin 

sentezlenmesinde aktif rol oynar. Ayrıca kalsiyum, fosfat ve diğer temel iyon ve 

minerallerin vücuttaki konsantrasyonunun sağlanmasında bir depo olarak görev alır. 

Vücudun en sert dokularından biri olmasının yanında üzerine gelen fizyolojik ve 

mekanik uyaranlara göre kendini Ģekillendirebilen dinamik bir yapıdır ve bu özelliği 

sayesinde kendini onarabilip yenileyebilmektedir (17). 

Kemik esas itibariyle hücreler arası kalsifiye matriks ve bu matriks içinde dizilim 

gösteren hücrelerden oluĢmuĢtur. Bu hücresel elemanlar osteositler, osteoblastlar, 

osteoklastlar ve osteoprogenitör hücrelerdir. Kemik matriksi ise kemiğe esnekliğini 

veren organik maddeler ve sertliğini veren inorganik tuzlar olmak üzere iki ana 

kısımdan meydana gelir. Bunlardan kemiğin kuru ağırlığının 2/3‟lük kısmını oluĢturan 

inorganik matriks, temel olarak hidroksiapatit kristallerinden oluĢurken; organik matriks 

ise temel olarak  %90-95 oranında Tip-1 kollajen ve bunun yanında glikoproteinler ve 

proteoglikanlardan oluĢmaktadır (18).  

Olgun kemiğin yapısı makroskobik olarak incelendiğinde merkezinde yağlı ya da 

hematopoetik doku içeren kemik iliği, bunu çevreleyen kemik dokusu ve bu dokunun iç 

ve dıĢ yüzeyini örten kemik zarlarından meydana gelir. Bu zarlardan kemiğin dıĢ 

yüzeyi; osteoprogenitör hücrelerce zengin ve kemikle doğrudan teması olan periosteum 

ile kaplıyken; iç yüzeyi ise kan damarlarından zengin, osteoprogenitör ve 

osteoblastlardan oluĢan özel ince bir bağ dokusu olan endosteum ile örtülüdür (19). 

Mikroskobik düzeyde incelendiğinde ise yeni kemik dokusu içerdiği liflerin 

oryantasyonuna göre baĢlangıçta woven (örgü) kemik olarak adlandırılan kalın, 

düzensiz kollajen organizasyonu ile karakterize bir formdadır. Yapım ve yıkım döngüsü 

artmıĢtır ve dolayısıyla immatür kemik daha zayıf ve esnektir. Örgü kemik kırık 

iyileĢmesinin erken aĢamasında oluĢur ve sonrasında organize olarak kollajen liflerin 
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daha düzenli konumlandığı lamellar kemiğe dönüĢür. Lamellar kemik ise mevcut kemik 

yüzeyi üzerinde devam eden kemik apozisyonu sonucu çok katlı yapıya sahiptir. Bu 

süreç sonunda osteon olarak adlandırılan çok katmanlı birimler oluĢmaktadır (20). 

Lameller kemik, yapısal olarak kortikal (kompakt) kemik ve kansellöz (spongioz) 

kemik olmak üzere iki tipe ayrılır. Kortikal kemik makroskobik düzeyde bakıldığında 

homojen görünümlü, mikroskobik düzeyde ise kemiğin uzun eksenine ve birbirlerine 

paralel uzanan, çapları 20–110 mikrometre arasında değiĢen Havers kanallarından 

oluĢur. Ayrıca kemiğin uzun eksenine dik ya da oblik yönde uzanan ve havers 

kanallarını besleyen damarları ihtiva eden, kanalları birbirlerine bağlayan Volkmann 

kanalları bulunmaktadır (ġekil 1) (20, 21).  

Spongiyoz kemik ise etrafı kompakt kemik ile sarılı ve iç kısmında üç boyutlu ağ 

Ģeklinde bağlantı yapmıĢ sünger yapısındaki kemik trabeküllerinden oluĢur. Bu tip 

kemik içerisinde ise havers ve volkmann kanalları nadir olarak seyreder (22). 

 

ġekil 1: Matür kemik dokusunun mimari yapısı (23) 
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2.1.1. Kemik Matriksi 

Kemik matriksi; kemiğe esnekliğini veren organik ve sertliğini veren inorganik 

maddeler olmak üzere iki ana bileĢenden meydana gelmektedir.  

Organik madde 

Organik kısım kemiğin kuru ağırlığının % 35‟ini oluĢturur ve Tip I kollajen lifleri, (% 

90-95) kondroitin sülfat, keratan sülfat, hyaluronik asitten zengin proteoglikanları ve 

kollajen olmayan proteinleri içermektedir (24). Organik matriksin kalsifikasyonu Tip 1 

kollajenlerin sonlanma bölgelerinde bulunan boĢluklara mineral birikimiyle 

sağlanmaktadır. Osteoblastlar tarafından sentezlenen kemik glikoproteinleri 

(osteokalsin, osteopontin ve osteonektin) bu kalsifikasyonunun baĢlatılmasından 

sorumludurlar (24). Dolayısıyla vücutta Tip I kollajen içeren ancak bu kemik 

glikoproteinlerini içermeyen diğer dokular ise kalsifiye olamazlar (25). 

Ġnorganik madde 

Ġnorganik kısım ise kemiğin kuru ağırlığının yaklaĢık % 65‟ini oluĢturur ve baĢta 

kalsiyum ve fosfor olmak üzere; bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyum 

gibi mineralleri içermektedir. Bu mineraller kollojen fibrillerinin arasında ve içinde 

genel formülü [Ca10(PO4)6(OH)2] olan hidroksiapatit kristalleri Ģeklinde yer alır ve 

Tip I kollajen lifleri boyunca uzanırlar (19, 25). Ayrıca hidroksiapatit kristallerin 

üzerinde su ve iyonlardan oluĢan, hidrasyon kabuğu denilen bir tabaka bulunmaktadır. 

Bu tabaka ile vücut sıvı-iyon dengesi sağlanır (25).  

Kemiğin gerek sertliği ve gerekse dayanıklılığı; yapısını oluĢturan kollajen ile bu 

hidroksiapatit kristallerinin birlikteliğine bağlıdır. Örneğin kemik doku dekalsifiye 

edildiğinde normal Ģeklini korur ancak oldukça esnek bir hal alır. ġayet organik bölüm 

kemikten uzaklaĢtırılırsa kemik Ģeklini yine korur ancak bu kez oldukça kırılganlaĢır 

(19). 
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2.1.2. Kemik Hücreleri 

Kemiğin temel hücresel elemanları mezenkimal kaynaklı osteoblastlar, osteositler ve bu 

hücrelerin öncü hücreleri olan osteoprogenitor hücreler ile hematopoetik sistem 

kaynaklı osteoklast hücrelerinden oluĢmaktadır (26). 

Osteoprogenitör hücreler 

Bu hücreler çoğalma ve farklılaĢma kapasitesine sahip olup, postnatal yaĢam boyunca 

kemiğin yapısında bulunurlar. Ġğsi Ģekilli olup periosteumun sellüler iç tabakasında ve 

havers kanallarını çevreleyen endosteumda bulunurlar.  

Ġhtiyaç halinde eriĢkin hayatında kemik internal reorganizasyonu, kırık iyilesmesi veya 

farklı tipteki yaralanma durumlarında aktive olarak, osteoblast veya osteoklast gibi 

diğer tip kemik hücrelerine de dönüĢebilirler (24, 27). Ayrıca bu hücreler düĢük oksijen 

basıncı altındaki belli durumlarda kondrojenik hücrelere de farklılaĢabilirler. 

Osteoblastlar ve Osteositler 

Osteoprogenitör hücrelerden köken alan osteoblastlar, kübik ya da silindirik Ģekillidirler 

ve tek tabaka halinde aktif kemik oluĢumunun olduğu bütün bölgeleri kaplarlar. Kemik 

matriksinin organik kısımlarının üretilmesinden sorumlu olan bu hücreler mineralize 

olmamıĢ organik matriksin (osteoid) kalsifikasyonunu baĢlatır ve kontrol ederler (ġekil 

2) (19, 25).  

Osteoblastlar, kemik proteinlerinin %90‟ını olusturan Tip 1 kollajeni, kemik matriks 

proteinlerini ve büyüme faktörlerini salgılarlar. Bunun yanısıra osteoklastlarla beraber 

kemik rezorbsiyonunun düzenlenmesinde de etkilidir. Osteoblastlar kemik oluĢumu 

tamamlandıktan sonra sert matriks içine gömülerek osteosit adını alır ve kendi 

çevrelerine az miktarda matriks sentezleyerek bölünemez bir yapıya bürünürler (19). 

Osteositler laküna denen lameller arasındaki küçük boĢluklarda yer alırlar. KomĢu 

lakünalar lameller boyunca ilerleyen kanaliküller ile birbirlerine bağlanarak besin 

maddelerinin hücreden hücreye geçiĢini sağlarlar. Kemiğin ekstrasellüler matriksinin 

devamlılığının korunması için önemli rol oynayan osteositler kemik matriksinin 

bakımından da sorumludurlar ve herhangi bir nedenle ölümlerini takiben matrikste 

çözünmeler görülür (25). 
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ġekil 2: Kemiğin hücresel elemanları ve osteoblastlarca yeni kemik matriksinin 

oluĢturulması (17) 

Osteoklastlar 

Osteoklastlar ise kemik iliğindeki monosit-makrofaj progenitör hücrelerden köken alan, 

çok çekirdekli büyük hücrelerdir. Kemiğin rezorbsiyonundan sorumludurlar ve 

Howship lakünleri adı verilen yüzeysel çukurların içine yerleĢmiĢlerdir (19). Hücrelerin 

kemik matriksine bakan yüzünde düzensiz yapıda fırçamsı kenarları bulunur ve bu 

bölge kemik rezorbsiyonu için mikro çevre oluĢturmakla görevlidir. Kemik matriksini 

rezorbe edebilen asit, kollajenaz ve diğer proteolitik enzimlerin osteoklastlarca 

salınması ve bu enzimlerin hedef kemik matriksine bağlanması ile rezorbsiyon için 

pH‟nın yaklasık 3,5 olduğu asidik bir çevre meydana gelir. Böylece kalsifiye olmuĢ 

temel maddeyi çözünür serbest hale getirirler. Ayrıca kemik rezorbsiyonu sırasında 

meydana gelen atıkların da ortadan kaldırılmasını sağlarlar (28). Bu süreç çeĢitli 

bölgelerdeki kemiğin rezorbsiyonunu takiben osteoblastlar tarafından oluĢturulan yeni 

kemik ile yer değiĢimini içerir. Osteoklastlar, bu Ģekilde kemiğin yapım ve yıkım 

olayları sonucu yeniden Ģekillenmesinde osteoblastlarla beraber önemli rol almıĢ 

olurlar.  
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2.1.3. Kemik Büyüme ve GeliĢim Evreleri 

Kemiğin enine büyümesi ya da geniĢlemesi yüzeyindeki periost tabakasından kaynağını 

alan osteoblastlar sayesinde gerçekleĢirken; boyuna uzama ise kıkırdak taslağın zamanla 

yeni kemik dokusuyla düzenli olarak yer değiĢtirmesi sayesinde olur. 

ġekillenme (modelling) 

Kemik dokuda büyüme ve Ģekillenme süreçleri birbirlerine eĢlik eden olaylardır. 

Rezorpsiyonu takiben yeni kemik yapım mekanizmaları sayesinde kemik yüzeylerine 

daha fazla kemik dokusu eklenmesi ya da var olan kemik dokusunun azalması Ģeklinde 

oluĢabilmektedir. Bu Ģekilde kemiklerin ve eklemlerin büyüklük, Ģekil, hacim ve 

büyümesi kontrol edilir. Korteks ve ilik kavitelerinin geniĢlemesi, uzun kemiklerin uç 

kısımlarının Ģekillendirilmesi veya kraniyal boĢluğun geniĢlemesi bu Ģekillenmenin bir 

sonucudur. ġekillenme kiĢinin doğumdan olgunlaĢma dönemine kadar olan süreçte 

artarken; eriĢkinlik döneminde ise etkinliğini kayberder (29). 

Yeniden Ģekillenme (remodelling) 

Kemiğin yeniden Ģekillenmesi ile biyomekanik ve metabolik olarak çevre Ģartlarına 

uygun bir kemik elde edilmiĢ olunur. Eksilen kemiğin yerine konması ve düĢük kaliteli 

kemiğin yerine yeni lameller kemik yapımı süreçleri de yeniden Ģekillenme ile 

tamamlanır. Sonuçta yeniden Ģekillenme ile kemiğin mikro mimari yapısı düzenlenmiĢ 

olur. Yeniden Ģekillenme, Ģekillenmenin aksine bireyin hayatı boyunca devam eder 

(30). 

2.1.4. Kemik OluĢum Tipleri 

Kemik oluĢumu, osteoblastların salgıladıkları matriksin doğrudan mineralizasyonu ile 

(intramembranöz) kemikleĢme, kıkırdak matriks üzerine kemik matriksinin çökmesi ile 

(enkondral) kemikleĢme veya mevcut kemiğin üzerine yeni kemiğin birikmesi 

(appozisyonel kemikleĢme) mekanizmaları ile gerçekleĢir (24, 25). 

 

  



   12 

  

Ġntramembranöz kemikleĢme 

Ġntramembranöz kemikleĢmede kıkırdak bir model bulunmamakla beraber bağ doku 

desteğiyle matriksin doğrudan doğruya kalsifikasyonu gerçekleĢir. FarklılaĢmamıĢ 

mezenkimal hücreler kemik yapım sahasına tabakalar halinde birikir ve dokunun kan 

damarlarından zenginleĢmesi ile mezenkim doku içinde bol miktarda kapiller içeren bir 

ağ oluĢur. Sonrasında mezenkim hücreleri kan damarı, fibroblast ve osteoprogenitör 

hücreleri içeren organik matriksi sentezler. Osteoprogenitör hücreler osteoblastlara 

dönüĢür ve osteoblastlar da daha sonra mineralize olacak olan organik kemik matriksini 

biriktirir. Bu matriksin yüzeyini zamanla osteoblastlar kaplar ve hızla yeni kemik 

matriksini ilave ederler. Matriksle çevrelenen osteoblastlar ise osteositlere dönüĢür. 

Sonuçta oluĢan osteoid matriks mineralize olarak olgun kemik halini alır (ġekil 3) (21).  

Bu kemikleĢme tipi; vücudumuzda mandibula, kraniyum kubbesi, pariyetal kemikler, 

oksipital ve temporal kemiklerin skuamöz kısımları, ilium, klavikula ve skapula gibi 

yassı kemiklerin embriyolojik geliĢiminde aktif rol alır. Bunun yanında kısa kemiklerin 

büyümesinde ve uzun kemiklerin kalınlaĢmasında da rol oynar. Ayrıca doğumdan 

sonra, kemik defektlerinin rejenerasyonu ve kırık iyileĢmesi sırasındaki periosteal 

iyileĢmesi de bu mekanizma ile gerçekleĢir (31). 

 

ġekil 3: Ġntramembranöz kemikleĢme, mezenkimal bağ dokusundan direkt kemik 

Ģekillenmesi (24) 



   13 

  

Endokondral kemikleĢme 

Bu kemikleĢme tipi ise mineralize kıkırdağın, taslak olarak kullanılıp kemik dokuya 

çevrilmesiyle oluĢur, yani kemik oluĢumu için mezenkim dokudan önce hiyalin yapıda 

kıkırdak bir çatının varlığı gereklidir. Ġki aĢamada oluĢur. Öncesinde hiyalin bir kıkırdak 

çatının oluĢması ve takiben yeni kemik oluĢumudur. Hiyalin kıkırdaktan indirekt olarak 

kemik oluĢtuğu ve bu kıkırdağın da yıkımı gerektiği için intramembranöz 

kemikleĢmeye göre çok daha karmaĢık bir süreçtir.  

Endokondral kemikleĢme farklılaĢmamıĢ hücrelerin bir araya gelerek kondrositlere 

dönüĢmesi ve bu hücrelerin de kıkırdak matriksi sentezlenmesiyle baĢlar. Bazı 

bölgelerde kıkırdak matriks mineralize olurken, kondrositler geniĢler, damarlardan 

kıkırdağa doğru invazyon olur ve kan yoluyla gelen hücreler kıkırdağın merkezini 

rezorbe ederek medüller boĢluğu oluĢtururlar. Bölgedeki osteoprogenitör hücreler ise 

osteoblastlara dönüĢür ve mineralize kıkırdakta osteoid matriksi oluĢtururlar (ġekil 4). 

 

ġekil 4: Endokondral kemikleĢme, birincil kemikleĢme merkezinin oluĢumu (24) 

Daha sonra osteoklastlar bu kalsifiye kıkırdak ve olgunlaĢmamıĢ kemiği rezorbe eder ve 

takibinde osteoblastlar rezorbe olan kalsifiye kıkırdak ve olgunlaĢmamıĢ kemik 

karıĢımının yerine olgun lameller kemiği oluĢturur (31, 32). Ġskelet sistemimizi 
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oluĢturan kemiklerin büyük çoğunluğu endokondral kemikleĢme ile meydana gelir. 

Ayrıca doğumdan sonra sabit fiksasyon yapılamayan koĢullardaki kırık iyileĢmesinde 

rol alır. 

Appozisyonel kemikleĢme 

Kemiğin enine geniĢlemesi ve remodelasyonu ise bu Ģekilde olur. Periost içindeki 

osteoblastlarca sentezlenen osteoid ile tabakalar halinde yeni kemik oluĢumu 

gerçekleĢir. Endokondral ve intramembranöz kemikleĢmenin aksine mevcut kemik 

yüzeyinde osteoblastların doğrudan birikmesi ile baĢlar. Bu hücreler osteoid dokuyu 

sentezlerler ve sonrasında bu dokunun kalsifikasyonu ile tabakalar halinde lameller 

kemik oluĢur (20). 

2.2. Kırık 

Kırık, kemiğin anatomik bütünlüğünün doğrudan ya da dolaylı müdehaleler sonucu 

bozulmasıyla ortaya çıkan patolojik bir olaydır.  

Kırık oluĢumuna sebep olan kuvvetler sadece kemik dokuyu etkilemekle kalmaz; kaslar, 

tendonlar, ligamentler, damar sinir paketi ve cilt gibi çevre yumuĢak dokuları ve hatta 

komĢuluğundaki organları dahi hasara uğratabilir (31, 33). Kırıklar bu duruma neden 

olan kuvvetlerin Ģiddetine ve kemiğin bu kuvvetleri absorbe edebilme yeteneğine göre 

ufak bir çatlaktan (fissür), bir veya birçok kemiğin kırılmasına ve hatta komĢu 

eklemlerde çıkık oluĢturabilmesine kadar değiĢiklik gösterebilirler (ġekil 5). Kırık 

oluĢmasından sonra kemik iliği boĢluğu, korteks, periosteum ve dıĢ yumuĢak dokularda 

mekanik, moleküler ve biyolojik faktörlerin etkileĢimi ile bozulan bütünlüğün yeniden 

sağlanmasına yönelik çeĢitli fizyolojik reaksiyonlar baĢlar (34).  
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ġekil 5: Kırık tipleri (35) 

2.2.1. Kırık ĠyileĢmesi 

Kırık iyileĢmesi yaralanma anından baĢlayıp skar bırakmaksızın, düzenli kemik doku ile 

kemik uçları birleĢinceye kadar devam eden bir süreçtir. Ayrıca birçok özelleĢmiĢ hücre 

tipinin rol oynadığı kırık iyilesmesi, iyileĢme evrelerinin kesin sınırlarla birbirinden 

ayrılmadığı, her bir evrenin kendisinden önceki ya da sonraki evre ile iliĢkili olduğu 

fizyolojik bir süreçtir (Tablo 1) (34).  

Tablo 1: Kırık iyileĢmesinin doğal süreci Ģu evreleri kapsamaktadır: (36) 

1. Periosteal, endosteal kallus oluĢumu ve fragmanlar arası fibrokartilaj 

dönüĢümü 

2. Ġntramembranöz ve enkondral kemikleĢmeyle kemik devamlılığının 

sağlanması 

3. Nekrotik ve avasküler sahalarda yeni havers kanalları oluĢumu 

4. Remodelling 

5. Fonksiyonel adaptasyon 

 

2.2.1.1. Kırık ĠyileĢmesi Tipleri 

Kemiklerde meydana gelen kırıkların iyilesmesi 2 yolla gerçekleĢir ve kemiğin kırığa 

vereceği biyolojik cevap uygulanan tedavi yöntemi ile değiĢebilir. 
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Primer (direkt) iyileĢme 

Kırık uçlarının tam redüksiyonu (internal fiksasyon) sonrası görülen iyileĢme türüdür. 

Primer (direkt) kırık iyileĢmesinde en önemli koĢul tam anlamıyla sabit bir tespit 

(stabilizasyon) ve mükemmel bir anatomik redüksiyon sağlanmasıdır (34). Bu da 

genelde en iyi kompresyon plakları ile sağlanmaktadır. Kompresyon plakları, kemiğe 

sabitlenirken kırık uçlarını da birbirine iyice yaklastıran araçlardır. Bu sıkı temas 

sonucu ise kırık uçları arasına hücresel invazyon gerçekleĢemez ve kallus oluĢmaz. Bu 

bölgede eğer tespit tam olarak sağlanabilirse; fibröz ve kondral iyileĢme safhaları 

olmadan doğrudan kortikal remodilazasyon yoluyla intramembranöz kemikleĢmeyle 

sonuçlanır. Bu tür iyileĢme kırık bölgesinde kesin hareketsizlik gerektirdiğinden daha 

nadir rastlanan bir iyileĢme modelidir. 

Sekonder (indirekt) iyileĢme 

Bu iyileĢme türü rijit fiksasyon olmaksızın kırık hattında tam bir hareketsizlik 

sağlanamazsa meydana gelen doğal iyileĢme Ģeklidir. Anatomik olmayan redüksiyonlar 

sonrası kallus geliĢimi ile kendiliğinden oluĢmakta olup kırık iyileĢmesinin çok büyük 

bir bölümünü oluĢturmaktadır. 

Sekonder kırık iyileĢmesi dört evrede gerçekleĢir (ġekil 6) (34, 37). 

• Enflamasyon fazı 

• Granülasyon dokusu fazı 

• Kallus fazı 

• Yeniden sekillenme fazı 

 

ġekil 6: Sekonder kemik iyileĢme dönemleri 
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Enflamasyon fazı 

Tüm doku travmalarında olduğu gibi kırık oluĢumunda da ilk verilen yanıt 

enflamasyondur. Travmanın Ģiddetine bağlı olarak kemiğin kırılmasıyla sadece kemik 

değil; kan damarları, kas ve periosteum da zarar görür.  

Kırık oluĢumunu takiben önce geçici arteriyel daralma; sonrasında ise hem arteriol ve 

venülller hem de kılcal damarlarda geniĢleme gözlenir. Böylece, aktif enflamatuar 

mediatörlerin yardımıyla vazodilatasyon ve plazma eksudasyonuna bağlı olarak kırık 

bölgesinde ilk 24 saat içinde ödem meydana gelir. PıhtılaĢmanın baĢlamasıyla da kırık 

uçları arasında ve etrafında hematom meydana gelir. Hematom; kırık iyileĢmesinde 

kritik öneme sahip hücre göçü, periostal hücre çoğalması ve matriksinin sentezi gibi 

hücresel faaliyetlerin baĢlamasını sağlayan büyüme faktörü, prostaglandinler ve 

sitokinleri içerir. OluĢan hematomun 48 saat içinde organize olmasıyla fibrinden bir 

yapı oluĢur. Sonrasında enflamatuar hücreler, polimorf çekirdekli lökositler ve ardından 

makrofajlar ve lenfositler kırık bölgesine göç ederler. Bu dönemde kırık alanını 

dolduran hematom, takip eden 3 ya da 4 gün içinde fibrovasküler granülasyon dokusu 

ile yer değiĢtirir (19, 20, 34) 

Granülasyon dokusu fazı 

Bu süreçte öncü hücreler yeni damarlaĢma, fibroblast, hücreler arası madde ve diğer 

hücreleri oluĢturmak üzere farklılaĢarak var olan hematomu organize etmeye baĢlarlar. 

Böylece öncü hücrelerin organizasyonu ve ayrımlaĢmasıyla oluĢan yumuĢak 

granülasyon dokusu kırık bölgesinde bir miktar stabilite temin eder. Kallus adı verilen 

ve yara bölgesini bir zarf gibi çevreleyip bölgenin hareket etmemesini sağlayarak 

iyileĢmeye yardımcı olduğu düĢünülen bu yapı fibröz doku, kıkırdaktan ve 

olgunlaĢmamıĢ kemik dokusundan oluĢur (38). 

Tamir sürecinde rol oynayan bu öncü hücrelerin büyük bir kısmının granülasyon 

bölgesinden, periosteum ve endosteumdan salgılandıkları, mezenkimal kaynaklı 

oldukları ve kollajen, kıkırdak ve kemik dokusunu oluĢturdukları bilinmektedir.  

Fibroblastlar kollajen, kondroblastlar kollajen ve glikoaminoglikanları, osteoblastlar ise 

osteoid maddeyi salgılarlar. 
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Kallus fazı 

Bu dönemde esas itibariyle osteoid doku ve kıkırdak matriksin mineralizasyonu söz 

konusudur. Osteoid doku mineralizasyonu osteoblastlar tarafından baĢlatılır ve devam 

ettirilir. Bu süreç içinde kalsifiye doku içinde kalan osteoblastlar ise osteositlere 

dönüĢerek dağınık Ģekilli trabeküler kemik ağının yapımını üstlenirler. Osteoblastlar 

ayrıca tropokollajen salgılayarak kollajen liflerin dizilimini de düzenlerler ve bu 

yapıların üzerine kalsiyum iyonlarının çökelmeye baĢlamasıyla da sert kallus meydana 

gelir. Kalsifiye doku içinde kalan kondrositler difüzyonla beslendiklerinden ölmeye 

baĢlarlar ve sonuçta bulundukları yerlerde lakünalar oluĢur. Rezorbe olan bu kalsifiye 

kıkırdak matriks yerinde osteoblastlarca osteoid doku meydana getirilir ve yeni kemik 

yapımına bağlı olarak kıkırdak doku ile kemik dokusu yer degiĢtirir. Bahsedilen bu 

süreç yani kallus mineralizasyonu için yaklaĢık 4-16 hafta arasında zaman 

gerekmektedir (38). 

Yeniden yapılanma fazı 

Kemik iyilesmesinin en uzun süren fazı olan bu dönemde, mekanik olarak kuvvetli 

fakat mikroskobik olarak düzensiz yapıda olan kallus dokusu; kemik iliğinin bulundugu 

bölgede osteoklastlar tarafından rezorbe edilir ve normal kemiğin lameller içeriği ile yer 

değiĢtirir ve böylece kemik dokusu olağan matür görünümünü kazanır (ġekil 7) (34). 

