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ÖZET 
 

RATLARDA LOKAL VE SİSTEMİK ARI SÜTÜ İLE BİRLİKTE 
DEMİNERALİZE KEMİK GREFTİ UYGULAMALARININ KALVARYAL 
KEMİK DEFEKTİ İYİLEŞMESİ ÜZERİNE ETKİSİNİN İNCELENMESİ 

 
Amaç: Bu çalışmanın amacı, rat kalvaryal defekt modelinde lokal ve sistemik 

arı sütünün kemik iyileşmesi üzerine etkisini histolojik olarak incelemektir. 
 
Gereç ve Yöntem: Çalışmada 18 adet 250-300 gr ağırlığında, iki aylık 

Albino-Wistar cinsi yetişkin erkek rat kullanıldı. Sham grubu (tedavi ugulanmadı),  
kontrol grubu (sadece demineralize kemik matrisi), lokal arı sütü grubu 
(demineralize kemik matriksi ve lokal arı sütü - 50 mg/ml 5 dakika boyunca) ve 
sistemik arı sütü grubu (demineralize kemik matriksi ve sistemik arı sütü - 8 hafta 
boyunca günde 100 mg/kg ) olmak üzere toplam 4 grup oluşturuldu. Her bir 
hayvanın parietal kemiğinde standart bir trefayn frez yardımıyla dura matere zarar 
vermeden 5 mm çaplı kalvaryal defekt meydana getirildi. Sham ve kontrol grubu için 
defektler aynı rat kalvaryası üzerinde bilateral olarak hazırlanarak denek sayısı 
azaltıldı. Deney gruplarındaki defektler sadece sagittal süturun sağ tarafında 
hazırlandı. Hayvanlar ameliyattan 8 hafta sonra sakrifiye edildi. Kalvaryal defekt 
alanı en blok şeklinde çıkarıldı. Alınan kesitler yeni kemik oluşumu, anjiyogenezis 
ve RANKL(Reseptör Aktivatör Nükleer Kappa B Ligand) eksprese eden osteoblast 
değerleri açısından histolojik olarak incelendi. 

 
Sonuç: Yeni kemik kalitesi ve anjiyogenezis, sistemik arı sütü grubunda 

sham ve kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha yüksekti. RANKL 
ekspresyonu, sistemik arı sütü grubunda sham ve kontrol grubuna göre anlamlı 
derecede daha düşüktü. Arı sütü lokal uygulamanın istatistiksel olarak anlamlı bir 
etkisi bulunamadı. 

 
Tartışma: Çalışmanın sınırları dahilinde, rat kalvaryal defekt modelinde 

demineralize kemik matrisi ile sistemik olarak uygulanan arı sütü, kemik 
rejenerasyonunu arttırmıştır. Arı sütünün kemik iyileşmesi üzerindeki etkilerini 
araştırmak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 
Anahtar Kelimeler: Arı sütü, demineralize kemik matriksi, kemik 

iyileşmesi, kritik boyut kemik defekti. 
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ABSTRACT 

 

EVALUATION OF THE EFFECTS OF LOCAL AND SYSTEMIC 
APPLICATION OF ROYAL JELLY WITH DEMINERALIZED BONE 
GRAFT ON HEALING OF CALVARIAL BONE DEFECTS IN RATS 

 
Objective: The aim of this study was to evaluate histological effects of local 

and systemic applications of royal jelly on osseous wound healing in a rat calvarial 
defect model. 

 
Materials and Methods: Eighteen male 2-months-old Albino-Wistar adult 

rats, weighing 250-300 g were used in the study. A total of 4 groups including a 
sham group (non-treatment), a control group( only demineralized bone matrix ), local 
royal jelly group (demineralized bone matrix with local royal jelly-50mg/ml for 5 
min ) and systemic royal jelly group (demineralized bone matrix with systemic royal 
jelly- 100mg/kg body weight per day for 8 weeks ) were formed. On each animal, a-5 
mm diameter calvarial defect was created with a standard trephine bur in the parietal 
bone without damaging the underlying dura mater. To reduce the number of animal, 
defects were prepared bilaterally on the same rat calvaria for sham and control 
groups. The defects in the experimental groups only prepared on the right side of the 
sagittal sutures. The animals were sacrified at the end of 8th week after the surgery. 
The original defect area was removed from the animal’s calvarium bone by en bloc 
resectio. New bone formation, angiogenesis and osteoblasts expressing RANKL 
(Receptor activator of nuclear factor kappaB ligand) were examined histologically in 
the sections. 

 
Results: The new bone quality and angiogenesis were significantly increased 

in the systemic royal jelly group when compared to the sham and control groups. The 
RANKL expression was significantly lower in the systemic royal jelly group than the 
sham and control groups’ RANKL expressions. No statistically significant effect of 
local administration of royal jelly was found.  

 
Conclusion: Within the limits of the study, the combination of systemic 

administration of royal jelly and demineralized bone matrix increased the bone 
regeneration in the rat calvarial defect model. Further studies are needed to explain 
the effects of royal jelly on bone healing. 

 
Keywords: Bone healing, critical-sized bone defect, demineralized bone 

matrix, royal jelly  
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1. GİRİŞ 

 

Geçen yüzyılda, kemiğin fonksiyonel ve estetik onarımı cerrahların ilgi odağı 

olan konular arasında yer almıştır. Kraniyo-maksillofasiyal iskelette oluşan kemik 

defektleri halen önemli bir klinik sorundur. Kemik dokusu şekil ve fonksiyonunu 

yeniden kazanabilecek düzeyde iyileşme potansiyeline sahiptir (1). İskelet sisteminin 

diğer elemanlarında olduğu gibi maksillofasiyal bölgede de kist, tümör 

operasyonları, onkolojik rezeksiyonlar, gelişimsel anomaliler, travma veya çoklu diş 

kaybından sonra oluşan geniş kemik defektlerinin iyileşme süreci fibröz doku 

dolumu ile sonuçlanabilmekte ve bu durum defektin rekonstrüksiyonunu 

engelleyebilmektedir.  

 

Kritik boyutlu kemik defekti, kemik dokusunda canlının yaşamı boyunca 

şekil ve fonksiyon olarak kendiliğinden tamamen iyileşmesinin mümkün 

olamayacağı en küçük boyuttaki defekt anlamına gelir. Kritik boyut kemik 

defektlerinin iyileşmesi genellikle fibröz bağ dokusu formunda olmaktadır (2,3). 

Pepijn F. ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 192 erkek Sprague-Dawley ratının sağ 

mandibulasında 5mm çapında sirküler defekt oluşturmuşlardır. Kontrol grubunda 

defekt alanını boş bırakmışlar ve 2, 4 ve 12. haftalarda kemik iyileşmesine 

baktıklarında fibröz iyileşme gözlemlemişlerdir (4). 

 

Kemik defektlerinin tamiri ve restorasyonunun çok eski bir tarihi vardır. 

Milattan önce (MÖ) 3000’li yıllarda cerrahlar rekonstrüksiyon amacıyla altın ve 

gümüş tabakaları greft materyali gibi kullanmışlardır. Günümüzde kritik boyut 

kemik defektlerinde tedavi için otojen greft uygulaması altın standart olarak kabul 

edilir. Bunun nedeni otojen kemik greftinin osteoindüktif ve osteojenik potansiyele 

sahip olmasıdır. Ancak, otojen kemik greftlerinde verici sahanın sınırlı olması, ikinci 

bir cerrahi alan oluşturulması ve enfeksiyon riski bulunması gibi dezavantajlar bu 

greft türünün kullanımını kısıtlayabilmektedir (2,5). Otojen kemik greftinin bu 

dezavantajları nedeniyle araştırmacılar çalışmalarını farklı greft materyalleri üzerinde 
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yoğunlaştırmıştır. Özellikle 20. yüzyılda altın standart olarak kabul edilen otojen 

greftlere alternatif olması amacıyla geliştirilen allogreftler, ksenogreftler ve 

alloplastik materyaller geniş kullanım alanı bulmuştur (6).  

 

Otojen kemik greftlerine alternatif olarak kullanılan kemik greftlerinin 

başında allojenik (insan kaynaklı) kemik greftleri yer almaktadır. Allojenik kemik 

greftlerinin otojen kemik greftlerine alternatif olarak kullanılmasında en önemli 

faktörlerden biri, allojenik kemik greftlerinin tıpkı otojen kemik greftleri gibi 

osteoindüktif potansiyele sahip olmasıdır (2). Allojen kemik greftinin osteoindüktif 

potansiyele sahip olması ve otojen greftlere göre daha kolay elde edilmesi gibi 

avantajları olmasına rağmen; hastalık transmisyonu, potansiyel reddedilme ve hızlı 

rezorbsiyon gibi dezavantajları bulunmaktadır (2). 

 

Araştırmacılar yeni kemik formasyonunu arttıran veya indükleyen yüksek 

osteogenik potansiyele sahip greft materyali geliştirmek için alternatif greft 

materyallerini osteoindüktif maddelerle kombine etmişlerdir (7). Kullanılan biyoaktif 

maddelerin başında kemik morfojenik proteini (KMP) gelmektedir. KMP-2 bütün 

KMP’ler arasında en yüksek osteoindüktif etkiye sahip olandır. Biyoaktif maddelerin 

kemik yapımı üzerine olumlu etkileriyle beraber yüksek dozlarda kullanılmaları, 

alıcıda ters etki gösterme riski ve yüksek maliyet nedeniyle araştırmacıları farklı 

maddeler araştırmaya yönlendirmiştir. Klinik kullanımda ise, kemik greft 

materyallerinin başarısı plateletten zengin plazma, plateletten zengin fibrin gibi kan 

ürünleri ve bifosfonatlar gibi farklı ilaçlarla kombine edilerek artırılmaya 

çalışılmaktadır. 

 

Arı sütü (Royal Jelly) (Apis Mellifera), genç larvalar ile ergin ana arıyı 

beslemek için genç işçi arıların hipofaringeal salgı bezlerinden salgılanan bir arı 

ürünüdür. Bal ve polen ile beslenen genç işçi arıların sindirim organlarında 

hazmedilmesi sonucunda yavru gıda bezlerinde üretilmektedir. Arı sütü (AS) üretimi 

için gerekli maddeler kan yoluyla süt salgı bezlerine gelmekte, süt sentezi bu 

bezlerde yapılarak üretilen süt ağız boşluğuna verilmektedir. İşçi arılar tarafından 

salgılanır salgılanmaz doğrudan larva ya da ana arıyı (kraliçe arı) beslemek için 
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kullanılmakta ve depolanmamaktadır (8,9). Arı sütü ana arının temel yiyeceğidir, 

büyüme ve gelişme sırasındaki farklılaşmayı sağlar (10). Sarı, beyaz ve bej 

renklerde, fenolik bir kokuya ve ekşi bir tada sahiptir. Yoğunluğu yaklaşık 1,1 

gr/cm3’ tür, suda kısmen çözünmektedir. Viskozitesi su içeriğine ve tazeliğine göre 

değişebilmektedir. Oda sıcaklığında ya da 5oC’de tutulduğunda daha viskoz 

olmaktadır. Arı sütünün temel bileşenleri; su, protein, şekerler, lipitler ve mineral 

tuzlardır. Kompozisyonu coğrafik olarak ve iklimsel koşullara göre 

değişebilmektedir. Ortalama nem içeriği %60-70, ham protein içeriği toplam %12-

15, şeker içeriği %10-16 ve lipit içeriği %3-6 olmakla birlikte düşük molekül 

ağırlıklı bileşikler (vitaminler, tuzlar ve serbest aminoasitler) ile suda çözünür protein 

fraksiyonları içermektedir (11). 

 

Arı sütünün çok sayıda farmakolojik aktivitesi tespit edilmiştir. Bunlar içinde 

en çok vurgulananlar; antitümöral etki, antihiperkolesterolemik etki, antihipertansif 

ve vazodilatör etki, yorgunluk giderici etki, antiinflamatuar etki ve yara iyileştirici 

etki, immünmodulatuar etki, antioksidatif etki, insulin benzeri etki ve antibakteriyel 

etkidir. Bu nedenle arı sütü 30 yıldan fazla süredir ticari olarak tıbbi ürünler, gıdalar 

ve kozmetikte geniş oranda kullanılmaktadır. 

 

Arı sütünün kronik diyabetik ratlarda antiinflamatuar etki gösterdiği, aynı 

zamanda yara iyileşmesini hızlandırdığı bildirilmiştir (12). İnterferon ile uyarılmış 

fare peritoneal makrofaj kültür ortamına arı sütü süspansiyonlarının süpernatanları 

ilavesi ile doza bağlı olarak makrofajlarda proinflamatuar sitokin yapımının inhibe 

olduğu tespit edilmiş ve buna bağlı antiinflamatuar aktiviteye sahip olduğu 

düşünülmüştür. Bu antiinflamatuar faktör “Bal arısı arı sütü kaynaklı 

antiinflamatuar” olarak adlandırılmıştır ve kromatografik analizde bu maddenin 

MRJP3 olabileceği ifade edilmiştir (12). Erem ve ark.’nın çalışmalarında hücre 

kültürlerinde arı sütü ilavesi ile lenfositlerden sitokin salınımının azaldığı 

gösterilmiştir (13). Arı sütünde bulunan royalisin isimli madde çok düşük 

konsantrasyonlarda bile gram pozitif bakterilere karşı aktivite gösterirken gram 

negatif bakterilere karşı aynı etkinlik tespit edilememiştir. Royalisinin balı bakteriyel 

kontaminasyona karşı koruduğu düşünülmektedir (14). 
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Yapılan çalışmalarda arı sütünün sıçanlarda, osteoporoza bağlı kemik kaybını 

azalttığı gösterilmiştir (15). Bu çalışmalardan yola çıkarak yapılan başka bir deneysel 

çalışmada periodontal ligament üzerine arı sütünün etkisi araştırılmış ve 

periodonsiumda osteojenik aktivitenin arttığı gözlenmiş ve arı sütünün periodontitis 

oluşumunu engellemede etkili bir ajan olabileceği düşünülmüştür (16). Fizyolojik ve 

hücre kültürü çalışmalarında arı sütünün kemik formasyonunu stimüle ettiği de 

görülmüştür (17). Arı sütünün yumuşak doku yara iyileşmesine etkileri araştırılmış 

ve olumlu sonuçlar alınmıştır (12).  

 

Bu bilgiler ışığında, yapılan çalışmada arı sütünün greft materyalleriyle lokal 

ve sistemik uygulamalarının kemik iyileşmesini hızlandırıcı etkisi olup olmadığının 

araştırılması amaçlanmıştır. Literatürde bu yönde yapılmış çalışma 

bulunmamaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Kemik 

Kemik, bağ dokusunun dinamik ve oldukça özelleşmiş bir şeklidir. 

Kemiklerin ana işlevi, vücudun yumuşak dokularını desteklemek ve korumaktır. 

Ayrıca, kemikler sistemik mineral homeostazı için iyi bir depolama yeri olarak işlev 

görür. Kemik dokusu iyi bir elastikiyet derecesine sahipken, belirgin bir sertlik ve 

mukavemet özelliği de bulunan eşsiz bir birleşimle karakterizedir. Uygun bir kemik 

replasmanı oluşturmak için kemiğin kendi doğasını anlamak gerekir. 

 

2.1.1. Kemik embriyolojisi 

İskelet sistemi üç farklı kökenden gelişir (18): 

1. Paraksiyel mezoderm aksiyal iskeleti (vertebra ve kaburga) oluşturur. 

2. Lateral plaka mezodermden apendiküler iskelet (ekstremite iskeleti) gelişir. 

3. Ektodermden gelişen kafa nöral kresti  kraniyofasiyal iskeleti oluşturur. 

 

Kemik gelişimi intramembranöz ossifikasyon ve endokondral ossifikasyon 

olmak üzere iki ayrı yol ile gerçekleşir. İntramembranöz ossifikasyon sırasında 

mezenkimal hücreler yoğunlaşır ve doğrudan osteoblastlara farklılaşır (19). Bu tür 

kemikleşme birkaç kraniyofasiyal kemikte ve klavikulaların lateral kısmında görülür.  

Endokondral ossifikasyon esnasında  mezenkimal hücreler doğrudan kemik ve kemik 

iliği ile yer değiştirecek olan kıkırdak modelinin sentezi için yoğunlaşır ve 

kondroblastlara farklılaşır (19). Bu süreç uzun kemikler, kafatasının bazal kısmı, 

vertebra, kaburga ve klavikulaların medial kısmında gerçekleşir (20). Bu nedenle, iki 

tip ossifikasyon arasındaki en önemli fark endokondral ossifikasyon sırasında bir 

kıkırdak öncü şablonun varlığıdır. 
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2.1.2. Kemik biyolojisi  

Kemik, katı bir çerçeveye entegre edilmiş metabolik olarak aktif hücrelerden 

oluşan dinamik bir biyolojik dokudur.  Kemiğin 3 temel fonksiyonu vardır: 

1.   Mekanik destek ve hareket için kasların yapışma yeri, 

2.   Hayati organlar ve kemik iliği için koruma, 

3. Serum homeostazının korunması için kalsiyum ve fosfat iyonlarının 

metabolik rezervi (21). 

 

Kemiğin iyileşme potansiyeli çeşitli biyokimyasal, biyomekanik, hücresel, 

hormonal ve patolojik mekanizmalardan etkilenir (22). Sürekli olarak oluşan kemik 

depozisyonu, rezorpsiyon ve remodelling iyileşme sürecini kolaylaştırır (22). Kemik 

iyileşmesinin temel biyolojik ve fizyolojik ilkelerini anlamak, rekonstrüktif cerrahide 

başarılı sonuçlara ulaşmak için en etkili tekniğin seçimine yardımcı olacaktır. 

 

2.1.3. Kemik biyokimyası 

Kemik, organik ve inorganik elementlerin birleşmesinden oluşur ve ağırlıkça 

yaklaşık %20’si sudur. Kuru kemik inorganik kalsiyum fosfat (%65-70) ve ağırlıklı 

olarak kollajenden (%30-35) oluşan bir organik protein matriksten oluşur (23). 

Osteoid, osteoblastlar tarafından salınan mineralize edilmemiş organik matrikstir. Bu 

organik yapı Tip I kollajen (%90), glikoproteinler, proteoglikanlar, peptidler, 

karbonhidratlar ve lipitlerden oluşan temel maddeden ibarettir (23).  

 

Kollajen liflerin ayrıcalıklı yönelimi yetişkin kemikte tabakadan tabakaya 

dönüşümlü olarak karakteristik lameller yapı sağlar (24).  Lameller düz bir yüzey 

boyunca biriktirilirse birbirine paralel olabilir veya Haversian sisteminde olduğu gibi 

çevresel bir kanal veya kan damarı etrafında biriktirilirse konsantrik olabilir. Büyüme 

ve kırık iyileşmesi sırasında kemiğin hızlı bir şekilde oluşması sonucu kollajen 

liflerin ayrıcalıklı bir organizasyonu yoksa rastgele bir düzen oluşur.  

 

Osteoidin inorganik mineral tuzları ile mineralizasyonu kemiğe sağlamlık ve 

sertlik kazandırır. Kemikteki inorganik içerik esasen kalsiyum fosfat ve kalsiyum 



 
 

7 

karbonat ile birlikte az miktarda magnezyum, florür ve sodyumdan oluşur (25). 

Mineral kristaller hidroksiapatit [Ca10 (PO4) 6 (OH) 2]'i osteoidin kollajen lifleri 

çevresinde bir düzen içinde çöktürür. 

 

2.1.4. Kemik hücreleri 

Bütün bağ dokularında olduğu gibi kemiğin temel unsurları hücreler ve 

ekstraselüler matrikstir. Kemikte bulunan dört temel hücre türü; osteoklastlar, 

osteoblastlar, osteositler ve kemik sınır hücreleridir (Şekil 2.1) (26). 

 

 
Şekil 2.1: Kemik hücreleri (27). 

 

2.1.4.1. Osteoklastlar 

Osteoklastlar, kemik remodelinginden sorumlu çok çekirdekli hücrelerdir 

(26). Kemik iliğinden türetilmiş hematopoietik kök hücrelerden kaynaklanırlar.  

Osteoklastların çapı 20-100µm aralığındadır ve yedi haftaya kadar bir ömürleri vardır 

(28). Normal iskelet olgunlaşması için mineralize dokuların rezorpsiyonu zorunludur 

(29). Kemik ile temas halinde olan hücre alanı ‘şeffaf zon’ ile çevrili dalgalı bir 

kenara sahiptir. Hücre, bu şeffaf zonda kemiğe yapışır ve kemik absorpsiyonu için 

gerekli olan mikro çevre oluşumuna imkan sağlar (28). Osteoklastlar aktif 

olduklarında doğrudan kemik yüzeyine oturur (30) ve genellikle Howship lakünaları 

olarak bilinen boşluklarda bulunur. Kemiği absorbe etmek için asitleri ve kemik 
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mineralini çözen H+ iyonları içeren hidrolazları salgılarlar. Osteoklastlar rezorpsiyon 

belirli bir bölgede durduktan sonra bitişik kemik iliğine göç ederek apoptozise girer 

(28). Osteoklast farklılaşması ve fonksiyonunun düzenlenmesi karmaşıktır ve Şekil 

2.2'de gösterildiği gibi osteoblast fonksiyonuyla yakından ilişkilidir. 

 
Şekil  02.2: Osteoklast formasyonunun RANKL-bağımlı regülasyonu (31). 

 

2.1.4.2. Osteoblastlar 

Osteoblastlar, kemik matriksi oluşumundan sorumlu olan tamamen 

diferansiye olmuş mononükleer hücrelerdir. İnaktif olduklarında düzleşir ve kemik-

sınır hücreleri olarak adlandırılırlar (32). Bununla birlikte, aktif osteoblastlar küboid 

bir şekle sahiptir (33). Osteoblast hücresinin göreceli olarak büyük çekirdeği,  

belirgin bir golgi alanı (hücreden dışarıya salınacak malzemelerin depolanması ve 

paketlenmesinden sorumlu) ve ekstraselüler matriks (ESM) proteinlerinin sentezi ve 

salınımı için iyi gelişmiş bir endoplazmik retikulumu vardır (34). Osteoblastlar 

büyük miktarda ribonükleik asit içerir (35,36). İnsan aktif osteoblastlarının 

maksimum boyutu 20-30µm'dir (37). Kemik yüzeylerinde ve kemik iliğinde bulunan 

mezenkimal kök hücrelerden meydana gelirler. Bu pluripotent kök hücrelerin 

osteoblastlara diferansiyasyonu dokuya özgü transkripsiyon faktörü Runx2 / Osterix 

ile kontrol edilir (38).  
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Osteoblastların farklılaşması ve çoğalması KMP (39), fibroblast büyüme 

faktörleri (FGF) ve Indian Hedgehog Homologue (IHH)  geni gibi çeşitli büyüme 

faktörleri tarafından regüle edilir (40). Bu hücrelerin kemik oluşturma işlevleri D 

vitamini düzeyleri, paratiroid hormonu (PTH, kalsiyum hemostaz regülatörü) ve 

insülin benzeri büyüme faktörleri (IGF) düzeylerinden etkilenir (41). Bir osteoblastın 

protein ekspresyonu ömrü boyunca değişir. Bu nedenle, bu proteinlerin ölçümü ile 

osteoblastın olgunlaştığı safhayı doğru bir şekilde tanımlamak mümkündür. 