 

 

ġekil 7: Kırık iyileĢme aĢamaları:(39) A) Normal kemik görüntüsü, B) Kırık hattında 

hematom oluĢması, C) Kırık hattında yumuĢak kallus ve revaskularizasyon, D) Kırık 

bölgesinde yumuĢak kallusla birlikte sert kallus, E) ĠyileĢmiĢ kemiğin remodelasyon 

sonrası 
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2.2.1.2. Kırık ĠyileĢmesinin Kontrolü 

Kırık oluĢumu esnasında bölgede kemik dengesinin korunabilmesi için çeĢitli faktörlere 

ihtiyaç vardır (34, 40). Bu dönemde iyileĢmede etkin rol alan öncü ve destek hücreler; 

kılcal damar, lenf ve sinir sistemi ve yerel aracılı mekanizmalarla sağlanır. Bu hücreler 

tarafından salgılanan ve sinyal molekülleri olarak fonksiyon gören faktörler hedef 

hücrede otokrin, parakrin veya endokrin etkilere sahip olup; hücre farklılaĢmasını, 

adezyonunu, çoğalmasını ve migrasyonunu direkt olarak etkilerler (2). Bu faktörler 

arasında prostoglandinler ve kemik uyarıcı faktörler sayılabilir. 

Prostoglandinler 

Hücre membranında bulunan araĢidonik asitten siklooksijenaz enzimleri vasıtasıyla 

sentezlenen ve osteojenik etkilere sahip olan yağ asitleridir (2). Enflamatuar hücrelere 

kemotaktik etkiye sahiptirler ve akut enflamasyonun önemli aracılarındandırlar. Güçlü 

vazodilatatör etkiye sahiptirler, hücre çoğalmasını hızlandırırlar ve lenfositlerin antikor 

yapımını düzenlerler. PGE1 ve PGE2 yeni kemik yapımını arttırır (34). Ayrıca kemik 

geri emiliminde yer alan epidermal büyüme faktörü (EGF), dönüĢtürücü büyüme 

faktörü alfa (TGF-α), trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), bradikinin ve 

trombin etkilerini PGE2 aracılığıyla göstermektedir. 

Kemik uyarıcı faktörler 

FarklılaĢmamıĢ mezenĢimal hücrelerin mitozunu destekler ve bu Ģekilde yeni kemik 

hücrelerinin oluĢumunu sağlarlar. Bu faktörlerin baĢlıcaları Ģunlardır: 

DönüĢtürücü büyüme faktörü-beta (TGF-β): Ġltihap ve doku tamirinden sorumludur 

ve tüm hücreler bu faktörün reseptörüne sahiptir. Makrofajlardan salınan en güçlü 

kemotaktik ajan olan bu faktörün en önemli kaynağı ise kemiğin hücre dıĢı matriksi ve 

trombositlerdir. Hücrenin integrin reseptörlerini uyarmak yoluyla hücre dıĢı matriks 

bileĢenlerinden olan kollajen, fibronektin ve proteoglikanların oluĢumunu artırır. Sonuç 

olarak granülasyon dokusu oluĢumuna etki eder (2). 

Kemik morfojenik proteini (BMP): Kemik kaynaklı morfogenetik bir proteindir. 

Mitojenik ve dönüĢtürücü etkiye sahip BMP‟nin mezanĢimal hücrelerin kıkırdak ve 
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kemik hücrelerine farklılaĢmasına, ektopik kemik uyarımının artmasına neden olduğu 

ileri sürülmüĢtür (34). Lokal olarak sentezlenir ve 15 farklı tip tanımlanmıĢtır (2). 

Fibroblast kaynaklı büyüme faktörü (FGF): Anjiogenezi, endotelyal hücre 

migrasyonunu uyarır ve fibroblastlar, kondrositler, osteoblastlar için mitojeniktir. Kallus 

bölgesini geniĢletir ve mineral içeriğini arttırır (2). 

Trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF): Trombosit, makrofaj ve endotelial 

hücreler gibi birçok hücre tarafından sentezlenir. Kırık sahasında lokal olarak 

bulunabildiği gibi kan dolaĢımında da bulunmaktadır. Güçlü mitojenik özelliklere sahip 

olup osteoblastların çoğalmasını uyarır. Ayrıca fibroblast çoğalmasını, mezenĢimal 

hücre mitozunu, monosit ve makrofajların kırık bölgesine göçünü ve bağ dokusunda 

kollajen sentezini arttırır (34). 

Ġnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF): Ġki tipi tanımlanmıĢtır. Bunlardan IGF2 

kemikte en çok bulunan büyüme faktörü olmasına rağmen IGF1 büyümeyi arttırmada 

daha yüksek potansiyele sahip olup her iki tipi de kemik matriks oluĢumunu hızlandırır 

(2). 

Ġnterlökinler (IL): Makrofaj ve monosit kökenlidirler. IL1 fibroblast çoğalması, 

kollajenaz ve PGE2 üretiminde etkilidir. Bunun yanında osteoklastlar üzerine etkisiyle 

kemik geri emilimini de etkilemektedir. 

Diğerleri: Plazma fibronektini; yeni damar oluĢumu için mitojeniktir. Epidermal 

büyüme faktörü (EGF); kemik geri emilimini hızlandırır. Epidermal hücre kaynaklı 

büyüme faktörü (ECGF); kıkırdak ve kemik için mitojeniktir. Endotelyal hücre kaynaklı 

büyüme faktörü (ECDGF); yeni damar oluĢumu için mitojenikdir. Kondroblast kökenli 

büyüme faktörü (CDGF) ve makrofaj kaynaklı büyüme faktörü (MDGF) kırık 

iyileĢmesi üzerine etki eder (34).  

2.2.1.3. Kırık ĠyileĢmesini Etkileyen Faktörler 

Bunlar yaralanmanın Ģekline, hastanın durumuna, tedavi yöntemlerine ve yaralanan 

kemik dokusuna bağlı nedenler olarak veya kırık iyileĢmesini olumlu / olumsuz yönde 

etkileyen faktörler Ģeklinde de incelenebilir (2, 34, 41). 
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Yaralanmaya bağlı etkenler 

Yaralanmanın Ģiddeti, geniĢ yumuĢak doku hasarı bulunması, kırık uçların birbirinden 

ayrılması, araya yumuĢak dokuların girmesi, besleyici damarların hasar görmesi, kırığın 

transvers, parçalı veya segmenter olması, kemik kaybı olması gibi yaralanmayla iliĢkili 

birçok durum kırık iyileĢmesini olumsuz olarak etkiler (2, 34, 41). 

Hastaya bağlı etkenler 

Ġskelet sisteminin olgunlaĢması tamamlanana kadar arada geçen süreçte yaĢın kırık 

iyileĢmesi üzerine doğrudan etkisi bulunmaktadır. Çocuklarda yeni damar oluĢumunun 

ve mezenkimal hücre farklılaĢmasının çok hızlı olması nedeniyle kaynama daha hızlı 

oluĢmaktadır. Ġskeletin olgunlaĢması tamamlandıktan sonra ise yaĢın kırık iyileĢmesi 

üzerine etkisi azalmaktadır (2, 34, 42). Ayrıca kemik iliği hücreleri ve fonksiyonları 

yaĢla birlikte azalmaktadır (43). 

ĠyileĢme sürecinde gerçekleĢen hücresel olaylar büyük boyutlarda enerji gerektirir. 

Bunun yanında kallus oluĢumu, kollajen bağ oluĢumu ve mineralizasyon aĢamalarında 

da gereken elementlerin (kalsiyum, çinko, fosfor) sağlanması açısından yeterli 

beslenmenin kırık iyileĢmesinde önemi büyüktür. Bu yüzden hastanın iyileĢme 

kapasitesini en üst seviyede tutabilmek için yeterli beslenme sağlanmalıdır (44). 

Diyabet, anemi, tüberküloz, raĢitizm gibi sağlıklı metabolizmayı etkileyen her türlü 

sistemik hastalık da kırık iyileĢmesini geciktirir. Ġltihabi olaylar (tüberküloz, kronik 

hastalıklar), hiperemi nedeniyle artan lökositlerin proteolitik enzimleri, matriksin 

bozulmasına neden olur ve osteoid oluĢumunu engeller (45). Birçok hormon ve 

metabolik faktör de iyileĢme sürecinde pro-osteojenik karakterde etki edebilmektedir. 

Örneğin büyüme hormonu, tiroid hormonu, A vitamini, D vitamini, androjenler, 

kalsitonin, paratiroid hormon (PTH), ve insülin yeni kemik oluĢumunu uyarmaktadır 

(46, 47). Diğer yandan bazı hormanlar, ilaçlar ve metabolik faktörler kırık iyileĢmesini 

olumsuz etkilemektedir. Özellikle kortikosteroidler; mezenkimal hücrelerden osteoblast 

farklılaĢmasını ve dolayısıyla kemik organik matriks sentezini azaltarak kırık 

iyileĢmesini olumsuz yönde etkiler. Bunların yanında indometazin ve diğer nonsteroidal 

antienflamatuar ilaçların da kırık iyileĢmesi üzerine olumsuz etkileri bulunmuĢtur (2, 

34). Kondroitin sülfat, hiyalüronidaz ve dikumaral kırık iyileĢmesine yardım ederken K 
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vitamini antagonistleri genel olarak kırık iyileĢmesini olumsuz etkiler (34). Bunların 

aksine deneysel çalıĢmalarda L-Dopa ve klonidinin büyüme hormonunu arttırarak kırık 

iyileĢmesini olumlu etkilediği de gösterilmiĢtir (34, 48). 

Sigara kullanımı da anjiogenezis ve osteogenezisi engelleyerek kırık iyileĢmesini 

olumsuz etkileyen faktörlerdendir. Cobb ve ark. sigara içen bireylerde kırık 

segmentlerin birleĢmeme riskinin, sigara içmeyen bireylere kıyasla 3,5-16 kat daha 

fazla olduğunu belirtmiĢlerdir (49). 

Yaralanan kemik dokusuna bağlı etkenler 

Kortikal ve spongioz kemik kırıklarının kaynama potansiyelleri karĢılaĢtırıldığında daha 

fazla yüzey alanına, hücre içeriğine, damar yapısı ve kanlanmaya sahip olan spongioz 

kemik daha avantajlıdır. Kemiğin yapısının yanında osteoporoz, osteomalazi, kemik 

tümörleri, paget hastalığı ve hiperparatroidi gibi patolojik yapıda kemiğe neden olan 

hastalıklar da hem kırık oluĢumuna yol açabilmekte hem de kırık iyileĢmesini 

geciktirebilmektedir. Ayrıca kırık bölgesinde lokal ya da sistemik enfeksiyon varlığı 

kırık iyileĢmesini olumsuz etkilemektedir (2). 

Tedavi yöntemlerine bağlı etkenler  

Kırık uçlarının redüksiyonunun sağlanarak aradaki mesafenin azaltılması iyileĢme 

üzerine olumlu etkilidir ve uygulanacak tedavinin ana hedefini oluĢturur. Ancak 

tekrarlayan redüksiyon uygulamaları ise kırık hematomunun bütünlüğüne zarar vererek 

kallus geliĢiminin bozulmasına sebep olur ve böylece iyileĢmeyi geciktirir (2). Ayrıca 

uygulanan tespitin stabilitesi ve bu stabilitenin yarattığı mekanik ortam da iyileĢmeyi 

etkilemektedir. Kırık hattının tamamen stabil olduğu durumda mezenkimal hücrelerin 

osteoblastlara dönüĢümü uyarılırken; mikrohareket varlığında kondrojenik hücre 

dizilerine dönüĢümü; aĢırı hareket varlığında ise fibröz doku geliĢimi görülür ve bu gibi 

durumlarda gecikmiĢ kaynama veya kaynamama görülebilir.  

Kırık iyileĢmesini etkileyen faktörlerden bir diğeri de yüklenmedir. ĠyileĢme sürecinde 

yüklenme ve mikro hareketin önemli olduğu ve kaynamayı stimüle ettiği ve 

yüklenmenin azaldığı durumlarda da kaynamanın yavaĢladığı gösterilmiĢtir (50). 

Osteoprogenitör hücre kaynağı olan ve kemiğin dolayısıyla kırık bölgesinin 
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beslenmesinde önem taĢıyan periostun korunduğu kırık vakalarında da iyileĢme daha 

hızlı olmaktadır. Dolayısıyla kırık sahasında yumuĢak doku ve periostun korunması 

oldukça önemlidir.  

Özetle kırık iyileĢmesi üzerine olumlu ya da olumsuz yönde etki eden pek çok lokal ve 

genel faktör bulunmaktadır. Buna ilaveten son yıllarda yapılan çalıĢmalar bu faktörler 

arasında serbest radikallerin de bulunduğunu göstermektedir. Kırık iyileĢmesinde 

özellikle de biyolojik etkileĢimlerin en yoğun gözlendiği erken dönemin fazlaca serbest 

radikallerin meydana geldiği ve oksidatif stresin doku ve hücreler üzerine olan yıkıcı 

etkilerinden dolayı iyileĢme sürecinin bozulduğu gösterilmiĢtir (13, 51, 52). 

2.3. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres 

2.3.1. Serbest Radikaller 

Atom veya moleküller, yörüngelerindeki elektronlar eĢleĢmiĢ ve ters pozisyonda yer 

aldıklarından dolayı kararlı bir yapı gösterirler. Ancak bu kararlı yapı; eĢleĢmemiĢ 

elektron varlığında bozulmaktadır.  

Radikal terimi de dıĢ yörüngelerinde en az bir veya daha fazla sayıda eĢleĢmemiĢ 

elektrona sahip, kararsız, molekül ağırlığı düĢük moleküller olarak tanımlanmaktadır 

(ġekil 8) (53). Radikal ve serbest radikal terimleri birbirlerinin yerine kullanılsa da 

serbest radikal (SR) terimi daha çok, bağımsız olarak ortamda varlık gösterebilen 

radikaller için kullanılır.  

 

ġekil 8: Serbest radikallerin temel yapısı (54) 

Serbest radikallerin ortaklanmamıĢ elektronlarından dolayı tepkimeye girme yetenekleri 

oldukça yüksektir ve kendi yörüngelerindeki eĢlenmemiĢ elektronları eĢleyip 

yörüngelerini tamamlayarak daha stabil bir hale ulaĢmak için komĢu moleküllere adeta 
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saldırırlar ve onlarla hızla reaksiyona girerler. Kimyasal olarak yazımları esnasında 

sembolün üzerine bir nokta konur, bu serbest radikal türlerine özgü bir iĢarettir. 

SR‟ler ayrıca tüm hücre bilesenleri ile etkileĢebilir, radikal olmayan moleküller ile 

reaksiyona girip onları da radikal yapabilir ve hücrelerin tüm fonksiyonları sonucunda 

oluĢabilir (55). Serbest radikallerin fazla üretimi ise hücrede lipit, protein, DNA, 

karbohidratlar gibi tüm önemli bileĢiklerde yapısal bozulmalara ve sonrasında hücre 

ölümüne neden olmaktadırlar (56, 57). 

Biyolojik sistemlerde üretilen SR‟ler 3 yolla meydana gelmektedir: (56) 

 Radikal olmayan atom veya molekülden bir elektron kaybı ile; 

X → e- + X+• 

 Radikal olmayan atom veya molekülün bir elektron kazanması ile; 

Y + e- → Y-• 

 Kovalent bağ taĢıyan normal bir molekülün homolitik yıkımı sonrası her bir 

parçada ortak elektronlardan birinin kalması ile oluĢmaktadırlar.  

X : Y → X- + Y+ 

Canlı organizmada görüldüğü gibi en fazla elektron transferi ile meydana gelen SR‟ler 

pozitif veya negatif yüklü ya da nötral olabilmektedirler (54). 

2.3.2. Serbest Radikallerin Kaynakları 

Mitokondriyal metabolizma gibi hücresel fonksiyonlar yolu ile oluĢan endojen kaynaklı 

ROT‟lerin yanısıra organizmada ayrıca ısı, ultraviyole ıĢınlar, terapötik ilaçlar ve 

radyasyon gibi kaynaklar dıĢarıdan etki ederek ekzojen kaynaklı ROT oluĢtururlar. 

(Tablo 2) Bunların yanında sigara kullanımı, kronik aĢırı egzersiz gibi bazı davranıĢsal 

aktiviteler de ROT meydana getirmektedir (58-60). 
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Tablo 2: Serbest radikallerin kaynakları 

Endojen kaynaklı Ekzojen kaynaklı 

Otooksidasyon                                                            Antineoplastik maddeler                             

Oksidan enzim reaksiyonları                                       Ġyonize radyasyon   

Mitokondriyal elektron transferi                                 Alkol ve uyuĢturucu 

Mikromozal Membran Elektron Transferi 

Zincirleri                                

Çevresel ajanlar 

Peroksizomlar   Stres 

AraĢidonik Asit Metabolizması                                   Isı Ģoku 

Fagositik hücreler Ultraviyole ve X ıĢınları 

 

2.3.3. Reaktif Oksijen Türleri 

Biyolojik sistemlerdeki en önemli SR‟ler oksijenden oluĢan radikallerdir. Oksijen 

doğada dioksijen (O2) olarak bulunan kararsız, aerob organizmaların yaĢamı için 

gerekli olan bir elementtir ve bu kararsız yapısını giderebilmek için baĢka bir oksijen 

atomunun dıĢ yörüngesindeki iki elektronu ortaklaĢa kullanarak reaktif oksijen türleri 

(ROT) oluĢturur (61). 

Oksijen moleküllerinin büyük bir kısmı (%95-99) oksidatif fosforilasyon sırasında 

mitokondriyal sitokrom oksidazları ile indirgenerek suya dönüĢtürülmekte ve ATP 

sentez edilmektedir (55). Fakat bu süreçte O2‟nin % 1-3 kadarı tam olarak suya 

dönüĢemez ve ara ürün olarak serbest oksijen radikalleri meydana gelmektedir (ġekil 9) 

(55). 
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ġekil 9: Oksijen molekülünün dört aĢamalı indirgenme tepkimeleri (62) 

ROT moleküler düzeyde, serbest oksijen radikalleri (SOR) ve radikal olmayan 

moleküller olmak üzere iki kategoride incelenebilir. Radikal olmayanlar (non-

radikaller) gerçekte hasar oluĢturabilecek radikal özelliklere sahip olmamalarına rağmen 

serbest radikal oluĢturma potansiyeline sahip moleküllerdir (63). Ayrıca her iki grup 

moleküllerin birbirleriyle reaksiyona girerek yeni bir radikal oluĢumuna neden 

olabilmeleri her iki grup için de önemli bir özelliktir. Hücre içi temel reaktif oksijen 

türleri Tablo 3 gösterilmiĢtir. 

Tablo 3: Hücre içi temel reaktif oksijen türleri (64) 

Radikaller Radikal olmayanlar 

Süperoksit anyonu (O2
•−

) Hidrojen peroksit (H2O2) 

Hidroksil radikali (OH
•
) Hipoklorik asit (HOCl) 

Peroksil radikali (RO2
•
) Ozon (O3) 

Alkoksil radikali (RO
•
) Singlet oksijen (O2) 

Hidroperoksil radikali (HO2
•
) Peroksinitrit (ONOO

−
)  

 

Süperoksit radikali (O2•−): Hemen hemen bütün aerobik hücrelerde moleküler 

oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu kararsız bir yapı olan süperoksit 
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radikali oluĢur. Süperoksit radikali süperoksit dismutaz enzimi ile hızlı bir Ģekilde 

hidrojen peroksite dönüĢtürüldüğü için nadir olarak oksidatif hasara neden olur (65). 

Hidrojen peroksit (H2O2): Serbest bir radikal olmadığı halde, reaktif oksijen türleri 

içine girer ve SR‟ler içerisinde önemli bir rol oynar. Süperoksit ile reaksiyona girerek 

en reaktif ve en zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali oluĢturur. 

Hidroksil radikali (OH•): Hidroksil radikali ise oksidan gücü son derece yüksek olan 

bir radikaldir ve çok kısa yarılanma ömrüne sahiptir. Bu özelliğiyle reaktif oksijen 

türlerinin içinde en tehlikelisidir (65). 

2.3.4. Serbest Oksijen Radikallerinin Etkileri 

SR‟ler yüksek oranda reaktif bileĢiklerdir. Sahip oldukları bu reaktivite ile hücre 

membranın yapısında bulunan çoklu doymamıĢ yağ asitleri, DNA‟daki nüleotidler ve 

proteinlerin sülfidril grupları ile reaksiyona girerek doku hasarına neden olurlar (ġekil 

10) (56). 

 

ġekil 10: Serbest radikallerin hücreye etkileri 

Lipid peroksidasyonu: SOR lipid peroksidasyonunu uyararak, hücrenin fosfolipid 

zarlarının temel bileĢeni olan çoklu doymamıĢ yağ asitlerine zarar verirler. Bu 

radikaller, doymamıĢ yağ asidinin çift bağından bir hidrojen atomu alır ve ortama O2 
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eklendiğinde zincirleme tepkime yayılır. Sonrasında lipid peroksil radikalleri ve lipid 

peroksitler oluĢur. Bu reaksiyon lipid peroksidasyonunu baĢlatır (66). Bu durum hücre 

zarının akıĢkanlığını ve permeabilitesini azaltarak zar bütünlüğünün bozulmasına yol 

açar. Lipidlerin parçalanması sonucunda ise malondialdehit (MDA), etan ve pentan 

oluĢur (67). MDA kanda ve idrarda saptanabildiğinden dolayı serbest radikal hasarının 

göstergesi olarak sıklıkla kullanılmaktadır. 

Protein oksidasyonu: Proteinler SOR‟a karĢı duyarlı moleküllerdir ve radikal ajanların 

proteinlerin sülfhidril veya amino gruplarıyla etkileĢimi sonucu proteinlerin 

fragmantasyonu, amino asitlerin modifikasyonu, çapraz bağlanmalar, proteinlerin 

agregasyonu ve enzim aktivitelerinin inhibisyonu, ve proteolize karĢı aĢırı duyarlılık 

gibi yapısal değiĢiklikler oluĢmaktadır (68). Ayrıca radikaller, membran proteinleri ile 

reaksiyona girerek enzim, nörotransmitter ve reseptör proteinlerinin fonksiyonlarının 

bozulmasına da neden olabilirler. 

DNA oksidasyonu: Hem nükleer hem de mitokondriyal DNA SOR‟dan olumsuz 

etkilenmektedir. SOR‟un DNA ile tepkimesi sonucunda baz modifikasyonları, baz 

delesyonları, zincir kırılmaları, mutasyonlar ve hücre disfonksiyonu hatta ölümü 

oluĢmaktadır (69). Bu radikaller DNA hasarının ana kaynağını oluĢtururlar ve kanserin, 

hücre yaĢlanmasının en temel faktörlerinden birisidir (70). 

Karbonhidrat Hasarı: SR‟in karbonhidratlar üzerine de önemli etkileri bulunmaktadır. 

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve 

okzoaldehitler oluĢmaktadır (71). Okzoaldehitler DNA, RNA ve proteinlere 

bağlanabilme ve aralarında çapraz bağlar oluĢturma özelliklerinden dolayı antimitotik 

etki gösterirler. Böylece kanser ve yaĢlanma olaylarında rol oynarlar (72). Bir diğer etki 

ise enflamatuar eklem hastalıklarında da sinoviyal sıvıya geçen SOR tarafından önemli 

bir mukopolisakkarit olan hyalüronik asidin parçalanmasıdır (73). 

2.3.4.1. Serbest Radikallerin Fizyolojik Etkileri 

SOR vücutta birçok zararlı etkilerinin yanında (ġekil 11) hücresel düzeyde çeĢitli 

fizyolojik iĢlevlerin düzenlenmesinde önemli role sahiptir.  
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ġekil 11: ROT‟nin vücuttaki etkileri (74) 

SOR bağıĢıklık sisteminin patojenlere özellikle de fagositoz esnasında antijenlere karĢı 

koymasına yardım eder.  Makrofaj ve nötrofillerden açığa çıkan ROT‟lar antijene özgül 

yanıt verilebilmesi için bağıĢıklık sisteminin aktivasyonuna yardım eder (53, 75). Bu 

rolleri enflamasyon esnasında artar. 

Serbest radikaller ayrıca düz kaslarda gevĢemeyle damar tonusunun düzenlenmesi, 

ventilasyonun kontrolü ve kas kasılmasında rol oynarlar. Bunun yanında hücrelerin 

biyogenezinde çok çeĢitli membran reseptörleri aracılığıyla sinyal iletimine etki ederler 
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ve oksidasyon-redüksiyon (redoks) durumunu düzenlerler (15). ROS‟lar ayrıca enzim 

aktivasyonundan, ilaçların detoksifikasyonunda da etkilidirler (53). 

2.3.5. Oksidatif Stres 

Sağlıklı organizma normal koĢullarda reaktif radikalleri etkisizleĢtirme yeteneğine 

sahiptir ve SR‟in zararlı etkilerinden korunmak için hücreler bunları nötralize eden 

enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar üretmektedir.  

Uygun hücresel homeostazın korunabilmesi için SR‟in oluĢum hızı ve bunların 

antioksidanlar tarafından nötralize edilme hızları arasında bir denge bulunur ve bu 

durum oksidatif denge olarak adlandırılır. Ancak bazı patolojik durumlarda hücresel 

savunma sistemlerinin etkisizleĢtirebileceğinden daha fazla reaktif radikal oluĢur. ĠĢte 

varolan bu oksidan / antioksidan sistem arasındaki dengenin SR‟den yana kayması ise 

oksidatif stres olarak adlandırılmaktadır (ġekil 12) (56, 76). Total oksidan seviyenin 

total antioksidan seviyeye yüzde olarak oranı ise oksidatif stres indeksini vermektedir.  

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarla birlikte oksidatif stresin artık malign hastalıklar, 

diabetes mellitus, ateroskleroz, kronik enflamasyon, otoimmün hastalıklar, Parkinson 

gibi nörodejeneratif hastalıklar, HIV enfeksiyonu, iskemi – reperfüzyon yaralanması 

gibi birçok klinik tablonun geliĢiminde ve yaĢlanmanın etiyolojisinde rol oynadığı 

bilinmektedir (15, 77-83).  
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ġekil 12: Oksidatif stresin meydana geldiği durumlar (84) 

2.3.5.1. Oksidatif Stres ve Kırık ĠyileĢmesi 

SOR kemik metabolizması üzerine fizyolojik ve patolojik durumlara göre iki yönlü etki 

edebilmektedir. Organizmada normal Ģartlarda kemik dokuda osteoklastlar tarafından 

üretilen SR, kalsifiye dokunun yıkımını artırarak kemiğin remodelasyonuna katkı sağlar 

(85). Ancak herhangi bir sebepten dolayı kemik dokuda kırık meydana geldiğinde ise 

oldukça yüksek miktarda serbest radikal oluĢur ve doku üzerinde istenmeyen sonuçlar 

doğurur (13). 