 

Bir osteoblastın fonksiyonel ömrü 3-18 ay arasında değişmekte olup, 

ortalama yaşam süresi 5-6 aydır (42). Osteoblastların yaklaşık %50-70'i apoptoz ile 

ölür, geri kalan kısmı osteositler veya kemik sınır hücreleri halini alır (33). Aktif 

osteoblastlar Tip 1 kollajen ve kollajen olmayan proteinleri içeren osteoid sentezi 

yoluyla trabeküller veya Havers sistemi yüzeyinde kemik matriksini oluşturur. 

Osteoid daha sonra mineralize edilerek kemik ESM’si oluşur. Osteoblastların osteoid 

oluşumuna ek olarak, osteoklast aktivitesinin regülasyonunda da rol oynadığı 

düşünülmektedir (Bkz. Şekil 2.2). 

 

2.1.4.3. Osteositler 

Osteositler olgun kemikte sayıca en çok bulunan hücrelerdir. Bunlar, bir 

osteoblastın kemik matriksine dahil edilmesiyle oluşur. Osteoblasttan olgun osteosite 

dönüşüm sırasında bir hücre hacminin %70'ini kaybeder ancak, uzunlukları               

20-60µm'ye kadar artabilir (28). Osteositler, çekirdeği çevreleyen az miktarda 

sitoplazmaya ve hücreleri diğer osteositlere bağlamak için kemik kanalından 

yayılmış uzun sitoplazma uzantılarına sahiptir. Kemik onarımından sorumlu olan bu 

hücrelerin matriks sentezi ve lokal matriks rezorpsiyon yeteneği bulunmaktadır. 

Kalsiyum iyonlarının değişimini kontrol eden iyonik konsantrasyonu koruyarak 

kemik minerallerini stabilize ettikleri düşünülmektedir. 

 

2.1.4.4. Kemik sınır hücreleri 

Kemik sınır hücreleri hem kemik formasyonuna, hem de kemik 

rezorpsiyonuna uğrayan yüzeyleri kaplar (30). Tekrar osteoblastlara aktive olmaları 
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mümkündür (33). Sinyal üretimi yoluyla osteoklastları aktive ederek kemik 

remodelinginin aktivasyonunda da rol oynamaktadırlar (44). Kemik rezorpsiyonu 

başlamadan önce bu hücreler, endosteal membranı sindirip kemik mineralini açığa 

çıkarır (28). 

 

2.1.5. Kemik yapısı: Kortikal kemik ve trabeküler kemik 

Morfolojik olarak kemikte iki temel şekil vardır (Şekil 2.3):  

1. Kortikal (Kompakt)   

2. Trabeküler (Spongioz veya kansellöz)  

 

Kortikal kemikte kollajen fibriller konsantrik lameller oluşturmak üzere 

yoğun şekilde sıralanır ve fibriller komşu lamellerde dik düzlemde birleştirilir. 

Trabeküler kemik, lamellerin birbirine paralel olarak düzenlendiği zayıf mineralize 

ve gözenekli bir ağdan oluşur (45). Kortikal ve kansellöz kemik yüzdesi iskelet 

sistemindeki farklı bölgeler arasında değişiklik gösterir. Örneğin; bel omurgasında 

kemiğin %66'sı kansellöz kemik iken, orta radiusda kemiğin %95'den fazlası kortikal 

kemiktir (46). 

 

 
Şekil 2.3: Kompakt ve kansellöz kemik(kesitsel görünüm). 
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2.1.6. Kemik histolojisi: Lameller kemik ve örgü kemik 

Lameller kemik, kollajen liflerin lamel yapısı içinde sıralandığı olgun 

kemiktir (46,47). Lameller kemiğin esasen konsantrik lameller ile çevrili santral 

kanallar içeren Osteonlar veya Haversiyan sistemler denilen silindirik birimlerden 

oluştuğu  düşünülmektedir. Merkezi kanala Osteon veya Haversian kanalı denir ve 

bu kanal, içerisinde kan damarı ve sinirleri bulundurur (47). Örgü kemik 

olgunlaşmamış kemiktir.  İskelet oluşumu veya kırık iyileşmesi sırasında çok hızlı 

bir biçimde şekillenir. Örgü kemikteki kollajen lifler gevşek diziler halinde 

düzenlenir ve bu nedenle de nonlamellar kemik olarak adlandırılır. Örgü kemik 

lameller kemiğe göre birim alan başına daha fazla hücre içerir (48). 

 

2.1.7. Kemik gelişimi  

Kemik oluşumunda iki temel süreç vardır; intramembranöz kemik oluşumu 

ve  endokondral kemik oluşumu. 

 

2.1.7.1. İntramembranöz kemik oluşumu 

Bu tip kemik oluşumu kafa kemiklerinin ve pelvik kemikleri içeren yassı 

kemiklerin gelişimsel yoludur. Kemik hücre progenitörleri, yani MSC'ler, gelişim 

sırasında kıkırdak şablonu olmadan doğrudan kemik hücrelerine diferansiye olur. Bu 

süreç mezenkimal projenitörlerin yoğunlaşmasıyla başlar. Bu hücreler pre-

osteoblastlara diferansiye olmaya başlar ve sialoprotein/osteopontin gibi bir dizi 

hücre bağlayıcı protein içeren başlangıç osteoidi üretir. Osteokalsin kollajen olmayan 

proteinlerin en bol miktarda olanıdır. Bu protein kemik oluşumunun mineralizasyon 

aşamasında görülen bir kalsiyum bağlayıcı maddedir. Tip 1 kollajen ve küçük 

proteoglikanlar oluştuktan sonra kemik olgunlaştıkça çapraz bağlantılar kurulur. 

Kollajen lifler immatür örgü kemikte kemik mineralizasyonunun erken evrelerinde 

daha az organize olur. Daha sonra, örgü kemik kollajen liflerin tabakalarda daha 

fazla yönlendirildiği lameller kemik ile yer değiştirir. 
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2.1.7.2. Endokondral kemik oluşumu 

Endokondral kemikleşme uzun kemiklerin ve omurganın geliştiği süreçtir. 

Şablon olarak başlangıç kıkırdak doku oluşumunu içerir. Bu yapı, projenitör 

hücrelerin bir rezervuarı olan periost ve perikondriyum ile çevrilidir. Projenitör 

hücreler kondrositlere farklılaşır ve kondrositler kalsifiye kıkırdak matriksi üretir. Bu 

hücreler kan damarı oluşumunu uyaran vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 

salgılar. Kıkırdak matriksinin merkez bölgesini kaplayan vasküler tomurcuklar 

oluşur. Kalsifiye kıkırdak matriksin merkezinde bir boşluk gelişir. Bu, daha sonra 

primer spongioza, yani lameller kemik ile çevrili immatür trabekül ve kemik iliği 

boşluğunu oluşturur. Kemik geliştikçe epifiz bölgelerinde ossifikasyonun ikincil 

merkezi olan sekonder spongioza oluşur. 

 

2.1.8. Kemik iyileşmesi 

Kemik iyileşmesi  hücreler, büyüme faktörleri ve ESM’den oluşan karmaşık 

bir etkileşimin yer aldığı, büyüme ve iskelet gelişiminin belirli yönlerini birleştiren 

çok faktörlü bir süreçtir. Geleneksel olarak süreç dört aşamada açıklanmaktadır 

(Şekil 2.4).  

 

 
Şekil 2.4: Kırık iyileşme evreleri (49). 
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Erken evrede, hücresel enflamasyon reaksiyonunu fibrokartilaj doku üretimi 

(yumuşak kallus dokusu) takip eder. Sert kallus oluşumu için doğal parmak izi olan 

bu fibrokartilaj dokusu, fizyolojik olarak kortikal veya trabeküler  kemik ile yer 

değiştirir. Son evrede kemik yeniden şekillendirilir ve tamamlanır. Onarım sürecinde 

her yeni oluşan doku bir önceki dokudan gelişir ve tüm iyileşme mekanizması bu 

örtüşen aşamaların gelişmesiyle gerçekleşir (49-54). 

 

2.1.8.1. Evre 1: İnflamasyon 

Bir kemik hasarı tipik olarak lokal yumuşak doku bütünlüğünün bozulmasıyla 

ilişkilidir, bu da alanda kanamaya ve hematom gelişimine neden olur. Yara 

iyileşmesinin ilk aşaması spesifik değildir ve inflamatuar mediyatörlerin  

regülasyonu ile karakterizedir. Enfeksiyona karşı mücadele için doku hasarının 

bulunduğu bölgede  trombositler, makrofajlar ve inflamatuar hücreler toplanır. 

Sitokinler ve büyüme faktörleri salgılanır, fibrinöz trombüs içinde pıhtı gelişir. 

Zamanla endotel hücreleri pıhtı içine yeni kılcal damarlar üretir ve granülasyon 

dokusu formasyonu oluşur. Makrofajlar, dev hücreler ve diğer fagositik hücreler 

bozulan hücreleri ve diğer debrisleri temizler. Bu hücresel yanıt, bir dizi sitokin ve 

büyüme faktörünün salgılanması ile koordine edilir. Bir inflamasyon varlığında 

hücreler ve moleküllerin yanında biyofiziksel özellikleri ve geometrik 

karakteristikleri olan ESM'yi de içeren son derece kompleks bir süreç gelişir 

(49,50,55-58).  

 

2.1.8.2. Evre 2: Yumuşak kallus oluşumu 

Kırıklar genellikle bir derece mekanik dengesizlik ile karakterizedir. 

Ossifikasyon kıkırdak şablonla başladığı için yumuşak kallus kırığa yarı sert bir 

destek sağlar. Kondrositler ve fibroblastlar  kartilaj matriksin sentezinden sorumlu 

hücrelerdir ve kırık fragmanlar arasında geçici tıkaç görevi görür. Mezenkimal 

projenitörlerden türetilen kondrositler, apoptoza uğramadan önce hipertrofiye olur ve 

kartilaj matriksi mineralize eder. Büyüme faktörlerinin fibroblast proliferasyonu, 

kondrosit yönlendirilmesi ve var olan damarlardan kollateral dalların ve daha büyük 
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damarların vasküler morfogenezisinin düzenlenmesi gibi önemli görevleri vardır 

(49,50,54).  

 

2.1.8.3. Evre 3: Sert kallus oluşumu 

Bu aşamada, osteojenik faktörlerin varlığında osteoprojenitörlerden 

farklılaşan osteoblastlar hücre seviyesi olarak  baskındır. Projenitör hücreler periost, 

kemik iliği, damar sistemi ve çevre lokal dokular gibi birçok kaynaktan köken alır. 

Bu evrede osteoblastlar, yumuşak kallusun stabil bölgelerinden başlayarak 

mineralize edilmiş kemik matriksi üretir. Yeni sert kallus köprüsü kurmak için 

sağlam olmayan yumuşak kallus revaskülarizasyon eşliğinde yavaş yavaş kaldırılır. 

Vasküler sistem, lokal bölgedeki osteoblastlara dönüşen projenitör hücrelerin oksijen 

ihtiyacının karşılanmasını sağladığı için sert kallus oluşumunda kilit noktadır 

(49,50,54). 

 

2.1.8.4. Evre 4: Kemik remodelingi 

Bu son evre, sert kallusun yerini aldığı ve yeni kortikal veya trabeküler 

kemiğin  oluştuğu bir süreç olan kemik remodelingi ile karakterizedir. İlgili anahtar 

hücre tipi kemik yüzeyinin ve yeni kemik sekresyonu yapan osteoblastların 

rezorpsiyonunu sağlayan osteoklastlardır. Özellikle osteoklastlar matriksin 

demineralize edilmesi ve kollajen gibi organik bileşenlerin indirgenmesi için asit ve 

proteinazları rezorpsiyon alanına pompalamaktadır. Osteoblastlar osteoklast 

davranışını etkileyen, kemik oluşum ve rezorpsiyon koordinasyonundan sorumlu 

sitokinleri salgılar. Bu aşamada vaskülarizasyon devam eder (49,50,54). 

 

Kemik remodelasyon  fizyolojisi 

Canlı bir doku olarak kemik, ömrü boyunca düzenli bir turn-over ve 

remodelinge sahiptir. Bu fizyolojik süreç,  süreçte yer alan ve kemik remodeling 

ünitesi olarak bilinen çeşitli hücreler grubunu gerektirir. Kemik turn-over derecesi 

kemik tipine bağlıdır. Kansellöz  kemikte tur-nover  kompakt kemikten daha 

yüksektir (59). Bu sürecin düzensiz olması  özellikle vertebralar, proksimal femur ve 
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diafizden daha çok kansellöz kemiğe sahip olan radius distal ucu gibi kemiklerde 

osteoporotik kırıklara neden olabilir (60). Kemik remodeling döngüsünde dört evre 

vardır; aktivasyon, rezorpsiyon, geri dönüşüm ve formasyon (Şekil 2.5)(61). 

 

Osteoklastlar  yerel sitokinlere (M-CSF ve RANKL) cevap olarak aktive 

edilir ve kemik içinde  toplanır (61). Daha sonra, tam diferansiye osteoklastlar 

Katepsin-K ve matriks metalloproteinazlar (MMP) gibi proteolitik enzimleri salgılar 

(62). Bu rezorpsiyon aşamasının bir parçasıdır ve Howship lakünasının oluşumu ile 

sonuçlanır. Kemik matriksinin rezorpsiyonu ile transforme edici büyüme faktörü 

(TGF-β), kemik morfojenetik proteinleri (KMP), trombosit kökenli büyüme faktörü 

(PDGF), insülin benzeri büyüme faktörü (IGF-I ve II) ve fibroblast büyüme faktörü 

(FGF) salınır (63).  Bu büyüme faktörleri MSC'lerin ve diğer  kemik projenitörlerinin 

farklılaşmasını uyarır ve destekler. Farklılaşmış osteoblastlar daha sonra mineralize 

olacak olan yeni bir kemik matriksini formasyon evresinde sentezlemeye başlar. 

 
Şekil 2.5: Kemik remodelasyon döngüsü. 
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2.2. Kemik Greft Materyalleri 

Kemik ogmentasyonu için kullanılan greftler  doğal elde edilen materyaller 

(otogreftler, allogreftler ve ksenogreftler) ve sentetik materyaller (alloplastlar) olmak 

üzere iki gruba ayrılır (Tablo 2.1)(64-66). Bu greft materyalleri osteojenik, 

osteoindüktif, osteokondüktif veya bu özelliklerin bir kombinasyonuna sahip 

oldukları hipotezine dayanılarak klinik uygulamalar için kullanılır (67). 

 
Tablo 2.1: Kemik greftlerinin sınıflandırılması 

 
 

Osteogenez 

Osteogenez, greft içinde yaşayan osteoblast ve osteoklast gibi hücreler 

tarafından başlatılan yeni kemik formasyon olayıdır. (68-70). Bu işlem taze kansellöz 

otogreftlerde oluşur; çünkü bunlar transfer edilmiş hücrelerin yaşamasına izin veren 

taze kortikal otogreftlerden daha hızlı revaskülarize olabilir (69,71). Kansellöz 

kemik, aktif osteoblastlar ya da farklılaşmamış mezenşimal hücreler tarafından 

kaplanmış geniş bir alan içerir. 
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İmplantasyondan 5-6 gün sonra başlayan osteogenezis, transplantasyonu 

takiben 8 hafta boyunca maksimum düzeye ulaşır (69). Otojen ve allojen kansellöz 

kemik greftlerinin alıcı kemik içinde bütünleşmesi bir yılda tamamlanır (69,71). Yeni 

kemik formasyonu için öncelikle gerekli miktarda “osteojenik projenitör hücreler” 

ortamda bulunmalıdır (72-74). Osteoprojenitör hücreler osteoblastlara dönüşerek 

kemik yapımını sağlar. Bu hücreler başlangıçta özel bir doku hücresine diferansiye 

olmaz ve yaşamları boyunca çoğalabilme özelliğine sahiptir. Farklılaşmamış kök 

hücre klonları oluşturabildikleri gibi geçiş hücrelerine diferansiye olup gelişerek 

kemik, kıkırdak, ligament, tendon ve yağ gibi bağ dokusu hücrelerine de dönüşebilir 

(72).  

 

Taşıyıcı matriksler osteoprojenitör hücreleri kendilerine çekme, 

migrasyonlarını kolaylaştırma ve revaskülarizasyonu başlatma özelliğine sahiptir. 

Son aşamada yeni kemik formasyonu başladıktan sonra taşıyıcının işlevi tamamlanır 

ve zararlı artıklar bırakmadan rezorbe olması beklenir (34). Hücre matriks 

kompozitlerinin osteoblastik projenitör hücrelerin transplantasyonu sırasında uygun 

bir taşıyıcı ve destek oldukları, ayrıca hücrelerin yaşaması ve çoğalması üzerine etki 

gösterdikleri belirtilmektedir. Allogreft kemik dokusu en iyi taşıyıcı desteklerden 

biridir ancak; potansiyel enfeksiyon riski, immun reaksiyon ve yetersiz miktarda elde 

edilebilmesi nedeniyle allogreft yerine mineralize kollajen, kalsiyum fosfat 

seramikleri, hyaluronik asit veya kollajen yapıda matriksler ve sentetik polimerler 

gibi taşıyıcılar da geliştirilmiştir (74). 

 

Osteokondüksiyon 

Greftlenmiş bölgelerdeki kemik rejenerasyonunun erken aşamasında tüm 

greft boyunca aktif kemik rezorpsiyonu ve formasyon olayları baskındır. Birleşmenin  

daha sonraki aşaması osteokondüksiyon süreci ile karakterizedir (75). 

Osteokondüksiyon, greftin  sahadan gelen kılcal damarların ve osteoprojenitor 

hücrelerin defekt bölgesine doğru büyümesi için üç boyutlu bir iskelet sağladığı 

özelliğidir (76). Günümüzde kullanılan birçok kemik greft materyali bu biyolojik 

süreç aracılığıyla yeni kemik oluşumuna katkıda bulunabilmektedir (77). 
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Osteokondüksiyon için materyal yapısı ve tasarımı kritik önem taşır. Hücresel 

osteojenik farklılaşma için en uygun materyal kemik kimyasını taklit edendir. 

Ayrıca, makropörözite ve gözenek bağlantı modelleri ostekondüksiyon potansiyeli 

üzerinde önemli bir etkiye sahiptir. Yüksek pörözite seviyesi,  kan damarı büyümesi 

ve kemik matriks depozisyonu için gereklidir. Gözenek şekli ve ara bağlantı boyutu 

vasküler akış için sınırlayıcı faktörler olabilir (78). Bu nedenle, materyal 

kompozisyonu ve tasarımı yeni kemik oluşumu için gerekli olan greft rezorpsiyonu 

ve kondüksiyonuna izin vermelidir. 

 

Osteoindüksiyon 

Osteoblast prekürsörleri osteoindüktörlerin etkisi altında olgun osteoblastlara 

farklılaşır ve ilk haftalar boyunca yeni kemik sentezler. Kemik oluşumunda rol 

oynayan büyüme faktörleri fibroblast ve osteoblast proliferasyonu, hücre dışı matriks 

birikimi, mezenkimal hücre farklılaşması ve vasküler proliferasyon üzerine etki 

gösterir (Şekil 2.6). Kemik rejenerasyonunun erken safhalarındaki kemik indüksiyon 

regülasyonunun karmaşıklığı büyüme faktörlerinin spesifik etki özelliğine sahip 

olmasıyla çözülür (79). PDGF ve FGF fibroblast ve osteoblast proliferasyonunu 

stimüle ederek indüksiyonun erken evrelerini etkilemektedir. Benzer şekilde IGF 

hücre proliferasyonunda, ayrıca hücre dışı matris birikimi üzerinde de etkindir. Buna 

karşın, BMP öncelikle mezenkimal hücre farklılaşması ve vasküler proliferasyon gibi 

osteoindüksiyonun ilerleyen aşamalarında görevlidir. TGF-β hücresel çoğalma, 

matriks birikimi ve vaskülarizasyon üzerine etkindir; ancak mezenkimal hücre 

farklılaşması üzerinde etkinliği yoktur. 
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Şekil 2.6: Kemik rejenerasyonu için biyolojik gereksinimler (80). (A) Çoğu greft materyali 

osteoblastlar tarafından kemik depozisyonu yapılmadan önce osteoklastlar tarafından 
rezorbe olur. (B) Yumuşak dokuların turn-over hızı kemikten daha yüksek olduğu için, 
yüksek resorpsiyon oranına sahip olan greftler yüzeylerini yumuşak dokulardan ayıran 
membranlarla kombinasyon halinde kullanılır. Bu yaklaşım, yumuşak dokuların kemik 
oluşumunun amaçlandığı alana girmesini önler. (C) Osteoblast kemik depozisyonu, greft 
içinden  yeterli kan akışı ve greftin osteoblast farklılaşması ve fonksiyonu için gerekli 
büyüme faktörlerini sağlayan osteoindüktif özellikleri ile kolaylaştırılır. 

 

2.2.1. Otojen kemik greftleri (Otogreftler) 

Otojen greftler intraoral veya ekstraoral bölgeden elde edilip, aynı bireyde 

kemik defekti olan bölgelere aktarılır. Otojen greft osseöz doku rejenerasyonu için en 

iyi osteojenik organik grefttir (81). İliak krestten elde edilen greftler optimal 

osteokondüktif, osteoindüktif ve osteojenik özellikler sağlar (82). Bununla birlikte, 

verici alan morbiditesi, artan maliyet ve greft hacmi kısıtlamaları nedeniyle diğer 

greft materyallerinin kullanımı klinik uygulamada daha yaygın hale gelmiştir 

(82,83). Hücresel (osteojenik) elementlerin çoğunluğu transplantasyon prosedüründe 

canlılığını koruyamadığı için otogreftlerin alıcı bölgelerde başarısız olabileceği de 

belirtilmiştir (82). 

 

Otojen greft eldesinde en sık kullanılan bölgeler mandibula (çene ucu, 

mandibular ramus ve mandibular corpus) (84,85), maksilla (tuber, spina nasalis ve 

krista zygomatiko-alveolaris), kalvaria, iliak krest (pelvis kenarı) ve tibiadır. 

Ekstraoral  bölgelerle karşılaştırıldığında intraoral verici alanlarda daha az morbidite 
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oranı vardır (74).  Mandibular kemik en çok tercih edilen ağız içi bölgedir ve greft, 

blok halinde veya partikül şeklinde elde edilebilir. Kemik yongaları elde etmek için 

kazıyıcılar kullanılabilir (86). Büyük miktarda otolog kortiko-kansellöz kemiğin 

eldesinde en sık kullanılan ekstraoral verici alan ise pelvis dış kenarıdır (87). 

 

Otogreftler kansellöz veya kortikal yapıda ya da  her ikisinin kombinasyonu 

şeklinde olabilir. Kansellöz greftler, süngerimsi yapıları nedeniyle kortikal 

greftlerden daha erken revaskülarize olma özelliğine sahiptir. Bu greftlerin 

revaskülarizasyonu transplantasyondan sonraki beşinci gün civarında başlar (88). 

Kortikal greftlerin zamanla azalan yüksek derece başlangıç dayanıklık özelliği 

vardır. İmplantasyondan 6 ay sonra kortikal otogreftlerin normal kemikten %40-50 

daha zayıf olduğu gösterilmiştir (88). Aksine, kansellöz otogreftler başlangıçta 

gözenekli yapılarından dolayı daha yumuşaktır. Bir süre boyunca dayanıklılık 

kazanmaya devam eder ve biyomekanik uyarı yeterli boyutsal stabilite ve güç elde 

etmek için kritik önem taşır (67).  

 

2.2.2. Allojen kemik greftleri (Allogreftler) 

Allogreftler aynı türden olup genetik olarak farklı bireylerden elde edilir. 

Büyük miktarlarda alınabildiğinden ve ikinci bir cerrahi alan ile ilgili dezavantajları 

ortadan kaldırdığından allogreft kullanımı çoğu zaman tercih edilmektedir. 

Allogreftler kullanmadan önce farklı işlemlere maruz kalsalar da hastalık bulaşma 

riski hala olasıdır. Allogreft kullanımı ile insan immün yetmezlik virüsü (HIV) 

bulaşma riskinin 1.6 milyonda 1 olduğu tahmin edilmektedir (89). Çapraz enfeksiyon 

ve ensefalopati insidansına ilişkin bazı raporlar vardır (90-92). Bununla birlikte, 

allogreft  avantajları bu düşük oranlı risklerin önüne geçmekte ve  allogreftların rutin 

kullanımını arttırmaktadır (93,94). Alveolar sırt ogmentasyonu (95), sinüs 

ogmentasyonu (96) ve diş çekim sonrasında soket korunması  (97) gibi çeşitli kemik 

ougmentasyon prosedürleri için farklı ebat ve kökende (kortikal, kansellöz veya her 

ikisi) allogreft parçacıkları kullanılmaktadır. Allogreftler çoğunlukla taze, 

dondurulmuş, dondurulmuş-kurutulmuş, mineralize ve mineralden arındırılmış 
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olarak hazırlanırlar. Bunların her biri kortikal cips, kortikal granüller, kortikal yonga 

veya kansellöz toz greft olarak bulunabilir  (67,98). 

 

2.2.2.1. Taze veya dondurulmuş iliak kansellöz kemik allogreftleri 

Taze ya da donmuş iliak kansellöz kemik mevcut tüm allogreftlerin en 

yüksek osteokondüktif ve osteoindüktif potansiyele sahip olan şeklidir (99,100). 

Antijenite, çapraz enfeksiyon ve hastalık bulaşma riski donmuş iliak allogreftlerin 

günümüz pratiğinde kullanımını sınırlandırmıştır (100).  

 

2.2.2.2. Mineralize dondurulmuş kurutulmuş kemik allogreftleri  

Dondurulmuş-kurutulmuş kemik allogreftleri (DKKA) oral cerrahide yaygın 

olarak kullanılmaktadır (101). Yapılan çalışmalar taze dondurulmuş kemik ile ilişkili 

sağlık risklerinin minimal olduğunu ve greftleme prosedürlerinin klinik başarısının 

yüksek olduğunu göstermektedir (102). Dondurarak kurutma yönteminin allogreft 

partikül yüzeyindeki insan lökosit antijenlerini üç boyutlu bozarak konakçıdaki 

immün tanımayı etkilediği düşünülmektedir (103,104). DDKA, taze veya 

dondurulmuş allogreftlerle karşılaştırıldığında daha az osteoindüktif ve mekanik 

özelliklere sahiptir (67,102). Kortikal DDKA, primatlarda immün reaksiyon 

göstermemiştir (105). Kortikal veya kansellöz DDKA'nın avantajları; greft 

rezorpsiyon süresini uzatan daha yüksek kemik matriksi hacmi, matrikste depolanan 

büyüme faktörleri yoluyla daha yüksek indüktif potansiyel ve daha az antijenitedir.  

DDKA, osteokondüktif olarak kabul edilir (76,106) ve greftin osteojenik 

potansiyelini arttırmak için otogreftler ile kombinasyon halinde kullanılabilir (107). 

Alveolar ogmentasyon sonuçları, rezorbe olan membranlarla birlikte DDKA'nın  

ciddi alveolar sırt defektlerinin tedavisinde otojen blok greft için kabul edilebilir bir 

alternatif olabileceğini düşündürmektedir (108). 

 

2.2.2.3. Demineralize dondurulmuş kurutulmuş kemik allogreftleri 

Demineralize dondurulmuş kurutulmuş kemik allogreftleri (DDKKA), 

maksillofasiyal  greftleme prosedürleri için tek başına veya DDKA ve otogreftler ile 
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kombine olarak sıklıkla kullanılır. Diğer kemik rejenerasyon materyalleri ile 

karşılaştırıldığında DDKKA hızlı rezorpsiyon ve demineralizasyonu takiben 

osteoindüktif proteinlerin açığa çıkması avantajlarına sahiptir (109-111). 

DDKKA'nın osteoindüktif potansiyeli esas olarak matrikste depolanan morfogenetik 

proteinlere (BMP) dayandırılır (112). Büyüme ve diferansiyasyon faktörlerinin 

DDKKA preparatlarında mevcut olduğu gösterilmiştir (113). Genç bireylerden elde 

edilen greftlerin osteojenik potensiyelinin daha yaşlı bireylere göre yüksek olması 

DDKKA'nın biyoaktivitesinin donör yaşına bağlı olduğunu gösterir.  

 

Maksiller sinüs ougmentasyon prosedürlerinde, otojen greftlerle %40 

oranında yeni kemik oluşumu görülürken DDKKA’da bu oran %29 olarak 

bulunmuştur (114). Ayrıca, greftin merkezine yakın parçacıklar remineralizasyon 

veya yeni kemik formasyon belirtisi göstermezken,  donör kemiğin yakınında 

bulunan DDKKA parçacıkları yeni kemik ile kaplanmıştır. Bununla birlikte, 

piyasada bulunan DDKKA ile zayıf kemik formasyonu gösteren raporlar da 

mevcuttur (115). 

 

2.2.2.4. Demineralize kemik matriksi 

Demineralize kemik matriksi (DKM), osteokondüktif ve farklı derecelerde 

osteoindüktif bir materyal olarak kemik kayıplarını ve boşlukları doldurmak için 

kullanılır. DKM hızlı bir şekilde yeniden damarlanır ve aynı zamanda otolog kemik 

iliği için iyi bir taşıyıcıdır. Urist ve ark. tarafından tarif edilen ve daha sonra Reddi ve 

Huggins tarafından geliştirilen standardize edilmiş yöntemle DKM elde edilir. Bu 

yöntemde allojen kemik 74-420jxm partikül büyüklüğüne erişene kadar ezilir ve 

ardından üç saat 0,5N HCL mEq/gr'da demineralize edilir. Kalan asit steril su, etanol 

ve etil eter ile yıkanır (116). DKM elde etme aşamalarına göre (demineralizasyon 

zamanı, asit uygulaması, ısı, yağdan anndıncı ajan uygulamaları ve gama ışınlan 

veya etilen oksit ile sterilizasyon) doku bankalan ve firmalar arasında farklılıklar 

bulunur (117).  
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DKM’nin biyolojik aktivitesi ekstrasellüler matrikste bulunan proteinler ve 

büyüme faktörleri ile olur. DKM'nin osteoindüktif kapasitesi kemiğin işlenmesi, 

saklama şekli, sterilizasyon yöntemi ve donöre göre değişebilir. Ürün; dondurulmuş-

kurutulmuş toz, ezilmiş granüller veya yongalar, jel veya macun şeklinde 

kullanılabilir (117). Gliserol, hyaluronik asit, kalsiyum sülfat ve jelatin ile 

karıştırılarak bu formlar elde edilir. Bostrom ve ark. ve Wang ve ark.'nın yaptıkları 

çalışmalarda gliserolle kombine edilen DKM uygulamaları sonrasında aşırı doz 

kullanımında nörotoksik ve nefrotoksik etkiler gösterilmiştir (118). Bu nedenle 

gliserolle kombine edilen DKM kullanılacağı zaman 2 cc/kg'nin üzerinde dozda 

kullanılmaması (düşük vücut ağırlığına sahip çocuk ve yaşlılarda dikkat edilmesi) ve 

renal fonksiyonları bozuk olan hastalarda kullanımından kaçınılması önerilir. Açıkta 

bulunan spinal sinirlerle doğrudan temasının önlenmesi gerektiği belirtilmiştir (119). 

 

DKM'nin uzun kemik kaynamamaları ve kırık sonucu oluşan kemik 

kayıplarında otolog kemik greftlerine benzer iyileşme sonucu elde edildiğini gösteren 

çalışmalar bildirilmiştir. Kemik kaybı büyük olduğu zaman otolog kemik greftini 

arttırmak ve yoğunlaştırmak için DKM kansellöz greft ile karıştırılarak kullanılabilir. 

Aynı zamanda otolog kemik grefti kullanılamayan hastalarda alternatif olarak 

düşünülebilir. Yine perkütan olarak DKM ve otolog kemik iliği kullanımı bu tip 

olgularda göz önünde bulundurulmalıdır (117).  

 

DKM allojen bir madde olması nedeniyle HIV bulaştırma riski gibi bazı 

dezavantajlar da taşımaktadır. Ancak, alıcı seçimi sırasında yapılan değerlendirmeler 

ve dekalsifikasyon işlemi esnasında virüsün inaktive olması sebebiyle bu risk çok 

düşüktür. Bugüne kadar yapılan yayınlarda DKM kullanımı sonrası HIV geçişi 

bildirilmemiştir. 

 

2.2.3. Ksenogreftler (Heterogreftler) 

Ksenogreftler insan dışındaki türlerden elde edilir. İnsanlarla biyolojik olarak 

uyumlu oldukları ve osteokondüktif özelliklere sahip oldukları kabul edilmektedir. 

Aseptik kemik kavitelerinde kemik grefti olarak ksenogreft kullanımı ilk kez 1889 
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yılında bildirilmiştir (120). Ksenogreft materyali alıcı bölgede zamanla rezorbe olup 

yeni oluşan kemikle yer değiştirme potansiyeline sahiptir (121-123). Genel 

kullanımda olan sığır kemiği, organik bileşensiz doğal kemik minerali elde etmek 

üzere işlenir. Sığır kaynaklı anorganik kemik düşük ısı ve kimyasallar ile organik 

bileşenlerinden arındırılan, pöröz kortikal ve kansellöz kemik içeren HA iskeletinden 

oluşur. 

 

Geçmişte sığır ksenogreftleri, muhtemelen advers reaksiyonlara neden olan 

rezidüel proteinlerin kaldığı kimyasal tekniklerle oluşan greft reddi nedeniyle 

başarısız olmuştur (124). Sığır kökenli ksenogreftler hastalık geçişi için teorik bir 

risk taşır. Mevcut verilerde sığır ensefalopati riski göz ardı edilebilir olmasına 

rağmen endişeler halen mevcuttur. Bu greft materyalinin bir avantajı, sentetik olarak 

üretilen materyallere kıyasla daha yüksek osteokondüktif potansiyele sahip 

olmasıdır. Sığır kaynaklı kemik greftleri (partikül ve blok) kemik içi defektlerde ve 

alveolar ogmentasyon tedavisinde başarıyla kullanılmıştır (96). Vertikal kemik 

ougmentasyon çalışmalarında kullanılan ksenojen kemik blokları çok kırılgandır ve 

yeterli dayanıklığa sahip değildir. Sıklıkla vida sabitleme işlemi sırasında kırılırlar ki 

bu, iyileşmede istenilen sonucun alınmasını engeller  ve daha hassas cerrahi prosedür 

gerektirir (125). 

 

Koralina kalsiyum karbonat, Porites cinsi doğal mercandan elde edilir ve 

öncelikle aragonitten oluşur. Kansellöz  kemikte olduğu gibi 100 ila 200µm gözenek 

boyutuna sahiptir (126). Göreceli  %45'lik gözeneklilik greft rezorpsiyonu ve yeni 

kemik ile yer değiştirme için büyük bir yüzey alanı sağlar (127). Kalsiyum karbonat, 

ısı dönüşümüyle aynı mercandan elde edilebilen HA’dan farklı olarak in-vivo 

rezorbe olabilir. Kalsiyum karbonat, kemik formasyonunu uyarmak için diğer greft 

materyallerine benzer şekilde karbonata yüzey dönüşümü gerektirmez, dolayısıyla 

potansiyel olarak hızla yeni kemik depozisyonunu başlatabilir (126). Mercan  

kalsiyum karbonatın yüksek osteokondüktif özelliğe sahip olduğu gösterilmiştir ve 

aynı zamanda bu materyal fibröz enkapsülasyona uğramaz (128). 
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2.2.4. Alloplastikler 

Alloplast kemik greft materyalleri, otogreft kullanımı ile ilişkili doğal 

sorunların üstesinden gelmek için geliştirilmiş sentetik materyallerdir (129). 

Alloplastik materyallerin başlıca avantajları; doğal materyallere kıyasla yüksek 

miktarda bulunabilmeleri, hastalık bulaşma risklerinin olmaması ve çok düşük 

antijenik etki içermesidir (101). Alloplastlar çeşitli şekillerde ve farklı fiziko-

kimyasal özelliklerde üretilebilir. Hem rezorbe olabilen hem de rezorbe olmayan 

formda, farklı pörözite ve farklı gözenek boyutlarında olabilirler. Alloplastlar   

osteogenetik veya osteoindüktif intrinsik potansiyele sahip olmayan esas olarak 

osteokondüktif materyallerdir ve oral rekonstrüktif cerrahide başarıyla 

kullanılmaktadır. Başlıca alloplastik materyaller trikalsiyum fosfatlar (TCP), 

biyoaktif camlar, HA ve dikalsiyum fosfatlardır (130). Yeterli kemik büyümesine 

izin veren pörözlü yapı ve büyük partikül boyutu alloplastların  kullanımında başarı 

için kritik olduğu düşünülen bir özelliktir. 

 

2.2.4.1. Trikalsiyum fosfat 

TCP gözenekli bir kalsiyum fosfat formudur. TCP, α-TCP ve β-TCP gibi iki 

kristalografik forma sahiptir (131). En yaygın tip β-TCP'dir.  Kemik formasyonu ve 

replasmanına izin veren, kısmen rezorbe olabilen dolgu maddesi olarak kullanılır 

(101). Yıllar boyunca β-TCP daima öngörülebilir olmayan sonuçlara rağmen kemik 

greft materyali olarak kabul görmüştür. Doğrudan bir karşılaştırma yapıldığında, 

allojenik greftlerin rezorpsiyon ve kemik formasyonu açısından β-TCP'den daha 

başarılı olduğu görülmektedir (132). TCP granüllerinin fibröz doku 

enkapsülasyonuna uğradıklarına ve yeterli kemik büyümesini teşvik etmediklerine 

dair kanıtlar vardır (133,134). Öte yandan, bazı çalışmalarda β-TCP ile kemik 

depozisyonu bildirilmiştir (132). α-TCP veya β-TCP kullanılanılarak yapılan, dikey 

ve yatay alveolar ougmentasyon amaçlanan hayvan ve klinik çalışmalarında değişken 

sonuçlar elde edilmiştir (135). 
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2.2.4.2. Sentetik hidroksiapatit 

Sentetik hidroksiapatit(HA) pöröz rezorbe olmayan, solid rezorbe olmayan ve 

rezorbe olan (pöröz, seramik olmayan) şeklinde çeşitli formlarda kullanım için 

hazırlanmıştır. HA, osteojenik özelliği bulunmayan, osteoindüktif etkisi kesin 

olmayan, osteofilik ve osteokondüktif greft materyali olarak işlev görür. HA’nın 

resorptif potansiyeli işlendiği sıcaklığa bağlıdır. Daha yüksek sıcaklıklarda 

hazırlanarak üretilen HA yoğun, rezorbe olabilir ve daha büyük kristal boyutuna 

sahiptir (136). Yoğun HA greftleri osteokondüktif, osteofilik ve  biyouyumlu 

dolgular olarak etki gösterir. Düşük sıcaklıklarda işlenmiş partiküllü ve gözenekli 

emilebilir HA preparatları da klinik kullanım için bulunmaktadır. Bu tür HA 

sinterlenmeden yoğunlaştırılan (seramik olmayan), boyutları 300 ila 400µm olan 

parçacıklardan oluşur. Bu sinterlenmemiş HA’nın osteokondüktif mekanizmalar 

yoluyla kemik oluşumunu indükleyen bir mineral rezervuarı olarak işlev gördüğü 

düşünülmektedir (137). Rezorpsiyon hızı yavaştır, çünkü greft kemik replasmanı için 

bir iskelet görevi görebilir (138).  

 

HA granüllerinin tek başına veya otojen kemik greftleri ile birlikte 

kullanıldığı sinüs elevasyonu ve alveolar sırt ougmentasyonu işlemlerinde yüksek 

başarı oranlarına ulaşılmıştır (139). Özelleştirilmiş Computer - Aided Design / 

Computer - Aided Manufacturing (CAD/CAM) sistemi kullanılarak üretilen pöröz 

hidroksiapatit iskeletleri ile atrofik mandibulanın (posterior bölge) vertikal 

ogmentasyonu denenmiştir (140). Buna reğmen, HA’in in-vivo rezorpsiyon ve 

remodeling kapasitesi sınırlıdır. Bu nedenle vertikal kemik ogmentasyonda onley 

kemik grefti olarak kullanımı uygun değildir (141,142). 

 

2.2.4.3. Biyoaktif camlar 

Biyoaktif cam silisyum dioksit (%45), kalsiyum oksit (%24.5), sodyum oksit 

(%24.5) ve fosfor pentoksit (%6)’den oluşur (143). İn-vivo olarak implante 

edildiğinde lokal çevrenin pH’ı 10 değerinin üzerine çıkar. Osteojenik hücreler ve 

kollajen lifler için bağlayıcı tabaka olarak işlev gören biyoaktif seramik yüzey 

üzerinde silikondan zengin bir jel oluşur. Partikül boyutları 90-710µm ile 300-355 
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µm arasındadır (143). Boşluklu kalsiyum fosfat büyüme bölmelerinin oluşması, dış 

silika jel katmanına nüfuz eden ve jelin rezorbe olmasını sağlayan fagositozan 

hücrelerin bir sonucu olarak görülür. Bu olay osteoprojenitör hücrelerin 

yapışabileceği, diferensiye ve prolifere olabileceği keseler oluşumuna yol açar (144). 

 

Birçok çalışmada biyoaktif camların daha üstün yönetilebilir, hemostatik ve 

osteokondüktif özelliklere sahip olduğu bildirilmiştir (144,145). Biyoaktif camlar ile 

ilgili alveolar ogmentasyon klinik raporlarında parçacıklara yakın temasta olan 

bölgelerde yeni kemik oluşumu gözlenmiştir (146). Bununla birlikte, biyoaktif 

camlar hiçbir şekilde rezorpsiyona uğramadıkları için kemik, parçacıkların 

çevresinde oluşur ve osteokondüksiyon yoluyla büyür. Bu süreç, biyoaktif camların 

vertikal alveolar ougmentasyon için biyolojik destekleyici iskelet olarak işlev görme 

kabiliyetini sınırlar. 

 

2.2.4.4. Dikalsiyum fosfatlar 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, fizyolojik pH değerinde yüksek 

çözünürlüklü dikalsiyum fosfat bileşiklerinin başarılı bir şekilde kullanılabileceği 

gösterilmiştir (147).  
 

Brushit (dikalsiyum fosfat dihidrat, DCPD), örgü kemik ve fibrovasküler 

doku miktarlarında değişiklik oluşturan, kısmi osteogenezi destekleme yeteneğine 

sahip materyaldir. Birkaç klinik çalışmada enjekte edilebilir brushit materyalinin 

alveolar bukkal dehissens defektlerinde, atrofik kretlerde ve maksiller sinüs 

elevasyonunda kemik rejenerasyonuna katkı sağlayabileceği belirtilmiştir (148). 

 

Monetit (susuz dikalsiyum fosfat, DCPA) bazlı biyomateryaller, brushite ile 

karşılaştırıldığında daha hızlı oranlarda rezorbe olur ve HA’ya dönüşmez (149,150). 

Monetit biyoseramik materyallerin onlay blokları (3D baskılı) ve granüller formları 

test edilmiştir (147). Monetit granülleri, insanlarda çekim sonrası alveoler soketlerde 

ve hayvanlardaki kraniyofasiyal defektlerde kemik iyileşmesini desteklemeyi 

başarmıştır (150). Monetit granüllerinin klinik performansı piyasada bulunan sığır 
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HA ile karşılaştırılmış ve alveolar çekim soketlerinde in-vivo daha fazla rezorpsiyon 

ve kemik formasyonu sonucuna varılmıştır (147). 

 

2.3. Arı Sütü (Royal Jelly) 

Arı sütü işçi arıların sefalik bezlerinin bir salgı ürünüdür. Bal arısı larva 

diyetinin en önemli parçasıdır ve kast farklılaşmasında kritik rol oynamaktadır (Şekil 

2.7). Olgunlaşma sürecinin ilk günlerinde arı sütü tüm genç larvalara verilen tek 

besindir.  Kraliçe arı ise, tüm yaşam dönemi boyunca bu özel besini tüketir. Diğer 

arılara göre kraliçe arının ömrünün uzun olmasının nedeni de budur. İnsanlar için en 

etkili ve yararlı ilaçlardan biri olan arı sütü hem geleneksel tıp, hem de genel tıpta 

yaygın olarak kullanılmaktadır ve etkili bir diyet takviyesidir.  