Kırık oluĢtuktan sonra erken dönemde kan akımının durmasıyla, yani iskemiyle 

baĢlayan kompleks biyokimyasal olaylar zinciri açığa çıkar ve sonrasında arteryal 
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vazodilatasyon, enflamatuar hücrelerin alana göçü ve yeni damarların oluĢmasıyla 

reperfüzyon dönemi baĢlar. ĠĢte bu dönemde reperfüzyonla birlikte hem enflamatuar 

hücreler hem de osteoklastlarca SOR üretmektedir (86, 87).  

SOR‟nin yol açtığı hücresel hasarlanmanın en iyi göstergelerinden birisi lipid 

peroksidasyonudur ve bu hasar serumda ya da dokuda lipid peroksidasyonuyla açığa 

çıkan malondialdehit (MDA) düzeyi ile ölçülebilmektedir. Yüksek MDA düzeyleri, 

yüksek SOR varlığına iĢaret etmektedir. Kırığın da iyileĢme sürecinde SOR üretiminde 

bir artıĢ olduğu, kan ya da kemik dokularında MDA düzeylerinin araĢtırıldığı çeĢitli 

çalıĢmalarla gösterilmiĢtir. 

Petrovich ve ark. deneysel mandibula kırığı oluĢturdukları ratların kan MDA 

düzeylerini incelemiĢ ve bu değerin birinci ve ikinci haftalarda yüksek, dördüncü 

haftada ise azalmıĢ olduğunu belirtmiĢlerdir (88). Yeler ve arkadaĢları da ratlarda fibula 

kırığı sonrası kan MDA düzeyini araĢtırdıkları çalıĢmalarında SOR üretiminin en fazla 

enflamatuar dönemde olduğunu, onarım döneminde ise bu üretimin devam ettiğini 

saptamıĢlardır  (89). Turgut ve arkadaĢları ise rat tibiasında fraktür oluĢturmuĢ ve kemik 

dokudaki MDA düzeyini değerlendirmiĢlerdir. ĠyileĢmenin 7. ve 14. günlerinde MDA 

düzeyinde anlamlı artıĢa bağlı olarak, oksidatif stresin daha çok iyileĢmenin enflamatuar 

ve kallus yani erken dönemlerinde oluĢtuğunu saptamıĢlardır (90). 

Bu deneysel çalıĢmaların yanı sıra oksidatif stres geliĢimi insan çalıĢmalarında da 

değerlendirilmiĢtir. Basit ve multiple kırıklar sonrası açığa çıkan plazma MDA 

düzeyleri sağlıklı bireylerle karĢılaĢtırılmıĢ ve sonuç olarak kırık sonrası ilk birkaç 

günde diğer çalıĢmalarla benzer Ģekilde oksidatif stres değerlerinde belirgin bir değiĢme 

olmadığı ve bunun da muhtemelen lokal iskemiden kaynaklandığını; aksine ikinci ve 

üçüncü haftalarda ise oksidan seviyelerinin arttığını belirtmiĢlerdir. AraĢtırıcılar 

oksidatif stres değerlerinde görülen bu artıĢın kırık sonrası oluĢan iskemik dönemden 

ziyade sonrasında gerçekleĢen reperfüzyon, anjiogenezis ve kallus formasyonundan 

kaynaklanabileceğini bildirmiĢlerdir (91). 

Bu çalıĢmaların sonucu olarak, kırık iyileĢmesi sürecinde oksidatif stresin var olduğu 

söylenebilmektedir (51, 52). 
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2.4. Antioksidan Savunma Sistemleri 

SOR‟nin canlı organizma üzerinde olası ciddi zararlarına karĢı hücreler, açığa çıkan 

toksik ürünleri hızla metabolize edecek antioksidan adıyla savunma mekanizmaları 

geliĢtirmiĢlerdir. Antioksidanlar biyolojik sistemlerde çok düĢük konsantrasyonlarda 

bile lipit, protein, DNA ve karbonhidrat gibi okside olabilen substrat ile karĢılaĢtığında 

substratın oksidasyonunu geciktiren veya önleyen maddeler olarak tanımlanmaktadır 

(92). Hücrelerin hem sıvı hem de membran kısmında bulunabilen bu antioksidanlar; 

kendi elektronlarını vererek serbest radikalleri nötralize ederken, (ġekil 13) elektron 

verdikleri halde kendileri serbest radikallere dönüĢmezler çünkü antioksidanlar her iki 

formda da kararlıdırlar (93). 

 

ġekil 13: Antioksidanların serbest radikali nötralize etmesi (94) 

 

2.4.1. Antioksidanların Etki Mekanizmaları 

Antioksidanlar serbest radikal oluĢumunu önleyerek ya da oluĢmuĢ radikaller üzerinden 

dört ayrı etki mekanizması üzerinden etki gösterirler. Bunlar: (92, 95) 

• Toplayıcı Etki: SOR‟u tutan veya reaktif olmayan yeni bir moleküle çevrilmesini 

sağlayan etkidir. Antioksidan enzimler bu tipte etki gösterirler. 

• Bastırıcı Etki: SOR‟dan bir hidrojen atılması ile aktivitelerini azaltan veya inaktif 

Ģekle dönüĢtüren etkidir. Vitaminler ve flavonoidler bu yolla etki gösterirler. 

• Onarıcı Etki: SR‟lerin oluĢturdukları oksidatif hasarı tamir edebilen etkidir. 

• Zincir Kırıcı Etki: SOR‟u kendilerine bağlayıp zincirlerini kırmak suretiyle 

fonksiyonlarını engelleyen etkidir. Bu mekanizmada hemoglobin, serüloplazmin ve ağır 
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metaller kullanmaktadır. Bu etki mekanizmasında, antioksidanların birleĢme sonucu 

tükenmesi söz konusudur. 

2.4.2. Antioksidanların Sınıflandırılması 

Antioksidanlar enzimatik aktiviteye sahip olup olmamaları, suda ya da yağda 

çözünmeleri, endojen ya da eksojen kaynaklı olmalarına göre çeĢitli Ģekillerde 

sınıflandırılabilmektedir. 

2.4.2.1. Endojen Antioksidanlar 

Endojen antioksidanlar ise enzimatik aktiviteye sahip olanlar ve olmayanlar olmak 

üzere tablo 4‟de gösterildiği gibi ikiye ayrılmaktadır. 

Tablo 4: Endojen antioksidanlar 

Enzimatik Nonenzimatik 

Süperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon (GSH) Albümin 

Katalaz (KAT) α-Tokoferol (Vit E) Seruloplazmin 

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) Askorbat (Vit C) Transferrin 

Glutatyon S-transferaz (GST) β-Karoten (Vit A) Laktoferrin 

Glutatyon redüktaz (GSSG-R) Flavonoidler Melatonin 

Mitokondriyal Sitokrom oksidaz Ürat Sistein 

 Bilirubin  

 

Enzimatik aktiviteye sahip olan antioksidanlar 

Bu enzimatik antioksidanlar ortamda SOR oluĢtuktan sonra bu radikallerin hedef 

moleküllerle tepkimeye girmelerine fırsat tanımadan ortamdan temizlerler. Bunlar: (96) 

Süperoksit dismutaz (SOD): Süperoksit radikalinin H2O2 ve O2‟ye dönüĢümünü 

katalize eder. Oksidatif strese karĢı ilk savunma hattını oluĢturur. Bu yolla hücrede 

oksijen düzeyleri kontrol altında tutulur (96). 

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): AĢırı H2O2 varlığında glutatyonun yükseltgenmiĢ 

glutatyona oksidasyonunu katalize ederken, diğer yandan da H2O2‟yi suya çevirir. 

Özellikle eritrositlerde oksidadif strese karĢı en etkili antioksidan enzimidir (97). 
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Glutatyon S-transferazlar (GST): Lipid peroksitlerine karĢı selenyumdan bağımsız 

glutatyon peroksidaz aktivitesi gösterirler. Selenyuma bağlı olmayan GSH-Px olarak 

adlandırılır. Bu katalitik etkilerinin yanında, hücre içi bağlayıcı ve taĢıyıcı rolleri de 

vardır (98). 

Glutatyon redüktaz (GR): GSH-Px tarafından H2O2 ve diğer lipit peroksitlerin 

yükseltgenmesi sırasında glutatyonu okside glutatyona dönüĢtürür. 

Katalaz (CAT): Bütün hücrelerde ama özellikle de peroksizomlarda bulunur. 

Peroksizomların toksik maddeleri detoksifiye etmek için oksijen kullanımı sonucu 

H2O2 üretilir. Katalaz, ise H2O2‟nin suya ve oksijene parçalanma tepkimesini katalize 

eder. Bu Ģekilde hücrede oluĢmuĢ olan H2O2‟nin tehlike arz eden hidroksil radikali 

oluĢturması önlenmiĢ olur (97). 

Mitokondriyal sitokrom oksidaz: Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom 

oksidaz, süperoksit radikalini ortadan kaldırır. Ancak süperoksit üretimi çoğu zaman bu 

enzimin kapasitesini aĢar ve bu durumda diğer antioksidanlar devreye girip 

detoksifikasyonu sağlarlar (95). 

Enzimatik aktiviteye sahip olmayan endojen antioksidanlar 

Vit E, beta karoten ve melatonin yağda çözünen nonenzimatik antioksidanlardandır. 

Seruloplazmin, transferin, miyoglobin, hemoglobin, ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein, 

metionin, laktoferrin ve albümin ise suda çözünme özelliğine sahip endojen 

antioksidanlardandır (95). 

Vit E çok güçlü bir antioksidan özelliğe sahiptir ve hücreleri lipid peroksit radikalleri ile 

tepkimeye girerek peroksidasyonunun reaktif ürünlerinden ve doku hasarından korur. 

Kendisi ise oksidasyon sonucu alfa-tokoferol radikaline dönüĢür. Ayrıca tepkime 

sonrası vit C ve GSH tarafından tekrar indirgenerek; önceki kimyasal yapısına döner. 

Vit C ise kan ve plazmada serbest radikallere karĢı ilk savunmayı yapar ve lipit 

peroksidasyonunu engeller. Ayrıca vit E‟nin rejenerasyonunu sağlayarak antioksidan 

etkinliğini artırır, doku yapımında ve onarımında rol alır (99, 100). 
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Vitamin A olarak da bilinen ß-Karoten yağda çözünen bir antioksidandır ve buda lipid 

peroksidasyonunu engeller. β-karoten hücre membranlarında bulunur ve vücudun 

ihtiyacına göre vit A‟ya dönüĢtürülür. Melatonin hidroksil radikalini ortadan kaldıran 

çok güçlü bir endojen antioksidandır (101). Bilirubin, albumin ve sistein serbest radikal 

toplayıcısı olarak antioksidan aktivite gösterirken seruloplazmin, transferin, laktoferrin, 

miyoglobin, hemoglobin, ferritin ise metal bağlayıcı özelliği olan antioksidanlardandır. 

Bu özellikleri sayesinde tepkimeler sırasında katalizör iĢlevi gören metalleri ortamdan 

uzaklaĢtırırlar (95, 102). Tüm bu organizmada bulunan antioksidanlar vücudun 

antioksidan savunma sisteminin önemli bir kısmını oluĢturmaktadırlar. 

2.4.2.2. Eksojen Antioksidanlar 

Eksojen antioksidanlar vitaminler, ilaçlar ve gıda antioksidanları olmak üzere 

sınıflandırılabilirler. Vit E, C, A ve folik asit dıĢarıdan alınabilen antioksidan etkinliğe 

sahip vitaminlerdir. Bu antioksidanların dıĢında özellikle son zamanlarda kanser 

önleyici bir ajan olarak bitki fenolik bileĢikleri de büyük ilgi görmektedir. Bu 

bileĢiklerin antioksidan etkinliği, özellikle flavonoidler ve fenol karbonik asitlerin 

anomerik hidroksil grubundan lipit radikallerine bir hidrojen atomu vererek lipid 

oksidasyonunu engellemesi ile gerçekleĢir.  

Fenolik bileĢikler içinde flavanoidler üye sayısı itibari ile en büyük grubu oluĢturup 

flavonlar, flavonoller, flavan 3-oller, izoflavonlar, flavanonlar ve antosiyanidinler 

olmak üzere altı alt sınıfa ayrılırlar. Çok sayıda sentetik ve doğal antioksidanın insan 

sağlığında ve hastalıkların önlenmesinde faydalı etkilerinin olduğu bilinmekte ve 

bundan yola çıkılarak proantosiyanidinlerin SOR‟un nedenleri arasında olduğu pek çok 

hastalık grubunda kullanılabileceği bildirilmektedir (93, 103, 104). 

2.5. Proantosiyanidinler 

Proantosiyanidinler meyvelerde, sebzelerde, kuruyemiĢlerde, çekirdeklerde ve kabukta 

bulunan doğal antioksidanlardır ve serbest oksijen radikallerine karĢı biyolojik, 

farmakolojik ve terapotik etkileri vardır. Üzüm çekirdeği ise özellikle 

proantosiyanidinlerden hem nicelik ve hem de nitelik açısından oldukça zengin bir 

kaynaktır.  
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20. yüzyılın sonlarına doğru yapılan epidemiyolojik çalıĢmalarda Fransızların her ne 

kadar diyetlerinde tereyağı gibi yüksek oranda doymuĢ yağdan zengin besinleri 

kullanmaları, sigara tüketiminin fazla olması, yeterli egzersiz yapmıyor olsalar da 

kardiyovasküler hastalıklardan ölüm risklerinin diğer ülkelerle karĢılaĢtırıldığında daha 

az olduğu gözlenmiĢtir. Bu tezat durum ilk defa 1979‟da St. Leger ve arkadaĢları daha 

sonra ise 1992‟de S. Renaud ve arkadaĢları tarafından „Fransız Paradoksu‟ olarak 

tanımlanmıĢtır. Ortaya çıkan bu paradoksun nedeni olarak da Fransızların içinde yüksek 

konsantrasyonda proantosiyanidin bulunduran kırmızı Ģarabı fazla tüketiyor olmaları 

gösterilmiĢtir. O dönemde Ģarabın farmakolojik etkilerinin olduğu bilinmekteyken; bu 

olumlu etkinin alkolden kaynaklandığı düĢünülmüĢtür. Fakat zamanla bu etkinin 

kaynağının alkol değil sonraları yapılan çalıĢmalarla üzüm çekirdeği içerisinde bulunan 

proantosiyanidinler olduğu gösterilmiĢtir (105-107). 

Proantosiyanidinler, polifenolik bileĢikler olan flavonoidlerin spesifik bir grubu olup 

ayrıca kondanse taninler grubunda bulunmaktadırlar. ÜÇE‟nin antioksidan kapasitesi 

içerdiği bu flavanoller ve proantosiyanidinlerden kaynaklanmaktadır ve bu bileĢenler 

üzümün %60-70 oranı çekirdeğinde iken yaklaĢık %4‟ü de üzümün pulpa kısmında 

bulunmaktadır. Kabuk kısmında da ayrıca antosiyanidin olarak adlandırılan baĢka bir tip 

polifenol de vardır (108).  

ÜÇE‟deki ana bileĢik, monomer olarak adlandırılan oligomerik proantosiyanidin 

kompleks (OPCs) yapılarıdır. Temel olarak kateĢin ve epikateĢin olarak adlandırılan 2 

proantosiyanidin monomeri vardır ve bunlar yapısal olarak dimer, trimer ve diğer 

proantosiyanidinleri oluĢtururlar. DüĢük molekül ağırlıklı olup, su ve etanolde 

çözünebilen bu monomerler bağırsaklardan emilerek tüm dokulara ve plazmaya kolayca 

dağılırlar ve bunun yanında diğer suda eriyen antioksidanlardan farklı olarak plazma ve 

dokuda 7-10 gün boyunca mevcudiyetlerini sürdürerek güçlü antioksidan özelliklerinin 

devamını sağlarlar (16, 105) 

2.5.1. Proantosiyanidinlerin Antioksidan Özellikleri 

Proantosiyanidinler indirgeyici ajanlardır ve bir elektron vererek SR‟leri ortamdan 

süpürürler. Üzüm çekirdeğinden elde edilen ve içerisinde oldukça güçlü antioksidan 

olan proantosiyanidinler bulunan birçok farmositik ürün baĢta Fransa olmak üzere 
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Avrupa‟da, venöz-lenfatik yetmezlik ve periferik kapiller permiabilite artıĢı gibi 

mikrosirkülasyon bozukluklarının tedavisinde uzun yıllardır kullanılmaktadır. 

Proantosiyanidinlerin antioksidatif özelliği, oksidatif stresle karakterize hastalıklardaki 

tedavi edici etkinliğiyle ölçülmüĢtür. Proantosiyanidinlerin bu serbest radikal toplayıcı 

(SRT) ve antioksidan etkinliklerini; sahip oldukları vazodilatör, antikarsinojenik, 

antiallerjik, antienflamatuar, antibakteriyal, kardiyoprotektif, immünostimülan, antiviral 

özellikleri ile bu teropatik etkilerin oluĢmasında rol alan siklooksijenaz, fosfolipaz A2 

ile lipooksijenaz inhibisyonu yaparak gösterirler (16, 108-110).  

Bu özellikleri nedeniyle ÜÇE içindeki proantosiyanidinler oksidatif stres ile hasara 

uğrayan dokuların korunmasında çok etkilidirler. Sonuçta proantosiyanidinlerin mevcut 

bu özelliklerinden faydalanarak bu ajanların kullanıldığı alanlarda bir o kadar fazladır. 

Vücutta ödemin azaltılması, periferal dolaĢımın ve görme keskinliğinin arttırılması, 

kardiovasküler hastalıklardan koruma, hiperkolestrolemi tedavisi, yumuĢak dokunun 

stabilizasyonu, allerjik ve enflmatuvar cevabın azaltılması ile immün sistemin 

destklenmesi ve sağlıklı yaĢamın devamının sağlanması bunlardan bazılarıdır (105). 

Proantosiyanidinler güçlü antioksidan özellikleri ile oksidatif hasara neden olan 

SR‟lerin inhibisyonuna neden oldukları hem in-vivo hem in vitro çalıĢmalarla 

gösterilmiĢtir. Üzüm çekirdeğinin süperoksit anyonları süpürme etkisi vit C, E ve diğer 

antioksidanlardan daha güçlüdür. Yapılan bir çalıĢmada ÜÇE ile vit C ve E‟nin SRT 

özellikleri adına çeĢitli konsantrasyonlarda karĢılaĢtırılmıĢtır. 50 mg/L ÜÇE ile vit E 

karĢılaĢtırıldığında; süperoksit anyonu için %84, hiroksil iyonu için %98 ÜÇE‟nin daha 

etkin olduğu; 100 mg/L ÜÇE ile vit C karĢılaĢtırıldığında ise süperoksit anyonu için % 

439, hiroksil iyonu için % 575 ÜÇE‟nin daha fazla SRT etkinliğinin olduğu 

saptanmıĢtır. Sato ve arkadaĢları ise ÜÇE‟nin peroksil iyonu için etkinliğini 

inceledikleri çalıĢmalarında miyokardiyal iskemi/reperfüzyon hasarı oluĢturulan ratlarda 

3 hafta boyunca 100 mg/kg verilen ÜÇE takviyesinin dokuda özellikle kardioprotektif 

etki yarattığını vurgulamıĢlardır (16, 111). Ray ve ark.‟ da aynı dozu daha kısa süre 

uyguladıkları çalıĢmalarında 9 gün boyunca günlük 100 mg/kg ÜÇE verdikleri yetiĢkin 

farelerde kardiyotoksisiteyi önemli ölçüde azalttığını gösterilmiĢtir (112). 
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Bu çalıĢmaların dıĢında hiperkolesterolemik diyete 50 veya 100 mg/kg ÜÇE eklenmesi 

ile hamsterlarda aterosklerotik indekste sırasıyla % 50 ve % 63; total plazma kolesterol 

düzeylerinde sırasıyla % 25 ve % 23, trigliserit seviyelerinde de sırasıyla % 10 ve % 34 

oranında azalma tespit etmiĢlerdir (113). Yapılan in vitro bir çalıĢmada da hücre 

kültürleri üzerine sadece H2O2 ve ÜÇE ile kombine H2O2 ile uygulanmıĢtır. ÜÇE 

verilen kültür ortamında H2O2 ile indüklenmiĢ oksidatif hasarın %70‟lere varan 

oranlarda daha az olduğu görülmüĢtür (114).  

Tüm bu özelliklerinin yanında ayrıca Shenoy ve ark ÜÇE‟nin postmenopozal 

kadınlarda 8 hafta boyunca 400 mg/gün kullanımının trombosit fonksiyonları üzerine 

yararlı etki gösterdiği (115); Balu ve ark. ise yaĢlanmaya bağlı oksidatif stresin 

oluĢturduğu nöronal hasarda proantosiyanidinlerin oksidatif DNA hasarının birikimini 

inhibe ettiğini göstermiĢtir (116). ÜÇE‟nin antikarsinojenik etkiniliğine yönelik yapılan 

bir çalıĢmada da farelerde proantosiyanidin alımının hem ultraviole ıĢınlarının neden 

olduğu deri kanserini hem de malignite oluĢumunu önlemede de etkili olduğu 

görülmüĢtür (117). 

Literatürde mikrovasküler hastalıklar ve ÜÇE ile ilgili yapılan deneysel çalıĢmaların 

sonucunda proantosiyanidinlerin Ģu özellikleri gösterilmiĢtir: (105) 

• Özellikle serbest hidroksil radikallerine karĢı spesifiktir. 

• Lipid peroksit ürünleri ve SR‟leri toplayabilmektedir. 

• ġelasyon yapıcı etkisiyle prooksidan etkili demir ve bakır gibi geçiĢ metallerini 

inaktive ederek oksidatif strese karĢı direnci artırırlar. 

• Oksidan moleküllerin açığa çıkmasında rol oynayan enzim aktivitelerini inhibe 

ederler. Örneğin; SR oluĢumuna neden olan ksantine oksidaz enzimini 

nonkompetatif inhibe ederler. 

• Hiyaluronidaz, elastaz ve kollajenaz enzimlerini inhibe ederek; yumuĢak doku 

yapısının bozulması ve permeabilite artıĢını engellerler. 

Bütün bu biyolojik belirteçlerin cevabı ekstrenin dozuna bağlıdır ve aynı 

konsantrasyonda vit E, C veya beta-karotenle beslenenlerle kıyasla ÜÇE‟de daha güçlü 

bir antioksidatif cevap oluĢmaktadır (118). 
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2.5.2. Proantosiyanidinlerin Metabolizma ve Toksisitesi 

Besinlerdeki fenollerin absorbsiyonunu ve metabolizmasını belirleyen birincil faktör 

kimyasal yapılarıdır. Dimer, trimer ve tetramerik proantosiyanidinler düĢük moleküler 

ağırlıklı olup, su ve etanolde çözünürler ve diğer suda eriyen antioksidan moleküllerden 

farklı olarak plazma ve dokuda 7-10 gün süre boyunca bulunurlar. Bu özellikleri 

proantosiyanidinler için diğer suda çözünen antioksidan vitaminlere göre belirgin bir 

avantaj sağlamaktadır. 

Midenin asidik ortamı oral alınan flavonoid ve proantosiyanidinlerin parçalanması için 

uygun bir ortam değildir ve bu yüzden üst gastrointestinal sistemden emilimleri daha az 

gerçekleĢir. Alkol ve suda çözülüp oral alındığında ise emilimleri daha iyi 

gerçekleĢmektedir. Monomer, dimer ve trimer yapılar kolona ulaĢtıklarında hızla 

emilirler, fakat polimerler emilmezler ve kısmen hücre yüzeyine yapıĢırlar. Kolondaki 

mikroflora ise bu yapıları düĢük moleküler ağırlıklı aromatik bileĢiklere çevirir ve 

barsak lümeninden emildikten sonra glukronid ile bağlanıp serumda karaciğere kadar 

albümin ile taĢınır.  

Karaciğer polifenollerin metabolizmasından sorumlu temel organdır ve burada 

proantosiyanidinler metilasyon, dehidroksilasyon, oksidasyon, glukronik asitle veya 

sülfatla konjügasyon gibi biyotransformasyon reaksiyonları ile metabolitlerine kadar 

ayrılırlar. Bu ayrıĢma sonrası proantosiyanidinlerin maksimum konsantrasyona ulaĢma 

süreleri 45 dakikadır ve yarılanma ömürleri 5 saattir (16, 119). ÜÇE bileĢikleri tek doz 

oral alımı sonrasında bile hızlı Ģekilde plazmada görülürler.  

Proantosiyanidinler metabolitleri temel olarak idrar ve feçes ile az oranda da 

karbondioksit ile elimine edilirler. Örneğin tek doz 50 mg/kg oral uygulamadan sonra; 

uygulanan dozun %70‟i ilk 24 saat içinde idrar ve %45‟i feçes ile atılır. Temel idrar 

metabolitleri hippürik asit, etikkatekol ve m-hidroksifenilpropionik asittir. Önemli feçes 

metaboliti ise etikkatekol‟dür. Temel safra metabolitleri ise; vanilik asit ve m-

hidroksifenilpropionik asittir (16, 119). 

Proantosiyanidinlerin toksisite ve mutajenik etkilerine dair literatürde birçok çalıĢma 

yapılmıĢtır. Yapılan toksik doz çalıĢmalarında bu bileĢiklerin yüksek dozlarda (1400-
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1500 mg/kg/gün) bile toksik veya mutajenik herhangi bir etkisine rastlanılmamıĢ ve 

ÜÇE uzun yıllardır FDA onayı ile besin takviyesi olarak kullanılmaktadır (16, 120). 

Ayrıca 1 yıl gibi uzun bir süre boyunca erkek farelere günlük 100 mg/kg veya 6 ay 

boyunca diĢi farelere 500 mg/kg ÜÇE verilmesi sonucunda deneklerin hayati 

organlarının histolojisinde ve serum biyokimyasında gözlenen bir yan etki olmadığı 

belirtilmiĢtir (121). Diğer bir çalıĢmada Yamakoshi ve ark. farelerin diyetlerine 

ağırlıkça % 0.02, 0.2 ve 2 oranlarında ÜÇE ilavesi yapmıĢ ve 90 günlük deneme süresi 

boyunca deneklerde herhangi bir toksisite belirtisi gözlemlenmemiĢ bunun yanında 

ÜÇE‟nin pek çok gıdada kullanılabileceği bildirilmiĢtir (108). 

ÜÇE‟nin doz aralığı geniĢ ve güvenlidir ve oral alım dozu olarak 50-150 mg /gün ya da 

1 mg/kg/gün önerilse de günlük 300 mg önerenler de bulunmaktadır. Ancak hamilelerin 

ve emziren bayanların kullanması önerilmemektedir. Bunun yanında ÜÇE‟nin bilinen 

herhangi bir ilaç reaksiyonu yoktur. Ancak, yapılan bazı in vitro çalısmalarda platelet 

agregasyonunu inhibe ettiği bulunmustur. Bu nedenle antiagregan ilaçlarla birlikte 

alınacağı zaman dikkatli olunmalıdır (108, 122, 123). 