 

 

Şekil 2.7: Arı sütü ve larvanın görünümü (151). 
 

Karmaşık bileşimi (Tablo 2.2) (su, proteinler, lipidler, karbonhidratlar, amino 

asitler, mineraller, vitaminler, enzimler, hormonlar, oligo elementler ve doğal 

antibiyotikler) nedeniyle antioksidan, nörotropik, hipoglisemik, hipolipidemik, 

hepatoprotektif, hipotansif, antitümör, antibiyotik, antiinflamatuar, immunomedülatör, 

antialerjik, kan basıncı düzenleyici etki, genel uyarıcı etki ve yaşlanmayı geciktirici 

etki  gibi sayısız farmakolojik özelliklere sahiptir (152). 
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2.3.1. Arı sütü bileşimi 

Arı sütü viskoz, jöle kıvamında olan bir maddedir. Suda 1.1 g / ml yoğunlukla 

kısmen çözünebilir. Rengi beyazımtırak olmakla birlikte sarıya yakındır. Depolama 

esnasında geçen zamanla sarı renge daha çok yaklaşır. Arı sütünün kokusu mayhoş 

ve keskinken, karakteristik olarak ekşi bir tada sahiptir. Duyusal özellikler önemli 

kalite kriterleridir. Düzgün depolanmamış olan arı sütünün kıvamı koyu ve tadı acı 

olur. En iyi kalite için donmuş halde saklanmalıdır. Viskozite su içeriğine ve zamana 

göre değişir. Oda sıcaklığında veya 5°C’de buz dolabında saklandığında yavaş yavaş 

daha koyu kıvam alır. Artan viskozite suda çözünmeyen azotlu bileşiklerde artış ile 

birlikte çözülebilir azot ve amino asitlerdeki azalma ile ilişkilendirilmiştir (153). 

Görünüşe göre bu değişiklikler içerdikleri enzimatik aktiviteler ve lipid-protein 

fraksiyonları arasındaki etkileşime bağlı gerçekleşir (154). 

 

Tablo 2.2: Arı sütünün bileşimi (%)  (155). 

Bileşen % 
Su 
Protein 
Mineraller  
Karbonhidratlar 
Yağlar 

60-70 
9-18 
2-3 

11-23 
3-8 

 

Nem  

Arı sütünün %60-70'lik su içeriği ana bileşenini oluşturur. Kuru içerik 

karbonhidratlardan, proteinlerden, amino asitlerden ve yağlardan oluşur. Daha az 

miktarda mineral ve vitamin bulunmaktadır (153). 

 

Proteinler ve peptidler  

Azotlu maddeler bu grubun yaklaşık %97-98'ini oluşturmaktadır. Bunların 

yaklaşık %60’ı suda çözünebilir bileşenlerdir (156). Serbest amino asitler sadece 

%0.6-1.5 oranındadır,  çoğunluğu L serisine aittir (Tablo 2.3). En karakteristik olan 

prolin ve lizindir. Oda sıcaklığında depolamadan sonra prolin ve lizin içeriği 

artarken, 10 ay boyunca 4°C'de depolandığında önemli bir amino asit değişikliği 

görülmemiştir. Bunun nedeni muhtemelen proteolitik enzim aktivitesidir. 
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Tablo 2.3 Arı sütünün amino asit içeriği mg/100g (155). 

Amino asitler mg/100g Amino asitler  mg/100g 
Aspartik  3851 Valin  573 
Metiyonin  403 Arginin  - 
Alanin  517 Amonyak  139 
Glisin  421 Lisin  643 
Prolin  - Histidin  589 
Fenilaiani  905 Serin  980 
Sistin  - Tirosin  828 
Treonin  807 Lösin  962 
Isolösin  312 Glutamik asit 3851 

 

Lipidler  

Arı sütü ağırlığının %3-19’u olan lipidlerin %80-90’ı serbest yağ asitlerinden, 

geriye kalan kısmı nötr lipitler, steroller ve hidrokarbonlardan oluşur (157).  Organik 

asitlerin çoğunun mono-di hidroksi asitler ve 8-10 karbon atomlu dikarboksilik 

asitler şeklinde bulunduğu bildirilmiştir (158). Bu fraksiyonun tanımlanmasının arı 

sütü türünü belirlemek için tercih edilen kriter olduğu düşünülmektedir (2). 10-

hidroksi-2-desenoik asit (HDA)  arı sütünün incelenmesinde kullanılan bir asittir 

(159). HDA ve ayrıca arı sütünün diğer yağ asitleri antibakteriyel özelliklere sahiptir, 

böylelikle ürünlerde nispeten daha düşük bakteri içeriği olmasını sağlar (35). 

 

Karbonhidratlar  

Arı sütü çoğunlukla fruktoz, glukoz ve sükrozdan oluşur (Tablo 2.4). 

İçeriğinde  aynı zamanda maltoz, trehaloz, melibioz, riboz ve erloz da bulunmaktadır 

(160).  

 

Tablo 2.4: Arı sütü karbonhidrat içeriği (%)  (153). 

Karbonhidratlar  % 
Fruktoz  3-13 
Glukoz  4-8 
Sükroz  0.5-2 
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Mineraller  

Mineral  içeriği taze arı sütünün %0,8 - 3'ünü oluşturur. Ana elementler K, P, 

S, Na, Ca, Al, Mg, Zn, Fe, Cu ve Mn'dır ; fakat az miktarda (0.01 1mg / 100g) Ni, 

Cr, Sn, W, Sb, Ti ve Bi elementleri de bulunur (Tablo 2.5). Arı sütü sodyum içeriği 

11-14 mg / 100 g arasında değişir (161). 

 

Tablo 2.5: Arı sütü mineral içeriği mg/100g  (153). 

Mineraller  mg/100g Mineraller  mg/100g 
Potasyum (K) 200-1000 Demir (Fe) 1-11 
Kalsiyum (Ca) 25-85 Bakır (Cu) 0.33-1.6 
Magnezyum (Mg) 20-100 Sodyum (Na) 11-14 
Çinko (Zn) 0.7-8 Selenyum (Se) 0.006 

 

Vitaminler  

Arı sütü içindeki vitamin konsantrasyonları geniş bir spektrumda dağılır. Bu 

vitaminler; riboflavin, tiamin, niasin, folik asit,. piridoksin, biyotin, pantotenik asit ve 

inositol'dür (Tablo 2.6). A, D, E ve K vitaminleri gibi yağda eriyen vitaminler 

yokken sadece C vitaminin izleri görülmektedir (162). 

 

Tablo 2.6: Arı sütü vitamin içeriği mg/100g  (153). 

Vitaminler 
Niasin 
(B3) 

Pridoksin 
(B6) 

Tiamin 
(B1) 

Riboflavin 
(B2) 

Pantotenik 
asit (B5) 

Folik asit 
(B9) 

mg/100g 4.5-19 0.2-5.5 0.1-1.7 0.5-2.5 3.6-23 0.01-0.06 

 

Diğer küçük bileşenler 

Arı sütü içinde çeşitli kimyasal kategorilere ait çok sayıda küçük bileşen 

tanımlanmıştır. Bunların arasında sırasıyla 25 ve 5 µg/g ağırlıktaki biopterin ve 

neopterin olmak üzere iki heterosiklik madde vardır. Bu bileşikler işçi arı larvalarının 

yiyeceklerinde de bulunur, ancak miktar olarak bu konsantrasyonun yaklaşık onda 

biridir. Tanımlanan diğer maddeler arasında nükleotidler (adenosin, uridin, guanozin, 

iridin ve sitidin), fosfatlar ( AMP, ADP, ATP), asetilkolin (1 mg / g kuru ağırlık) ve 

glukonik asit (taze ağırlığın %1.4'ü) bulunmaktadır (163). Benzoik asit (8-15 mg / 

kg), az miktarda malik asit, laktik asit ve sitrik asit de bulunmuştur (164). 
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2.3.2. Arı sütü biyoaktif maddeleri  

10-hidroksi-2-desonoik asit ve diğer yağ asitleri: Arı sütünde organik 

asitlerin çoğu doğada nadiren karşılaşılan yapı olan mono-di hidroksi asitler ve 8-10 

karbon atomlu dikarboksilik asitler şeklinde görülür (158). 

 

Proteinler ve peptidler: Schmitzova ve ark. (165), arı sütü proteinlerinin 

%82-90’ının majör tip arı sütü proteinine (RRJP) ait olduğunu ileri sürmüşlerdir. 

RRJP albümin protein sınıfına aittir (166). Arı sütü immün-modülatör aktiviteye 

(167) ve farklı glikoproteinlere sahiptir (168). Ayrıca, arı sütü apisimin olarak 

tanımlanan peptidleri de içerir. Bir tanesi antihipertansif ve antibakteriyel etkileri 

olan jeleinedir (169). 

Adenozin monofosfat NI oksit: Adenozin monofosfat NI oksit, yalnızca arı 

sütü içinde bulunan bir bileşiktir. Ana etkisi merkezi sinir sistemi üzerindedir. 

Sinirsel farklılaşmayı uyarır ve nöronal hasara karşı merkezi sinir sistemini oluşturan 

her üç hücre tipi (nöronlar, astrositler ve oligodenrositler) oluşumunu teşvik eder 

(170). 

 

Asetilkolin : Asetilkolin 1 mg/g  kuru ağırlık konsantrasyonunda merkezi ve 

otonom sinir sisteminde bir takım hormon benzeri etkilere sahiptir (171).  

 

Hormonlar (testosteron, progesteron, prolaktin ve östradiol): Arı sütü 

içinde bulunan hormonlar (testosteron, progesteron, prolaktin ve östradiol) erkek ve 

dişi fertilitesini arttırır, ayrıca  güç ve dayanıklılığa katkıda bulunur (172). 

 

Polifenoller: Polifenollerin arı sütünde antioksidan etkiye katkı sağladığı 

düşünülmektedir (173). Arı sütü biyoaktif maddeleri ve bilimsel çalışmalarla 

kanıtlanan etkileri Tablo 2.7’ de gösterilmiştir. 
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Tablo 2.7: İzole edilmiş arı sütü bileşikleri ve etkileri  (174). 

İçerik  Biyolojik etki Referans  

Royalaktin  Antibakteriyel  

B˘arnutiu ve ark. (2001); 
Bílikova ve ark. (2015); 
Boukraâ ve ark. (2008); 
Fontana ve ark. (2004); 
Sheridan ve ark. (1993) 

Royalisin  Antimikrobiyal  Tseng ve ark. (2011) 
10-Hydroxy-2-decenoic Acid 
(10HDA) 

Antikanser, antianjiogenezis, 
immunmodülatör  

Yang ve ark. (2010), Izutu ve 
ark. (2009) 

Trans-2-decenoic acid 
(2DEA) 

Östrojenik  Suzuki ve ark. (2008) 

Adenosine monophosphate 
(AMP) N1-oxide 

Nörotrofik  Hattori ve ark. (2007) 

Arı sütü peptitleri (RJPS) Antioksidan  Guo ve ark. (2009) 
24-methylenecholesterol 
(24MET) 

Östrojenik  Suzuki ve ark.(2008) 

MRJP3 Antihiperlipidemik  Kashima ve ark. (2014) 

 

2.3.3 Arı sütünün biyolojik etkileri 

Antioksidan etki  

Arı sütü doku DNA'sını oksidatif hasara karşı korumaktadır. 16 hafta 

boyunca farelere arı sütü verilerek yapılan bir çalışmada, böbrek DNA'sında ve 

serumda 8-hidroksi-2-deoksiguanozin (oksidatif stres markırı) seviyelerinin önemli 

ölçüde azaldığı görülmüş ve farelerin ortalama ömrü azaltılmış oksidatif hasar 

mekanizması yoluyla arttırılmıştır (10).  

 

Nörotrofik etki 

Arı sütünün hafızayı iyileştirdiği, bunamayı önlediği, enerjiyi arttırdığı, 

anksiyeteyi  ve hiperaktiviteyi azalttığı bilinmektedir (175). Periferik ve merkezi 

sinir sistemlerinde nörotransmitter olan, somatik sinir sistemin motor bölümünün tek  

nöromodülatörü asetilkolin, büyük miktarlarda arı sütünde bulunur. Arı sütü her tür 

beyin hücresinin sinir kök hücrelerinden farklılaşmasını desteklerken, arı sütünün  

doymamış yağ asidi karakteristiği nöron üretimini arttır ve sinir kök hücrelerinden 

astrosit gelişimini azaltır. Arı sütü yetişkin fare beyninin hipokampusunda nörotrofik 

ve nöroprotektif rol oynamıştır (176). Oral yoldan uygulanan arı sütü, hipokampus 

dentat girusundaki granüler hücrelerin sayısının artmasında ve etkilenen bilişsel 
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sürecin aynı anda iyileştirilmesinde etkili olmuştur (177). Trans-10-hidroksi-2-

desanoik asit sinir kökünün nöronlara in-vitro olarak farklılaşmasını stimüle eder 

(178). 

 

İnsülin benzeri etki 

Arı sütü, insülin benzeri peptidler ve diğer bileşikler (krom, kükürt, B3 

vitamini ve H) yoluyla kan şekeri seviyesini düşürür. İçinde bulunan insülin benzeri 

peptidlerin insülinik etkileri yoluyla enerji elde etmek için glikozun oksidasyonunda 

yer alarak optimum şeker seviyesini sürdürebilir (179). Arı sütünde bulunan insülin, 

memelilerde bulunan insüline çok benzerdir (180). İnsüline dirençli diyabet 

hastalarında arı sütü enjeksiyonundan 3 saat sonra  şeker düzeyinde %33’lük önemli 

bir düşüş meydana gelmiştir. Arı sütü ratlarda şeker hastalığını indükleyen Alloxan’ı 

azaltarak etki gösterir. İnsülin dirençli sıçanlara 8 hafta boyunca arı sütü ve fruktoz 

solüsyonu eşzamanlı olarak uygulaması, glukoz veya toplam kolesterol kan 

seviyelerini etkilemeksizin insülin ve trigliserid plazma konsantrasyonu ile sistolik 

arter basıncını düşürmüştür. Arı sütü, diyabetli hastalarda hipertansiyon gelişmesine 

neden olan insülin direncinin önlenmesi için fonksiyonel bir diyet tedavisi olabilir. 

İnsanlarda trigliseritleri ve kolesterolü düşürüp kontrol altına almak için arı sütünün 

kolesterol düşürücü ve hepatoprotektif özelliği önemlidir (181).  

 

Aterosklerozlu hastalarda 50-100mg RJ/gün uygulanması total kolestrol 

serum seviyesini %14 ve toplam lipidlerin seviyesini %10 düşürmüştür (182). Yaşlı 

insanlarda 14 gün süreyle günde 10g’lık alınan arı sütü, serum trigliseridlerini 

etkilemeksizin serum yüksek yoğunluklu lipid (HDL) ve düşük yoğunluklu lipid 

(LDL) seviyelerini arttırmıştır (183). Kamakura ve ark. (184) fareler üzerinde 

yaptıkları bir çalışmada, kolesterol düzeylerini azaltan etkinin karaciğerde kolesterol 

birleşmesinde yer alan skualen epoksidaz enziminin (SQLE) ve düşük yoğunluklu 

lipoprotein reseptörlerinin (LDLR) düzenlenmesinden kaynaklandığını 

bildirmişlerdir. 
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Arı sütü, özellikle hepatositler olmak üzere hücresel büyümeyi uyarır. 57 kDa 

protein bu etkiden sorumlu görülmektedir (184). Bu protein kolesterol seviyesinin 

yükselmesini indükleyen Nikotin-1’i inhibe eder (185). Arı sütü sıçanlarda 

fumosinlere (mikotoksinler) karşı karaciğer ve böbreklerin serum seviyelerinde 

belirgin histolojik ve histokimyasal iyileşmeler içeren doz bağımlı bir koruyucu 

etkiye sahiptir (186). İnsan ve hayvanlarda yapılan deneysel çalışmalarda arı sütü, 

glikojenin yenilenmesini sağlamış, amonyak ve latic (yorulmadan sorumlu) 

detoksifikasyonuna yardımcı olmuştur (184). Ayrıca, arı sütü karaciğere oksijen 

akışını arttırarak hepatositlerin gelişmesini uyarır (182). 

 

Hipotansif etki 

Takaki-Doi ve ark. (187), peptidlerin anjiyotensin-1 dönüşüm enzimi (ACE) 

üzerinde inhibitör etki gösterdiğini ve spontan hipertansif farelere tekrarlayan oral arı 

sütü uygulamaları sonrasında kan basıncının düştüğünü ileri sürmüşlerdir. Arı 

sütünün anti-hipertansif etkisi %38 oranında yüksek bulunmuştur (188).  Arı sütü 

içerisindeki trans-2-oktenoik asit ve hidroksidesanoik asit antihipertansif etkiden 

sorumlu olabilir. Ayrıca, arı sütü ile adrenalin kaynaklı aritmilere karşı koruyucu ve 

terapötik etkiler ilişkilendirilmiş, nabız üzerine herhangi bir etkisi gözlenmemiştir 

(189). 

 

Antitümöral etki 

Antitümör etki mekanizması arı sütü içinde bulunan 10-hidroksi-2-desenoik 

asit (10HDA) ile gerçekleşir. 10HDA, vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF)’in indüklediği anjiyogenezis üzerinde inhibitör etki gösteren bir maddedir. 

Böylece,  arı sütü hem hücre proliferasyonunu hem de hücre göçünü engelleyerek 

tümör vaskülarizasyon inhibisyonuna neden olur (190). Arı sütündeki iki önemli 

protein olan Apalbumin-1 ve Apalbumin-2 fare makrofajlarını uyararak TNF-α 

salınımına katkıda bulunur (191). Arı sütü Ehrlich ascetik tümör (EAT) taşıyan 

farelerde tümör gelişimi ve splenik hematopoez baskılanmasını indükleyen 

myelosupresyonu önleyerek bağışıklığı uyarıcı etki gösterir. Tedavinin başlama 

evresine, süresine ve arı sütü dozuna bağlı olarak etki miktarı değişmektedir (192). 
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Kamakura ve ark. (193) arı sütünün anti-östrojenik etkisiyle MCF-7 meme 

kanseri hücrelerinin proliferasyonunu uyaran bisfenol-A östrojenini inhibe ettiğini 

bulmuşlardır. RJP30 antitümöral rol oynadığı tespit edilen  diğer bir arı sütü 

fraksiyonudur. RJP30 servikal rahim karsinomasının HeLa hücreleri üzerine 7 

günlük tedavi sonrasında ilk hücre yoğunluğunu 2,5 kat azaltarak sitotoksik etki 

göstermiştir (194). 

 

Antibiyotik etki 

Arı sütü royalisin proteininin gram pozitif bakterilere (Lactobacilus 

helveticus, Clostridium, Corynebacterium, Leucnostoc, Staphilococcus, 

Streptococcus) karşı güçlü antibakteriyel etkisi olduğu kanıtlanmıştır, ancak 

royalisinin gram-negatif olanlara karşı etkisi bulunamamıştır (195). Arı sütünün 

proteinler ve peptidler gibi suda çözünür bileşenlerinin gram-pozitif bakteri ve 

mantarları inhibe etme kapasitesi vardır (196). Tüm bu antibakteriyel bileşenlerin 

arıların bağışıklık sisteminde yer aldığı kabul edilmektedir.  

 

Hem arı sütü hem de nişastanın Streptococcus aureus ve E.coli'ye karşı in-

vitro kümülatif veya sinerjik etkileri olduğu; ayrıca arı sütü ve balın Staphylococcus 

aureus'a karşı antagonist etki gösterdiği bildirilmiştir (197). Abdelatif ve ark. (198) 

ekstremiteyi tehdit eden, kutanöz ülser ve derin doku enfeksiyonlarıyla karakterize 

diyabetik ayak enfeksiyonu olan 60 diyabet hastası üzerinde yaptıkları çalışmalarında  

arı sütü ve panthenol merhem ile yaraları başarı ile tedavi etmişlerdir. 

 

Anti-inflamatuar ve yara iyileştirici etki: 

İn-vitro çalışmalarda lipopolisakaridler ve IFN-γ ile muamele edilen farelerde 

peritoneal makrofaj kültürüne eklenen arı sütü süspansiyonlarının doza bağımlı 

olarak pro-inflamatuar sitokinlerin (TNF-α, IL-6, IL-1) üretimini etkin bir şekilde 

inhibe ettiği ortaya konulmuştur. Arı sütünün makrofajlar üzerinde sitotoksik etkisi 

olmaksızın pro-inflamatuar sitokinlerin salgılanmasını baskılayan faktörleri (MRJP3) 

içerdiği düşünülmektedir (199). Arı sütü, anti-inflamatuar etkiye sahiptir ve 

granülasyon dokusu oluşumunda eksüda ve kollajen formasyonunu destekleyerek 
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yara iyileşme kapasitesini arttırır. Deskuame cilt lezyonlarının iyileşme süresini 

kısaltır (200). Arı sütü, askorbik asit-2-0a-glikid (AA-2G) varlığında 10-hidroksi-2-

dekenoik asit (10H2DA) ve 10-hidroksidekanoik asit (10HDA) etkisiyle deri 

fibroblastlarının kollejen üretimini arttırır. 10H2DA,  kollajen üretimi için önemli 

olan transforme edici  büyüme faktörü TGF-β1'in üretimini başlatır (201). Suemaru 

ve ark. (202), farklı arı sütü konsantrasyonlarına sahip merhemlerin 5-fluorourasil 

kaynaklı hasarları önemli ölçüde iyileştirdiğini bildirmişlerdir. Bu da, arı sütü topikal 

uygulamasının kemoterapi ile oluşan şiddetli oral mukozit üzerinde olumlu etkisi 

olabileceğini düşündürmektedir. 

 

İmmünomodülatör ve antialerjik aktivite: 

Arı sütü amino ve gamma globulin doymamış yağ asitleri, hormonlar, 

enzimler, proteinler, E vitamini ve bağışıklık sisteminde enfeksiyonlarla mücadeleye 

yardımcı olan A vitamini içerir. Arı sütünden izole edilen yağ asitleri (10HDA ve 3-

10-dihidroksidekanoik asit), konsantrasyona bağlı olarak farklı yollarla sıçan 

dendritik hücre ve T hücre kültürlerinde immün cevabı modüle eder. Arı sütü T 

hücrelerinin çoğalmasını uyarır, fakat yüksek konsantrasyonlarda inhibe eder. IL-2 

üretimini azaltırlar ve IL-10’u arttırır (203). 