Daha önce bahsedildiği gibi organizmada polifenollerin küçük bir kısmı absorbe edilir. 

Ancak bu düĢük konsantrasyon değerinde dahi in vivo olarak güçlü antioksidan etki 

gösterebilirler. Brannan ve ark. ÜÇE‟nin % 0.1 gibi düĢük konsantrasyonlarda bile kas 

dokusunda SR‟leri etkisiz hale getirebildiğini belirlemiĢlerdir (124). ÜÇE‟yi oral alınım 

ve metabolizasyonları sonrası çeĢitli dokularda saptamak mümkündür. Literatürde buna 

yönelik proantosiyanidinlerin rat ve Ģıçanların beyin, endotel hücresi, kalp, böbrek, 

dalak, pankreas, prostat, uterus, ovaryum, meme bezleri, testis, mesane, kemik ve deri 

gibi pek çok dokusunda bulunduğu saptanmıĢtır (125). 

2.6. DüĢük Doz Lazer Tedavisi 

2.6.1. Lazerin Tanımı ve Tarihsel GeliĢimi 

Lazer, Ġngilizce “Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation” 

kelimelerinin baĢ harfleri alınarak oluĢturulmuĢ bir akronim kelimedir ve dilimize 

çevrildiğinde “Radyasyonun UyarılmıĢ Emisyonu ile IĢığın Güçlendirilmesi” anlamına 

gelmektedir. IĢık, yüzyıllar boyunca farklı medeniyetlerde terapötik ajan olarak 
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kullanılmaktadır. Yunan antik döneminde güneĢ ıĢığı hastaları tedavi edici olarak 

uygulanmıĢtır. Çinliler de cilt hastalıklarını ve hatta bazı psikozları bile güneĢle tedavi 

etmeye çalıĢmıĢlardır.  

Lazer ile ilgili ilk teoriler 1864 yılında Maxwell tarafından, 1905 yılında Plank 

tarafından Quantum teorisi ile ortaya atılmıĢtır. Atomik yapı ile ilgili teoriler ise 1913 

yılında Bohr tarafından ortaya konmuĢtur. Günümüzde kullanılan lazerlerin ana 

temelleri ise 1917 de Albert Einstein tarafından atılmıĢtır. Einstein, IĢınımın Kuantum 

Kuramı adlı çalıĢmasında ilk kez ıĢık fotonlarını kavramsal olarak açıklamıĢtır (126). 

Lazer cihazlarının tarihsel geliĢimi ise 1960‟lı yıllarda Maiman tarafından ilk yakut 

lazerin geliĢtirilmesi ile baĢlamıĢtır. Takip eden yıllarda lazer, tıp ve diĢ hekimliği 

alanında hızla yayılan bir kullanım alanı bulmuĢtur. Sonrasında Maiman, değiĢik tür 

lazerler üzerine de çalıĢarak 1961‟de Helyum Neon (He-Ne) ve Nd: Yag lazeri, 1962‟de 

Argon lazeri ve 1964 yılında da CO2 lazeri araĢtırmıĢ ve uygulamaya koymuĢtur. 

Böylelikle çeĢitli lazer tipleri farklı dozlarda ve farklı tedavi prosedürleri çerçevesinde 

araĢtırmacılar tarafından kullanılabilir hale gelmiĢtir. Zamanla lazer teknolojisinin 

geliĢimiyle günümüzde artık daha geniĢ tedavi spektrumu sağlayabilecek çok sayıda 

lazer cihazı üretilmiĢ ve hizmete sunulmuĢtur (127, 128). 

2.6.2. Lazer IĢığının Özellikleri  

IĢık bir elektromanyetik enerji formudur ve bu enerjinin temel yapı taĢını foton 

oluĢturur. Aynı zamanda ıĢık insan gözüyle görülebilen ve görülemeyen formu olan bir 

enerji yayılımıdır. Bu açıdan lazer ıĢığı ile görünür sıradan ıĢık birbirlerinden kesin 

çizgilerle ayrılırlar.  

Normal Ģartlar altında doğada bulunmayan lazer ıĢığı, aynı dalga boyuna sahip, eĢ 

frekanslı ve birbirine paralel hareket sergileyen fotonlardan meydana gelen, 

yönlendirilebilir, bağdaĢık, güçlü bir ıĢık demetidir. Normal ıĢıkta ise, ıĢığı oluĢturan 

fotonların her biri farklı dalga boyundadır, birbirleriyle koordineli hareket etmezler ve 

saçılım gösterirler. Odaklanamazlar ve güçlü bir foton enerjisine sahip değillerdir. 

Sıradan bir ıĢık bir prizmadan geçirilecek olursa, görünür spektrumdaki birçok farklı 

renkte ıĢık olarak birbirinden ayrılır. Bu monokromatik (tek renk) yapıdaki lazer ıĢığı 

ise görünür veya görünmez olabilmektedir. Lazer ıĢını bu özelliklerinden baĢka 
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kolimasyon, kohorent, güç yoğunluğu ve etkinlik gibi karakteristik özelliklere sahiptir 

(127, 129). 

•Koherent (uyumluluk): Lazer ıĢını belli bir dalga boyunda aynı fazda bulunur ve 

ıĢın birbirine paraleldir (ġekil 14). Lazer ıĢınının yayılımı sırasında dalga Ģekli, 

yüksekliği ve derinliği bozulmaz ve bu lazerin ıĢınının çok parlak olmasını doğurur. 

•Kolimasyon ve diverjans (doğrusallık): Kolimasyon terimi çıkan ıĢının 

paralelliğini tarif eder. Lazer ıĢını yüksek derecede kolimasyon gösterir ve çok az 

diverjans (saçılma) gösterir. GüneĢ ıĢığı ya da elektrik ampulü gibi kaynaklar 

çevreye dağınık ıĢık verirler. 

•Güç ve güç yoğunluğu: Lazer ıĢınlarının büyük bir elektromanyetik alan gücü 

vardır ve lazerin enerjisi istenilen Ģekilde ayarlanabilir ve yönlendirilir. 

•Etkinlik: Lazer ıĢını kaynaktan çıktığı güçte herhangi bir kayba uğramadan hedefe 

ulaĢır. Oysaki sıradan bir ampulü ele aldığımızda aydınlatma özelliğinin ortaya 

konabilmesi için etrafa çok yüksek miktarda ısı yaymaktadır. 

 

a  

b  

c  

ġekil 14: Lazer ıĢığının özellikleri a) Farklı renklerde ve dalga boylarında güneĢ ıĢığı 

dalgaları b) Monokromatik fakat koherent olmayan ıĢın c) Monokromatik ve koherent 

lazer ıĢını (130) 
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Lazer tarafından üretilen foton dalgalarını tanımlayan üç önemli kriter vardır. Bunlardan 

birincisi ıĢığın hızı, ikincisi ıĢığın büyüklüğü yani dalganın tepe noktasıyla dip noktası 

arasındaki mesafedir. Dalga büyüklüğü arttıkça lazerin etkinliği yükselir. Üçüncüsü ise 

dalga boyu yani horizontal aks boyunca simetrik iki nokta arasındaki mesafedir.  

Dalga boyuyla ilgili diğer bir özellik frekansdır. Frekans saniyede salınım yapan 

dalganın sayısının bir ölçümüdür ve dalga boyuyla ters orantılıdır. DüĢük dalga boyu 

yani yüksek frekanslardaki lazerler yüksek enerji taĢırken; yüksek dalga boyu yani 

düĢük frekanstaki lazerler ise düĢük enerji taĢırlar. Tüm klinik olarak kullanılan 

lazerlerin dalga boyları ġekil 15‟da gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 15: Günümüzde tedavi amaçlı kullanılan dental lazerlerin elektromanyetik 

spektrumdaki yerleri (131) 

2.6.3. Lazer Doku EtkileĢimi 

Lazer doku etkileĢimi, kullanılan lazerin dalga boyuna ve dokunun özelliklerine göre  

birbirleriyle iliĢkili dört farklı etkileĢimde gerçekleĢir (132). Bunlar ġekil 16‟ da 

gösterilmiĢtir. 

• IĢığın bir kısmı hiçbir etkiye yol açmadan doku içinde saçılım gösterir (saçılma) 

• Diğer bi kısmı doku yüzeyinden yansır (refleksiyon) 

• Kalan kısımları doku tarafından emilir (absorbsiyon) ve  

• Derin dokulara ulaĢır (penetrasyon) 
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ġekil 16: Lazerin doku tarafından absorbsiyonu, dokudan doğrudan geçiĢi, yansıması ve 

saçılması (39) 

Bu etkileĢimler içerisinde emilim, hedef dokuda olması kaydıyla en çok istenilenidir. 

Doku tarafından emilen enerji miktarı; pigmentasyon oranı, su içeriği gibi dokunun 

karakteristik özelliklerine ve lazerin dalga boyu ve emisyon modeline göre değiĢiklik 

göstermektedir.  

Emilimi etkileyen bir diğer etken ise belirli dalga boyunda ıĢığı absorbe eden kromofor 

olarak adlandırılan dokuya renk veren bileĢenlerdir. EtkileĢimin derecesi ayrıca lazer 

uygulanan dokunun bulunduğu ortama da bağlıdır. Dokunun içerdiği sıvı, hemoglobin 

ve kan lazerin absorpsiyonunu etkiler. Örnek olarak o bölgede kan akımının az olması 

doku tarafından absorbe edilen enerji miktarını azaltır. Genel olarak daha düĢük dalga 

boyları (500-1000 nm) pigmente dokular ve kan elementleri tarafından iyi emilir. Argon 

lazer, hemoglobin tarafından yüksek oranda tutulur. Aksine Diyot ve Nd:YAG 

lazerlerin ise melanine afinitesi daha yüksek iken, hemoglobinle daha az etkileĢimleri 

bulunmaktadır. Daha yüksek dalga boylarının ise su ve hidroksiapatit ile etkileĢimleri 

daha fazladır. Su için en fazla emilim, dalga boyu 3000 nm‟nin hemen altında olan 

Er:YAG lazerlerde gerçekleĢir ve aynı zamanda hidroksiapatitler tarafından da iyi 

absorbe edilirler (ġekil 17). 
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ġekil 17: ÇeĢitli doku bileĢenlerinin çeĢitli dalga boylarındaki absorpsiyon eğrileri 

(131) 

Ġkinci etkileĢim ise, absorbsiyonun aksine, lazer ıĢığının hedef dokuda etki 

oluĢturmaksızın dokudan doğrudan geçiĢidir. Bu özellik büyük oranda ıĢığın dalga boyu 

ile iliĢkilidir. Örneğin su; Argon, Diyot ve Nd:YAG gibi dalga boyu kısa lazerler için 

geçirgendir; oysa Er: YAG ve CO2 lazerler için ise yüzeysel tabakalardaki doku sıvıları 

ve su yüksek emilim gösterir ve böylece çevre dokulara enerji iletimi düĢük düzeyde 

kalır. Er: YAG lazerler 0,01 mm kadar bir penetrasyon gösterirken, 810 nm dalga 

boyundaki diyot lazerler ise 10 mm‟ ye kadar penetrasyon gösterirler (133). 

Üçüncü etkileĢim ıĢığın yansımasıdır. Yansıyan ıĢık kendince yeni yönler alır ve hedef 

dokuda etki gösteremez. Çürük tespiti için kullanılan lazerler yansıyan ıĢığı toplayarak 

çalıĢır. 

Dördüncü ve son etkileĢim ise ıĢığın saçılmasıdır. Bu etkileĢim tipinde, saçılan ıĢından 

dolayı istenilen miktarda enerji aktarımı sağlanamaz ve yararlı bir biyolojik etki 

görülemez. Saçılan ıĢınların cerrahi alana komĢu olan dokulara ısı iletimine ve buna 

bağlı olarak oluĢan istenmeyen termal hasarlara sebep olabileceği bildirilmiĢtir (133) 
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2.6.4. DiĢ Hekimliğinde Kullanılan Lazerler 

Lazerler aktif ortamlarına, dalga boylarına, iletim sistemlerine, doku emilimlerine ve 

klinik uygulama yöntemlerine göre adlandırılırlar. DiĢ hekimliğinde sıklıkla kullanılan 

lazerleri sınıflayacak olursak: 

• Görülebilir IĢık Lazerleri (350–693 nm) 

- Argon Lazerler (488 – 514 nm) 

- Diyot Lazerler (800 – 980 nm) 

 

• Kızıl Ötesi Lazerler (730 – 12,000 nm) 

- Nd: YAG Lazerler (1,064 nm) 

- Ho: YAG Lazerler (2,100 nm) 

- Er: YAG ve Er, Cr: YSGG Lazerler (2,900 nm) 

- CO2 Lazerler (10,600 nm) 

Erbiyum Lazer (Er: YAG ve Er, Cr: YSGG Lazerler) 

Ġki farklı dalga boyuna sahip erbiyum lazer vardır. Er: YAG lazer 2940 nm dalga 

boyunda iken, Er, Cr: YSGG lazer ise 2780 nm dalga boyundadır. Er: YAG lazer, aktif 

ortamı içerisine erbiyum yerleĢtirilen katı yitriyum alüminyum garnet kristalinden 

oluĢurken; Er, Cr: YSGG lazer ise aktif ortam olarak içerisine erbiyum ve krom 

yerleĢtirilen yitriyum, skandiyum, galyum garnet kristalinden oluĢur. Her iki lazerin 

dalga boyu, spektrumun noniyonize, görünmez ve orta infrared kısmındadır. 

Er, Cr:YSGG lazerler yalnız fiber optik iletim sistemine sahipken; Er:YAG lazerler ise 

fiber optik kablo ile kullanılır. Fiber optik sistemlerin oluĢturulması güçtür ve 

ergonomileri diğer lazerlere oranla daha sınırlıdır. Her iki lazer sistemi de serbest atımlı 

konumda ıĢıma yapar. Ayrıca uygun cerrahi için etkili hava soğutması gerekmektedir. 

Her iki lazer de yüksek oranda su içermesinden dolayı yumuĢak dokuda kullanılabilir. 

Ancak diğer lazerler gibi koagülasyon etkisine sahip değildirler. Bu tip lazerler özellikle 

sert dental dokular ve hidroksiapatit için en yüksek emilim oranına sahiptir ve 

dolayısıyla sert doku iĢlemleri oldukça kolaydır.  

Er: YAG lazerler dokuda fotoablasyon yaparak etki gösterir. Fotoablasyon etkisiyle sert 

dokuların uzaklaĢtırılmasında dokulardaki mikro patlamalar ve erimeler meydana gelir. 
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Ancak bu lazer grubunda cerrahi alana ulaĢma zorluğunun yanı sıra, çevre dokuları 

koruma amaçlı hava ve su spreyi gerekliliği ve bu uygulamanın amfizeme neden olma 

olasılığı unutulmamalıdır (134, 135). 

Nd: YAG Lazer 

Nd: YAG lazerler aktif ortamlarında yeryüzünde ender olarak bulunan yitriyum ve 

alüminyum elementleri ve neodmiyum iyonlarının kombinasyonuyla oluĢan garnet 

kristali bulunduran lazerlerdir. Katı aktif bir ortama sahip olan Nd:YAG lazer 1064 nm 

dalga boyunda, elektromanyetik spektrumda görünmez ıĢığa yakın bir yerdedir. Bu 

lazer yalnız serbest atım konumunda, mikro-saniyenin yüzde biri atım aralığı süresinde 

çalıĢır. Çok ince dokularda çalıĢırken çevre dokularda ısı oluĢturmadan iĢlem 

yapılabilmektedir. Küçük çaplı, esnek, ucu açık ve dokuya temas eden fiberlerle 

kullanılır. YumuĢak dokuların kesilmesi, koagülasyonu sırasında genellikle diğer 

lazerlere oranla daha fazla su soğutması ile çalıĢır ve iyi bir hemostaz sağlar. Bu lazer 

kavernöz hemanjiomaların, vasküler malformasyonların tedavisinde baĢarılı ve güvenli 

bir Ģekilde kullanılmaktadır. DiĢ sert dokularından çok az emildikleri için bu lazer grubu 

ile diĢlere yakın yumuĢak bölgelerde güvenle çalıĢılabilir (131, 136). 

CO2 Lazerler 

CO2 lazerler aktif ortamlarında CO2 gazı içermektedir. Dalga boyu 10.600 nm olup 

elektromanyetik spektrumun sonunda yer alır. Ġletim sistemi sürekli veya atımlı 

konumdadır. Minimal skar oluĢumuyla birlikte güçlü hemostatik ve bakterisidal etkisi 

vardır. YumuĢak dokuyu hızlı bir Ģekilde kaldırabilir ve koagülasyonda da 

kullanılabilirler. CO2 hidroksiapatite en fazla absorbsiyonu olan lazerdir ve bu oran 

erbiyumdan yaklaĢık 1000 kat daha fazladır. Bu nedenle, iĢlem bölgesine yakın sert 

dokuların, lazer ıĢınlarından mutlaka korunması gerekir. Sert dokularda kullanımı 

kısıtlıdır (131, 137, 138). 

Argon Lazerler 

Kesintisiz veya atımlı emisyon Ģekilleri olan, fiber optik iletim sistemli ve 

elektromanyetik spektrumun görünür ıĢın bölümünde olan tek cerrahi lazer grubudur. 

DiĢ hekimliğinde iki ayrı dalga boyunda kullanılır. Biri 488 nm mavi renkli; diğeri ise 

514 nm mavi-yeĢil renklidir. 514 nm dalga boylu olan Argon lazerin en fazla emilimi, 
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hemoglobin, hemosiderin ve melanin içeren dokularda gerçekleĢir. Bu nedenle yüksek 

hemostatik kapasiteye sahiptir. Akut enflamasyonlu periodontal hastalıklar ve 

hemanjiyom gibi vaskülarizasyondan zengin lezyonlar argon lazer tedavisi için en 

uygun endikasyonlardır. Mine ve dentinde zayıf emilimi vardır. Bu özellik gingival 

dokuların kesilmesi ve Ģekillendirilmesi sırasında diĢin sağlam dokularına zarar 

verilmeden çalıĢılmasına olanak sağlar (139). 

Diyot Lazerler 

Aktif ortamı alüminyum olanlarda dalga boyu 810 nm olurken, indiyum olanlarda ise 

980 nm‟dir. Hem kesintisiz hem de atımlı formda fiber optik sistemle iletilmektedir. 

Diyot lazerler argon lazer gibi pigmente dokular tarafından iyi emilirken, diĢ dokuları 

tarafından daha az emilirler. Bu sayede argon lazerlere benzer Ģekilde çevre yumuĢak 

dokulardaki cerrahi iĢlemler diĢlere zarar vermeden yapılabilir. Ancak hemostaz 

özellikleri argon lazerde olduğu kadar iyi değildir.  

En büyük avantajı mükemmel yumuĢak doku cerrahisi sunan küçük, portatif bir lazer 

ünitesi olmasıdır. Diyot lazerler argon lazerler gibi sürekli dalga emisyon modunda 

çalıĢtıkları zaman hedef dokuda hızlı ısı artıĢına neden olurlar. Bu yüzden operasyon 

bölgesi hava ve su ile soğutulmalı ya da lazerin ucu cerrahi alan üzerinde hafifçe 

hareket ettirilerek uygulanmalıdır. 

Diyot lazerlerin oral cerrahide kullanım alanları oldukça geniĢtir. Vasküler lezyonların 

tedavisinde, yumuĢak doku küretajında, periimplantitis tedavisinde, mukozal 

insizyonlarda, fibrotik dokuların eksizyonunda güvenle kullanılmaktadır. Ayrıca diyot 

lazerler düĢük doz lazer tedavisinde biostimülasyon ve ağrı kontrolünde 

kullanılabilmektedir (131, 140, 141). 

2.6.5. DüĢük Doz Lazer Tedavisi 

DüĢük doz lazer tedavisi (DDLT) literatürde; terapötik lazer tedavisi, lazer ile 

biyostimülasyon gibi farklı Ģekillerde adlandırılır ve yapılan tedaviye biyostimülasyon 

veya biyomodülasyon adı verilir. Bu tedavi Ģeklinin özelliği, non-invaziv olmasının 

yanısıra yara iyileĢmesini hızlandırması, ödemi, enflamasyonu ve ağrıyı azaltması, 

kemik ve sinir rejenerasyonunu hızlandırması gibi etkilerinin bulunmasıdır. 
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Bu açıdan özellikle postoperatif yaraların iyileĢmesinde, ağrı tedavisinde, nörolojide, 

spor yaralanmalarında, dermatolojik lezyonların tedavisinde, iç kulak rahatsızlıklarında 

ve tıbbın diğer dallarında baĢarıyla kullanılmaktadır (140, 142). DDLT ile ilgili ilk 

çalıĢmalarda 632,8 nm dalga boyuna sahip He-Ne gaz lazerler kullanılırken, günümüzde 

artık klinik uygulamalarda 635 nm, 810 veya 830 nm dalga boylu galyum arsenid veya 

galyum alüminyum arsenid diyot lazerler (GaAlAs) tercih edilmektedir. 

2.6.5.1. DüĢük Doz Lazer Tedavisinin Etki Mekanizması 

DDLT‟nin mekanizması karmaĢıktır. Bu mekanizma görünür kırmızı ve infrarede yakın 

dalga boyundaki ıĢıkların hücre içinde ve özellikle mitokondri membranındaki 

fotoreseptörler tarafından emilimi gerçeğine dayanır (143). IĢığın hücrenin özellikle 

solunum zinciri bileĢenleri tarafından absorbsiyonuyla baĢta solunum zinciri ve 

indirgenmiĢ nikotinamid adenin dinükleotid (NADH) havuzu oksidasyonunda kısa 

süreli aktivasyonuna neden olur ve böylece DDLT hücre aktivasyonununda artıĢa yol 

açar.  

Oksidatif fosforilasyonun uyarılması, hücre sitoplazmasında ve mitokondride redoks 

düzeyinde değiĢikliğine neden olur. Elektron taĢıma zinciri ile ATP desteğinin artması 

sonucu hücreye daha fazla destekleyici güç sağlanır. Bu durum ayrıca mitokondri 

membranının elektrik potansiyelinin ve sitoplazmanın alkalizasyonunun artması ile 

nükleik asit sentezinin aktivasyonunda da rol oynar (141, 142, 144). DDLT‟nin 

kompleks olan bu etki mekanizması sonucu birçok biyolojik etkisi vardır. Bunlar: (140) 

• Reseptör hassasiyetini azaltması 

• Hücre membranındaki potansiyeli değiĢtirmesinden dolayı ağrıya toleransı 

arttırması 

• Ġnflamasyon safhasını kısaltması 

• Doku ve damarlarda mikrosirkülasyondaki oksijen tüketiminin arttırılması 

• Kollateral yeni damarların sayısını arttırması 

• Hücre içi ödemin önlenmesi ve azaltılması 

• Mikrofloradaki bakterisit etkisi 

• Ġmmün reaksiyonlarındaki baskılayıcı etkisi 

• Hücresel aktiviteyi arttırması ve hızlanmıĢ intraselüler metabolizma  

• Kollajen ve fibroblast formasyonunu arttırarak yara iyileĢmesini hızlandırmasıdır. 
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2.6.5.2. Dozaj ve Hesaplaması 

DDLT uygulamalarında en önemli unsurlardan biri de optimum dozun uygulanmasıdır. 

Optimum doz ayarlamasında ise Ģu Ģekilde hesaplanır: 

Verilen enerji (mJ) = Güç (mW) x Zaman (sn) 

Doz (J/cm2) = Verilen Enerji (J) / Uygulanan Alan (cm2) 

Örneğin; 100 mW‟lık bir lazerin 10 sn süreyle 0,5 cm2‟lik bir alana uygulanması ile 

100 mW x 10 s = 1000 mJ = 1 J enerji elde edilir. Verilen doz ise 1 J / 0.5 cm2 = 2 

J/cm2 olarak hesaplanır. 

Lazer enerjisinin dokulara aktarılmasında dokunun türü ve kalınlığı da göz önünde 

bulundurulmalıdır. Lazerin mukoza ve yağ dokusundan iletkenliği fazla iken; kas 

dokusunun yanı sıra; pigment ve hemoglobinden zengin dokulardan ise daha azdır. Bir 

diğer önemli hususta açık yaralar dıĢında DDLT‟nin dokuya kontak konumda 

uygulanmasıdır. 

2.6.5.3. DDLT’nin Kemik ĠyileĢmesine Etkisi 

Literatürde yapılan çalısmalarda GaAlAs, He-Ne ve Argon lazerlerin kemik 

rejenerasyonunu hızlandırıcı etkilerinin olduğu gösterilmiĢtir. DDLT‟nin kemik 

iyileĢmesi üzerine stimüle edici bu etkisi genel anlamda artmıĢ vaskülarizasyona, 

hematomun absorpsiyonuna, makrofaj aksiyonuna, fibroblast proliferasyonuna, artmıĢ 

kondrosit ve osteoblastik aktiviteye bağlanmıĢtır (140). Kemik iyileĢmesinde lazerin 

iyileĢme üzerine stimülatif etkisi özellikle aktif osteogenezis ve osteoklastik aktivite 

üzerine oluĢmaktadır (145). 

DDLT mitokondride ATP sentezini indükler ve hücresel ve dolaĢımsal motiliteyi artırır. 

Aynı zamanda intersitisyel doku ve yüzeysel katmanlarda permeabilite artıĢını 

geliĢtirmektedir. Tüm bunlar lenfatik akımda ve sonuçta etkilenmiĢ kemik içi 

sirkülasyonda da artmaya neden olmaktadır. Böylece DDLT‟nin kemik iyileĢmesinde 

iltihabi cevabı kısalttığı ve erken dönemde kemik oluĢumunu indüklendiği bildirilmiĢtir 

(11). Bunun yanında DDLT‟nin kemiğin erken iyileĢme döneminde hücre 

proliferasyonu ve farklılaĢmamıĢ osteoprogenitör hücreler üzerine etkili olduğu da 

bildirilmistir. Ancak araĢtırmacılar tarafından iyileĢmenin geç dönemlerinde uygulanan 
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DDLT‟nin kemik iyileĢmesine olumlu bir katkısının olmadığı düĢünülmektedir (146-

148). 

Diğer bir görüĢe ise DDLT kemik iyileĢmeĢi üzerine etkisini doğrudan değil de dolaylı 

yoldan göstermektedir. Buna göre lazer damarlanmayı ve antienflamatuar etkiyi 

arttırarak aktif mediatör salınımı ve mikrovaskülarizasyonu artırmaktadır (132). Nicola 

ve ark. kemiğin yapısal özellikleri ve hücresel aktivite üzerine DDLT‟nin etkisini 

inceledikleri çalıĢmalarında DDLT uygulanan kemikte operasyonu takip eden 5.günde 

kemik hacminde önemli derecede artıĢ olduğunu,  ayrıca yine lazer grubunda 5. günde 

osteoklast yüzeyi, 15. günde osteoblast yüzeyi ve 25. günde osteoid hacminin konrol 

grubundan fazla olduğunu bulmuĢlardır. Bu sonuçla DDLT‟nin kemik dokuda 

iyileĢmenin baslangıç safhasında özellikle de osteklastların aktivitesi arttırdığı kanısına 

varılmıĢtır (10). 