 

Arı sütünden izole edilen farklı bileşenlerin sıçan T hücresinde  etkileri 

benzer bulunmuştur ve su ekstraktının in-vitro en güçlü immüno-modülatör 

aktiviteye sahip olduğu ileri sürülmektedir (204). Okamoto ve ark. (167) tarafından 

70 kDa glikoproteinin in-vivo ve in-vitro immün yanıt modülasyonu,  IL-4, IL-2 ve 

gamma-IFN üretimini baskılamanın yanında T lenfosit proliferasyonunun 

inhibisyonunda da rol oynadığı bildirilmiştir. Farelerde yapılan başka bir deneysel 

modelde MRJP3'ün intraperitoneal uygulaması spontan hipersensitibiliteyi 

indükleyen ovalbümini baskılamıştır.  

 

Tavuklarda 28 gün boyunca yapılan arı sütü uygulamasıyla dolaşımdaki 

lökositlerin ve lenfositlerin sayısında artış (serum globulin düzeylerinde azalma) 

bulunmuştur (205). Tavuklarda koyun eritrositleriyle (SRBC) hayvan 
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immünizasyonu söz konusu olduğunda, arı sütü verilen grupta antikor üretiminde 

belirgin bir artış görülmüştür (206). Dalak tümörü taşıyan farelerde arı sütü 

uygulanmasıyla kemik iliği kök hücreleri ve hematopoez üzerinde pozitif etkiler 

görülmüş ve miyeloprotektif etki  kanıtlanmıştır (192). Sistemik lupus eritematosuslu 

farelerde arı sütü uygulaması serum IL-10, anti-DNA antibody, anti-eritrosit 

antibody seviyelerinde belirgin bir düşüşe neden olup splenik otoreaktif B lenfosit 

sayısını azaltarak otoimmüniteyi inhibe etmiştir. Hastalık belirtilerinin 

başlamasından önce oral yolla uygulanan arı sütü hastalığı geciktirirken, belirtilerden 

sonra verilmesi proteinüriyi azaltarak yaşam süresini uzatmıştır (207). 

 

Erem ve ark.(13) Grave’s hastalığında arı sütünün sağlıklı lenfositlerin 

proliferasyonunu ve çeşitli sitokinlerin (gamma-IFN) sekresyonunu arttırdığını 

bildirmişlerdir. Arı sütü ile tedavi edilen hasta lenfositlerinde Th1 / Th2 (IFN γ / IL-

4) sitokinleri arasındaki oran Thl lehine değişmiş ve tiroid uyarıcı hormon 

reseptörüne (Ac-TSHR) karşı antikor seviyeleri önemli ölçüde azalmıştır. Bu 

sonuçlar, arı sütünün etkisinin Ac-TSHR'yi düşürmek için kullanılan olağan ilaçlara 

benzer olduğunu düşündürmektedir. 

 

Arı sütü, TNF'ye spesifik IFN-gamma üretiminin düşürülmesi ve iNOS 

ekspresyonunun yükseltilmesi yoluyla atopik dermatitlerden kutanöz lezyonların 

gelişimini durdurur. Bunun yanında hipertrofi, hiperkeratoz ve epidermis-dermis 

inflamatuar hücrelerin infiltrasyon seviyelerini düşürür (208). Arı sütü, askorbik-1-

O-alfa-glikozid asit varlığında kutanöz fibroblastların kollajen üretimini uyarmasıyla 

bilinir. Ayrıca, saflaştırılmış arı sütü 10HDA'ya benzer olarak kollajen üretiminde 

önemli bir faktör olan growth factor beta-1 dönüşümünü sağlamak  için fibroblastları 

uyarabilmektedir (201). 

 

Üreme sistemi ve doğurganlık üzerine etkileri: 

Arı sütü, arı larva hücrelerinin tamamen gelişmesini sağlar ve ömrü boyunca 

yumurtlama kapasitesini korur. Arı sütünün bu alışılmadık özelliği doğurganlık ile 

bağlantı olasılığını arttırır. Arı sütünün geçmiş dönemlerde doğurganlığın uyarıcısı 
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olarak kullanıldığı bilinmektedir (152). Ovum ve sperm kalitesini arttırarak 

perimenopozal semptomlarda, osteoporozda, hormonal dengeyi ve fertiliteyi 

artırmada etkilidir (209). 

 

Suzuki ve ark. (210),  bu ürünün düzenli olarak en az 6 ay tüketen kadınlarda 

doğurganlığı artıran önemli bir para-aminobenzoik asit kaynağı olduğunu 

bildirmişlerdir. Pantotenik asit (vitamin B5) ile birlikte bu asit saç ve cilt sağlığı için 

protein kullanımını indükler. Arı sütünden  gelen birçok yağ asiti insan östrojenlerini 

taklit eder. Arı sütünün östrojen reseptörleri ile etkileşime girerek modifiye edilmiş 

gen ekspresyonuna ve hücre çoğalmasına yol açan düşük östrojenik aktiviteye sahip 

olduğu bulunmuştur (211). 

 

Suzuki ve ark. (210), arı sütünün uterus lümen epitelinde hipertrofi 

oluşturduğunu bildirmişlerdir. Oral yoldan verilen arı sütü  yaz kısırlığına karşı (bir 

dizi spermografi parametrelerinin önemli gelişimi) etkili olabilmekte ve erkek 

tavşanlardaki fizyolojik durumu iyileştirebilmektedir. Arı sütü östrojen içermesi, 

doğum oranı ve gebeliği geliştirmesi ile at koryonik gonodotropinine benzer etkiler 

gösterir (212). Buna rağmen, başka bir çalışmada da oral yoldan uygulanan arı 

sütünün koyunlarda aktif ve aktif olmayan üreme dönemleri arasındaki geçiş 

sırasında östrüsun iyileştirilmesinde etkili olmadığı görülmüştür (213). 

 

Arı sütü kas efor kapasitesi, vital kapasite, solunum fonksiyonu ve enerji 

düzeylerini artırır. Ayrıca kronik hastalıklarda enerjik olma hissini arttırdığı da 

belirtilmiştir (179). Yara iyileşmesinde ve ameliyat sonrası dönemlerde çok iyi 

sonuçlar vermiştir (214). 

 

Güç ve dayanıklılık etkisi  

Birleşmiş Milletler Gıda ve Tarım Örgütü, (FAO) (1996), insanlarda 

pantotenik asitin vücudun lipidleri metabolize etmesine ve böbrek üstü bezlerini 

destekleyerek stres cevap kapasitesini iyileştirmesine yardımcı olan koenzim A’ya 

dönüştürüldüğünü bildirmiştir. Arı sütünün pantotenik asit (B5) içeriği bilinen 
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herhangi bir kaynaktan daha yüksektir. Kamkura ve ark. (184), farelerde yaptıkları 

çalışmalarında arı sütünün fiziksel yorgunluğu önleyip, laktat ve serum azotu 

birikimlerini azalttığı sonucuna varmışlardır. 

 

Arı sütünün farklı zamanlarda yapılmış çalışmalarla desteklenen çeşitli 

biyolojik özellikleri Tablo 2.8’de özetlenmiştir. 
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Tablo 2.8: Arı sütü biyolojik etkileri  (174). 

Hücre/sistem Etki  Preparat  Referans  

Mikroorganizma  

Antibakteriyel 
 
Antibakteriyel 
 
Antibakteriyel 

10HDA 
 
 AS 
 
 AS 

Genç ve Aslan (1999; Kitahara 
ve ark.  1995) 
Bincoletto  ve ark. (2005); 
Manfredi ve Chiodo (2000) 
Barnu¸tiu ve ark. (2011); 
Bílikova ve ark. (2015); 
Boukraâ ve ark. (2018); 
Fontana ve ark. (2004) 

Mikroorganizma  Antifungal  Royalisin  Moselhy ve ark. (2013) 

Yaralar  Antimikrobiyal Royalisin  B˘arnu¸tiu ve ark. (2011) 

Ayak ülserleri  Yara iyileştirici  
Merhem (AS ve 
penthanol) 

Abdelatif ve ark. (2008) 

İn-vitro Antioksidan  
Arı sütü 
proteinleri (RJP)

Guo ve ark. (2009) 

Böbrek  
MDA seviyelerinde azalma ve GPx, 
CAT, GSR, SAD 

AS 
Inoue ve ark. (2003); 
Karadeniz ve ark.(2011); Silici 
ve ark. (2009) 

Eritrosit  Antioksidan etki AS Pourmoradian ve ark. (2014) 
İnsan meme kanseri  
hücreleri (MCF-7) 

Antikanser etki AS Nakaya ve ark. (2007) 

İnsan umblikal ven  
endotelyal hücreleri 
(HUVEC) 

Hücre migrasyon ve proliferasyonunun 
inhibisyonu 

10-Hydroxy-2-
decenoic acid 

Izuta ve ark. (2009) 
 

Kan  
Antidiabetik   
 
İnsülin direncini azaltma 

AS 
 
AS 

Kimura (2008); Shirzad ve ark. 
(2013) 

Zamani ve ark. (2012) 
Kolon  Antiinflamatuar  AS Karaca ve ark.(2012) 

Periferal kan mononük- 
leer hücreler  

Proliferasyon inhibisyonu 

3, 10-
dihydroxy-
decanoic acid 
(3, 10-DDA) 

Mihajlovic ve ark. (2014) 

Kan serumu 
Serum kolesterolünü düşürme 
Kolesterol ve total lipid seviyesinin 
düşmesi 

Major AS 
protein1 
(MRJP1) 
AS 

Kashima ve ark. (2014)  
Kamakura (2011);Abdelhafiz 
ve Muhamad 
(2008);Vittek(1995) 

Üreme sistemi Asthenozoospermia tedavisi AS+bal 
Abdelhafiz ve  Muhamad 
(2008) 

Kan basıncı  Antihipertansif  MRJP Leung ve ark. (1997) 

Erkek üreme sistemi Fertilite  AS 

Amirshahi ve ark. (2014); 
Ghanbari ve ark. 
(2015);Gimenez-Diaz ve ark. 
(2012) 

Kadın üreme sistemi Hormonal bozuklukların inhibisyonu AS 

Elnagar (2010); Eshtiyaghi ve 
ark. (2016); Kohguchi ve ark. 
(2007);Kridli ve Al-Khetib 
(2006) 

Hormon  
Testeteron, progesteron ve LH 
sekresyonunda artış 

AS %10’luk 
solüsyonu 

Hang ve ark. (2008). 

Karaciğer  Hepatoprotektif  AS 
Cihan ve ark. (2013); El-Nekeety ve ark. 
(2007); Kanbur ve ark. (2009); Yildirim ve ark. 
(2012) 

Kemik 
Osteoporozdan 
koruma  

AS Hidaka ve ark. (2006) 

Diğer  
Postmenapozal 
osteoporozu 
azaltma 

AS 
Nagai ve Inoue (2004); Kim ve ark. (2010); 
Park ve ark. (2012) 

AS=Arı sütü ;MDA=Malondialdehit; GPx=Glutatyon peroksidaz; CAT=Katalaz; GSR=Glutatyon redüktaz; 
SOD= Süperoksit dismutaz 

 



 
 

42 

Kritik boyutlu kemik defektleri 

Kemik kırıkları veya kemik defektlerinin iyileşmesini hızlandırdığı düşünülen 

kemik greftleri, kemik benzeri ürünler, büyüme faktörleri veya rekombinant büyüme 

faktörleri gibi pek çok malzeme günümüz cerrahisinde kullanımdadır. Defekt boyutu 

ve hayvan tipi kemik iyileşmesini etkilediği için maddelerin etkinliğinin 

karşılaştırılabilmesinde standart bir kemik modeline ihtiyaç vardır. Kritik boyutlu 

kemik defekti, deney hayvanının ömrü veya bilimsel araştırmanın  süresi boyunca 

kemik grefti gibi ek müdahale olmaksızın kemikteki tamamen iyileşemeyen en 

küçük boyutlu defekt olarak tanımlanır (215). Kritik boyutlu defekt modelleri  kemik 

iyileşmesi deneylerinde yaygın olarak kullanılmaktadır.  

 

Kranyum embriyolojik ve morfolojik olarak intramembranöz kemikleşme 

izlediğinden, gelişimsel olarak aynı özelliklere sahip maksillofasiyal bölge kemik 

iyileşmesine iyi bir modeldir. Kanlanmasında arteria meningia media, duradan ve dış 

yüzeyden gelen arteriyoller etkindir. Sıçan kalvaryumu modelinde defektler frontal 

ile oksipital kemikler arasındaki parietal kemikte yapılır (Şekil 2.8).  Bir kritik 

boyutlu defektin boyutu veya çapı örneğin cinsine ve anatomik bölgeye göre değişir. 

Kranyumdaki kritik defekt boyutu farelerde 4-5 mm (216), sıçanlarda 8 mm 

(217,218), tavşanlarda 15 mm (218) ve koyunlarda  20 mm (219) çapındadır. 

 

 

Şekil 2.8: Kalvaryal kritik boyut kemik defekti şematik gösterimi (220). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmamız Abant İzzet Baysal Üniversitesi Hayvan Araştırmaları Etik 

Kurulu Onayı alındıktan sonra (Bkz. Ek-1); hayvan deneyleri Abant İzzet Baysal 

Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde, histopatolojik 

incelemeler Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji 

Anabilim Dalı’nda gerçekleştirildi. 

 

Çalışmada 8 haftalık 19 adet Albino-Wistar cinsi erkek rat kullanıldı. Ağırlık 

ortalamaları 300 gram(gr) olarak ölçüldü. Denekler, çalışma boyunca laboratuvar 

hayvanları bakım prensibine uygun olarak 22±2 santigrat derece (ºC) kontrollü oda 

sıcaklığında, %50±10 nem oranında, 12 saat gündüz 12 saat gece sirkülasyonunda, 

gıda ve suya serbest ulaşabilecekleri şartlarda muhafaza edildi. 

 

Bu çalışmada bir sham grubu, bir kontrol grubu ve iki deney grubu olmak 

üzere toplam 4 grup oluşturuldu (Şekil 3.1). Denek sayısını azaltmak için sham ve 

kontrol grupları aynı rat üzerinde çalışıldı.  
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Şekil 3.1: Çalışma gruplarının şematik gösterimi. 
 

1. Grup (n=5): Sham grubu -  Boş bırakılan (S) 

2. Grup (n=5): Kontrol grubu - Sadece DKM (DKM) 

3. Grup (n=6): Lokal arı sütü grubu - DKM + Lokal arı sütü (DKM+LAS) 

4. Grup (n=7): Sistemik arı sütü grubu - DKM+Sistemik arı sütü 

(DKM+SAS) 

 

3.1. Arı Sütünün Hazırlanması 

Arı sütü, bu çalışma için Trabzon Arıcılar Birliği’ne bağlı Fanus Gıda 

şirketinden saf ve organik bir şekilde temin edildi. Arı sütü süspansiyonu, literatür 

incelemeleri sonrasında lokal ve sistemik kullanıldığında optimum etki sağlamak 

için, 50 miligram(mg)/mililitre(ml)(%5) konsantrasyonunda hazırlandı (Resim 

3.1)(221). Bu konsantrasyona ulaşmak için distile su ile karıştırılan arı sütü 10 

dakika boyunca 10000XG hızında santrifüj edildi. Süspansiyon her uygulama öncesi 

taze olarak hazırlandıktan sonra kalan kısım üretici firmanın öngördüğü şekilde +4ºC 

sıcaklıkta karanlık ortamda saklandı. 
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Resim 3.1: %5 oranında seyreltilen saf arı sütü 

 

3.2. Cerrahi Yöntem 

Deney hayvanlarını genel anesteziye almak için dissosiyatif anestezik 

Ketamin HCl (Ketalar®; Eczacıbaşı-Warner Lambert, İstanbul, Türkiye) 40-50 

mg/kg oranında, trankilizan olarak α-2 adrenerjik agonisti Ksilizan (Rompun® %2; 

Bayer, İstanbul, Türkiye) 2-5 mg/kg oranında intramusküler yolla enjekte edildi. 

Operasyon boyunca vücut ısılarının sabit kalması ve hipotermi gelişmemesi için 

ratlar 35-37ºC’de ısıtıcı cihazda bekletildi. Operasyonun yapılacağı kalvaryal alan 

traş edildikten sonra polivinilpirolidon-iyot (Batticon®; Adeka, İstanbul, Türkiye) 

içerikli antiseptik solüsyonla silindi (Resim 3.2 ve Resim 3.3).  
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Resim 3.2: Operasyon sahasının traş edilmesi 

 

 
Resim 3.3: Betadine solüsyonu ile cerrahi alan antisepsisinin sağlanması 

 

Anestezinin etkisi, enjeksiyon yapılmayan taraftaki ayağın çimdiklenmesiyle 

oluşan tepkiye göre değerlendirildi. Ayağında tepki olan deneklerde anestezinin 

derinleşmesi için beklenerek tekrar test yapıldı. Tepki vermeye devam eden 

hayvanlara ek anestezi verildi.  Denekler dorsa ventral pozisyonda stereotaktik frame 

aygıtında stabilize edildikten sonra cerrahi işlem başlatıldı (Resim 3.4).  
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Resim 3.4: Stereotaktik frame aygıtı ve çalışma alanı 

 

Orta hatta cerrahi bisturi yardımıyla 20 mm longitüdinal bir cilt insizyonu 

yapıldı ve elevasyonlar ile parietal kemik ortaya çıkarıldı (Resim 3.5).  

 

 
Resim 3.5: Parietal kemiklerin ekspozisyonu 

 

Bregma noktası referans alınarak parietal kemiklerde trefayn frez (Resim 3.6) 

yardımıyla 5 mm çapında kaviteler oluşturuldu. Soğutma amaçlı steril sodyum 

klorürle irrigasyon yapıldı. Kavite açılırken dura materin zarar görmemesine dikkat 

edildi (Resim 3.7). 
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Resim 3.6: Kavitelerin hazırlanmasında kullanılan motor ve 5mm çapında özel tasarlanmış 

trephayn frez 

 

 

Resim 3.7:Duramater ve sagittal sinüsün korunduğu kritik boyuttaki bilateral kalvaryal kemik 
defektleri 

 

 

Grup I (Sham grubu (S) - 5 adet) ve Grup II (Kontrol grubu (DKM) – 5 

adet): Parietal kemiklerde bilateral, dura matere kadar tam kat 5mm çapında kritik 

boyut kemik defekti oluşturuldu. Denek sayısını azaltmak için bu grupta bilateral 

kavite tercih edildi. Hazırlanan defektlerden kontrol grubu tarafı(sağ) allojenik 

demineralize kemik matriksi (Resim 3.9) ile doldurulurken sham grubu tarafı(sol) 
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boş bırakıldı (Resim 3.8). Periost 4/0 Vicryl® ile, cilt insizyonu ise 3/0 ipek ile 

süture edildi. Denekler 8. haftanın sonunda sakrifiye edildi.  

 

 
Resim 3.8: Sham kavitesi boş bırakılırken kontrol kavitesinin DKM ile doldurulması 

 

 
Resim 3.9:Kavitelerde kullanılan DKM 

 

Grup III (Lokal arı sütü grubu (DKM+LAS) - 6 adet): Deneklerin 

kalvaryasında sagittal süturun sadece sağ tarafında olacak şekilde 5 mm çapında 

kritik boyut kemik defekti oluşturuldu. Hemen öncesinde %5 oranında 

hazırladığımız arı sütü, steril bir godede DKM ile lokal karıştırılıp 5 dk bekletildi. 

Arı sütüne emdirilen DKM daha sonra kavitelere uygulandı (Resim 3.10). Periost 4/0 
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Vicryl® ile, cilt insizyonu ise 3/0 ipek ile süture edildi. Denekler 8. haftanın sonunda 

sakrifiye edildi. 

 

 
Resim  3.10: Lokal olarak arı sütüne emdirilen DKM'nin kaviteye uygulanması 

 

Grup IV (Sistemik arı sütü grubu (DKM+SAS) – 7 adet): Deneklerin 

kalvaryasında sagittal süturun sadece sağ tarafında olacak şekilde 5 mm çapında 

kritik boyut kemik defekti oluşturuldu. Kaviteler kontrol grubunda olduğu gibi yalnız 

DKM ile dolduruldu. Periost 4/0 Vicryl® ile, cilt insizyonu ise 3/0 ipek ile süture 

edildi (Resim 3.11). %5’lik arı sütü günde 100mg/kg olacak şekilde 8 hafta boyunca 

orogastrik gavaj yoluyla sistemik olarak uygulandı. Denekler 8. haftanın sonunda 

sakrifiye edildi. 

 

3.3. Ratların bakımı ve deneyin sonlandırılması 

Denekler kontrol edilip yara bakımı yapıldıktan sonra kafeslere yerlestirildi. 

Postoperatif dönemde deney hayvanlarına analjezik olarak Carprofen 4mg/kg 

(Rimadyl, Pfizer) ve antibakteriyel olarak Ceftriaxon 25 mg/kg (Rocephin, Roche) 5 

gün süre ile intramusküler yöntemle uygulandı.  
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Resim  3.11:Cilt insizyonunun 3/0 ipek sütur ile kapatılmış görünümü 

 

8. haftanın sonunda yüksek doz ketamin ile yapılan anestezi sonrasında 

intrakardiak yoldan kanları alınarak ratlar sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen 

deneklerin parietal kemikleri defekt bölgesini de içine alacak şekilde çıkarıldı ve 

histopatolojik inceleme için %10’luk formol içine konuldu. 

 

3.4. Histolojik ve İmmünohistokimyasal İnceleme 

Doku takip aşaması 

Dokular %10’luk formik asit içine alınarak dekalsifiye edildi. Hazır olan 

dokular formik asitten çıkarılıp doku takip aşamalarından geçirildi; 

� %10’luk formaldehit ile tespit 

� Yıkama 

� Alkol serilerinden geçirme (%70-%80-%96-%96-%100-%100 etil alkol, 

1’er saat) 

� Ksilol I  (1 saat) 

� Ksilol II (1 saat) 

� Ksilol + parafin (30 dk) 

� Parafin I (2-3 saat) 

� Parafin II (2-3 saat) 

� Bloklama  
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Hematoksilen-eozin boyaması 

Parafin bloklar hazırlandıktan sonra dokular 2-5µm kalınlığında mikrotom 

(Leica RM 2125 RT) ile kesilerek lamlar üzerine alındı. Hazırlanan kesitler histolojik 

inceleme yapabilmek için rutin Hematoksilen-Eozin boyama ile boyandı; 

� Etüvde 30 dk bekleme (deparafinizasyon) 

� Ksilol x2 (2dk) 

� Alkol serilerinden geçirme (%100, %100, %96, %96) 

� Yıkama  

� Hematoksilen (3-5 dk) 

� Yıkama 

� Asit-alkole daldırma 

� Yıkama 

� %80’lik alkol 

� Eosin (1-2 dk) 

� Alkol serilerinden geçirme (%96, %96, %100, %100) 

� Ksilol x2 

� Lamel ile kapama 

 

Masson’s Trikrom boyaması 

Dokudaki fibröz doku durumunu değerlendirmek için özel bağ doku 

boyaması olan Masson’s Trikrom boyası (Masson-Goldner staining kit, merck 

millipore Cat. No. 1.00485.0001) ile kesitler boyandı. 