Barushka ve ark. rat tibialarında bulunan defektlere He-Ne lazer uygulamasının 

iyileĢme sahasında osteoblast ve osteoklast populasyonunda artıĢa neden olduğunu ve 

kemik iyileĢme hızının kontrol grubuna göre iki kat daha hızlı olduğunu bildirmiĢlerdir 

(149). Diğer bir çalıĢmada 3 hafta boyunca her gün He-Ne lazer irradyasyonu 

uygulanan farelerde kemik kırıklarında daha sıkı bir ağ yapısına sahip trabekül oluĢumu 

gözlenmiĢ ve dolayısıyla kemik dokusunun daha hızlı oluĢtuğu saptanmıĢtır (150). 

Glinkowski ve ark. ise farelerde deneysel oluĢturdukları tibia kırıklarına, DDLT 

uygulayarak kırık bölgesinde yeni oluĢan kemik dokusunu radyolojik yönden 

incelemiĢler ve lazer uygulanmıĢ grupta kontrol grubuna oranla daha yüksek optikal 

dansitede kemik oluĢtuğunu saptamıĢlardır (151). 

DDLT kemikteki her türlü defektte ve özellikle erken dönemde uygulandığı taktirde, 

osteoblastlar baĢta olmak üzere hücresel proliferasyonu ve alkalen fosfataz (ALP) 

aktivitesini stimule etmektedir (149). ALP kemiğin normal geliĢme ve tamiri sürecinde 

kıkırdak ve kemiğin kalsifikasyonu için önemli bir enzim olarak kabul edilmektedir. 

Ozawa ve ark. 830 nm dalga boyunda GaAlAs lazer kullandıkları in vitro 

çalıĢmalarında erken dönemindeki lazer uygulamasının hücresel proliferasyonu, ALP 

aktivitesini ve osteokalsin gen ekspirasyonunu kayda değer derecede stimüle ettiği 

saptanmıĢtır (152). 
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DDLT‟nin kemik iyileĢmesi üzerindeki etkisi ile ilgili çalıĢmalar lazerin olumlu etkisini 

gösterirken; bir kısım çalıĢma sonuçları ise DDLT‟nin klinik kullanılmadan önce daha 

fazla deneysel çalıĢmalara ihtiyaç olduğunu göstermektedir (153, 154). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

Bu proje kapsamında Cumhuriyet Üniversitesi (C.Ü.) Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulundan 04.11.2013 tarihinde B.30.2.CUM.0.01.00.00-50/81, 399 sayı ile gerekli 

izin alındıktan sonra çalıĢmamızın deneysel kısmı C.Ü. Deney Hayvanları Üretim ve 

AraĢtırma Laboratuarında 48 adet Wistar Albino cinsi ortalama 350 ± 50 gr ağırlığında 

yetiĢkin erkek sıçan üzerinde gerçekleĢtirildi. 

3.1. Kullanılan Araç ve Gereçler 

ÇalıĢmamızda kullanılan gereçler Ģunlardır: 

• 48 adet Wistar Albino cinsi ortalama 350 ± 50 gr ağırlığında yetiĢkin erkek sıçan 

• 48 adet 4 delikli mikroplak (Bahadir, Samsun, Türkiye) 

• 192 adet 1 mm çapında 4 mm boyunda mikrovida (Escomed, Adana, Türkiye) 

• Tornavida (Escomed, Adana, Türkiye) 

• 0,8 mm çap ve 5 mm boyda delici frez (Escomed, Adana, Türkiye) 

• TaĢınabilir motor ve piyasemen (Escomed, Adana, Türkiye) 

• 1 mm çapında fissür piyasemen frezi (Escomed, Adana, Türkiye) 

• Kemik keskisi ve cerrahi çekiç (Kohler) 

• Ameliyat seti (bisturi sapı #3, bisturi ucu #15, cerrahi diĢli penset, diĢli ekartörler, 

periost elevatörü, presel, kıvrık hemostat, portegü, cerrahi makas) 

• Ağrı kontrolü için Rimadyl® flakon (Carprofen, Pfizer, Türkiye) 

• Enfeksiyon proflaksisi için Novosef ® i.m. flakon 0.5 gr, 2 ml (Seftriakson 

sodyum, Zentiva, Türkiye)  

• Genel anestezi için Rompun® flakon (Xlazine HCL, Bayer, Türkiye),  

• Genel anestezi için Ketalar® flakon (Ketamin HCL, Pfizer, Türkiye),    

• 10 cc‟lik insülin enjektörleri 

• 4,0 prolene dikiĢ ipliği (Ethicon, Medikal-Turkey) 

• Formaldehit (% 10‟luk formol) 

• Siyah üzüm çekirdeği (Çalkarası, Denizli, Türkiye) 

• DüĢük doz lazer cihazı (Fotona XD-2 diode laser,  Fotona,  Ljubljana,  

SLOVENIA) 

• % 0.9 serum fizyolojik 
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3.2. ÇalıĢma Planı 

ÇalıĢmamızda sırasıyla; cerrahi iĢlemler, cerrahi sonrası bakım, hayvanlara ÜÇE ve 

DDLT uygulamaları, sakrifikasyon, biyokimyasal ve histomorfometrik incelemeler 

gerçekleĢtirildi. 

Cerrahi iĢlemler, cerrahi sonrası bakım ve sakrifikasyon aĢamaları C.Ü. Deney 

Hayvanları Üretim ve AraĢtırma Laboratuvarında; üzüm çekirdeği ekstresi elde edilmesi 

ve hazırlanması Gaziantep Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Biyoloji Bölümü 

laboratuvarında; biyokimyasal incelemeler Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi 

AraĢtırma Laboratuvarlarında; histomorfometrik incelemeler Celal Bayar Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarlarında 

gerçekleĢtirildi. 

3.3. Deney hayvanları ve grupları  

Hayvanlar, operasyondan önceki 1 hafta boyunca genel sağlık durumu ve vücut ağırlığı 

yönünden takibe alındı. Bu süre zarfında kilo kaybeden, genel sağlıkları bozulan ratlar 

çalıĢmadan çıkartıldı. Bunun sonucunda çalıĢmada kullanılmak üzere seçilen 48 adet 

Wistar Albino cinsi, ortalama 350 ± 50 gr ağırlığında yetiĢkin erkek sıçan deney süreleri 

boyunca standart deney kafesleri içerisinde yem ve su kısıtlaması yapılmaksızın hayvan 

odasında (22-24 oC de, %55-70 nem, 12 saat aydınlık/karanlık oda) tutuldu. Ratlar 

ameliyat sonrası altı denek aynı metal kafesler içinde altlarında kuru talaĢ olacak Ģekilde 

özel odalarında suya ve standart sıçan yemine rahatlıkla ulaĢabilir durumda 

barındırıldılar. (Resim 1) 
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Resim 1: Ratların gruplandırılarak kafeslere yerleĢtirilmesi 

3.3.1. Deney Hayvanlarının Sınıflandırılması 

Denekler rastgele seçilerek Üzüm çekirdeği ekstresi, DüĢük doz lazer tedavisi, Üzüm 

çekirdeği ekstresi + DüĢük doz lazer tedavisi ve Kontrol olmak üzere 4 ana gruba 

ayrıldı. Bu gruplar da kendi içerisinde 7 ve 21. gün olarak üzere 2 alt gruba daha 

ayrılarak toplamda her grupta 6‟Ģar rat olacak Ģekilde 8 grup oluĢturuldu (Tablo 5). 

Tablo 5: Deney hayvanlarının gruplandırılması 

Grup Kod Alt gruplar n 

Kontrol grubu K7 Grup 1: Kontrol grubu- 7. gün  6 

K21 Grup 2: Kontrol grubu- 21. gün  6 

Deney grubu 

(Ekstre) 

E7 Grup 3: Deney grubu, Ekstre- 7. gün  6 

E21 Grup 2: Deney grubu, Ekstre- 21. gün  6 

Deney grubu 

(DDLT) 

L7 Grup 2: Deney grubu, DDLT- 7. gün  6 

L21 Grup 2: Deney grubu, DDLT- 21. gün  6 

Deney grubu 

(Ekstre+DDLT) 

EL7 Grup 2: Deney grubu, Ekstre + DDLT- 7. gün  6 

EL21 Grup 2: Deney grubu, Ekstre + DDLT- 21. gün  6 
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3.3.2. Gruplara Göre ÇalıĢma Teknikleri 

Tüm hayvanlara aynı cerrahi prosedür ve cerrahi sonrası bakım uygulandı. Tüm kontrol 

ve deney grubundaki ratlarda kırığın oluĢturulduğu gün 0. gün olarak kabul edilmiĢtir. 

Belirlenen ana ve alt gruplar aĢağıdaki gibidir:  

1. Kontrol Grubu (K7-K21): Bu gruptaki deneklere çalıĢmanın standardizasyonu 

açısından sakrifiye edilene kadar orogastrik yolla 1 cc serum fizyolojik verildi ve 

denekler 7.ve 21. günlerde sakrifiye edildi. 

2. Deney grubu, Ekstre (E7-E21): Bu deney grubundaki hayvanlarına ilk ekstre 

uygulaması operasyondan 1 saat önce verilmiĢ olup toplamda 7 ve 21 gün süreyle 

orogastrik yolla 300 mg/kg/gün üzüm çekirdeği ekstratı verildi ve denekler 7. ve 21. 

günlerde sakrifiye edildi. 

3. Deney grubu, DDLT (L7-L21): Bu gruptaki deneklere cerrahi iĢlemin yapıldığı gün 

baĢlamak üzere 48 saat aralıklarla 7 ve 14 gün süreyle kırık hattı boyunca 2 farklı 

noktaya 0.3 W çıkıĢ gücünde, devamlı çalıĢma modunda GaAlAs Diode lazer ile  (810 

nm, model;  Fotona XD-2 diode laser,  Fotona,  Ljubljana,  SLOVENIA) ve her bir 

noktaya 25 sn olacak Ģekilde (50 sn) 23 J/cm2 dozda cilde temas ettirilerek uygulandı 

ve denekler 7. ve 21. günlerde sakrifiye edildi.  

4. Deney grubu, Ekstre + DDLT (EL7-EL21): Bu deney grubundaki hayvanlarına ilk 

ekstre uygulaması operasyondan 1 saat önce verilmiĢ olup toplamda 7 ve 21 gün süreyle 

orogastrik yolla 300 mg/kg/gün üzüm çekirdeği ekstratı verildi. Bununla birlikte cerrahi 

iĢlemin yapıldığı gün baĢlamak üzere 48 saat aralıklarla 7 ve 14 gün süreyle kırık hattı 

boyunca 2 farklı noktaya 0.3 W çıkıĢ gücünde, devamlı çalıĢma modunda GaAlAs 

Diode lazer ile  (810 nm, model;  Fotona XD-2 diode laser,  Fotona,  Ljubljana,  

SLOVENIA) ve her bir noktaya 25 sn olacak Ģekilde (50 sn) 23 J/cm2 doz cilde temas 

ettirilerek uygulandı ve denekler 7. ve 21. günlerde sakrifiye edildi. 

3.4. Cerrahi yöntem ve Postoperatif Bakım 

Deneklere intraperitonal 70 mg/kg ketamin ve 13 mg/kg ksilazin enjekte edilerek genel 

anestezi sağlanmıĢtır. Deneklerin sağ yanak bölgesi tıraĢlanıp antibakteriyel iyot 
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solüsyonu ile silinmiĢ ve böylece denekler cerrahi iĢleme hazır hale getirilmiĢtir (Resim 

2). 

 

Resim 2: Operasyon öncesi görünüm 

 

Deneklerin sağ mandibulalarında yaklaĢık 20 mm uzunluğunda ön-arka yönde 

submandibüler insizyon yapılmıĢtır (Resim 3a). Cilt altı dokular foramen mentale 

bölgesinden baĢlanarak künt bir Ģekilde diseke edilmiĢ ve sonrasında yumuĢak dokular 

ekarte edilmiĢtir. Takiben periostun sıyrılmasıyla mandibulanın dıĢ yüzeyine 

ulaĢılmıĢtır. Bu bölgede masseter kası ekarte edilerek kasın linea obliqua externaya 

yapıĢma yeri görünür hale getirilmiĢtir (Resim 3b). 



   59 

  

 

                         a) 

 

 

                         b) 

Resim 3: a) Sağ mandibulada anterio-posterior yönde yapılan insizyon, b) Diseksiyon 

sonrası mental sinir ve masseterin linea obliqua externaya yapıĢma yeri 

Sonrasında masseterin bu yapıĢıklığı insize edilerek serbestleĢtirilmiĢ, periost elevatörü 

ve diĢli ekartörler yardımıyla ramus mandibula yönünde masseter ekarte edilerek 

mandibulanın korpus ve ramusuna ulaĢılmıĢtır. Opere edilecek alan rahatlıkla görünür 
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hale getirildikten sonra serum fizyolojik irrigasyonu altında tur motoru piyasamenine 

takılan 0,8 mm çapında, 5 mm boyunda delici titanyum frez ile linea obliqa externanın 

yaklaĢık 1 mm posteriorundan mikroplağın önden ikinci deliği hizasına denk gelecek 

Ģekilde mandibulada mikrovida yuvası hazırlanmıĢtır (Resim 4). 

 

 

Resim 4: Mandibulada rehber mikrovida deliğinin hazırlanması 

1 mm çapındaki mikrovida ile 4 delikli mikroplak bu rehber noktadan kemiğe gevĢekçe 

adapte edilmiĢtir. Bu Ģekilde mikroplakta istenen hareketsizlik elde edilerek diğer 3 

mikrovida yuvası da yine titanyum delici frez ile serum irrigasyonu altında 

hazırlanmıĢtır. Sonrasında mikroplağın önce en posteriordaki, sonra en anteriordaki ve 

son olarakta kalan yuvaya sırasıyla 1,0 mm çap ve 4,0 mm uzunluğundaki mikrovidalar 

çok sıkıĢtırılmadan gevĢek bir Ģekilde adapte edilmiĢtir (Resim 5). 
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Resim 5: Plağın gevĢek Ģekilde yerleĢimi 

Bunu takiben mandibulada premolar ile molar diĢler arasından baĢlayıp vertikal yönde 

korpus mandibulanın alt kenarına kadar dikey bir kortikomi hattı oluĢturacak Ģekilde 

rehber oluklar hazırlanmıĢtır (Resim 6). Ardından mandibulanın medial duvarı ve çevre 

yumuĢak dokular korunarak frez yardımıyla bu oluklar birleĢtirilmiĢtir (Resim 7).   

 

Resim 6: Rehber olukların oluĢturulması 
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Resim 7: Kırık hattının freze edilmesi 

Son olarak kortikotomi hattı rehber alınıp cerrahi keski yardımıyla kemikte tam bir kırık 

hattı oluĢturulmuĢtur. Segmentlerin birbirinden tamamen ayrıldığı görüldükten sonra 

mikroplak mikrovidalar sıkıĢtırılarak kemiğe rijit bir Ģekilde tespit edilmiĢtir (Resim 8). 

 

Resim 8: GevĢek konumlu mikroplağın tam kırık sonrası sabitlenmesi 
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Ameliyat sahası serum fizyolojik ile yıkandıktan ve herhangi bir yabancı cisim veya 

doku artığı kalmadığından emin olduktan sonra masseter kasın lifleri 5,0 katgüt; cilt ise 

4,0 propilen dikiĢlerle kapatılmıĢtır (Resim 9). 

 

Resim 9: Operasyon sahasının propilen dikiĢler ile kapatılması 

Kırık iyileĢmesinde gecikmeleri önlemek amacıyla tüm deneklerde cerrahi aĢamada 

gereğinden fazla periosteum ve yumuĢak doku sıyrılmamasına dikkat edilmiĢtir. 

Post-operatif bakım 

Postoperatif erken dönemde metal kafeslerde uyanma odasına alınan tüm denekler olası 

komplikasyon geliĢimi açısından yakın takip edilmiĢtir. Ayrıca ağrı kontrolü amacıyla 

operasyondan hemen sonra ve günde bir kez olmak üzere Carprofen (Rimadyl® flakon) 

ve enfeksiyon profilaksisi amacıyla 5 gün boyunca günde bir kez olmak üzere 

Seftriakson sodyum (Novosef® i.m.) uygulanmıĢtır. Çenelerindeki kırık nedeniyle ilk 7 

gün sadece yumuĢak diyet (kek) ve su ile beslenen hayvanlar birinci haftadan itibaren 

normal diyetleriyle beslenmeye baĢlanmıĢtır. Sonrasında yem olarak standart rat pelet 

yemi kullanılmıĢtır. Ayrıca çalıĢma süresince tüm deneklerin kilo takibi yapılmıĢtır. 
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3.5. Üzüm Çekirdeği Ekstresinin Elde Edilmesi 

ÇalıĢmada kullanılan kara üzüm çekirdeği (Vitis vinifera L.)  Çalkarası cinsi olup 

Denizli ilinden Ağustos 2012 yılında toplanmıĢtır. Gaziantep Üniversitesi Fen Edebiyat 

Fakültesi Biyoloji Bölümü laboratuvarında sağlıklı tohumlar seçilerek kurutulmuĢ ve 

mekanik parçalayıcıda küçük parçalar haline getirilmiĢtir. Parçalanan tohumlar 100‟er 

gram tartılarak Soxhlet Cihazının (Gerhardt EV 14) kartuĢlarına yerleĢtirilmiĢtir. 

Soxhlet cihazında her kartuĢ için 500 mL saf etil alkol (Merck) ile 50-60 °C‟de 6 saat 

özütlemeye tabi tutulmuĢtur. Elde edilen özütler Whatman no: 4 ile filtre edildikten 

sonra yüksek vakum altında Rotary Evaporatörde (Heildolph Heizbad HB Digit) 

40°C‟de yoğunlaĢtırılmıĢtır. Elde edilen özütler +4°C‟de deney baĢlayana kadar 

muhafaza edilmiĢtir. 

3.5.1. Ekstrenin Hazırlanması ve Uygulanması 

ÜÇE 1 ml serum fizyolojikte 100 mg olacak Ģekilde seyreltilerek orogastrik gavaj için 

hazır hale getirilmiĢtir (Resim 10). 

 

Resim 10: a) Üzüm çekirdeği ekstresi   b) Orogastrik gavaj uygulaması 
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3.6. DüĢük Doz Lazerin Uygulanması 

ÇalıĢmamızda 810 nm, dalga boyunda Fotona XD-2 diode laser, Fotona (Fotona, 

Ljubljana, SLOVENIA) 0.3 W çıkıĢ gücünde, devamlı çalıĢma modunda GaAlAs  

Diode lazer ile kırık hattı boyunca iki noktaya ve her bir noktaya 25 sn olacak Ģekilde 

(50 sn) 23 J/cm2 doz cilde temas ettirilerek uygulanmıĢtır (Resim 11). Lazer 

uygulamasında ilk doz cerrahi uygulamadan hemen sonra baĢlanarak standardizasyonun 

sağlanması açısından her 48 saatte bir aynı saatte uygulanmıĢtır. 

 

Resim 11: DDLT uygulaması 

3.7. Sakrifikasyon 

ÇalıĢmanın sonlandırılacağı 7. ve 21. günlerde ratlar ötenazi edilmeden önce vücut 

ağırlıkları tartılmıĢtır. Tüm gruplardaki ratlar i.m. 45 mg/kg ketamin hidroklorür ve 2,5 

mg/kg xylasin hidroklorür ile genel anestezi altına alınmıĢ ve daha sonra deneklerden 

intrakardiyak kan alınmıĢtır. Takibinde tüpler 10 dakika x 4000 g‟de santrifüje edilmiĢ 

(Resim 12) ve elde edilen serum örnekleri laboratuar incelemesine kadar -80 C°‟de 

saklanmıĢtır. Sakrifikasyondan sonra yumuĢak dokular diseke edilerek tüm mandibula 

çıkartılmıĢ ve mandibulalar orta hatlarından ikiye ayrıldıktan sonra kırık taraftaki 

miniplak ve vidalar sökülmüĢtür. Çıkarılan dokular daha sonra % 10‟ luk formol içine 

konulmuĢtur. 
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Resim 12: Ġntrakardiyak kan alımı ve santrifüye edilmesi 

3.8. Klinik Ġnceleme  

Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra sağ mandibulaları TME ve simfiz bölgelerinden 

ayrıĢtırıldı. Mandibula üzerindeki kaslar ve diğer yumuĢak dokular plak ve vidalara 

zarar vermeyecek Ģekilde uzaklaĢtırılarak kırık hattının klinik açıdan değerlendirilmesi 

yapıldı (155). 

Kırık hattında iki planda (ön-arka ve yan) hiç hareket olmaması tam kaynama (2 puan), 

bir planda hareket olması orta derecede kaynama (1 puan), her iki planda hareket olması 

kaynamama (0 puan) olarak yorumlandı (Tablo 6). 

Tablo 6: Klinik olarak kallus dokusunun değerlendirilmesi 

Skor Kırık bölgesindeki klinik bulgular 

0 Kaynamama (her iki planda hareket olması) 

1 Orta derecede (tek planda hareket olması) 

2 Tam kaynama (hiç hareket olmaması) 
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3.9. Biyokimyasal Ġnceleme 

Serum örneklerinden total oksidan (TOS), total antioksidan (TAS) seviyeleri ve 

oksidatif stres indeksi (OSĠ) ölçümleri yapıldı. Biyokimyasal analizler Gaziantep 

Üniversitesi Biyokimya Laboratuvarında gerçekleĢtirildi. 

3.10. Histolojik ve Histomorfometrik Ġncelemeler ve Örneklerin Hazırlanması  

Hematoksilen-Eozin Boyaması 

Gruplardan elde edilen örnekler % 10‟luk formalin solüsyonu içinde 48 saat tespit 

edildi. Örnekler EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit) solüsyonu içerisinde (100 ml 0.1 

M fosfat tamponda çözünmüĢ pH: 7.1) 2 günde bir değiĢtirilerek, + 4°C„de 8 hafta 

süreyle, kontrol edilerek dekalsifiye edildi. Distile su ile yıkanan örnekler, derecesi 

giderek artan alkol serileri ile dehidratasyonu takiben, ksilen ile ĢeffaflaĢtırma iĢlemi 

uygulandı ve sonrasında parafine gömülerek parafin bloklar elde edildi. Uygulanan 

parafin doku takip protokolü Tablo 7‟de gösterilmiĢtir. 

Tablo 7: Parafin takip protokolü 

ĠĢlem Kullanılan Madde Süre 

A. Tespit % 10 Formalin 48 Saat 

B. Dekalsifikasyon Edta 0.1 M 5 Hafta 

B. Dehidratasyon % 50 Alkol ½ Saat 

 % 60 Alkol ½ Saat 

 % 70 Alkol ½ Saat 

 % 80 Alkol ½ Saat 

 % 90 Alkol 1 Saat 

 % 95 Alkol 1 Saat 

 % 100 Absolü Alkol 1 Saat 

C. ġeffaflaĢtırma Alkol: Ksilen (1:1) ½ Saat 

 Ksilen 1 Saat 

 Ksilen 1 Saat 

D. Ġnfiltrasyon (60˚c Etüvde) Ksilen-Parafin (1:1) ½ Saat 

 Parafin 1-1: 2 Saat 

E. Gömme Parafin  
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Bloklardan alınan 5 µm kalınlıktaki seri kesitler histolojik değerlendirme için, 1 gece 

60˚ etüvde ve 1 saat ksilende deparafinize edildikten sonra, rehidratasyon iĢlemi 

uygulanarak hematoksilen-eozin (Surgipath, 01562E, 01602E, Peterborough, UK) ile 

boyandı. Uygulanan hemotoksilen-eozin boyama protokolü Tablo 8‟de gösterilmiĢtir. 

Tablo 8: Hematoksilen-eozin boyama protokolü 

ĠĢlem Madde Süre 

Deparafinizasyon 60ºc Etüvde 1 Gece 

Deparafinizasyon Ksilen 30 Dakika 

 Ksilen 30 Dakika 

Rehidratasyon % 95 Alkol 2 Dakika 

 % 80 Alkol 2 Dakika 

 % 70 Alkol 2 Dakika 

 % 60 Alkol 2 Dakika 

Yıkama  Akar Su 5 Dakika 

Boyama  Hematoksilen 3 Dakika 

Yıkama  Akar Su 5 Dakika 

Diferansiasyon Asit-Alkol  1-2 Saniye 

Yıkama  Akar Su 5 Dakika 

Boyama  Eozin 2 Dakika 

Yıkama Akar Su 5 Dakika 

 % 80 Alkol  1 Dakika 

 % 95 Alkol  1 Dakika 

 Ksilen   1 Saat 

Kapama  Entellan  

 

Ayrıca kesitlerin bir kısmı yine 1 gece 60˚ etüvde ve 1 saat ksilende deparafinize 

edildikten sonra, rehidratasyon iĢlemi uygulanarak Mason Trikrom (HT15, Sigma) ile 

Tablo 9‟da yer alan protokolü kullanılarak boyandı. 
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Tablo 9: Mason trikrom boyama protokolü 

ĠĢlem Madde Süre 

Deparafinizasyon 60ºc Etüvde 1 Gece 

Deparafinizasyon Ksilen 30 Dakika 

 Ksilen 30 Dakika 

Rehidratasyon % 95 Alkol 2 Dakika 

 % 80 Alkol 2 Dakika 

 % 70 Alkol 2 Dakika 

 % 60 Alkol 2 Dakika 

Yıkama Akar Su 5 Dakika 

Mordantlama Bouin Solusyonu 15 Dakika 

Yıkama Akar Su 5 Dakika 

Boyama Weigert Demirli 

Hematoksilen 

10 Dakika 

Yıkama Akar Su 10 Dakika 

Boyama Bıebrıch Scarlet-Asit 

Fuksin 

5 Dakika 

Yıkama Distile Su 10 Dakika 

Boyama Fosfotungstik/ 

Fosfomolibdik Asit 

5 Dakika 

Boyama Anilin Mavisi 5 Dakika 

Mordantlama % 1‟lik Asetik Asit 2 Dakika 

Yıkama Distile Su 5 Dakika 

Dehidratasyon % 96 Alkol Hızlı Geçilir 

 % 100 Alkol 3 Dakika 

 % 100 Alkol 3 Dakika 

ġeffaflaĢtırma Ksilen 1 Saat 

Kapama Entellan  
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3.10.1. Histopatolojik ve Histomorfometrik Değerlendirme 

Bu çalıĢmada, ratların mandibulalarında oluĢturulan kırık iyileĢme modelinde kontrol, 

ekstre, lazer ve lazer + ekstre birlikte uygulanmak (her bir ana grup=12) üzere 4 ana 

grup altında değerlendirme yapılmıĢtır.  Her grup kendi içerisinde 7. ve 21. gün olmak 

üzere alt gruplara ayrılarak histopatolojik olarak incelenmiĢtir. 

Tüm grupların kesitlerinde kemik kırık alanı, fibröz ve bağ doku, kıkırdak doku ayrıca 

yeni ve olgun kemik oluĢumları açısından inceleme yapıldı. Gruplarda mandibulada 

oluĢturulan kırık iyileĢmesi 7. ve 21. günlerde histolojik düzen, fibröz doku, kıkırdak, 

yeni kemik ve olgun kemik oluĢum oranlarına göre Huo ve arkadaĢlarının önermiĢ 

olduğu skala kullanılarak değerlendirildi (Tablo 10)(156). 

Tablo 10: Histolojik degerlendirilmesinde kullanılan skorlama sistemi 

Grade 1 Fibröz doku 

Grade 2 Ağırlıklı fibröz doku, az miktarda kıkırdak 

Grade 3 EĢit oranda fibröz ve kıkırdak doku 

Grade 4 Ağırlıklı kıkırdak doku, az miktarda fibröz 

Grade 5 Kıkırdak doku 

Grade 6 Ağırlıklı kıkırdak doku, az miktarda immatür kemik 

Grade 7 EĢit oranda kıkırdak ve immatür kemik doku 

Grade 8 Ağırlıklı immatür kemik, az miktarda kıkırdak doku 

Grade 9 Ġmmatür kemik ile kırık iyileĢmesi 

Grade 10 Matür kemik ile kırık iyileĢmesi 

 

Ayrıca tüm gruplarda kırık bölgesinde iyileĢmeye bağlı olarak oluĢan bağ doku 

elemanları aĢağıdaki Ģekilde incelenerek skorlama yapılmıĢtır. X 400‟lük büyütme 

alanında kapiller sayısı ve geniĢliği, enflamatuar hücre sayısı, aktif fibroblast hücre 

sayısı, kollajen lifler ve osteoblast sayısı aĢağıda Tablo 11‟de belirtildiği Ģekilde 

skorlanmıĢtır. 
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Tablo 11: Histolojik değerlendirme kriterleri 

X400 

büyütmede  

birim alanda 

Kapiller 

sayısı ve 

geniĢliği 

Enflamatuar 

hücre 

Fibroblast 

Sayısı 

Kollajen 

Lifler 

Ostoblast 

Sayısı 

 1: az 

2: orta 

3: artmıĢ 

1: az 

2: orta 

3: artmıĢ 

1-30  : 1      

30-60: 2 

> 60  : 3 

1: normal 

2: orta 

3: artmıĢ 

1: 1-10  

2: 10-20  

3: >20  

 

3.11. Ġstatistiksel Yöntem 

Sürekli değiĢkenlerin normal dağılıma uygunluk kontrolünde Shaphiro wilk testi 

kullanılmıĢtır. Ġkiden fazla bağımsız grubun karĢılaĢtırılmasında normal dağılıma sahip 

değiĢkenler için tek yönlü ANOVA ve LSD çoklu karĢılaĢtırma testleri, normal 

dağılıma sahip olmayan değiĢkenler için Kruskal Wallis testi ve Dunn çoklu 

karĢılaĢtırma testlerinden faydalanılmıĢtır. Tek yönlü ANOVA‟da varyansın 

homojenitesi Levene testi ile değerlendirilmiĢtir. Ġstatistiksel analizler için SPSS 

Windows versiyon 22.0 paket programı kullanılmıĢ ve p<0.05 istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Gözlemsel Bulgular  

ÇalıĢmamızda uyguladığımız cerrahi yöntem tüm hayvanlar için standart tutulmuĢ olup,  

deney süresince ve postoperatif dönemde belirgin bir komplikasyona rastlanılmamıĢtır. 

Yapılan klinik değerlendirme sonrasında ratların tamamının cerrahi operasyonu genel 

olarak iyi tolere ettikleri gözlenmiĢtir. Deneklerin hiçbirinde, kullanılan mikrovidalarda 

gevĢeme gözlenmemiĢtir. Cerrahi bölgesinde herhangi bir enfeksiyon bulgusu veya 

yarada tekrar açılma gözlenmedi. Ancak buna karĢın, kontrol ve deney gruplarına ait 

bazı deneklerde dudak komissurasına en yakın yerleĢtirilmiĢ mikrovidanın bulunduğu 

kısımda cilde doğru hafif düzeyde açıklık olduğu gözlenmiĢtir. Antiseptik ve pansuman 

yapılmasıyla açıklık hızlı bir Ģekilde zamanla kapanmıĢtır. Tüm denekler cerrahi sonrası 

dönemi rahat bir Ģekilde geçirmiĢ, cerrahi veya anestezi sırasında, postoperatif dönemde 

ölen veya çeĢitli sebeplerden dolayı çalıĢma dıĢına alınan herhangi bir hayvan 

olmamıĢtır. 

4.2. Vücut Ağırlıkları 

Tüm gruplardaki ratların deneyin baĢladığı ve bittiği günlerde ölçülen vücut ağırlık 

değerlerinin istatistiksel değerlendirmesi yapılmıĢ ve aĢağıdaki sonuçlar elde edilmiĢtir 

(Tablo 12). 

Tablo 12: BaĢlangıç ağırlık ve deney sonu ağırlık karĢılaĢtırmaları 

Gruplar n Ağırlık 

DeğiĢimi (g)  

p  

K7 6 -38.5 0,006* 

E7 6    -59,66 0,001* 

L7 6    -35,34 0,001* 

EL7 6    -48,83 0,001* 

K21 6    -4,17 0,655 

E21 6    +7,34 0,588 

L21 6    -28,33 0,070 

EL21 6    -9 0,030* 

Toplam 48    -27,06  
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Her bir grubun preoperatif ve postoperatif ağırlık değerleri kendi içinde 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Yapılan varyans analizinde, 7. gün gruplarından K7 (0,006), E7 

(0,001), L7 (0,001) ve EL7 (0,001) gruplarının hepsinde iĢlem öncesi ve sonrası ağırlık 

değiĢimleri açısından istatistiksel anlamlı fark vardı yani grupların hepsinde istatistiksel 

olarak anlamlı kilo kaybı meydana gelmiĢtir. 21. gün gruplarından ise iĢlem öncesi ve 

sonrası ağırlık değiĢimleri açısından sadece EL21 (0,03) grubunda istatistiksel bir kilo 

kaybı olduğu belirlenmiĢtir. Ancak K21, E21, L21 gruplarının iĢlem öncesi ve sonrası 

arasında ağırlık değiĢimleri açısından istatistiksel fark bulunamamıĢtır. Tüm gruplar 

içerisinden sadece E21 grubunda kilo artıĢı tespit edilirken diğer grupların tamamında 

kilo kaybı görülmüĢtür. 

ÇalıĢmanın sonunda kontrol ve deney grupları arasında birbirleriyle yapılan ağırlık farkı 

karĢılaĢtırılmasında Tablo 13‟da gösterilmiĢtir. Buna göre; 

Tablo 13: Deney sonunda gruplar arasındaki ağırlık farklarının karĢılaĢtırılması 

P=0.001 K7 E7 L7 EL7 K21 E21 L21 EL21 

K7  1,000 1,000 1,000 0,688 0,384 1,000 1,000 

E7 1,000  1,000 1,000 0,009* 0,003* 1,000 0,023* 

L7 1,000 1,000  1,000 0,766 0,431 1,000 1,000 

EL7 1,000 1,000 1,000  0,053 0,025* 1,000 0,120 

K21 0,688 0,009* 0,766 0,053  1,000 1,000 1,000 

E21 0,384 0,003* 0,431 0,025* 1,000  1,000 1,000 

L21 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000  1,000 

EL21 1,000 0,023* 1,000 0,120 1,000 1,000 1,000  

* p<0.05 

7. gün grupları birbirleriyle karĢılaĢtırıldığında grupların hiçbirinde istatistiksel anlamlı 

bir fark bulunamamıĢtır. (p>0,05) Benzer bir Ģekilde 21. gün gruplarında da birbirleriyle 

karĢılaĢtırıldığında hiçbirinde istatistiksel anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. (p>0,05) 

7.ve 21. gün grupları birbirleri ile karĢılaĢtırıldığında ise;  

• E7 ile K21, E21 ve EL21 grupları arasında E7 grubunun aleyhine anlamlı bir 

kilo kaybı oluĢmuĢtur. 
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• EL7 ile sadece E21 grubu arasında EL7 grubunun aleyhine anlamlı bir kilo 

kaybı oluĢmuĢtur. 

• K7, L7 ve L21 gruplarının diğer gruplarla karĢılaĢtırılmasında anlamlı bir fark 

bulunamamıĢtır. 

4.3. Klinik Ġnceleme Bulguları 

Grupların sakrifikasyon sonrası kaynamanın klinik açıdan değerlendirilmelerine ait 

ortalama değerleri Tablo 14‟da gösterilmiĢtir. 

Tablo 14: Grupların klinik inceleme skorları 

n K7 E7 L7 EL7 K21 E21 L21 EL21 

1 0 1 2 1 1 2 1 2 

2 1 1 1 2 1 1 2 1 

3 0 2 2 1 2 2 1 2 

4 0 1 1 1 1 2 2 2 

5 1 2 2 2 1 2 2 2 

6 0 1 1 1 2 2 2 2 

Ortalama 0,33 1,33 1,5 1,33 1,33 1,83 1,66 1,83 

 

7. gün grupları arasında her iki planda hareketsizlik açısından en iyi skorlar L7 grubuna 

ait iken; E7 ve EL7 grupları birbirine benzer bulgulara; K7 grubunun ise en kötü 

skorlara sahip olduğu bulunmuĢtur. 

21. gün grupları arasında ise en iyi skorlar E21 ve EL21 gruplarına aitken; bunları 

sırasıyla L21 ve K21 grupları izlemekteydi. Ayrıca K21 grubunun 3 haftada elde 

edebildiği ortalamaya; E7, L7 ve EL7 gruplarının 1.haftanın sonunda sahip olduğu 

tespit edilmiĢtir. 
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4.4. Biyokimyasal Bulgular 

7. gün grupları arasında TAS değerleri bakımından anlamlı farklılık gözlenirken 

(0,042*); TOS ve OSĠ değerleri bakımından gruplar arasında anlamlı farklılık 

bulunmamıĢtır. (p>0,05) 7. gün gruplarının TAS, TOS ve OSĠ değerlerine ait ortalama, 

standart sapma değerleri ve istatistiksel farklılığı Tablo 15 ve ġekil 18‟ de gösterilmiĢtir. 

Tablo 15: K7, E7, L7 ve EL7 gruplarının TAS, TOS ve OSĠ değerlerine ait ortalama, 

standart sapma değerleri ve istatistiksel farklılıkları 

 Ortalama değer ± Standart sapma  

K7 (n=6) E7 (n=6) L7 (n=6) EL7 (n=6) p 

TAS 1,03 ± 0,14 1,09 ± 0,21 §,¶ 0,85 ± 0,13 ‡ 0,89 ± 0,10 ‡ 0,042* 

TOS 53,61 ± 20,37 62,03 ± 17,31 35,70 ± 15,73 41,05 ± 21,38 0,097 

OSĠ 5,06 ± 1,29 6,09 ± 1,32 4,07 ± 1,14 4,42 ± 1,70 0,092 

 

* p<0.05 (TAS değeri için gruplar arası değerlendirme) 

† K7 ile diğer 7. gün grupları karĢılaĢtırıldığında p<0.05 

‡ E7 ile diğer 7. gün grupları karĢılaĢtırıldığında p<0.05 

§ L7 ile diğer 7. gün grupları karĢılaĢtırıldığında p<0.05 

¶ EL7 ile diğer 7. gün grupları karĢılaĢtırıldığında p<0.05 

 

7. gün grupları arasında TAS, TOS ve OSĠ değerleri açısından; 

• E7 grubu ile L7 (p=0,014) ve E7 grubu ile EL7 (p=0,037) grupları arasında TAS 

değerleri açısından aralarında istatistiksel anlamlı fark bulunmuĢtur. 
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ġekil 18: K7, E7, L7 ve EL7 gruplarına ait ortalama TAS değerleri 

21. gün grupları arasında da benzer Ģekilde TAS değerleri bakımından anlamlı farklılık 

gözlenirken (0,005*); TOS ve OSĠ değerleri bakımından gruplar arasında anlamlı 

farklılık bulunmamıĢtır. (p>0,05) 21. gün gruplarının TAS, TOS ve OSĠ değerlerine ait 

ortalama, standart sapma değerleri ve istatistiksel farklılığı Tablo 16 ve ġekil 19‟ da 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 16: K21, E21, L21 ve EL21 gruplarının TAS, TOS ve OSĠ değerlerine ait 

ortalama, standart sapma değerleri ve istatistiksel farklılıkları 

 Ortalama değer ± Standart sapma  

K21 (n=6) E21 (n=6) L21 (n=6) EL21 (n=6) p 

TAS 0,76 ± 0,05§,¶ 0,89 ± 0,07¶ 0,92 ± 0,18† 1,05 ± 0,12†,‡ 0,005* 

TOS 24,92 ± 9,18 27,23 ± 14,66 30,80 ± 20,29 45,22 ± 18,19 0,160 

OSĠ 3,25 ± 1,04 2,95 ± 1,27 3,13 ± 1,45 4,21 ± 1,31 0,352 

 

* p<0.05 

 † K21 ile diğer 21. gün grupları karĢılaĢtırıldığında p<0.05 

 ‡ E21 ile diğer 21. gün grupları karĢılaĢtırıldığında p<0.05 

 § L21 ile diğer 21. gün grupları karĢılaĢtırıldığında p<0.05 

 ¶ EL21 ile diğer 21. gün grupları karĢılaĢtırıldığında p<0.05 
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21. gün grupları arasında TAS, TOS ve OSĠ değerleri açısından;  

 

• K21 grubunun L21 grubu (p=0,027) ve EL21 (p=0,001) grupları arasında TAS 

değerleri açısından; 

• E21 grubunun EL21 grubu (p=0,036) ile TAS değerleri açısından istatistiksel 

anlamlı farklılık bulunmuĢtur. 

 

 

 

ġekil 19: K21, E21, L21 ve EL21 gruplarına ait ortalama TAS değerleri 

 

4.5. Histolojik, Histomorfometrik Analiz Bulguları 

4.5.1. 7. Gün Grupları 

7. gün gruplarının kapiller sayı ve geniĢliği, enflamatuar hücre, fibroblast sayısı, 

kollajen lif ve kemikleĢme skorlarına ait ortalama, standart sapma değerleri ve 

istatistiksel farklılıkları Tablo 17 ve ġekil 20-21‟de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 17: Ġncelenen değiĢkenlere göre K7, E7, L7 ve EL7 gruplarının skorlarına ait 

ortalama, standart sapma değerleri ve istatistiksel farklılıkları 

 

DeğiĢkenler 

Ortalama değer ± Standart sapma  

K7 (n=6) E7 (n=6) L7 (n=6) EL7 (n=6) p 

Kapiller sayı ve 

geniĢliği 

2,50 ± 0,54 2,33 ± 0,51 1,50 ± 0,54 2,50 ± 0,54 0,107 

Enflamatuar 

hücre sayısı 

1,33 ± 0,51 2.33 ± 0,51 1,50 ± 0,54 2,33 ± 0,51 0,074 

Fibroblast sayısı 

 

1,33 ± 0,51 2.16 ± 0,40 1.16 ± 0,51 2,50 ± 0,54 0,097 

Kollajen lifler 

 

2,66 ± 0,51 2,00 ± 0,63 2.16 ± 0,75 2,50 ± 0,54 0,256 

Osteoblast sayısı 1,00 ± 0 2,16±0,40† 1,33 ± 0,51 2,50±0,54†,§  0,001* 

KemikleĢme 1,66 ± 0,51  6,00±0,63† 4,50 ± 0,54 7,50±0,54†,§  0,000* 

 

* p<0.05 

† K7 ile diğer 7. gün grupları karĢılaĢtırıldığında p<0.05 

‡ E7 ile diğer 7. gün grupları karĢılaĢtırıldığında p<0.05 

§ L7 ile diğer 7. gün grupları karĢılaĢtırıldığında p<0.05 

¶ EL7 ile diğer 7. gün grupları karĢılaĢtırıldığında p<0.05 

 

Yapılan istatistik analiz sonucu 7. gün grupları (K7, E7, L7, EL7) arasında kapiller 

sayısı, enflamatuar hücre, fibroblast sayısı ve kollajen lif değerleri arasında anlamlı bir 

fark bulunamamıĢtır (p>0,05). 
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ġekil 20: 7. gün gruplarının kapiller, enflamatuar hücre, fibroblast sayısı ve kollajen lif 

skorlarına ait ortalama değerler 

Ancak kemikleĢme ve osteoblast sayısı açısından gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0.05) 

Gruplar arasında osteoblast sayı miktarı açısından ise;  

 EL7 ile K7 grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuĢtur. 

(p=0,002) 

 E7 ile K7 grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuĢtur. 

(p=0,018) 

 EL7 ile L7 grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuĢtur. 

(p=0,042) 

 Diğer gruplar arasında ise anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (p>0,05). 
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Gruplar arasında kemikleĢme skorları açısından; 

 K7 ile L7 grupları arasında kemikleĢme skor dağılımları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. (p=0,730) 

 K7 ile E7 grupları arasında kemikleĢme skor dağılımları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmuĢtur. (p=0,018) 

 K7 ile EL7 grupları arasında kemikleĢme skor dağılımları arasında istatistiksel 

olarak oldukça anlamlı fark bulunmuĢtur. (p=0,000) 

 L7 ile E7 grupları arasında kemikleĢme skor dağılımları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. (p=0,927) 

 L7 ile EL7 grupları arasında kemikleĢme skor dağılımları arasında istatistiksel 

olarak oldukça anlamlı fark bulunmuĢtur. (p=0,026) 

 E7 ile EL7 grupları arasında kemikleĢme skor dağılımları arasında anlamlı bir 

fark bulunamamıĢtır. (p=0,927) 

 

ġekil 21: K7, E7, L7 ve EL7 gruplarına ait ortalama kemikleĢme ve osteoblast sayı 

değerleri 
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4.5.2. 21. Gün Grupları 

21. gün gruplarının kapiller sayı ve geniĢliği, enflamatuar hücre, fibroblast sayısı ve 

kollajen lif ve kemikleĢme skorlarına ait ortalama, standart sapma değerleri ve 

istatistiksel farklılıkları Tablo 18 ve ġekil 22-23‟da gösterilmektedir. 

Tablo 18: Ġncelenen değiĢkenlere göre K21, E21, L21 ve EL21 gruplarının skorlarına 

ait ortalama, standart sapma değerleri ve istatistiksel farklılıkları 

 

DeğiĢkenler 

Ortalama değer ± Standart sapma  

K21 (n=6) E21 (n=6) L21 (n=6) EL21 (n=6) p 

Kapiller sayı ve 

geniĢliği 

2,33 ± 0,51 2,16 ± 0,75 1,16 ± 0,51 2.83 ± 0,40 0,055 

Enflamatuar 

hücre sayısı 

1,50 ± 0,54 2,16 ± 0,40 1,16 ± 0,51 2.66 ± 0,51†  0,009* 

Fibroblast sayısı 

 

1,50 ± 0,54 2.50 ± 0,54 2.16 ± 0,75 2.66 ± 0,51†  0,031* 

Kollajen lifler 

 

2.50 ± 0,54 2.16 ± 0,40 2.16 ± 0,75 2.50 ± 0,54 0,573 

Osteoblast sayısı 1,50 ± 0,54 2,33 ± 0,51 1,50 ± 0,54 2.83±0,40†,§  0,003* 

KemikleĢme 1.66 ± 0,51 6.33±0,51† 5.00 ± 0,63 7.66±0,81†,§  0,000* 

 

* p<0.05 

† K21 ile diğer 21. gün grupları karĢılaĢtırıldığında p<0.05 

‡ E21 ile diğer 21. gün grupları karĢılaĢtırıldığında p<0.05 

§ L21 ile diğer 21. gün grupları karĢılaĢtırıldığında p<0.05 

¶ EL21 ile diğer 21. gün grupları karĢılaĢtırıldığında p<0.05 

 

Yapılan istatistik analiz sonucu 21. gün grupları (K21, E21, L21, EL21) arasında 

kapiller sayısı ve kollajen değerleri açısından grupların hiçbirinde anlamlı bir fark 

bulunamamıĢtır. Ancak enflamatuar hücre, fibroblast sayısı, osteblast ve yeni 

kemikleĢme değerleri arasında anlamlı bir fark bulunmuĢtur. (p<0.05) 
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Gruplar arasında enflamatuar hücre sayısı açısından; 

 Sadece EL21 ile K21 grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmuĢtur. (p=0,013) 

 Diğer gruplar arasında ise anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (p>0,05). 

Gruplar arasında fibroblast sayısı açısından; 

 Sadece EL21 ile K21 grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmuĢtur. (p=0,034) 

 Diğer gruplar arasında ise anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (p>0,05). 

 

ġekil 22: 21. gün gruplarının kapiller, enflamatuar hücre, fibroblast sayısı ve kollajen lif 

skorlarına ait ortalama değerler 

Gruplar arasında osteoblast sayı miktarı açısından ise;  

 EL21 ile K21 grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuĢtur. 

(p=0,012)  

 Ayrıca EL21 ile L21 grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmuĢtur. (p=0,012) 

 Diğer gruplar arasında ise anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (p>0,05). 
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Gruplar arasında kemikleĢme skorları açısından ise;  

 K21 ile L21 grupları arasında kemikleĢme skor dağılımları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. (p=0,695) 

 K21 ile E21 grupları arasında kemikleĢme skor dağılımları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmuĢtur. (p=0,015) 

 K21 ile EL21 grupları arasında kemikleĢme skor dağılımları arasında istatistiksel 

olarak oldukça anlamlı fark bulunmuĢtur. (p=0,000) 

 L21 ile E21 grupları arasında kemikleĢme skor dağılımları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. (p=0,885) 

 L21 ile EL21 grupları arasında kemikleĢme skor dağılımları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmuĢtur. (p=0,033) 

 E21 ile EL21 grupları arasında kemikleĢme skor dağılımları arasında anlamlı bir 

fark bulunamamıĢtır. (p=1,000) 

   

 

ġekil 23: K21, E21, L21 ve EL21 gruplarına ait ortalama kemikleĢme ve osteoblast sayı 

değerleri 
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4.5.3. Histolojik Değerlendirmeler 

4.5.3.1. Kontrol Grubu 

Mandibulada kırık oluĢturulan deneklerin hematoksilen-eozin ve Mason trikrom 

yöntemleri ile boyanan kesitleri incelendiğinde kırık bölgesinde belirgin olarak yer alan 

skar dokusunun varlığı ile gözlendi. 21. gün örnekleri 7. gün örnekleri ile 

karĢılaĢtırıldığında ise 7. günde bu bölgede baĢlıca aynı yönde yerleĢmiĢ fibroblastlar ve 

kollajen liflerin devamlılığında bozulmalar ve az sayıda kan damarı içerdiği izlendi. 21. 

günde iyileĢme sürecinin henüz yoğun fibröz doku ve az miktarda kıkırdak Ģeklinde 

olduğu gözlendi. Ayrıca az sayıda oval, bazofilik sitoplazmalı osteoblastlar ve az sayıda 

Howship lakunalarında yerleĢmiĢ çok çekirdekli asidofilik sitoplazmalı osteoklastlar 

görüldü. Kırık bölgesi dıĢındaki sağlam dokuda kemik içinde osteositler kemik matriks 

içinde normal yapılarında gözlendi. 

Kontrol gruplarında görülen histopatolojik bulgulara ait mikroskobik fotoğraf örnekleri 

de aĢağıda gösterilmiĢtir. 

 

Resim 13: K7 grubuna ait kırık hattının görünümü (Ok: kapiller, ok baĢı: enflamatuar 

alan, K: Kemik, Hematoksilen eozin X40) 

K 

► 
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Resim 14: K7 grubuna ait kırık hattının görünümü (Ok: kapiller, ok baĢı: enflamatuar 

alan, K: kemik, Masson Trikrom x100) 

 

 

Resim 15: K21 grubuna ait kırık hattının görünümü (Ok baĢı: enflamatuar alan, K: 

kemik, Hematoksilen eozin X40) 
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K 
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Resim 16: K21 grubuna ait kırık hattının görünümü (Ok: kapiller, ok baĢı: enflamatuar 

alan, K: kemik, Masson Trikrom x100) 

4.5.3.2. Ekstre Grubu 

Mandibulada deneysel olarak oluĢturulan kırık sonrası ekstre uygulanan grupta hem 7. 

gün hem de 21. gününde elde edilen kesitlerin hematoksilen-eozin ve Mason Trikrom 

ile boyanmaları incelendiğinde, kontrol ve lazer uygulanan gruplara göre belirgin bir 

iyileĢme olduğu, kıkırdak ve immatür kemik oluĢumunun baĢladığı izlendi. 

Fibroblastların ve kollajen sentezinin artmıĢ olduğu, enflamasyonun ve kan 

damarlarının orta derecede artmıĢ olduğu, ve yeni kemikleĢmenin düzensiz olarak 

bulunduğu görüldü. Kemik alanında bazofilik sitoplazmalı oval aktif osteoblastlar 

izlendi ve bu alanda yeni kemik yapımının belirginleĢtiği gözlendi. 

Ekstre gruplarında görülen histopatolojik bulgulara ait mikroskobik fotoğraf örnekleri 

de aĢağıda gösterilmiĢtir. 
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► 
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Resim 17: E7 grubuna ait kırık hattında yeni kemik oluĢumu (Ok: kapiller, Ok baĢı: 

enflamatuar alan, ĠK: Kemik oluĢumu, K: Kemik, Hematoksilen eozin X40) 

 

 

Resim 18: E7 grubuna ait kırık hattında yeni kemik oluĢumu (Ok: kapiller, Ok baĢı: 

enflamatuar alan, ĠK: Kemik oluĢumu, Masson Trikrom x40) 

 

K 

► 

ĠK 

► 

ĠK 



   88 

  

 

Resim 19: E21 grubuna ait kırık hattında yeni kemik oluĢumu (ĠK: Kemik oluĢumu, K: 

kemik, Hematoksilen eozin X40) 

 

 

Resim 20: E21 grubuna ait kırık hattında yeni kemik oluĢumu (Ok: kapiller, Ok baĢı: 

enflamatuar alan, ĠK: Kemik oluĢumu, K: Kemik, Masson Trikrom x100) 

 

ĠK 

K 

K 

► 
ĠK 



   89 

  

4.5.3.3. Lazer Grubu 

Deneysel kırık modeline lazer uygulanması sonucu 7. ve 21. gün örneklerinde kontrol 

grubuna göre iyileĢme görülmekle birlikte ekstre ve ekstre+lazer gruplarına oranla tam 

bir iyileĢme saptanmadı. Kırık bölgesinde belirgin skar dokusu ile birlikte osteoblast, 

kapiller sayısında ve kollajen lif miktarında az da olsa artıĢ izlendi. Ayrıca kıkırdak ve 

az miktarda fibröz doku ile kırık iyileĢme sürecinin baĢladığı ve iyileĢmenin 21. günde 

7. güne göre daha iyi olduğu izlendi. 