� Ksilen I (2 dk) 

� Ksilen II (2dk) 

� Alkol serilerinden geçirme (%100, %100, %96, %96 – 1’er dk.) 

� Distile suda yıkama (2 kez) 

� A+B solüsyon karışımı (Weigers demirli hematoksilen), 5 dk 

� Distile suda yıkama (2 kez) 

� Asetik asit %1 lik,  30 sn 

� Azophloxine, 10 dk 

� Asetik asit %1 lik,  30 sn 
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� Tungstophosphoric acid orange G, 1 dk 

� Asetik asit %1’lik,  30 sn 

� Light green, 2 dk 

� Asetik asit %1 lik,  30 sn 

� Alkol serilerinden geçirme (%70, %96, %100, %100- 1’er dk) 

� Ksilen, 2 dk 

� Ksilen, 2 dk 

� Entellan ile kapama 

 

Boyanan kesitler ışık mikroskobu (Olympus CX21) altında bakılarak 

histopatolojik olarak incelendi. Osteoklast dağılımı ve kalan greft alanı 

değerlendirildikten sonra, bölgede oluşan yeni kemik iyileşme düzeyi ‘‘Allen’s 

fracture healing scoring system’’ esas alınarak saptandı (Tablo 3.1)(222). Buna göre 

defektlerin 5 ayrı bölgesinden 20x büyütmede skorlama yapıldı ve bu skorların 

ortalamaları alındı. 

 

Tablo 3.1: Allen kırık iyileşme skorlaması (222). 

Skor İyileşme derecesi Açıklama  
0 İyileşme yok Fibröz doku 
1 Tamamlanmamış kıkırdak iyileşmesi Fibröz doku içeren kıkırdak 
2 Tamamlanmış kıkırdak iyileşmesi Tamamen kıkırdak  

3 
Tamamlanmamış kemik iyileşmesi-erken kemikleşme 
safhasında  

Kıkırdak ağırlıklı trabeküler 
kemik 

4 
Tamamlanmamış kemik iyileşmesi-orta derecede 
kemikleşme safhasında 

Kıkırdak ve trabeküler kemik 
eşit seviyede 

5 
Tamamlanmamış kemik iyileşmesi-ileri derecede 
kemikleşme safhasında 

Trabeküler kemik ağırlıklı 
kıkırdak 

6 Tamamlanmış kemik iyileşmesi Tamamen kemik 

 

İmmünohistokimyasal boyamalar  

Dokularda defekt alanındaki anjiyogenezis artışını belirlemek için, Anti-

VEGF-A antibody (ab46154) ile immünohistokimyasal boyama yapıldı. Kesitlerde 

boyanan yeni kapiller oluşumların toplam sayımı yapıldı.  

 

Kemik yapımında ve yıkımında görev alan osteoblastlardan salınan RANKL 

ekspresyonunu belirlemek için Anti-RANKL antibody (ab169966) ile 
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immünohistokimyasal boyama yapıldı. RANKL eksprese eden osteoblastların 40x 

büyütmede fotoğrafları alınarak sayımı yapıldı. İmmünohistokimyasal boyamalar 

için rutin boyama prosedürü uygulandı; 

� Etüvde 370C de bekletme (1 gece) 

� Deparafinizasyon işlemi 

� Distile su ile yıkama 

� Pbs ile yıkama 

� Sitrat Buffer içinde kaynatma (15 dk) 

� Hidrojen peroksidaz damlatma (10 dk) 

� Pbs ile yıkama x2 

� Serum block (15 dk) 

� Primer antikor damlatma (Anti-VEGF antibody , Anti-RANKL antibody) 

� +4OC de 1 gece bekletme 

2. gün  

� Pbs (Phosphate buffered saline) ile yıkama x2 

� Sekonder Antibody (40 dk) 

� Pbs ile yıkama 

� DAP damlatma (20 sn) 

� Zıt boyama Hematoksilen ile (15 sn) 

� Alkol serisi ve ksilolden geçirme  

� Kapama  

 

3.5 İstatistiksel İnceleme 

Sayısal değişkenlerin normallik testi Kolmogrov Smirnov testi ile kontrol 

edilmiştir. Bağımsız ikiden fazla grup karşılaştırmalarında değişkenlerin normal 

dağılım göstermediği durumlarda Kruskall Wallis testi kullanılmıştır.  Parametrik 

olmayan testlerde gruplar arasındaki farklılıklar ikili olarak Mann Whitney U testi ile 

karşılaştırılıp, Bonferroni düzeltmesi yapılarak değerlendirilmiştir. Sayısal 

değişkenler arasındaki ilişkilerin incelenmesinde, değişkenlerin normal dağılım 

göstermediği durumlarda ise Spearman Rho Korelasyon Katsayısı kullanılmıştır. 
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İstatistiksel analizler R 3.4.3v (açık kaynak) programı ile yapılmış ve istatistik 

analizlerde anlamlılık düzeyi 0.05 (p-value) olarak dikkate alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

 

4.1 Histolojik ve İmmünohistokimyasal Bulgular 

Bu çalışmaya 19 adet erkek Albino Wistar rat kullanılarak başlandı ve birinci 

ayda kontrol grubundan 1 adet kayıp yaşanarak 18 rat ile çalışma bitirildi. Deneysel 

çalışma süresince kalan ratların cerrahi işlemi iyi tolere ettikleri, sağlık durumlarının 

iyi olduğu, beslenmelerinin normal bir şekilde devam ettiği ve yara yerine bağlı 

herhangi bir enfeksiyon veya kilo kaybı gelişmediği gözlemlenmiştir. 

 

Arı sütünün kemik iyileşmesine etkisinin incelendiği çalışmamızda 8 haftanın 

sonunda alınan örnekler histolojik olarak incelenmiştir. Histopatolojik 

değerlendirme;  

1. Yeni oluşan kemik kalitesi,  

2. Anjiyogenezis,  

3. Osteoblast RANKL ekspresyonu parametrelerine göre yapılmıştır. 

 

 
Resim 4.1: Sham grubuna ait Hematoksilen Eosin boyaması (10x). Bağ dokusu yoğunlukta olup 

yeni kemik oluşumu minimal düzeyde. 
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Resim 4.2: Sham grubuna ait VEGF immün işaretleme (10x). VEGF ile işaretlenmiş yeni oluşan 

kapiller (ok ucu).  Sham grubuna ait dokularda anjiyogenez minimal düzeyde. 
 

 

 
Resim 4.3: Sham grubuna ait RANKL immün işaretleme (20x). RANKL ile pozitif boyanan 

osteoblast hücreleri (ok ucu), osteositler(*). RANKL ile işaretlenmiş osteoblast 
hücrelerinde bir artış mevcut. 
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Resim 4.4: DKM grubuna ait H.E boyaması, bağ doku (*) (20x). DKM grubuna ait dokularda 

bağ dokusu yoğunlukta olup yeni kemik oluşumu minimal düzeyde. 
 

 

 
Resim 4. 5: DKM grubuna ait VEGF immün işaretleme (20x). VEGF ile pozitif boyanan 

kapillerler (ok ucu).  Anjiyogenez ile oluşan kapiller minimal düzeyde. 
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Resim 4.6: DKM grubuna ait RANKL immün işaretleme (20x). RANKL ile pozitif boyanan 

osteoblast hücreleri (ok ucu). RANKL eksprese eden osteoblast sayılarında artış 
mevcut. 

 

 
Resim 4. 7: DKM+LAS grubuna ait H.E boyaması, spiküler kemik(ok ucu), bağ dokusu (*)(10x) 

DKM+LAS grubuna ait dokularda trabeküler kemik oluşum alanları mevcut. 
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Resim 4.8: DKM+LAS grubuna ait VEGF immün işaretleme (20x). VEGF ile pozitif boyanan 

kapillerler(ok ucu). DKM+LAS gruplarında anjiyogenezis minimal düzeyde olup az 
sayıda oluşan yeni kapiller mevcut. 

 

 

 
Resim 4.9: DKM+LAS grubuna ait RANKL immün işaretleme (20x). RANKL ile pozitif 

boyanan osteoblast hücreleri (ok ucu). 
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Resim 4.10: DKM+SAS grubuna ait H.E boyaması, kompakt kemik ve osteon yapısı (ok ucu) 

(40x). DKM+SAS grubuna ait dokularda bağ doku oranı azalmış olup, kompakt 
kemik yapıları mevcut. 

 

 

 
Resim 4.11: DKM+SAS grubuna ait VEGF immün işaretleme (20x). VEGF ile boyanan 

kapillerler (ok ucu). DKM+SAS grubu dokularında anjiyogenez artışı gözlenmiş 
olup çok sayıda oluşan yeni kapiller mevcut. 
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Resim 4.12: DKM+SAS grubuna ait RANKL immün işaretlme (20x). RANKL ile pozitif 

boyanan osteoblast hücreleri(ok ucu), osteosit(*). DKM+SAS grubu dokularında 
RANKL ekspresyonunda azalma olup işaretlenen osteoblast sayısı minimal 
düzeyde. 

 

4.2. İstatistiksel Bulgular 

Işık mikroskobu ile yapılan histolojik inceleme sonucunda elde edilen veriler 

istatiksel olarak değerlendirilmiştir. Belirlenen parametreler üzerinden gruplar arası 

farklılık olup olmadığı araştırılmış ve her üç değişken arasındaki farklılık istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (her biri için p<0,05) (Tablo 4.1). 

 

Tablo 4.1: Histopatolojik kriterlerin istatistiksel analizi 

Grup  
Sham DKM DKM+LAS DKM+SAS   

Ort.±SS M(Q1-Q3) Ort.±SS M(Q1-Q3) Ort.±SS M(Q1-Q3) Ort.±SS M(Q1-Q3) P* 

RANKL 62,6±8,59 62(61-62) 60±6,86 57(57-65) 52,17±4,71 51,5(50-52) 37,43±4,86 36(36-43) p<0,05 

VEGF 1,2±1,3 1(0-2) 1,6±1,14 2(1-2) 11,67±3,2 11,5(9-13) 20,86±2,79 21(18-23) p<0,05 

ALLEN 
kemik 

skorlaması 
0,76±0,22 0,8(0,8-0,8) 0,88±0,11 0,8(0,8-1) 1,23±0,23 1,2(1-1,4) 2,03±0,41 1,8(1,8-2,2) p<0,05 

* Kruskal Wallis testine göre anlamlılık. Ort: Ortalama, SS:Standart sapma, M: Medyan 

 

Tablo 2’de her gruptaki olguların RANKL, VEGF ve ALLEN kemik 

skorlamaları arasında ilişki olup olmadığı araştırılmış ve değişkenler arasında 
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anlamlı düzeyde doğrusal bir korelasyon olmadığı görülmüştür. (her biri için 

p>0,05). 

 
Tablo 4.2: ALLEN kemik skorlaması, VEGF ve RANKL arasındaki korelasyon durumu 

Grup N r* p 
RANKL & VEGF 5 0,632 0,253 
RANKL & ALLEN Kemik Skorlaması 5 0,574 0,312 Sham 
VEGF & ALLEN Kemik Skorlaması 5 0,803 0,102 
RANKL & VEGF 5 -0,658 0,227 
RANKL & ALLEN Kemik Skorlaması 5 0,444 0,454 DKM 
VEGF & ALLEN Kemik Skorlaması 5 -0,148 0,812 
RANKL & VEGF 6 -0,203 0,700 
RANKL & ALLEN Kemik Skorlaması 6 -0,194 0,713 DKM+LAS 
VEGF & ALLEN Kemik Skorlaması 6 -0,029 0,956 
RANKL & VEGF 7 -0,580 0,172 
RANKL & ALLEN Kemik Skorlaması 7 -0,402 0,371 DKM+SAS 
VEGF & ALLEN Kemik Skorlaması 7 -0,150 0,749 

*Spearman korelasyon katsayısı  

 

Yeni oluşan kemik kalitesi açısından, DKM+SAS grubundaki olguların Allen 

kemik skorlaması Sham ve DKM gruplarına göre anlamlı derecede daha yüksek 

bulunmuştur (p<0,05). Sham grubu-DKM grubu, Sham grubu-DKM+LAS grubu, 

DKM grubu-DKM+LAS grubu ve DKM+LAS grubu-DKM+SAS grubu ikililerinin 

arasında anlamlı düzeyde fark bulunamamıştır. Arı sütü lokal ve sistemik 

uygulamaları kemik kalitesini kontrol gruplarına göre arttırmasına rağmen, bu artış 

sadece sistemik uygulamada istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05) 

(Grafik 4.1). 
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Grafik 4.1: ALLEN kemik iyileşme skorlamasının gruplara göre değişimi 

 

Defekt bölgesinde meydana gelen anjiyogenezis için Anti-VEGF ile boyanan 

kapillerlerin değerlendirilmesine göre; DKM+SAS grubundaki olgular Sham ve 

DKM grubuna göre anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur (p<0,05). Sham 

grubu-DKM grubu, Sham grubu-DKM+LAS grubu, DKM-DKM+LAS grubu ve 

DKM+LAS-DKM+SAS grubu arasında anlamlı düzeyde fark bulunamamıştır. Arı 

sütü lokal ve sistemik uygulamaları kontrol gruplarına göre damarlanmayı 

arttırmasına rağmen sadece sistemik uygulamadaki artış anlam ifade etmektedir 

(p<0,05) (Grafik 4.2). 
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Grafik 4.2: VEGF ile boyanan kapillerlerin gruplara göre değişimi 

 

Kemik yıkımında etkili olan RANKL’ı eksprese eden osteoblastların 

sayımınına göre; Sham ve DKM grubundaki olgular DKM+SAS grubuna göre 

anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur (p<0,05). Sham grubu-DKM grubu, Sham 

grubu-DKM+LAS grubu, DKM grubu-DKM+LAS grubu ve DKM+LAS grubu-

DKM+SAS grubu arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır. Arı sütü lokal ve 

sistemik uygulamaları RANKL ekspresyonunu kontrol gruplarına göre azaltmasına 

rağmen sadece sistemik uygulamada anlamlı fark görülmüştür(p<0,05)(Grafik 4.3). 
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Grafik 4.3: RANKL ile boyanan osteoblastların gruplara göre değişimi 
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5. TARTIŞMA 

 

Biyoteknolojideki büyük gelişmelere rağmen, kraniyo-maksillofasiyal iskelet 

düzensizlikleri ve deformiteleri oral ve maksillofasiyal cerrahlar için rekonstrüktif 

zorluklar oluşturmaya devam etmektedir. Konjenital ve edinsel anomaliler, travma, 

enfeksiyon ve hastalıklar sıklıkla kraniyo-maksillofasiyal kompleksin kemik 

defektleri ile sonuçlanır. Bu defektlerin şekil ve fonksiyonlarının rekonstrüksiyonu 

uzun zamandan beri cerrahlar için ilgi alanı olmuştur. Rekonstrüksiyonun 

zorluklarıyla karşı karşıya kaldığımızda temel cerrahi amaçlar; kemik devamlılığını 

sağlamak, yeterli kemik hacmi oluşturmak, greft rezorpsiyonunu önlemek, yumuşak 

doku defektlerini düzeltmek,  yüz konturunu, estetiği ve fonksiyonu yeniden kurmak 

olmalıdır. Bu hedefler doğrultusunda rekonstrüksiyon merkezlerinde kemik 

otogreftleri, allogreftler ve vaskülarize kemik greftleme teknikleri yaygın olarak 

kullanılmaktadır (223). Kemik büyümesinin ve rejenerasyonun fizyolojik faktörleri 

kemik transplantasyonunu birçok deneysel ve klinik çalışmanın konusu haline 

getirmiştir.  

 

Hollandalı cerrah Van Meekeren, 1968 yılında bir askerin kafatasında olan 

travmatik defekti başarıyla onararak ilk kemik greft prosedürünü gerçekleştirmiştir. 

İlk klinik otogreft, 1821'de Von Walter tarafından trepanotomiden sonra kafatasının 

onarılması için kullanılmıştır. İlk allogreft, 1880'de Mac Ewan'ın raşitizm hastası bir 

çocuğun enfekte humerusunu vaskülarize olmayan bir tibia grefti ile başarılı bir 

şekilde rekonstrükte ederek gerçekleştirilmiştir. Mueller ve Koenig (1890), kompozit 

kalvaryum kemik grefti kullanarak kraniyo-maksillofasiyal defektleri rekonstrükte 

eden ilk kişilerdir. Yüzyılın başından bu yana sayısız yayın, modern kemik greftleme 

prosedürlerinin klinik ve biyolojik temellerini tasvir etmektedir (224). 

 

Otojen kemik diğer tüm rekonstrüktif tekniklere göre altın standart olarak 

kabul edilmektedir. Günümüzde otojen kansellöz kemik greftleri en öngörülebilir ve 

başarılı klinik sonuçları vermektedir (225). Kemik greftlerinin çeşitli fizyolojik 
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özellikleri başarıyı doğrudan etkiler. Bu özellikler; osteogenezis, osteoindüksiyon ve 

osteokondüksiyon kavramlarını içerir (224).  

 

Osteogenezis, greftin yeni kemik üretebilme yeteneğidir ve greft içindeki 

canlı hücrelerin varlığına bağlıdır. Osteojenik greft materyalleri, kemik hücreleri 

(osteokompetan hücreler) veya o hücrelere diferansiye olma potansiyeline sahip 

hücreler (osteoprogenitör hücreler) içerir. Osteogenesis, taze otolog kemik ve kemik 

iliği hücreleriyle ilişkili benzersiz bir özelliktir. İlginçtir ki çalışmalar, bu transplante 

edilen hücrelerin aslında sadece birkaçının greft alanında canlı kaldığını gösterir 

(226). 

 

Osteokondüksiyon, greftin kemik iyileşmesi için bir çatı görevi gördüğü 

fiziksel özelliğidir. Bu yapı neovaskülarizasyon ve osteoprogenitör hücrelerin 

çevreden sızmasıyla kemik oluşumuna izin verir. Osteokondüktif özellikler otojen 

kansellöz kemik, allogreft, demineralize kemik matrisi, hidroksiapatit, kollajen ve 

kalsiyum fosfat yapılarında bulunur (224). 

 

Osteoindüksiyon, greft materyalinin biyokimyasal transformasyon ve kök 

hücrelerinin kemik üreten hücrelere uyarılması yoluyla kemik oluşumunu indükleme 

yeteneğidir. KMP ve DKM temel osteoindüktif maddelerdir (227). Otogreftlere 

benzer şekilde allogreftler de osteoindüktif özellik gösterir. 

 

Otogreft ve allogreft kraniyo-maksillofasiyal cerrahide sıklıkla kullanılan 

non-vaskülarize kemik greft tipleridir. Otogreft, bir bireyin vücudunun bir 

bölümünden diğerine nakledilir. Otogreftlerin avantajları arasında osteojenik, 

osteoindüktif ve osteokondüktif özellikler, biyomekanik stabilite, hastalık transferi 

olmaması ve minimal antijenite bulunur (224). Otojen kemik greftinin etkililiğine 

rağmen, grefti yeterli miktarda sağlamak için yalnızca birkaç donör bölgesi 

uygundur. Dezavantajları arasında; aynı zamanda ayrı bir cerrahi alan ihtiyacı, 

çalışma süresinin ve kan kaybının artması, verici alan komplikasyonları ile ilişkili 

riskler ve yetersiz miktarda kemik grefti eldesi gibi durumlar bulunmaktadır (228). 
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Allogreft, otojen kemik greftlerine alternatif bir biyomateryal tipidir. 

Bunlardan en çok bilinen ve kullanılılanları; taze dondurulmuş, dondurulmuş 

kurutulmuş, demineralize kemik greftleridir. Bir allogreft, aynı türün genetik olarak 

farklı üyelerinden nakledilen dokudur. Allogreftler immünolojik red, hastalık 

bulaşma riski, enfeksiyon riski ve otogreftlere göre daha düşük biyolojik potansiyele 

sahip olma gibi zayıf özelliklere sahiptir (229). Allogreftlerin enfeksiyon 

hastalıklarının taşınma riskini önlemek için uygulanan sterilizasyon yöntemleri 

materyalin biyolojik özelliklerinden fedakârlık gerektirir. 

 

Otojen ve allojen greftlerin dezavantajları nedeniyle son yıllarda 

ksenogreftler üzerinde çalışılmıştır. Ksenogreftler hayvanlardan elde edilip bütün 

organik komponentleri uzaklaştırılır. İnsan kansellöz kemiğine yapısal olarak çok 

benzeyen ve en sık kullanılan sığır kaynaklı şeklidir (128). Sığır kaynaklı 

ksenogreftler osteokondüksiyon yoluyla işlev görür. Ksenogreftlerin yavaş 

rezorbsiyon oranına sahip olduğu ve bu yüzden kemik oluşumunun yavaş olduğu 

gösterilmiştir (83). 

 

Sentetik olan, otojen greft risklerini taşımayan ve kullanım kolaylığı olan 

alloplastik greftler klinik kullanımda iyi bir alternatif olarak karşımıza çıkar. Bu greft 

tipi kemiğin inorganik yapısına benzeyen sentetik yapı içerir. Kolay elde edilebilirlik 

gibi avantajlarının yanında yabancı cisim reaksiyonu göstermek gibi dezavantajları 

vardır. Son yıllarda oral ve maksillofasiyal cerrahide bu konuda sıkça çalışmalar 

yapılmaktadır. 

            

Biyomateryallerin bu dezavantajları nedeniyle osseoz yapıya katılmalarında 

yüksek başarıyı sağlamak için birçok deneysel çalışma yapılmıştır. Literatürde defekt 

iyileşmesini hızlandırmak ve greft etkinliğini arttırmak için bifosfonatlar, statinler, 

lazer, antibiyotikler, ozon, biyoaktif büyüme materyalleri (KMP, transforming 

growth faktör alfa vb.), TZP (trombositten zengin plazma), TZF (trombositten zengin 

fibrin) gibi ek morbiditeye neden olmayan ve istenildiği kadar elde edilebilen 

biyomalzemeler ile yapılmış çalışmalar bulunmaktadır. Çalışmalarda kullanılan bu 
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materyallerin seçimindeki temel unsur kemik iyileşmesinde gerçekleşen hücresel 

olayları etkileyebilme özelliğidir. 

               

Kırık oluştuktan sonra, bölge stabilitesini kaybederek arteryal 

vazokonstrüksiyonla birlikte hipoksi gelişir. Takiben geçici bir iskemik periyod, 

arteryal vazodilatasyon ve kırık bölgesinde reperfüzyonda bir artış olur. Hemen sonra 

inflamatuar, onarım ve remodelasyon fazlarını içeren iyileşme başlar. Başlangıç 

fazında inflamatuar hücreler (lökosit, makrofaj ve mast hücreleri) kırık bölgesine 

ulaşır. Polimorfonükleer lökositlerin aktivasyonuyla bölgede serbest oksijen 

radikalleri ortaya çıkar. Serbest radikaller DNA, karbonhidrat, protein, enzim ve lipit 

gibi önemli bileşenlere olumsuz etki ederek hücre hasarı ve hücre ölümünü neden 

olur. Kanser, yaşlanma, sigaraya bağlı hastalıklara neden oldukları ve yara 

iyileşmesi, granülasyon dokusu, kollajen, kıkırdak ve kırık iyileşmesi üzerinde 

olumsuz etkileri olduğu bilinmektedir (230,231). Çoğu araştırmada özellikle 

antioksidanlar gibi yeni materyaller kullanılmış ve antioksidanların osteoblastik 

aktiviteyi ve kemik metabolizmasını arttırdığı gösterilmiştir (232).  

 

Apis mellifera cinsi işçi arıların mandibular ve hypopharyngeal bezlerinden 

sarımsı renkte salınan arı sütü,  kraliçe arıların uzun süre yaşaması için gerekli olan 

bir besindir. Yapılan çalışmalardaa arı sütünün serbest oksijen radikallerini 

temizleme özelliği olan doğal bir antioksidan olduğu belirtilmektedir (232,233). Arı 

sütü serbest amino asitler, proteinler, şekerler, yağ asitleri (esas olarak 10-hidroksi-2-

desenoik asit; 10-HDA), mineraller (çoğunlukla demir ve kalsiyum) ve vitaminler 

(esas olarak tiamin, niasin, riboflavin) gibi biyolojik aktiviteye sahip birçok önemli 

bileşiği içerir.  Arı sütünün yaşlanmayı geciktirici, yorgunluk giderici, antialerjik, 

antitümör, antihipersolesterolemik, antihipertansif ve anti-inflamatuar etkiler gibi 

çeşitli farmakolojik aktivitelere sahip olduğu gösterilmiştir. Literatür incelendiğinde 

arı sütünün kemik iyileşmesi üzerindeki etkisini inceleyen yeterli çalışma 

bulunmamaktadır. Arı sütünün antioksidan ve yumuşak doku yara iyileşmesini 

hızlandırıcı etkileri bilimsel çalışmalarla desteklenmesi nedeniyle kemik iyilesmesi 

üzerine de olumlu etkilerinin olabileceği düsünülerek böyle bir çalısmanın yapılması 

planlanlanmıştır. 
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Kemik doku mühendisliği ve osteoindüktif biyomateryal geliştirilmesinde 

çeşitli hayvan modelleri kullanılmaktadır. Bu alandaki tecrübelere göre ideal hayvan 

modeli; büyük ölçüde tekrarlanabilir olmalı, birkaç türdeki materyal veya stratejilerin 

değerlendirilmesi için kullanılabilmeli, ilgili klinik durum ile bağlantılı olmalı, çoklu 

analiz tiplerine izin vermeli ve planlanan deney sonunda hayvanda düşük derecede 

morbidite ve mortaliteye neden olmalıdır. Hayvan modellerini değerlendirirken göz 

önünde bulundurulması gereken diğer pratik faktörler; uygun istatistiksel güçle veri 

üretmek için gerekli zaman,  maliyet ve deneysel adımları gerçekleştirmek için 

gerekli yetkinliktir. Teorik olarak ortotopik hayvan modelleri, biyomateryal veya 

non-union uygulama stratejilerinin değerlendirilmesinde klinik olarak en uygun 

yöntemdir. Kemik defektlerinin hayvan modelleri için fare, sıçan, tavşan, köpek, 

domuz, koyun ve keçi gibi birçok tür kullanılmıştır; ancak araştırmaların büyük bir 

kısmı tekrarlanabilirlik, verimlilik ve ekonomik faktörler nedeniyle kemirgen 

modelleri üzerinde yoğunlaşmıştır. İnsanlara ait hastalıkların araştırılmasında 

sıçanlar, fare ve diğer model organizmalara göre daha fazla avantaja sahip olup, 

medikal araştırmalarda kullanılan en yaygın organizmadır. Sıçan modellerinde 

fizyolojik olaylar kolay izlenir, fazla miktarda veri toplanabilir ve insan 

organizmasına daha yakın çalışma sağlanır. Yaptığımız çalışmada temin edilebilme 

kolaylığı, ucuz olmaları, büyük hayvanlara göre daha kolay manipüle edilmeleri, 

daha fazla örnek alınabilme imkânı sunmaları, fizyolojileri hakkında yeterli kaynak 

bulunması, enfeksiyona olan dirençleri gibi avantajları nedeniyle rat tercih edilmiştir. 

(234). Memeli dişi hayvanların hormonal farklılıkları nedeniyle değişken 

metabolizmaları vardır. Bu faktörler düşünülerek çalışmamızda erkek rat tercih 

edilmiştir. Yaş farklılıklarına bağlı oluşabilecek osteojenik potansiyel değişiklikleri 

(235) ve yetişkin olmayan ratlarda kemik iyileşmesinden ziyade kemik büyümesinin 

değerlendirilebilmesi (236) nedeniyle çalışmada 8 haftalık yetişkin denekler 

kullanılmıştır. 

 

Anatomik olarak femur, omurga, mandibula ve kalvaryum gibi kemirgen 

iskeletinin birçok alanı ortotopik defekt bölgesi olarak kullanılabilir (237,238). Son 

25 yılda kalvaryal defekt, kemik replasman materyallerini ve kemik rejeneratif 

terapileri (hücre, protein veya gen bazlı yaklaşımlar) test etmek için iyi bir in-vivo 
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model olarak kullanılmıştır. Rat kalvaryal kritik boyut defekti (KKBD), kemik 

iyileşmesinin değerlendirilmesi için en sık kullanılan deneysel modellerden biridir. 

Kafatasının biyolojik olarak inert olması, defekt boyutunun standardize edilebilmesi, 

cerrahi olarak kolay ulaşım, dura mater ve üzerini kaplayan derinin varlığı ile 

implante edilen biyomateryale destek olma, histopatolojik preparatların 

hazırlanabilirliğinin kolay olması ve kraniofasiyal bir kemik olması gibi avantajlara 

sahiptir (221). Kalvarya gibi ortotopik kemik alanlarının iyileşmesinde kas, deri altı 

gibi ektopik bölgeler kemik yapımının indüklenmesinde daha uygun fizyolojik koşul 

sunar. Ayrıca, alttaki dura materin defekt iyileşmesinde ve osteojenik hücrelerin 

sentezinde önemli rol oynadığı da bilinmektedir. Belirtilen avantajlarının yanında; 

defekt iyileşmesinin temelde intramembranöz kemikleşme ile alakalı olması ve 

maksillofasiyal cerrahideki alanımız olan mandibulanın embriyolojik olarak 

intramebranöz yolla gelişmesi, çalışmamızdaki kritik boyutlu defektler için 

intramembranöz gelişme gösteren parietal kemiğin seçilmesinde etkili olmuştur.  

 

Rat kalvaryumunda yapılan deneysel çalışmalarda objektif sonuçlar almak 

için, oluşturulan defekt boyutu spontan kemikleşecek büyüklükte olmamalıdır. 

Kemik defektlerinin iyileşmesi defektin boyutu ile doğrudan ilişkilidir. Bu nedenle, 

karşılaştırılabilir sonuçlar elde etmek için kritik boyut defekt kavramı ortaya 

çıkmıştır. ‘Kritik Boyut Defekt (KBD)’ terimi ilk kez Schmitz & Hollinger (1986) 

tarafından ‘Canlının yaşamı boyunca spontan düzelemeyecek en küçük boyutlu 

kemik içi yara’ olarak tanımlanmıştır. Bununla birlikte, çoğu preklinik araştırmanın 

değerlendirme süre sınırı olduğu için, Gosain ve ark. (2000) tanımın ‘Araştırmanın 

süresi boyunca iyileşemeyen defekt’ olması gerektiğini savunmaktadırlar. Kritik 

boyut defektini etkileyen faktörler; deneğin türü, deneğin yaşı, defektin anatomik 

lokalizasyonu, defektin boyutu ve intakt periostdur (239). Ratlarda kalvaryal KBD en 

sık kullanılan çalışma modelleri arasında olmasına rağmen, kritik olarak kabul edilen 

defekt çapıyla ilgili tartışmalar halen devam etmektedir. Literatürde kritik olarak 

kabul edilen farklı defekt boyutları bildirilmiştir; en sık olarak 5.0 ve 8.0 mm çaplı 

defektler kullanılmıştır.  
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Tagaki ve Urist 6 aylık Sprague Dawley ratlarda 8 mm çapında kalvaryal 

defektler oluşturmuşlar ve 4. haftada defektlerin 5 mm’ye indiğini ve 12. hafta 

sonunda daha fazla iyileşmenin görülmediğini belirtmişlerdir (240). Mulliken ve 

Glowacki 28 günlük Charles River ratlarında parietal kemikte 4 mm çapında 

defektler oluşturmuşlar ve bu defektlerin 6. ay sonunda tamamen iyileşemediğini, 

buna karşılık demineralize kemik tozu konulan defektlerin 2. haftada kemik 

iyileşmesi bulguları gösterdiğini belirtmişler ve ratlarda 4 mm çapındaki defekt 

miktarını KBD olarak tanımlamışlardır (241). Scott ve ark. (2012), rat 

kalvaryumunda yaptıkları KBKD’lerde asellüler progenitör hücreli periosteumun 

iyileşmeye etkisini araştırdıkları çalışmalarında, KBD'yi 5 m olarak rapor etmişlerdir 

(242). Son yıllarda yapılan çalışmaların büyük çoğunluğunda ratların maksillofasiyal 

bölgesinde yapılmak istenen KBD’lerde 5 mm çapın yeterli olduğu kabul 

görülmektedir (Ün, 2013; Taşdemir, 2011; Baldık ve ark. 2000)(ratlarda deneysel…). 

5 mm’lik KBD’nin hem deney hem de kontrol defektlerinin aynı denekte açılmasına 

imkan sağlayarak farklı hayvanlar arasındaki değişkenlikten kaynaklanan risklerin 

ortadan kalkması, çalışma için gerekli hayvan sayısının azaltılması, intraoperatif 

hemorajiye ve  nörolojik komplikasyonlara neden olan sagittal sinüsün yaralanma 

olasılığının olmaması gibi avantajları vardır. Literatürde kullanılan boyutların 

incelenmesi sonrası ve denek sayısını azaltmak için sham ve kontrol grubu 

defektlerini aynı rat üzerinde bilateral oluşturmak istememiz nedeniyle kritik defekt 

boyutu 5mm olarak belirlenmiştir. 

 

Çalışmamızda oluşturulan defektlerin rekonstrüksiyonunda alllojen greft 

ailesine ait DKM kullanılmıştır. Kemik defektlerinin doldurulmasında kullanılan 

greft materyallerinde aranan başlıca özellikler; tek bir cerrahi işlemle elde 

edilebilme, antijenik özelliğinin olmaması, revaskülarizasyon, osteoindüksiyon, 

osteokondüksiyon ve osteogenezisi kolaylaştırabilme, defektte stabilite ve destek 

sağlama, kolayca şekil verilebilme, termal olarak nonkondüktif olma, radyolüsent bir 

görünüm verme ve uzun süre saklanabilmedir (243). Günümüzde osteoindüksiyon 

sadece BMP içeren DKM ve otojen kemik greftlerinde görülmektedir. Seyreltik 

(0.5N) hidroklorik asit ile kalsiyum hidroksiapatitin kemikten uzaklaştırılması 

sonucunda elde edilen DKM, kollajen-nonkollajenik proteinler (osteokalsin, 
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osteonectin, osteopontin vb.) ve birçok büyüme faktörünü içerir. Bu büyüme 

faktörlerinin mitojenik, anjiojenik ve hücre differansiyasyonu gibi fonksiyonları  

kemik fraktürlerinin iyileşmesi ve yeni kemik oluşumu için temel gereksinimlerdir 

(116). Halen en iyi greft materyali otojen kemik olmakla birlikte, bu greft 

materyallerinin birçok dezavantajından dolayı daha ideal greft materyali arayışları 

devam etmektedir. DKM oral ve maksillofasiyal cerrahide otojen greftlere alternatif 

olarak yaygın kullanılan bir greft türüdür. DKM kemik oluşumunu başlatan bir 

bileşik olup, mezenkimal hücreleri kondroblast, osteoblast ve hematositoblastlara 

dönüştürerek enkondral kemik oluşturmaktadır (116). Hem osteokondüktif hem de 

osteoindüktif özellikler içeren DKM günümüz pratiğinde birçok çalışmada kemik 

rejenerasyonu kolaylaştırmak amacıyla ve yeni kemik defektlerinin tamirinde 

kullanılmaktadır. Ayrıca kist ve tümör defektleri, kırık tamiri ve mal-unionda rutin 

kullanlarak başarılı sonuçlar elde edilmektedir (244,245). 

 

Kemik iyileşmesi serbest oksijen radikallerini uyaran inflamasyon ve iskemi 

ile ilişkilidir (246). Kemik kırıklarında ilk olarak kırık bölgesinde arteriyel 

vazokonstrüksiyon oluşmaktadır. Daha sonra geçici bir iskemi, arteriyel 

vazodilatasyon ve bölgede reperfüzyon artışı meydana gelmektedir (230). Norazlina 

ve ark. (247), serbest radikallerin osteoblastlar üzerinde sitotoksik etki gösterdiğini 

bildirmektedirler. Serbest oksijen radikallerinin oluşumu ve etki mekanizmaları ele 

alındığında kırık iyileşmesi üzerine de olumsuz etkilerinin olabileceği 

düşünülmektedir (248). Bir serbest radikal bağımsız varolma yeteneğine sahip bir 

veya daha fazla eşleşmemiş elektron içeren moleküler tür olarak tanımlanır 

(249,250). Serbest oksijen radikalleri dokularda subselüler anormalliklere neden olur. 

İskemi sonrası reperfüzyon aşamasında iskemik dokularda üretilebilir ve hasarın en 

azından bir kısmını oluşturabilir. Oksijen türevi serbest radikallerin lipid 

peroksidasyonu yoluyla hücre zarı hasarına yol açıp hücre ölümü ile sonlanan bir 

zincir reaksiyonunu başlattığı düşünülmektedir (251,252). Serbest radikal oluşumu 

ile ilişkili hücre hasarı, ya temizleyici sistemlerin bozulduğu durumlarda, ya da 

koruyucu antioksidan sistemleri tüketen iskemik hallerde görülür (253). Lipid 

peroksidasyonu sitolojik hasar için en iyi göstergelerden biridir ve malondialdehit 

(MDA) düzeyleri ile gösterilebilir. Daha yüksek değerler serbest radikal 
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konsantrasyonunun fazla olduğunu gösterir (252). Lipid peroksidasyonunun 

osteoklast stimülasyonu yoluyla kemik rezorpsiyonunu artırdığı da bilinmektedir 

(248).   

 

Oksidatif stres, reaktif doku yaralanmasına neden olan oksijen türlerinin 

arttığı oksidatif olaylar zincirini tanımlar. Reaktif oksijen türleri ve antioksidanlar 

ateroskleroz, kardiyovasküler hastalıklar, kanser ve yaşlanmanın patogenezindeki 

rolleri nedeniyle oldukça ilgi görmektedir (254). Bir serbest oksijen radikali 

osteoblast, osteoklast ve osteositlerin oluşumunu ve hayatta kalmasını önemli 

derecede etkiler. Osteoklastlar tarafından üretilip kemik bozulmasına doğrudan 

katkısı olan süperoksidin neden olduğu kemik rezorpsiyonunda rol oynar. Ayrıca, 

osteoklast formasyonu ve aktivitesini doğrudan teşvik edebilir. Çoğu çalışmada, 

serbest oksijen radikallerinin neden olduğu doku hasarını iskemi-reperfüzyon 

mekanizmasına bağlanmıştır (255,256). Bu nedenle, bazı çalışmalarda kırık 

iyileşmesi ile reaktif oksidan türleri arasında bir ilişki olduğu düşünülmektedir 

(246,257). Turgut ve ark. (258), kırık iyileşmesinin 7. ve 14. günlerinde MDA 

düzeylerinde belirgin bir artış olduğunu vurgulamışlar ve oksidatif stres 

yaralanmasının inflamasyon ve kallus oluşumu sırasında önemli olabileceği 

sonucuna varmışlardır. Sıçanlarda mandibular kemik kırığı sonrasında kırık 

iyileşmesinin hücresel fibröz (1 hafta) ve kondroid kalus (2 hafta) aşamalarında 

yüksek MDA değerleri kaydedilmiştir ve kırıktan 4 hafta sonra birincil kemik kallus 

evresinde bu MDA değerlerinin azaldığı görülmüştür (246). Benzer şekilde, Yeler ve 

ark. sıçanlarda kırık iyileşmesi sürecinde yüksek miktarda serbest oksijen radikali 

oluştuğunu ve bu radikallerin kırıktan sonraki ilk ayda etkili olmaya devam ettiğini 

bildirmişlerdir (259).  

 

Doğal kırık iyileşmesi (1) inflamatuar evre , (2) kallus oluşumu evresi ve (3) 

remodeling olmak üzere üç farklı evreye sahiptir (260). İnflamatuar evre, kırık 

hematomunun oluşumu ile karakterize olup, onarım işlemi için gerekli olan 

hücrelerin modülasyonunu ve indüksiyonunu sağlar. İnflamasyon 48 saat içinde 

başlar ve kıkırdak ve kemik oluşana kadar sürer. Kırık bölgesine ulaşan ilk hücreler 

polimorfonükleer lökositler, makrofajlar ve mast hücreleridir (260,261). Kallus 
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oluşumu aşamasında kırık hematomu hızla inflamatuar hücreler, fibroblastlar, 

kollajen ve kılcal damarlardan oluşan granülasyon dokusu ile yer değiştirir (261). 

Turgut ve ark. (258) kırık iyileşmesinin ilk üç gününü iskemi-reperfüzyon 

mekanizmasının iskemik periyoduyla, ikinci ve üçüncü haftalarını diğer dokularda 

görüldüğü gibi reperfüzyon periyoduyla ilişkilendirmişlerdir. Kırık hematomu, 

iyileşmenin erken döneminde antioksidan etkiye sahip aşırı hiyalüronik asit 

içerdiğinden, kırık iyileşmesinin ilk günü boyunca MDA düzeylerinin aşırı yüksek 

olmadığını bildirmişlerdir. Kallus oluşumu döneminde MDA düzeylerinin belirgin 

bir şekilde yükseldiği ve bu artışa muhtemelen önceki göreceli iskemiye reaksiyon 

olarak gelişen artmış vaskülarizasyon ve oksijenasyonun neden olduğu 

vurgulanmıştır. Yeler ve ark. (259) sıçanlarda kırık iyileşmesi sürecinde eritrosit 

MDA düzeyini ölçmüş ve kırık iyileşmesinin ilk ayında, deney grubunun düzeyleri 

kontrol grubundan daha yüksek bulunmuştur. Çalışmalarının sonunda, endojen 

antioksidan savunma mekanizmalarının kırık iyileşmesinin ilk ayında oksidatif 

stresin üstesinden gelmek için yetersiz olabileceği ve oksijen kaynaklı olumsuz 

etkileri ortadan kaldırmak için kırık iyileşmesi sırasında antioksidan tedavinin faydalı 

olacağı sonucuna varmışlardır. Yukarıdaki çalışmalara bağlı olarak, bazı 

antioksidanların kırık iyileşmesindeki olası rolleri de araştırılmıştır  (246,262).  

 

Turk ve ark. (262) sıçan modelinde antioksidan alfa-tokoferolün erken ve geç 

faz kırık iyileşmesi üzerine etkilerini araştırmışlar ve MDA konsantrasyonlarının 15 

ve 45. günlerde alfa-tokoferol grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha 

düşük olduğunu ve 60. günde 15. gün değerlerinin tekrarlandığını görmüşlerdir. Bu 

nedenle, alfa-tokoferolün kırık iyileşmesinin hem erken hem de geç fazı üzerinde 

pozitif etkisi olduğu sonucuna varmışlardır. Ima-Nirvana ve ark. (263), doğal 

antioksidan olan E vitamininin kemik rezorpsiyonu ve kaybını azalttığını 

bildirmişlerdir. Sergeev ve ark. (264), yetersiz vitamin E ile beslenen ratlarda 

kalsiyum emiliminin ve kemiklerdeki kalsiyum depolanmasının azaldığını 

vurgulamışlardır. Morton ve ark. (265), serbest radikal toplayıcısı olan Vitamin 

C’nin kemik mineral yoğunluğunda olumlu etkileri olduğunu belirtmişlerdir.   
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Arı sütü günümüzde son derece etkili bir doğal antioksidan ve güçlü bir 

serbest radikal temizleyicisi olarak dikkat çekmektedir (266,267). Yeni yapılan bir 

çalışmada membran anyon değişim kromatografisi, jel filtrasyon kromatografisi, ters 

fazlı yüksek performanslı likid kromatografisi ve ultrafiltrasyon yoluyla arı sütü 

hidrolizattan 29 antioksidatif peptid ayrılmıştır. Bu peptidlerden 2-4 amino asitli olan 

12 tanesinin (Phe-Arg, Ala-Leu, Lys-Phe, Ile-Arg, Phe-Lys, Arg-Tyr, Tyr-Asp, Lys-

Leu, Lys-Tyr, Lys-Asn-Tyr-Pro ve Tyr-Tyr, Leu-Asp-Arg) serbest radikal temizleme 

aktivitesinin hidroksil grupları tarafından yapıldığı görülmüştür. Örneğin, AS’deki üç 

tirozildipeptid (Tyr-Tyr, Lys-Tyr ve Arg-Tyr) serbest radikallerin fenolik hidroksil 

grubundan hızlı bir şekilde bir hidrojen atomu çekerek işlev görür. Bu peptitlerin 

antioksidan etkilerinin reaktif oksijen türlerini (ROS) temizleme yeteneklerinin bir 

kombinasyonundan kaynaklandığı düşünülmektedir (268).   