Lazer gruplarında görülen histopatolojik bulgulara ait mikroskobik fotoğraf örnekleri de 

aĢağıda gösterilmiĢtir. 

 

Resim 21: L7 grubuna ait kırık hattında yeni kemik oluĢumu (Ok: kapiller, Ok baĢı: 

enflamatuar alan, ĠK: Kemik oluĢumu, K: Kemik, Hematoksilen eozin X100) 

K 

ĠK 
► 
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Resim 22: L7 grubuna ait kırık hattında yeni kemik oluĢumu (Ok: kapiller, Ok baĢı: 

enflamatuar alan, ĠK: Kemik oluĢumu, K: Kemik, Masson Trikrom x40) 

 

 

Resim 23: L21 grubuna ait kırık hattında yeni kemik oluĢumu (Ok: kapiller, Ok baĢı: 

enflamatuar alan, ĠK: Kemik oluĢumu, K: Kemik, Hematoksilen eozin x100) 
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Resim 24: L21 grubuna ait kırık hattında yeni kemik oluĢumu (Ok: kapiller, Ok baĢı: 

enflamatuar alan, ĠK: Kemik oluĢumu, K: Kemik, Masson Trikrom x40) 

4.5.3.4. Ekstre+Lazer Grubu 

Mandibulada oluĢturulan deneysel kırık sonrası ekstre ile lazer birlikte uygulandığında 

en çok iyileĢmenin bu grupta olduğu, az miktarda kıkırdakla birlikte immatür kemik 

yapımının arttığı görüldü. Tam bir kırık kapanması olmamakla birlikte yeni oluĢan 

kemik dokuda yer alan bazofilik sitoplazmalı oval aktif osteoblastlar izlendi. 

Enflamasyon ve kan damarlarının sayısının ve geniĢliğinin, fibroblastların ve kollajen 

sentezinin belirgin Ģekilde artmıĢ olduğu gözlendi. Hem 7. gün hem de 21. gününde 

elde edilen kesitlerin hematoksilen-eozin ve Mason Trikrom ile boyanmaları 

karĢılaĢtırıldığında 21. günde kemik yapımının daha fazla olduğu, kollajen lif ve 

osteoblast sayısında artıĢ saptandı. 

Tüm gruplar karĢılaĢtırıldığında kemik yapımının, osteoblast, fibroblast, kapiller ve 

enflamasyonun artıĢına bağlı olarak en çok iyileĢmenin ekstre ile lazerin birlikte 

uygulandığı grupta saptandı. Sadece ekstre ve sadece lazer uygulanan gruplar 

karĢılaĢtırıldığında sadece ekstre uygulanan gruptaki örneklerde iyileĢmenin daha fazla 

olduğu izlendi. Kontrol grubu, uygulama gruplarına göre iyileĢmenin oldukça yavaĢ ve 

az olduğu incelenen parametreler açısından oldukça düĢük değerlere sahip olduğu 

K 

ĠK 

► 
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görüldü. Ekstre + Lazer gruplarında görülen histopatolojik bulgulara ait mikroskobik 

fotoğraf örnekleri de aĢağıda gösterilmiĢtir. 

 

Resim 25: EL7 grubuna ait kırık hattında yeni kemik oluĢumu (Ok: kapiller, Ok baĢı: 

enflamatuar alan, ĠK: Kemik oluĢumu, K: Kemik, Hematoksilen eozin X100) 

 

 

Resim 26: EL7 grubuna ait kırık hattında yeni kemik oluĢumu (Ok: kapiller, Ok baĢı: 

enflamatuar alan, ĠK: Kemik oluĢumu, K: Kemik, Masson Trikrom x100) 
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Resim 27: EL21 grubuna ait kırık hattında yeni kemik oluĢumu (Ok: kapiller, ĠK: 

Kemik oluĢumu, K: Kemik, Hematoksilen eozin x100) 

 

 

Resim 28: EL21 grubuna ait kırık hattında yeni kemik oluĢumu (Ok: kapiller, ĠK: 

Kemik oluĢumu, K: Kemik, Masson Trikrom x100) 
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5. TARTIġMA ve SONUÇ 

ÇalıĢmamızda, düĢük doz lazer tedavisi, güçlü antioksidan özellikleri ile bilinen 

proantosiyanidinlerce zengin üzüm çekirdeği ekstresi ve her ikisinin kombine 

kullanımının; ratlarda mandibular kırık iyileĢmesi üzerine etkileri incelenmiĢtir. Yedinci 

ve 21. günlerde deneyin sonlandırılması ile tüm ratların deneysel kırık modeli 

oluĢturulan sağ mandibulaları üzerinde histolojik, histomorfometrik incelemeler; serum 

örnekleri üzerinde ise biyokimyasal incelemeler yapılmıĢtır. Literatürde, ÜÇE‟nin 

etkinliğinin araĢtırıldığı birçok çalıĢma bulunmasına rağmen kırık iyileĢmesi üzerine 

nasıl etki ettiğini inceleyen herhangi bir çalıĢmaya henüz rastlanılmamıĢtır. Ayrıca 

DDLT‟nin kemik iyileĢmesi üzerine farklı dozlar kullanılarak etkinliğini araĢtıran 

birçok çalıĢma rapor edilmesine karĢın, ÜÇE ile kombine kullanımının nasıl bir etki 

yaptığına dair yeterli bir bilgi bulunmamaktadır. Bu nedenle çalıĢmamızdan elde 

ettiğimiz sonuçların oksidan / antioksidan sistem ve kırık iyileĢmesi açısından önemli 

olduğunu düĢünmekteyiz. 

Günümüzde birçok insan çeĢitli nedenlerden dolayı maksillofasiyal travmalara maruz 

kalmakta ve bunun sonucunda çeĢitli nedenlerle kemik dokuda kırıklar meydana 

gelmektedir. Oysaki kırık sadece kemiği değil aynı zamanda çevre yumuĢak dokuları da 

ilgilendiren bir olaydır ve bazen bu kırıklar morbidite ve mortalitenin en önemli 

belirteçleri dahi olabilmektedir. Bu nedenle kırık iyileĢmesi günümüzde halen diĢ 

hekimliği pratiğinde önemli bir sorun teĢkil etmektedir. 

Kırık iyileĢmesi hücrelerin, büyüme faktörlerinin ve ekstrasellüler matriksin 

birbirleriyle mükemmel iĢleyiĢini kapsayan bir süreçtir (8, 157) ve sorunsuz bir 

kaynama ancak bir dizi iç içe geçmiĢ kompleks hücresel ve biyokimyasal aĢamalar 

sonunucunda gerçekleĢir. Bu aĢamalar enflamasyon ile baĢlar, intramembranöz 

ossifikasyon, kondrogenezis, endokondral ossifikasyon ile devam eder ve remodeling 

ile tamamlanır. Sonuçta kırık iyileĢmesi remodelasyon yeteneği sayesinde diğer 

dokulardan farklı olarak skar dokusu bırakmadan, Ģekil ve fonksiyon olarak orjinaline 

en yakın Ģekilde iyileĢmektedir (157, 158). Bu fazlardan herhangi birinin gecikmiĢ 

olması, herhangi bir nedenden veya faktörden olumsuz etkilenmesi ile kaynamada 

gecikmeler görülmektedir. Travmanın Ģekli, kırık tedavi seçeneği, tespit Ģekli, sistemik 
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problemler bunlardan sadece bazılarıdır. Bu nedenle bütün kırık olgularında kırık 

iyileĢmesi istenildiği gibi oluĢamamakta ve kırıkların yaklaĢık %5–10‟luk bir 

bölümünde kaynamama veya geç kaynama gibi problemler meydana gelmektedir (8). 

Bu nedenle kaynama oranlarını en üst düzeye çıkararak kiĢiyi en kısa sürede normal 

hayatına döndürmek amacıyla kırık iyileĢmesi ve özellikle iyileĢmenin hızlandırılması 

araĢtırmacıların üzerinde çalıĢtığı önemli konularından biri olmuĢtur. Bu amaçla çeĢitli 

lokal ve sistemik faktörler, otojen kemik greftleri, biyomateryaller, kemik morfogenetik 

proteinleri, ultrason, hiperbarik oksijen ve elektromanyetik alan ile uyarı gibi çeĢitli 

uygulamalar gerçekleĢtirilmiĢ ve günümüzde bunların bir kısmı klinikte kullanım alanı 

bulmuĢtur (5-7). 

Bu uygulamaların canlı organizmada meydana getireceği etkiler ve sonuçları 

incelenirken çoğunlukla laboratuvar hayvanlarından yararlanılmıĢtır (159). Yapılacak 

çalıĢmalarda ise tek bir hayvan modelinin ideal olmasını beklemek yerine, çalıĢmanın 

amacına yönelik uygun modelin seçilmesi daha doğru bir yaklaĢımdır. 

Literatürde de kırık iyileĢmesi üzerine yapılan deneysel çalıĢmalarda rat, fare, tavĢan, 

köpek, koyun, maymun ve domuz gibi çok sayıda hayvan çeĢidinin kullanıldığı 

görülmektedir (160, 161). Ancak büyük hayvanlar; pahalı olmaları, temin edilmesinin 

ve bakımlarının zor olması gibi birçok dezavantaja sahiptir. Bu nedenle bizde 

çalıĢmamızda denek sayısının fazla olması, Ģartlara hızlı uyum sağlama ve enfeksiyona 

dirençli olmaları, izogenetik olmalarının yanı sıra temin edilebilme kolaylığı, ucuz 

olmaları, daha fazla örnek alma imkanı sunmaları ve fizyolojileri hakkında yeterli 

kaynak bulunması gibi avantajları nedeniyle kırık modeli için rat kullanmayı tercih ettik 

(162). 

Literatürde de kırık iyileĢmesi ile ilgili birçok çalıĢmanın ratlar üzerinde yapılmıĢ 

olmasının yanında; rat mandibula modelinin insan çenesine benzer Ģekilde diĢ, inferior 

alveolar damar ve sinir paketi gibi anatomik oluĢumları da içermesi bu konuda 

tercihimizi desteklemektedir (52, 161, 163, 164). DiĢi memeli hayvanların dönemsel 

hormonal farklılıklara bağlı olarak stabil olmayan bir metabolizmaları vardır. 

ÇalıĢmamızda da menstrual döngü ve östrojen salgılarının kemik iyileĢmesine olası 

etkilerinden dolayı diĢi ratlar dâhil edilmemiĢtir. Kemik iyileĢmesini etkileyen diğer bir 

hususta matürasyondur. Herhangi bir canlı türüne ait immatür hayvanlar genellikle 
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matür olanlara oranla kemik iyileĢmesini daha hızlı tamamlamaktadır. Bu sebepten 

kemik iyileĢmesi üzerine etkisi incelenecek olan ajan veya uygulamalar hakkında doğru 

bilgilere ancak matürasyonunu tamamlamıĢ bir hayvan kullanılarak ulaĢılabildiği 

belirtilmiĢtir (165). Tüm bu nedenlerden dolayı çalıĢmamızda yetiĢkin ve erkek ratlar 

kullanılmıĢtır. 

Önemli olan diğer bir konu da hayvan modellerinden elde edilen sonuçların bilimsel 

olarak kabul görmesi adına insanlara uyarlanabilmesidir. Bu anlamda yapılan bazı 

deneysel hayvan çalıĢmaları ratlardaki kemik onarımının insanlardaki kırık iyileĢmesini 

iyi yansıttığını göstermiĢtir (166). ÇalıĢmamızda da deneysel kırık modelinden elde 

edilen sonuçların insanlara uyarlanabileceği düĢünülmüĢtür. Yapılan araĢtırmaların bir 

çoğunda kemik modeli olarak; kolay ulaĢılması ve manipülasyon kolaylığı gibi 

nedenlerden dolayı tibia ve femur gibi uzun kemikler kullanılmıĢtır. Bunun yanı sıra 

baĢta mandibula olmak üzere kraniofasiyal kemiklerin kullanıldığı çalıĢma sayısı azdır. 

Rat mandibulası üzerinde çalıĢmak her ne kadar bazı zorlukları beraberinde getirse de 

son yıllarda çalıĢmalarda deneysel model olarak tercih edildiği görülmektedir (163, 

167). Çene-yüz kemiklerinde kırık iyileĢmesi üzerine etkisi araĢtırılmamıĢ olan 

ÜÇE‟nin bu anlamda etkisini değerlendirmek amacıyla araĢtırmamızda model olarak 

mandibula kemiği seçilmiĢtir. Ayrıca mandibula kırıklarının diĢ hekimliği cerrahi 

pratiğinde sıkça rastlanan olgular olmasının çalıĢmamızın klinik değerini artıracağını 

düĢünmekteyiz.  

Deneysel modelin mandibula olması hayvanlar açısından bazı sorunlar oluĢturmaktadır. 

Çoğu kemirgen olan bu hayvanlarda özellikle operasyon sonrasında ağrı ve çenelerin 

cerrahiden etkilenmesi ile diyetlerinde zorunlu olarak değiĢiklik yapmak gerekmektedir. 

Benzer Ģekilde çalıĢmamızda da mandibulalarındaki kırık nedeniyle hayvanlar ilk 

haftada normal diyetlerinden farklı olarak sadece sıvı ve yumuĢak diyet (kek) ile 

beslenmiĢtir.  

Deneysel mandibula kırıklarında meydana gelen en önemli komplikasyonların birisi de 

enfeksiyondur ve oluĢturulan mandibula kırığının ağız ortamıyla yakın iliĢkisi nedeniyle 

enfeksiyon riski daha da artmaktadır. Birçok çalıĢmada da postoperatif çeĢitli 

zamanlarda görülen enfeksiyonlar nedeniyle deneklerin öldüğü ve çalıĢmadan 

çıkarıldıkları bildirilmiĢtir (168, 169). Bunların dıĢında intraoperatif veya postoperatif 
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dönemde kullanılan fiksatörlerde kırılma ya da vidalarda gevĢeme görülebilir. Ancak 

çalıĢmamızda bu Ģekilde enfeksiyon, mikrovida ve plaklarda herhangi bir oynama, 

gevĢeme olmamıĢtır. Tüm bu komplikasyonların yanı sıra çalıĢmamızda ise bazı 

ratlarda dudak komissurasına en yakın mikrovida cilde ekspoze olduğu görülmüĢtür. 

Bölgenin kas dokusunun yoksun, ince bir tabakası ile kaplı olmasının yanı sıra 

hayvanların çenelerinin her hareketinde mevcut mikrovidanın ciltte yarattığı travmanın 

buna sebep olabileceği düĢünülmüĢtür.  

Kırık iyileĢmesinin incelendiği hayvan araĢtırmalarında oluĢturulacak kırık modelinin 

de oldukça önemli olduğu belirtilmiĢtir (160, 170). Bunlar arasında kapalı kırık, açık 

osteotomi ile oluĢturulan kırık ve segmental kırık örnek verilebilir. Kapalı kırık 

literatürde birçok çalıĢmada tercih edilmiĢ bir yöntem olmasına rağmen açık osteotomi 

ile oluĢturulan kırık modeli kaynamanın geç olması veya oluĢmaması nedeniyle 

kullanılacak tedavi yönteminin etkinliğinin incelenebilmesi açısından çok daha baĢarılı 

bir yöntemdir (170). ÇalıĢmamızda da bu nedenle ÜÇE ve DDLT‟nin etkinliğinin 

incelenebilmesi için Steinbrech ve ark. tarafından kullanılan modele benzer Ģekide 

deneklerin ikinci ve üçüncü molar diĢleri arasından geçecek Ģekilde açık kırık modeli 

oluĢturulmuĢtur (171). Böylece her kırık hattının yerinin tespitinde kapalı kırık 

modeline nazaran daha iyi bir düzeyde standardizasyon sağlanabilmiĢtir.  

Kırık oluĢumundan sonra ise ideal bir kırık iyileĢmesi sağlanabilmesi için kemik 

segmentlerinin rijit bir Ģekilde hareketsizliğinin sağlanması gerekir. Bu amaçla 

literatürde bazı tekniklerin bahsi geçmektedir. Plak osteosentezi, intramedullar tespit 

gibi internal uygulamaların yanı sıra eksternal fiksatörler bunlardan birkaçıdır (171-

173). Özellikle tibia ve femur gibi uzun kemiklerin kapalı kırık modellerinde Kirschner 

telleri ile tedavisi kabul edilen bir tekniktir ve halen kullanılmaktadır (168).  Ancak bu 

metodun en büyük dezavantajı iyi bir tespit sağlamasına karĢın kırık kallusunda aĢırı bir 

fibrotik doku artıĢına neden olabilmesidir (174). Miniplak ve vidalar yardımıyla 

uygulanan plak osteosentezi yöntemi ise mandibula kırıklarının tesipiti için 

kullanılabilecek alternatif yöntemlerin baĢında gelmektedir (168, 172). Bu yöntemde 

çok daha iyi bir iyileĢme ortamı sağlanmakta, postoperatif IMF süresi mümkün 

olduğunca kısalmakta ve eksternal fiksatörlerde oluĢabilen enfeksiyon riski de elimine 
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edilmektedir. ÇalıĢmamızda da fiksasyon metodu olarak literatürle uyumlu olacak 

Ģekilde mikroplak kullanımı uygun bulunmuĢtur. 

Mandibulanın çok yönde ve sürekli hareket eden bir kemik olması sonucu diğer 

kemiklerle kıyaslandığında kaynamama riski daha yüksektir (175). Literatürde yapılan 

çalıĢmalarda bu durumun oluĢmaması için mikroplakların fiksasyonunda genel anlamda 

4 vida kullanıldığı görülmektedir (168, 169). Ancak bunun aksine 2 vida kullanılarak 

fiksasyon sağlanan çalıĢmalar da bulunmaktadır. ÇalıĢmamızda ise 4 vidanın 2 vidaya 

oranla çok daha iyi bir stabilizasyon sağlayacağını düĢünülerek literatüre uygun Ģekilde 

4 delikli düz bir mikroplak ve 4 mikrovida yardımıyla rijit fiksasyon sağlanmıĢtır. 

Kırık iyileĢmesinde kırık uçlarının arasındaki mesafe de kırık iyileĢmesini yakından 

ilgilendirir ve iyileĢme için kritik boyutta bir defekt aralığı mevcuttur (165). Bu kritik 

değerin aĢıldığı durumunda ise iyileĢme süreci olumsuz etkilenmekte ve kırık iyileĢmesi 

kemik yerine daima fibröz bağ dokusu oluĢumuyla sonuçlanmaktadır. Literatürde 

yapılan çalıĢmalarda bu kritik boyuttaki defektin rat mandibulası için yaklaĢık 4 mm 

olduğu belirtilmekle beraber (176); Deppe ve ark. ise çalıĢmalarında bu defekt boyutunu 

5 mm olarak kabul etmiĢlerdir (167). ÇalıĢmamızda ise rat mandibulasının anatomisine 

uygun özel yapım mikroplak kullanımıyla kırık uçları arasındaki mesafenin kritik 

boyuttaki defekt miktarından daha az olması sağlanmıĢtır. 

Literatürde kırık iyileĢmesini konu alan çalıĢmalarda birçok farklı zaman diliminin 

rehber alınarak iyileĢme süreçlerinin değerlendirildiği de görülmektedir. ĠĢlem sonrası 

1., 3., 7., 10., 14., 21., 24., 28. ve 38. günlerde sakrifikasyon uygulanmıĢ çalıĢmalar 

olduğu gibi sakrifikasyon süresinin 10. haftaya kadar uzatıldığı çalıĢmalar da 

bulunmaktadır (172, 177). Kırığı takiben özellikle ilk birkaç hafta içerisinde bazı 

biyolojik olaylar iyileĢme sürecini olumsuz etkiler. Yapılan çalıĢmalarda kırık 

iyileĢmesi sırasında oksidatif stresin ortaya çıktığını ve SOR‟nin de kırık iyileĢmesini 

olumsuz etkileyen faktörlerden biri olduğu gösterilmiĢtir (13, 51, 178). Ratlarda 

yapılmıĢ olan deneysel çalıĢmalarda SOR‟a bağlı hasarın kırık sonrası 7. ve 14. 

günlerde yüksek olduğu dördüncü haftada ise düĢmeye baĢladığı gösterilmiĢtir (88, 90). 

Göktürk ve ark.‟da SOR‟nin kırık iyileĢmesi üzerine etkilerini inceledikleri 

çalıĢmalarında ratlarda kırık sonrası 22. günde yaptıkları incelemelerde artan radikal 

üretiminin kırık iyileĢmesini bozduğunu göstermiĢlerdir (52). Buradan anlaĢıldığı üzere 
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kırığın tam olarak kaynayabilmesi için erken dönemler oldukça önem arz etmektedir 

(38). Bu amaçla çalıĢmamızda da kullanılacak olan ÜÇE ve DDLT‟nin erken dönemde 

SOR ve olası doku hasarı üzerine etkilerini incelemek amacıyla 7. ve 21. günlerdeki 

iyileĢme süreçlerini değerlendirmeyi uygun bulduk (62). Yirmibir günlük bu iyileĢme 

sürecinin olgunlaĢmamıĢ kemik dokusu için yeterli olacağını ve uygulanacak olan 

tedavi prosedürlerinin iyileĢme hızını ne derece etkileyeceğini göstermesi açısından da 

belirlenen bu sürelerin anlamlı olduğunu düĢünmekteyiz. 

Normal Ģartlarda sağlıklı canlı organizma, serbest radikallerin etkisinden korunmak için 

antioksidatif korunma sistemine sahiptir. Mevcut bu sistemin yetersiz kalması sonucu 

ise SOR‟nin doku üzerine yapmıĢ oldukları yıkımın derecesi ve karĢı savunma 

mekanizması tarafından bu durumun ne düzeyde baskılanabildiği serum TAS, TOS ve 

OSĠ değerleri incelenerek bakılabilmektedir. Bizde çalıĢmamızda açık cerrahi 

yöntemiyle oluĢturulan deneysel kırık modelin ve tedavisine yönelik uygulanan ÜÇE ve 

DDLT‟nin oksidan/antioksidan sistem üzerine etkinliklerini incelemek amacıyla serum 

TAS, TOS ve OSĠ parametreleri kullandık. 

AraĢtırmamızda elde ettiğimiz biyokimyasal sonuçlara göre 7. gün gruplarında sadece 

TAS bakımından E7 grubu ile L7 ve EL7 grupları arasında anlamlı fark bulunmakta 

olup; E7 grubunun ortalama TAS değeri sayısal olarak her iki gruba göre daha yüksek 

çıkmıĢtır. Bu anlamlı farklılığın ekstrenin antioksidan kapasitesinden kaynaklandığını 

düĢünmekteyiz. Bununla birlikte yedinci günde ekstre grubuna (E7) göre lazer verilen 

gruplardaki (L7, EL7) TAS değerlerindeki bu düĢüĢün, uygulanan lazer dozunun ve 

süresinin yüksekliğinin erken dönemdeki etkisi ile alakalı olabileceği düĢünülmüĢtür. 

21. gün grupları arasında da sadece TAS değerleri bakımından anlamlı farlılıklar 

görülmüĢtür. 7. gün gruplarında E7 grubunda EL7 grubuna kıyasla anlamlı görülmüĢ 

olan farklılık; 21. günde ise E21 ve EL21 grupları arasında kıyaslandığında bu sefer 

EL21 grubunda daha yüksek bulunmuĢtur. Bununla birlikte L21 ve EL21 grupları ile 

K21 grubu arasında deney grupları lehine anlamlı bir fark görülmektedir. Bu sonuçlar 

lazerin 7. günde TAS üzerine olumlu bir etki yapmadığı hatta daha da düĢürdüğü, bunun 

aksine 21. günde ise erken döneme kıyasla daha etkin olduğu gözlenmiĢtir. Ayrıca 

EL21 grubunda K21 grubuna göre TAS değerlerinde artıĢ görülürken; E21 grubunda 

K21 grubuna göre anlamlı bir artıĢ görülmemesi bu artıĢın ekstreden kaynaklanmadığını 
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düĢündürmüĢtür. Enfeksiyon, enflamasyon, travma gibi serbest radikallerin fazla 

miktarda oluĢtuğu bazı durumlarda endojen antioksidanlar yetersiz kalabilmektedir. Bu 

gibi durumlarda Halliwell ve ark.‟da oluĢan bu doku hasarını azaltmak amacıyla 

antioksidanlar bakımından zengin gıdaların alınması gerektiği belirtmiĢlerdir (179). 

Bizde çalıĢmamızda SOR ve dolayısıyla oksidatif stresin arttığı kırık ve sonrasında ki 

iyileĢme döneminde mevcut savunma sistemini destekleyici bir eksojen antioksidanın 

yeterli doz ve sürede alınmasının ise yararlı olabileceğini düĢünmekteyiz. Bagchi ve 

ark. vit E, C ve her ikisinin kombinasyonlarından daha iyi koruyucu özellikte olan 

ÜÇE‟nin günlük diyete ilave edilebilecek kadar güvenli, biyolojik olarak kullanılabilir 

antioksidanlardan birisi olduğunu vurgulamıĢtır (16).  

Yakın dönemde gerek biyolojik ve gerekse farmakolojik özelliklerinden dolayı ÜÇE ile 

ilgili çok sayıda çalıĢma yapılmıĢtır. ÜÇE‟nin insan sağlığı üzerinde antibakteriyel, 

antifungal, antiviral, antikanserojenik etkileri olduğu bilinmektedir (180). Ayrıca 

ekstrenin içerdiği oligomerik proantosiyanidinlerin anti-enflamatuar, antitümoral 

aktivite gösterebildiği; kalp hastalıkları ve yaĢlanmayı önleyebildiği, iskemik perfüzyon 

hasarına karĢı koruyucu olduğu da belirtilmiĢtir (180-182). Khanna ve ark. 

proantosiyanidinlerin yara iyileĢmesi üzerine etkisini inceledikleri çalıĢmalarında ise 

ratların sırtlarında eksizyonel yara oluĢturulup topikal ÜÇE‟yi 100 mg/ml 5 gün 

boyunca uygulamıĢlar. Topikal ÜÇE uygulanan grupta kontrol grubuna göre yaranın 

daha hızlı bir Ģeklide kapandığını gözlemlemiĢlerdir (183). 

Farklı alanlarda ÜÇE‟nin kullanıldığı birçok çalıĢma yapılmıĢ olmasına rağmen; son 

zamanlarda kemik doku üzerine yapılmıĢ olan çalıĢmalar ise oldukça sınırlıdır. Bu 

çalıĢmalardan Park ve ark. ÜÇE‟sinin otoimmün enflamatuar artritte görülen kemik 

yıkımını önleme konusunda faydalı olabileceğini belirtmektedir (184). 

Diğer bir çalıĢmada Woo ve ark ise diz eklemlerinde monosodyum iyodoasetat ile 

indüklenen artrit modeli geliĢtirilmiĢ oldukları ratlarda monosodyum iyodoasetat 

enjeksiyonu sonrası 4 hafta boyunca haftada 3 kez oral yolla 100 mg/kg ve 300 mg/kg 

ÜÇE‟nin kondrosit ve proteoglikanların kaybının yanı sıra osteofit oluĢumunu azalttığı 

böylelikle eklem hasarına karĢı koruyucu olduğunu ve osteoartrit için umut verici bir 

tedavi olabileceğini belirtmiĢlerdir (185). Diğer bir çalıĢmada Yahara ve ark. 

kalsiyumdan yoksun beslenen ratlarda standart yemlerine karıĢtırdıkları ÜÇE‟nin 
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ratların tibia diafizleri üzerine olan etkisini araĢtırmıĢ sonuçta ÜÇE‟nin kemik dokunun 

formasyonu, mineral içeriği ve dayanıklılığı gibi mekanik özelliklerini artırdığını tespit 

etmiĢlerdir (186). Benzer çalıĢmalarda da yine yemlerine ÜÇE ilavesi yapılan ratlarda 

mandibular kondilin formasyonunun, dayanıklılığının ve mekaniksel özelliklerinin daha 

iyi düzeyde gerçekleĢtiği görülmüĢtür (187, 188). 

GeliĢim dönemindeki ratlarda ÜÇE‟nin mandibula üzerine ne gibi etkisi olduğu 

araĢtırılmıĢ olup; standart yemlerine kombine ÜÇE ile beslenen ratların mandibulaların 

da kortikal kemik yoğunluğu, kortikal ve trabeküler kemiğin mineral içeriğinin daha 

fazla olduğu bunun yanında kemiğin formasyonu, kalitesi ve dayanıklılığını gibi 

mekaniksel özelliklerini de arttığı gösterilmiĢtir (189, 190). Bu sınırlı sayıdaki 

çalıĢmalara bakıldığında ÜÇE‟nin kemik doku üzerine oldukça etkili olduğu 

görülmektedir. Ancak ÜÇE‟nin kırık iyileĢmesi üzerine olan etkilerinin incelendiği 

herhangi bir çalıĢmaya henüz rastlanılmamıĢtır. Bu nedenle çalıĢmamızda ÜÇE‟nin 

kırık iyileĢmesi üzerine olan olası etkilerinin neler olduğu incelenmiĢtir. 

Daha önce de vurgulandığı gibi ÜÇE‟nin doz aralığının geniĢ olması ve toksisitesinin 

olmayıĢı, oral alınan son doz sonrası 7-10 gün süreyle belirli bir serum düzeyini devam 

ettirmesi onun en önemli özelliklerindendir (16, 119). Literatürde ayrıca 

proantosiyanidinlerin akut ve kronik toksisitesi üzerine literatürde yapılmıĢ çalıĢmalar 

mevcuttur. Genel olarak proantosiyanidinlerin yüksek dozlarda (1400-1500 mg/kg/gün) 

bile toksik ve mutajenik etkisine rastlanılmadığı belirtilmektedir (122). Yamakoshi ve 

ark. da ratlarda ÜÇE‟nin akut ve subkronik oral toksisite çalıĢmalarında, 14 gün 

boyunca verilen 2 ve 4 g/kg dozlarda dahi oral toksisite ve mutajenitenin oluĢmadığını 

belirtilmiĢtir (108). Ayrıca uzun süre ÜÇE‟nin kullanımının etkisi de incelenmiĢtir. Ray 

ve ark. 1 yıl boyunca erkek B6C3F1 farelere günlük 100 mg/kg veya 6 ay boyunca diĢi 

farelere 500 mg/kg ÜÇE takviyesi sonucunda deneklerin hayati organların da gözlenen 

bir yan etki oluĢmadığı bildirilmiĢtir (121). Tüm bu çalıĢmaların yanı sıra erkek ve diĢi 

albino ratlara gastrik entübasyon yoluyla verilen ÜÇE‟nin LD50 değerinin 5000 

mg/kg‟dan fazla olduğu da belirtilmektedir (120). 

Yapılan çalıĢmalarda herhangi bir yan etkisinin olmadığı gösterilen proantosiyanidinler 

aynı zamanda uzun yıllardır Amerika ve Avrupa‟da kullanılan bir besin takviyesidir ve 

bu özelliklerinden dolayı FDA tarafından genel olarak güvenli kabul edilen besin 
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statüsünde yer almaktadır ve tavsiye edilen ÜÇE‟nin dozu günlük 100 ila 300 mg 

arasında değiĢtiği belirtilmektedir (120). Ancak literatürde ÜÇE‟nin kırık iyileĢmesi 

üzerine etkisini araĢtıran yapılmıĢ herhangi bir çalıĢma bulunmadığından dolayı 

uygulama dozu, uygulama süresi ve uygulama rejimi ilk defa çalıĢmamız kapsamında 

denenmiĢtir. Tüm bu bilgilerin ıĢığında deneklere literatürde belirtilen güvenli doz 

aralığı içinde kalacak Ģekilde 300 mg/kg/gün orogastrik yolla sakrifiye edilecekleri güne 

kadar uygulanmıĢtır (16). 

Son yıllarda kemik dokuda iyileĢme sürecini hızlandırmak amacıyla kullanılan 

tekniklerden birisi de DDLT‟dir. Yapılan çalıĢmalarda DDLT‟nin terapötik etkileri ilk 

bağ dokusunda incelenmiĢ olup; zaman içerisinde ise DDLT‟nin enflamasyonu azalttığı, 

fibroblast proliferasyonu ve kollajen üretimini stimüle ettiği, lokal 

mikrovaskülarizasyonu arttırdığı ve kemik mineralizasyonunu artırdığı, osteoblastik 

aktiviteyi stimüle ederek implant osteointegrasyonunda arttırıcı etki gösterdiği 

belirtilmiĢ ve lazerin bu özellikleriyle kemik iyileĢmesi üzerine olumlu etki gösterdiği 

kanıtlanmıĢtır (142, 153, 191).  

Literatürde mevcut bu biyostimülatif etkilerinden dolayı yara iyileĢmesinde önceleri 

sıklıkla He-Ne lazerleri tercih edilmiĢ; sonraları bu lazerleri Galyum Arsenid diyot lazer 

ve Galyum Aluminyum Arsenid (GaAlAs) lazerlerinin kullanımı takip etmiĢtir. 

DDLT‟nin kemik iyileĢmesi üzerine etkisinin incelendiği araĢtırmalara bakıldığında da 

GaAlAs ve He-Ne lazerlerin sıklıkla kullanıldığı görülmektedir. David ve ark. rat 

tibialarında kırık oluĢturarak, intrameduller tellerle tespit ettikten sonra 2 ve 6 hafta 

boyunca He-Ne lazer uygulamıĢlar ve lazerin etkilerini histolojik ve mekanik olarak 

değerlendirmiĢlerdir. Sonuç olarak iyileĢmenin lazer uygulanan grupta kontrol grubuna 

göre artma olmadığını hatta lazer uygulanan gruptaki bazı kemiklerin kontrol grubuna 

göre mekanik olarak daha dayanıksız olduğunu görmüĢlerdir (192). Diğer bir çalıĢmada 

ise Bayat ve ark. tavĢan femurları üzerinde açtıkları defektlere 2, 4, 8 ve 16 hafta 

sürelerle He-Ne lazer tedavisi uygulamıĢ ve histolojik değerlendirme sonrası lazer 

uygulanan gruplarda kontrol gruplarına göre anlamlı farklılıklar saptayamamıĢlardır. 

AraĢtırmacılar bu sonuç doğrultusunda He-Ne lazerlerin defekt bölgesine yeterince 

penetre olamadığını düĢünmüĢlerdir (193). Yapılan çalıĢmalarda bu tip lazerlerin 

kullanıldığı çalıĢmalarda kemik iyileĢmeĢi üzerine olan etkinlikleriyle ilgili 
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araĢtırmacılar arasında çeliĢkili görüĢler olduğu görülmektedir. GaAlAs lazerler ise son 

10 yıl içerisinde yaygın olarak kullanılmaktadır ve yüksek penetrasyon özelliği 

nedeniyle pratik uygulamalarda daha etkili ve olumlu sonuçlar sunmaktadır (194). 

ÇalıĢmamızda da bu nedenlerden dolayı GaAlAs lazer tercih edilmiĢtir. 

DDLT‟nin biyostimülasyon etkisini etkileyen faktörlerden bir diğeri de lazerin dalga 

boyudur. Ancak DDLT‟nin gerçekleĢtirdiği biyostimülatif etkinin lazerin dalga 

boyundan bağımsız olduğunu belirten yazarlar da bulunmaktadır. Qadri ve ark. 

çalıĢmalarında periodontal ve gingival enflamasyonun lazerin dalga boyundan 

etkilenmediği sonucunu belirtmiĢlerdir (195). Bu görüĢün aksine Walsh ve ark. 

yaptıkları in vitro çalıĢmada hücre kültüründe 630 nm, 670 nm ve 830 nm dalga 

boyundaki DDLT‟yi kemik hücrelerine ve fibroblastlara uygulamıĢ, sonuçta en iyi ve 

etkili sonucu 830 nm ile fibroblastlardan ziyade kemik hücrelerinde oluĢtuğunu 

gözlemlemiĢlerdir (196). 810 nm dalga boyundaki diyot lazerlerin ise 10 mm‟ ye kadar 

penetrasyon gösterebildikleri ve derin dokularda da stimüle edici özellikleri olduğu 

bilinmektedir (114). Bu bilgilerden yola çıkarak ve çalıĢmamızda da ekstraoral olarak 

kullanılacak olan lazerin kemik dokuda etki gösterebilmesi adına 810 nm dalga boyu 

tercih edilmiĢtir.  

DDLT kullanımında doz ayarlaması da önemli olan diğer bir konudur. Genel olarak 

lazerin düĢük dozlarının bir etkisi yokken, yüksek dozlarda ise inhibitör etkisinin 

oluĢabileceği ve bu sebeple lazer uygulamalarının tedavi edici bir doz aralığının mevcut 

olduğu söylenmiĢtir (197). Ancak literatürde DDLT ve kemik iyileĢmesi üzerine yapılan 

çalıĢmalarda kullanılacak dozla ilgili bazı araĢtırmacıların günlük doz olarak 10 J/cm², 

16 J/cm²; 120 J/cm² gibi yüksek dozların uygulanmasını savunurken (142, 192, 198);  

bazı yazarlar ise günde 0.3 J/cm², 0.9 J/cm²; 3 J/cm2 Ģekilde düĢük dozların daha iyi 

sonuçlar verdiğini savunmaktadır (199).  

Oliveira P ve ark. rat tibiasında oluĢturdukları kemik defektlerine 830 nm, GaAlAs lazer 

ile 60 ve 120 J/cm2 dozlarda DDLT uyguladıkları çalıĢmalarında kontrol grubuna 

kıyasla lazer uygulanan gruplarda daha düĢük düzeyde kemikleĢme olduğunu 

belirtmiĢlerdir (200). Ancak yazarın diğer bir çalıĢmasında ise aynı defekt modeli 

üzerine 120 J/cm2 dozda DDLT ile 30 mW/cm² yoğunluğunda ultrasonun iyileĢmesi 

üzerine etkinliği değerlendirilmiĢtir. Sonuç olarak her iki uygulamanın kontrol grubuyla 
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kıyaslandığında kemiğin biyomekanik özellikleri açısından anlamlı fark bulunmazken; 

yine kontrol grubuna göre her iki uygulamanın yapıldığı grupta yüksek oranda örgü 

kemik oluĢtuğu belirtilmiĢtir (198). Javadieh F ve ark. ise diabetik ratlarda tibia 

defektleri üzerine yüksek doz olarak 23.3 J/cm2 ve düĢük doz olarak 11.6 J/cm2 

uyguladıkları çalıĢmalarında kontrol grubuna kıyasla düĢük doz verdikleri DDLT 

grubunda kemiğin mekanik özellikleri açısından daha iyi bir iyileĢme gerçekleĢtiğini 

göstermiĢlerdir (201). 

Görüldüğü gibi DDLT tedavisinin geniĢ bir terapötik doz aralığı mevcuttur ve 

DDLT‟nin kemik dokusu üzerinde etkili doz ve dalga boyu standart olmadığından 

mevcut bir protokol henüz oluĢturulamamıĢtır (202). Ancak son zamanlarda yapılan 

bazı çalıĢmalarda 23 J/cm2 uygulandığı ve olumlu sonuçların alındığı görülmektedir.  

Khadra ve ark. ratlarda pariyatel kemikte oluĢturdukları defekler üzerine 830 nm dalga 

boyunda GaAlAs lazeri 6 gün boyunca her gün 23 J/cm² doz uygulamıĢlar ve 14. ve 

28.günlerde sakrifikasyon sonrası yapılan incelemelerde lazer grubunda kemik ve bağ 

dokusunda revaskülarizasyon ve yeni kemik oluĢumunda anlamlı artıĢ olduğunu tespit 

etmiĢlerdir (12).  Aynı yazarın diğer bir çalıĢmasında da titanyum implantların kemik ile 

bağlantısı üzerine tavĢanların tibialarında implant yuvaları hazırlamıĢlar ve aynı dalga 

boyunda GaAlAs diyot lazer ile 10 gün süreyle hergün yine 23 J/cm2 doz, 

uygulamıĢlardır. Sekizinci haftada elde edilen sonuçlara göre lazer grubunda kontrol 

grubuna göre daha fazla implant kemik kontak yüzeyi ve kalsiyum fosfor miktarında 

artıĢ oluĢtuğu görülmüĢtür (127). 

Bizde çalıĢmamızda literatürde mandibular kırık iyileĢmesi üzerine DDLT‟nin etkisinin 

incelendiği herhangi bir hayvan çalıĢmasının bulunmaması ve Khadra ve ark. 

çalıĢmalarının gösterdiği olumlu etkiden yola çıkarak 810 nm, GaAlAs diyot lazer ile 23 

J/cm2 doz uygulamayı tercih ettik.  

Lazerin uygulama periodu konusunda ise her gün yapılan irridasyonları tercih eden 

araĢtırıcılar olduğu gibi son zamanlarda 48 saatte bir yapılan uygulamaları tercih 

edenlerde vardır (199). Gerbi ve ark. ratlarda femur defetkti oluĢturdukları 

çalıĢmalarında, 15 gün boyunca, 48 saat arayla ve her seansta 16 J/cm2 enerji 

yoğunluğunda olmak üzere DDLT uygulamıĢ ve yaptıkları histolojik analizlerde 15., 21. 
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ve 30. günlerde ki medüller doku, granülasyon dokusu, kollajen lifler ve yeni oluĢan 

kemiğin kalitesini incelemiĢlerdir. ÇalıĢmalarının sonunda yazarlar 15. gün lazer 

grubunda kollajen lif miktarında anlamlı derecede artıĢın yanında havers kanallarının 

Ģekillenmeye baĢladığı hızlı bir iyileĢme gözlemlerken; 30. gün lazer grubunda ise artık 

organize olmuĢ kemik trabeküllerinde artıĢ olduğunu bildirmiĢlerdir. Ayrıca 21. gün 

grubunda ki iyileĢmenin de 30. günde görülen histolojik bulgulara benzer olduğu 

vurgulanmıĢtır (203). AraĢtırmacılar lazerin erken dönemde uygulanmasının kemik 

iyileĢmesini hızlandırdığını, geç dönemde uygulanmasının ise kemik rejenerasyonunda 

önemli bir rol oynamadığını vurgulamıĢlardır. Bizde benzer Ģekilde çalıĢmamızda 

DDLT‟nin fibroblastik aktivite ve osteoblastik farklılaĢmayı stimüle ederek kırık 

iyileĢmesini hızlandırmasını amaçladık. Buna yönelik 7. gün gruplarına 7 gün süreyle; 

kemikleĢme üzerine etkisini incelemek adına 21. gün gruplarında 14 gün süreyle 48 

saatte bir lazer uygulamasının yapılmasını planladık.  

Lazerin yapılan çalıĢmalarda farklılaĢmıĢ hücrelerin çoğalma, olgunlaĢma ve kemik 

matriks salınımı üzerine etki gösterdiği bilinmektedir. Böylece damarlanma ve iltihabi 

yanıtın erken baĢlamasını tetikleyerek kemik matriks yapımını hızlandırdığı da 

belirtilmektedir (204). Ancak yapılan bazı çalıĢmalarda her ne kadar DDLT‟nin sert ve 

yumuĢak doku iyileĢmesi üzerindeki olumlu etkisi gösterilmiĢ olsa da iyileĢme üzerine 

beklenen etkinin görülmediği veya lazerin olumsuz etki gösterdiği literatürde 

görülmektedir (192, 193, 200).  

Khadra ve ark. ratların kafatasında açtıkları defektlere 6 gün boyunca hergün 23 J/cm2 

dozda lazer tedavisi uygulamıĢlardır. Diğer çalıĢmalarının aksine 14. günde damarlanma 

ve fibröz doku oluĢumu kontrol grubuna göre daha fazla görülürken, 28. günde deney 

ve kontrol grupları arasında fark görülmemiĢtir (12). Garavello ve ark. rat tibialarında 

oluĢturdukları defektleri He-Ne lazer ile cerrahiden 24 saat sonra baĢlamak üzere 7. ve 

14. gün gruplarına 31.5 J/cm2 ve 94.5 J/cm2 olacak Ģekilde DDLT uygulamıĢ ve 

grupları anjiogenezis ve yeni kemik oluĢumunu açısında değerlendirmiĢlerdir. Sonuç 

olarak yüksek doz verilen 7. gün lazer grubunda damarlanmanın anlamlı Ģekilde 

arttığını ancak 14.gün grubunda ise kontrol grubuna göre daha düĢük düzeyde kaldığını 

göstermiĢlerdir (205). Garavello ve ark. yaptıkları diğer bir çalıĢmada ise lazerin uzun 

dönem kullanımı sonucu trabeküler kemik oranının azaldığını ve 2. haftanın sonunda 
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uyguladıkları DDLT sonucu matriks sentezi ve anjiogeneziste azalma oluĢtuğunu 

belirtilmiĢtir. AraĢtırmacılar bu çalıĢmaları sonucunda lazerin uygulama süresine bağlı 

olarak pozitif veya negatif etkilerinin olabileceğini belirtmiĢlerdir (199). 

AraĢtırmamızın sonunda uyguladığımız süre ve dozda ÜÇE‟nin kemikleĢme üzerine 

oldukça etkili olduğu, kemik iyileĢmesini hızlandırdığı görülmüĢtür. Ġstatistiksel olarak 

hem 7. gün hem de 21. günde ekstre (E7, E21) ve ekstre+lazer (EL7, EL21) uygulanan 

gruplarda kontrol gruplarına (K7, K21) göre yeni kemik oluĢumu ve osteoblast sayısı 

açısından anlamlı derecede bir artıĢ bulunmuĢtur. Bununla birlikte yine hem 7. gün hem 

de 21. günde ekstre+lazer (EL7, EL21) uygulanan gruplarda sadece lazer (L7, L21) 

uygulanan gruplara göre benzer Ģekilde yeni kemik oluĢumu ve osteoblast sayısı 

açısından anlamlı derecede bir artıĢ bulunmuĢtur.  

ÇalıĢmamız sonucunda elde edilen diğer önemli bir hususta E7 ve E21 gruplarının 

ortalama kemikleĢme ve osteoblast değerlerinin birbirine yakın olmasıdır. Bu sonuç ile 

ÜÇE‟nin kırık iyileĢmesinde erken dönemde de iyi düzeyde kemikleĢme elde 

edilmesinde etkili olduğunu düĢünmekteyiz. ÇalıĢmamızda ayrıca sadece lazer 

uygulanan grupları (L7, L21) kontrol gruplarıyla (K7, K21) kıyaslandığında 

kemikleĢme açısından anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. Lazer gruplarının ortalama 

osteoblast sayı değerlerinin kontrol grupları ile birbirine oldukça yakın olduğu 

görülmüĢtür. Bunun aksine ortalama kemikleĢme değerlerinin ise her iki lazer grubunda 

(L7, L21) kontrol gruplarına nazaran (K7, K21) daha yüksek olduğu görülmektedir.  

Proantosiyanidinlerin doku hasarına karĢı oldukça etkili oldukları, yara iyileĢmesi ve 

anjiogenezisi artırdığı yapılan çalıĢmalarda belirtilmiĢtir. ÇalıĢmamızda ise kapiller 

sayısı, enflamatuar hücre, fibroblast ve kollajen lifler açıĢından hem 7. gün hem de 21. 

gün grupları arasında anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. Bu duruma postoperatif birinci 

haftada anjiogenezisin yeterli oluĢamaması ve düĢük oksijen saturasyonu sonucu 

osteojenik aktivitenin olumsuz etkilenmesinin neden olabileceğini düĢünmekteyiz 

(206). Ancak gruplar arasında sadece EL21 grubunda K21 grubuna göre hem 

enflamatuar hücre hemde fibroblast sayısı açısından anlamlı bir fark gözlenmiĢtir. Bu 

farklılığın ortaya çıkmasında ise ÜÇE ile kombine uygulanan DDLT‟nin uzun dönemde 

yara iyileĢmesini hızlandırıcı etkisinden kaynaklandığını düĢünmekteyiz. 
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ÇalıĢmamızda tüm deney gruplarında kontrol gruplarına nazaran genel olarak iyi 

düzeyde kemikleĢme meydana gelmiĢtir. Aynı zamanda hiçbir denekte iyi bir 

postoperatif bakımın ve kırık hattında kritik defekt boyutunun aĢılmamıĢ olmamasının 

da etkisiyle kırık uçlar arasında kaynamama sıkıntısı oluĢmamıĢtır. Bu nedenle gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık bulunamayan ve bağ doku iyileĢme kriterleri olarak 

incelenen kapiller ve fibroblast sayısı, enflamatuar hücre ve kollajen lif miktarı gibi 

histolojik iyileĢme parametreleri çalıĢmamız kapsamında önem arz etmediğini 

düĢünmekteyiz. 

Literatürde, ÜÇE‟nin etkinliğinin araĢtırıldığı birçok çalıĢma bulunmasına rağmen kırık 

iyileĢmesi üzerine nasıl etki ettiğini inceleyen herhangi bir çalıĢmaya henüz 

rastlanılmamıĢtır. Ayrıca literatürde DDLT‟nin gerek kırık iyileĢmesi gerekse kemik 

iyileĢmesi üzerine farklı dozlar kullanılarak etkinliğini inceleyen birçok çalıĢma rapor 

edilmesine karĢın, ÜÇE ile kombine kullanımının nasıl bir etki yaptığına dair yeterli bir 

bilgi bulunmadığından, çalıĢmamızdan elde ettiğimiz sonuçların oksidan/antioksidan 

sistem ve kırık iyileĢmesi açısından önemli olduğunu düĢünmekteyiz. 

Bu bulgulara göre; 

- Deneysel kırık oluĢturulan tüm ratlarda postoperatif dönemde herhangi bir sebepten 

dolayı rat ölümü ile karĢılaĢılmadığı; deneklerin iĢlem öncesi ve sonrası vücut ağırlıkları 

kıyaslandığında E21 grubu hariç tüm gruplarda kilo kaybı görüldüğü ancak bu kayıp 

hiçbir hayvanın çalıĢma dıĢında tutulmasını gerektirecek düzeyde olmadığı, 

- Biyokimyasal olarak yapılan incelemelerde hem 7. gün hem de 21. günde oksidan ve 

antioksidan sistem üzerine gruplar arasında sadece TAS değerleri açısından anlamlı 

farklılık görüldüğü, 7. gün TAS değerlerinde sadece ekstre grubunda anlamlı fark 

görülürken; lazer uygulamasının burada TAS üzerine olumsuz bir etkisi olduğu,  

- 21. gün gruplarında ise TAS değerleri açısından 7. günde gözlemlenen sonuçların 

aksine burada ekstre grubundan ziyade en iyi sonuçların lazer ve ekstre+lazer grubunda 

görüldüğü ve lazerin uzun dönemde TAS üzerine olumlu yönde etki gösterdiği, 

- Operasyon sonrası 7. ve 21. günlerde ekstre verilen gruplarda (E7, EL7, E21, EL21) 

kontrol grubuna kıyasla yeni kemik oluĢumu ve osteoblast sayısı istatiksel olarak 
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anlamlı bir Ģekilde arttığı ve en iyi sonuçların ise ekstrenin lazer ile kombine 

uygulandığı gruplarda (EL7, EL21) gözlendiği, 

- Uygulanan doz ve sürede lazerin ekstre ile beraber kullanıldığında ekstrenin etkinliğini 

artırdığı, bununla birlikte DDLT‟nin tek baĢına kemik oluĢumu üzerine istatistiksel 

olarak anlamlı bir etkisinin görülmediği, 

- Ayrıca ekstrenin kullanıldığı deney gruplarında (E, EL) 7. günde elde edilen kemik 

oluĢumunun aynı grupların 21. gününde görülen kemikleĢmeye yakın bir ortalama 

değere sahip olduğu ve böylece ekstrenin 7. günde de oldukça iyi iyileĢme potansiyeli 

oluĢturduğu söylenebilir. Ancak bu noktada ajanların uzun dönem etkilerini inceleyen 

daha fazla sayıda detaylı araĢtırma yapılmasına ihtiyaç vardır. 

Sonuç alarak, Oral ve Maksillofasiyal cerrahi kliniğinde sıkça karĢılaĢılan mandibula 

kırıklarında kırık iyileĢmesini hızlandırmak ve dolayısıyla hastaların iĢlevlerini daha 

kısa sürede geri kazanmalarını sağlamak amacıyla kullanılabilecek yöntemlerden 

birisinin de 300 mg/kg/gün dozda verilen Üzüm Çekirdeği Ekstresi olabileceği, bununla 

birlikte ekstre ile kombine olacak Ģekilde uygulanan 23 J/cm2 dozda (0.3 W, 810 nm 

GaAlAs) DDLT‟nin kemikleĢme ve iyileĢme süreci üzerine olumlu etkilerinin olduğu 

ve bu Ģekilde ÜÇE ile birlikte kullanımının klinik kullanım açısından daha iyi sonuçlar 

vereceği kanatine varılmıĢtır. 

Literatürde ÜÇE ve bunun DDLT ile kombine kullanımının mandibular kırık iyileĢmesi 

üzerine etkisini inceleyen herhangi bir çalıĢmanın bulunmaması ve takibinde 

araĢtırmamızda elde ettiğimiz sonuçlar doğrultusunda çalıĢmamızın literatüre katkı 

sağlayacağını düĢünmekteyiz. Tüm bunlara karĢın, oluĢan kemikleĢme paterninin kesin 

sebebini söyleyebilmek için daha ileri değerlendirmeler gerekmektedir. 
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