 

Silici ve ark. (267) yaptıkları çalışmada sisplatin ile tedavi edilen sıçanlara arı 

sütü uygulamışlar ve testiküler dokuda süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon-

peroksidaz aktivitelerinin ve malondialdehit seviyelerinin düştüğünü görmüşlerdir. 

Bir başka çalışmada arı sütünün fumonisin kaynaklı oluşan oksidatif stresi belirgin 

şekilde azalttığı bildirilmiştir (186). Veriler, AS’nin süperoksit radikalleri, hidroksil 

radikalleri ve 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil hidrat (DPPH) radikalleri gibi serbest 

radikalleri temizleyebildiğini göstermiştir (269). AS’nin farelerin serum ve böbrek 

dokusunda oksidatif stresin bir belirteci olan 8-hidroksi-2 deoksiguanozinin 

seviyelerini belirgin bir şekilde düşürdüğü ileri sürülmüştür (10). AS uygulamasının 

MDA üretiminin inhibisyonu ve glutatyon seviyelerinin düzenlenmesiyle 

kadmiyumun indüklediği oksidatif hasara ve genotoksisiteye karşı önemli derecede 

koruyucu etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (270). Buna ek olarak, karbon tetraklorür 

ve sisplatin ile maruz bırakılan karaciğer ve böbrek dokularında AS, oksidatif strese 

karşı koruyucu bir rol oynamıştır. Bu etki azalmış MDA üretimi ve glutatyon 

redüktaz (GR), glutatyon peroksidaz (GPX), süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz 

(CAT) gibi temel hücre antioksidan enzimlerinin önemli artan aktiviteleri ile 

ilişkilidir (157,267). Ayrıca, AS’nin azaltılmış oksidatif stres yoluyla farelerin 

ömrünü uzattığı belirtilmektedir (10). Guo ve ark. (233) AS'nin in-vivo ve in- vitro 

çalışmalarda lipid peroksidasyonunu inhibe ettiğini bildirmişlerdir. Dahası, Jamnik 
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ve ark. (271) AS uygulamasının Sacaromyses cervisue maya hücrelerindeki hücre içi 

oksidatif stresi iyileştirdiğini ve SOD üretimi üzerinde pozitif etki yaptığını 

gözlemlemişlerdir. AS parasetamol ile karaciğer hasarı oluşturulan sıçanların 

karaciğer dokusunda MDA düzeyini azaltıp GSH-Px aktivitesini arttırmıştır (272). 

 

AS ve panthenol içeren Pedyphar merhem yara içinde enfeksiyonu ortadan 

kaldıran ve diyabetik ayak ülserlerinde iyileşmeyi sağlayan alkalin bir ortam 

oluşturmaktadır (273). AS’den izole edilen antimikrobiyal peptit royalisin, yaraları 

enfeksiyona karşı korumada önemli rol oynamaktadır  (274). Bazı raporlar, AS’nin 

streptozotosin ile indüklenen diyabetik sıçanlarda granülasyon dokusunda eksüda ve 

kollajen oluşumunu azaltarak anti-inflamatuar etkiye sahip olduğununu 

göstermektedir. AS ayrıca, desquame deri lezyonlarının iyileşme süresini önemli 

ölçüde azaltmıştır (275). Bir klinik çalışmada, AS’nin ülsere diyabetik ayak 

hastalarında yara iyileşmesini hızlandırdığı ve diğer standart tedavilerle birlikte 

kullanıldığında daha yararlı olduğu gösterilmiştir (276). Cilt yanıklarında kullanılan 

krem ve merhemler genellikle %0.05 ile 1 oranında arı sütü içermektedir (277). Yara 

içine 5-30 mg/ml arı sütü enjeksiyonu ile derinin yeniden geliştiği bildirilmiştir 

(278). Arı Sütü T1-T2 savunma hücrelerini sayısal ve niteliksel olarak arttırarak 

bağışıklık sistemini güçlendirmektedir (9). Lösemi nedeniyle kemoterapi ve 

radyoterapi alan çocuklarda arı sütünün kandaki beyaz küre, nötrofil ve lenfositlerin 

artmasına neden olduğu saptanmıştır (279). Ratlarda enjeksiyon yolu ile 

kulllanıldığında hemoglobin ve eritrosit miktarı artmaktadır (278). Deneysel 

çalışmalarda, AS’nin anti-inflamatuar ve serum glikoz düzeylerini düşürme gibi 

farklı dokular üzerinde koruyucu etkileri (233,280), periodontal ligament üzerinde 

anti-inflamatuar ve osteoindüktif etkisi (16), kemoterapi alan hastalarda topikal 

uygulamaların ağız içi yumuşak doku yara iyileşmesine olumlu etkileri (281) olduğu 

gösterilmiştir. PUBMED tabanlı literatür araştırmamızda arı sütünün farmokolojik 

açıdan çok farklı özellikleri deneysel çalışmalarla kanıtlanmasına rağmen, kemik 

iyileşmesi üzerine etkisini inceleyen yeterli çalışma bulunmamaktadır. Krtitik boyut 

defektlerin greft ile rekonstrüksiyonunda lokal ve sistemik arı sütü uygulamalarının 

yapıldığı başka bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamız bu nedenle özgün nitelik 

taşımaktadır. 
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Arı sütü gibi diğer bir arı ürünü olan propolisin kırık iyileşmesi üzerine 

etkisinin incelendiği çalışmada %2.5 konsantrasyonunda 0.5cc arı sütü intramuskular 

olarak tek doz kırık bölgesine uygulanmıştır. 7,14,21 ve 28. günlerde alınan 

sonuçlara göre propolis kırık iyilesmesini hızlandırmış ve kemik kalitesini 

arttırmıştır. H.O. Kazancıoğlu ve ark. oluşturdukları rat modelinde propolis 

içeriğinde bulunan antioksidan, antiinflamatuar ve antikanser etkilerinden sorumlu 

olan CAPE (Caffeic acid phenethyl ester)’yi 5mm çaplı defektlere jelatin sünger 

yardımıyla lokal olarak ve ayrıca sistemik uygulayarak kemik iyileşmesine etkisini 

incelemişlerdir (282). 100 mmol/kg lokal ile 10 mmol/kg sistemik uygulamaları ile 

28. gün sonunda CAPE’nin kemik iyileşmesini anlamlı derecede etkilediği 

vurgulanmıştır. Uçan ve ark.(283), yaptığı çalışmada CAPE günlük intraperitoneal 

(10µm) uygulanıp defekt bölgeleri bazı gruplarda boş bırakılıp bazıları ß-trikalsiyum 

fosfat/hidroksil apatit ile greftlenmiştir. 7,15 ve 30. günlerin değerlendirilmesine 

göre CAPE’nin kırık iyileşmesinin geç döneminde daha etkili olduğu görülmüştür. 

AS gibi apiterapi ürünü olan propolis ve içeriğinin kemik iyileşmesine olan olumlu 

etkilerinin kanıtlanması hipotezimize güç kazandırmıştır. 

 

Kafadar ve ark. (15), ooferektomi yapılan sıçan modelinde osteoporoza bağlı 

kemik kaybını azaltmak için arı sütü ve arı poleni kullanmışlardır. Deney gruplarında 

günlük 50mg/kg arı sütü ve 50mg/kg arı poleni gavaj yoluyla 12 hafta verildikten 

sonra alınan sonuçlara göre; kemik dokudaki kalsiyum ve fosfor düzeyleri arı sütü ve 

arı poleni uygulanan gruplarda anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur. İn-vitro 

diş avulsiyon modelinde arı sütünün periodontal ligament fibroblastların canlılığı ve 

fonksiyonu üzerindeki etkisini araştırmanın amaçlandığı çalışmada arı sütü 

100µg/ml, 500µg/m ve 900µg/ml oranlarda kullanılmış, Hank’s solüsyonu ve süt ile 

karşılaştırılmıştır. Sonuçlar, AS solüsyonunun doza bağlı olarak Hank’s solüsyonuna 

göre periodontal ligament fibroblast canlılığını daha yüksek oranda koruduğunu 

göstermektedir (284). Fare periodontal ligamentinde osteojenik ve sementojenik 

hücreler olan MPDL22 hücreleri üzerinde arı sütünün mineralizasyona etkisi 

incelenmiştir. Arı sütü uygulanan grupta osteopontin, osteokalsin ve osterix mRNA 

ekspresyonunda ve mineralize nodül formasyonunda önemli ölçüde artış görülerek 

osteoindüktif etki vurgulanmıştır. Yine aynı çalışmada P.gingivalis 
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lipopolisakkaritleriyle uyarılan MPDL22 hücrelerinden inflamatuar sitokin 

salınımına etkisine bakılmış ve antienflamatuar etki gözlenmiştir. Arı sütünün 

periodontal hastalıklarda osteoindüktif ve antienflamatuar etki göstererek koruyucu 

ve tedavi edici olabileceği sonucuna varılmıştır (16). Arı sütünün farelerde 

0,01mg/ml, 0.1mg/ml ve 1mg/ml oranında kullanıldığı diğer çalışmada Tip1 

prokollajen gen ekspresyonunda ve osteoblast aktivitesinde artışla birlikte kemik 

formasyonununda artış gözlemlenmiştir (17).  

 

Kemik iyileşmesinin histolojik olarak değerlendirildiği çalışmalarda 

örneklerin incelenmesi için farklı sakrifikasyon zamanları seçilmiştir. Genellikle ilk 

14 günlük süreyi içeren iyileşmenin erken dönemi veya 30-60 günlük süreyi 

kapsayan iyileşmenin geç dönemi tercih edilmiştir. Kırık oluşumu ile birlikte o 

bölgede yangı da başlar ve yaklaşık olarak bu süreç 2-3 hafta devam eder. Yangı, 

kallus formasyonununda önemli rol oynar ve kıkırdak ya da kemik şekillenene kadar 

devam eder (285). Fibrin ağları ve kollajenlerin oluşturduğu genç granülasyon 

dokusuna osteoblastlar ve kondroblastlar da gelerek yumuşak fibröz kallus oluşur. 

Osteoid sentezi ve hidroksiapatit tuzlarının çökmesiyle ön kallus oluşur. Kan 

damarları medullada yeniden şekillenir ve kırık uçları arasındaki stabilite artar. Ön 

kallusun yerine kemiksi kallus geçer ve kemik kaynaması tamamlanır. Bu süreç 

yaklaşık 6-8 haftada gerçekleşir. Kallus köprüleri oluştuktan sonra remodelling 

süreci başlar (285-287). Bu nedenle, çalışmamızdaki sakrifikasyon zamanı 

kemikleşmenin yaklaşık olarak tamamlandığı 8. hafta olarak belirlenmiştir. 

 

Literatüre bakıldığında çalışmamıza benzer kemik iyileşmesinin 

değerlendirildiği sadece tek bir çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmada cerrahi destekli 

hızlı maksiller sütur genişletmesinde kısa ve uzun dönem sistemik arı sütü 

uygulamalarının kemik formasyonuna etkisi incelenmiştir (288). Çalışmada arı sütü 

kısa dönem olarak sadece ekspansiyon ve retansiyon periyodunda (17 gün) , uzun 

dönemde ise ekspansiyon öncesi, ekspansiyon evresinde ve retansiyon periyodunda 

(57 gün) verilmiştir. Sistemik gavaj için 50 mg/ml (%5) oranında günlük 100 mg/kg 

doz tercih edilmiştir. Farklı çalışmaların sistemik gavaj uygulamalarında genellikle 

günlük 10-50-100-300 ve 1000 mg/kg miktarlarında arı sütü kullanılmıştır. Bizim 
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çalışmamızda ise 100 mg/kg arı sütü 2 ay boyunca gavaj yoluyla uygulanmıştır. 

Sürenin uzun olması nedeniyle günlük tek seferlik uygulamaların daha uygun olacağı 

ve tek seferlik gavajda normal beslenmesine devam eden ratın mide kapasitesinin 0.5 

ml solüsyonu tolere edebileceği düşüncesiyle saf olarak elde edilen arı sütü 50 mg/ml 

(%5) oranında seyreltilmiştir. Arı sütünün seyreltilmesi için çalışmalarda phosphate-

buffered saline (PBS), steril salin ve distile su kullanılmıştır (157,288). 

Çalışmamızda %5 oranının elde edilmesi için distile su tercih edilmiştir. Farklı 

çalısmalarda çesitli büyüme hormonları ve bifosfanatların biyomateryaller ile lokal 

olarak defekt bölgesine uygulanıp etkilerinin incelenmesi ve olumlu cevaplar 

alınması nedeniyle, arı sütünün de lokal olarak etkili olabileceği düşünülerek diğer 

deney grubunda arı sütü lokal uygulaması yapılmıştır. 

 

Toker ve ark.(289), rat kalvaryal defekt modelinde alendronatın kemik 

iyileşmesine etkisini incelemişlerdir. Deney gruplarında lokal alendronat 1 mg/ml 

oranında 5 dk otojen greft ile karıştırıldıktan sonra defekte uygulanmıştır. Sistemik 

alendronat ise defektler yine otojen greft ile doldurulduktan sonra 0.01mg/kg 

şeklinde 8 hafta boyunca uygulanmıştır. 8 hafta sonunda osteoblast sayısı, lameller 

kemik formasyonu ve yeni oluşan kemik histolojik olarak değerlendirilmiştir. 

Sonuçlar alendronat uygulanan gruplarda (lokal ve sistemik) kemik iyileşmesinin 

daha iyi olduğunu göstermiştir. 

 

Toker ve ark. (290) yaptığı diğer bir alendronat çalışmasında lokal ve 

sistemik uygulama sentetik greft ile yapılmıştır. 8 hafata sonra alınan örnekler 

osteoklast sayısı, osteoblast sayısı, yeni kemik alanı ve kemik formasyonu 

paremetrelerine göre histolojik olarak incelenmiştir. Çalışmanın sınırları içinde, 

alendronatın sistemik veya lokal uygulamasının, kemik rejenerasyonunu sentetik 

greft uygulanan grupta önemli derecede arttırdığını ve sistemik uygulamanın lokal 

uygulamaya göre daha etkili olduğunu ileri sürmüşlerdir. 

 

Turhan ve ark. (291) çalışmalarında deneysel rat segmenter kemik defekti 

modellerinde TZP’yi DKM ile kombine ve her iki materyali tek başına kullanarak 

kemik iyileşmesine etkilerini incelemişlerdir. 10. haftada yapılan değerlendirmede 
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kontrol grubuna göre TZP’nin DKM kadar etkili olduğu fakat birlikte kullanımında 

aynı etkinin gözlemlenemediği görülmüştür. 

 

Bizim yaptığımız çalışmada, oluşturduğumuz rat kalvaryal kritik boyut kemik 

defektlerine DKM ile birlikte lokal ve sistemik uygulanan arı sütünün kemik 

iyileşmesine etkisi incelenmiştir. Sham grubu ve yalnızca DKM’ nin uygulandığı 

kontrol grubu için aynı rat üzerinde bilateral kaviteler hazırlanarak denek sayısısının 

azaltılması amaçlanmıştır. 8 hafta sonra alınan örneklerin histolojik incelemesi yeni 

oluşan kemik kalitesi, anjiyogenezis ve RANKL eksprese eden osteoblast sayıları 

parametrelerine göre yapılmıştır.  

 

Lokal ve sistemik arı sütü uygulanan gruplarda sham ve kontrol grubuna göre 

yeni kemik kalitesi ve anjiyogenezis değerlerinde artış, RANKL ekspresyonu yapan 

osteoblast sayılarında azalma görülmüştür. Buna rağmen, ilgili parametrelerde 

sadece DKM+SAS-Sham ve DKM+SAS-DKM arasında anlamlı fark bulunmuştur 

(p<0,05). Çalışmamızdaki sistemik etki sonucu Özan ve ark.(288)’nın yaptığı hızlı 

maksiller sütur genişletmesindeki arı sütünün etkisini destekler niteliktedir. Bu 

sonuçlara göre arı sütü sadece sistemik formuyla kemik iyileşmesine anlamlı katkı 

sağlamış lokal uygulama şekliyle anlamlı etki gösterememiştir. 

 

Sistemik arı sütü ile tedavi edilen grupta VEGF ile pozitif işaretlenen kapiller 

değerleri kontrol gruplarına göre anlamlı bir artış yakalamıştır.  Anjiyogenez, kırık 

oluştuktan sonra tüm kemik remodeling sürecinde merkezi bir rol oynamaktadır 

(292). Anjiyogenezi kontrol altına alan iki ana hormonal yol VEGF yolu ve 

Anjiyopoietin yoludur (293). Bunlardan en önemlisi VEGF yoludur. İnsan 

VEGF'inin en önemli izomerleri VEGF121, VEGF165, VEGF189 ve VEGF206'dır. 

Çeşitli in-vitro çalışmalarda VEGF'in arterler, venler ve lenfatik damarlardan 

türetilen vasküler endotel hücrelerinin gelişimini teşvik etme özelliği kanıtlanmıştır 

(294). De Palmo’ya göre kemik gelişimi kallusun damarlanmasıyla başlar. 

Anjiyogenez, endokondral kemikleşmede avasküler kıkırdak dokunun kademeli 

olarak vasküler kemik dokusuna dönüştürülmesinde önemli bir role sahiptir (294). 

Epifiz bezindeki hipertrofik kondrositler, metafizik damarların kıkırdak dokuya 
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invazyonunu arttıran VEGF'i eksprese ederek yeni kemik oluşumu sağlar (295). 

İyileşme bölgesindeki anjiyogenezis sahadaki damarların tomurcuklanmasıyla olur. 

Damarsal beslenme yeterli olursa osteoblastlar kallus içindeki matriksin oluşmasını 

sağlar. Dolayısıyla sert kallus oluşumu için damarlanma, damarlanmanın 

sağlanabilmesi için osteoidin mineralizasyonu şarttır. VEGF'in sadece endokondral 

ossifikasyonla değil, aynı zamanda intramembranöz ossifikasyonla da ilgili olduğu 

düşünülmektedir (296). Bu döngü içinde, çalışmamızda deney grubunda sistemik yol 

ile elde edilen kapiller artışı, kontrol gruplarına kıyasla anjiyogenez ve kemik 

yapımında bir artış olduğunu ve arı sütünün bölge kemik oluşumunu pozitif yönde 

etkilediğini göstermektedir. 

 

Sistemik arı sütü uygulanan grupta Allen kemik iyileşme skorlamaları kontrol 

gruplarına göre anlamlı derecede bir artış göstermiştir. Kontrol gruplarında fibröz 

doku ağırlıklı olup, sistemik arı sütü grubunda spongioz ve kompakt kemik 

alanlarının daha yoğun olması, sistemik arı sütünün kemik iyileşmesini 

desteklediğinin diğer bir göstergesidir. Ayrıca, Sham grubunda 5 mm şeklinde açılıp 

herhangi bir materyal uygulanmadan boş bırakılan kavitelerde Allen sınıflamasına 

göre fibröz iyileşme görülmesi seçtiğimiz defekt boyutunun kritik boyut kavramına 

uyduğunu göstermektedir. 

 

Osteoprotegerin (OPG), Reseptör aktivatör nükleer kappa B (RANK) ve 

Reseptör aktivatör nükleer kappa B Ligand (RANKL) proteinleri, kemik 

metabolizması da dahil olmak üzere çeşitli hücresel süreçlerin mediyatörleridir ve 

özellikle kemik remodeling aktivitesinin anahtar düzenleyicileridir (146). 

Osteoklastların gelişimi RANKL, OPG ve TNF-α  gibi osteoblastlar tarafından 

sentezlenen sitokinlerle kontrol edilir (Bkz. Şekil 2.2) (146). RANKL (TRANCE / 

OPGL / ODF olarak da bilinir), osteoblastların yüzeyinde eksprese edilir ve 

osteoklastogenezde RANK aracılığıyla osteoklast progenitörleri için sinyal 

sağlayarak merkezi bir rol oynar (297). RANK aracılığıyla sinyal iletimi, osteoklast 

farklılaşmasına ve fonksiyonel aktivasyona yol açar (297,298). Kemik formasyonunu 

indükleyen OPG, RANKL'yi bağlama ve osteoklast kemik rezorpsiyonu aktivitesini 

uyaran pre-osteoklastlar üzerindeki RANKL/RANK reseptör etkileşimini bloke 
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ederek RANKL için tuzak reseptör görevi görür (298). Kemik remodelingi OPG’nin 

RANKL'a göreceli oranı ile değerlendirilebilir (299). OPG, RANK ve RANKL 

proteinleri arasındaki iletişimdeki herhangi bir dengesizlik, oluşan mineralize 

dokunun kalitesinde değişikliğe neden olabilir. RANKL seviyesi yükseldiğinde, 

osteoklast öncülerindeki RANK ile bağlanarak, dengeyi osteoklast formasyonu ile 

kemik rezorpsiyonu lehine değiştirmektedir. OPG ve RANKL ekspresyonu 

osteoblastlar tarafından gelişimsel olarak düzenlenir. Osteoblast farklılaşması 

sırasında OPG artarken RANKL ekspresyonu, osteoblast farklılaşması derecesi ile 

ters orantılıdır (300). Yapılan çalışmalarda spesifik anti-RANKL antikoru olan 

denosumabın kemik rezorpsiyonunu hızlı ve önemli oranda azalttığı gösterilmiştir. 

RANKL’ın inhibisyonu osteoporoz ve diğer ilişkili hastalıklarda yeni bir tedavi 

seçeneği olarak kullanılabilmektedir (301). Çalışmamızda RANKL eksprese eden 

osteoblast sayıları sistemik arı sütü grubunda kontrol gruplarına göre anlamlı 

düzeyde daha düşük bulunmuştur. Bu sonuçlar sistemik uygulamanın dengeyi 

rezorpsiyon yerine formasyon yönünde değiştirerek kemik iyileşmesini 

desteklediğini göstermektedir. 

 

Lokal uygulama sistemik uygulamaya benzer etkiler oluştururken, bu etki 

anlamlı bulunamamıştır. Nobre ve ark.(302) bifosfanatların kemik tarafından tutulup, 

emildikten sonra yavaş yavaş salınarak periosttaki osteoprogenitör hücreleri stimule 

ettiğini ve bu sayede lokal uygulamaların etkili olduğunu bildirmişlerdir. 

Çalışmamızda, arı sütünün kemikte tutulum gibi bilinen bir özelliği olmaması 

nedeniyle lokal uygulamanın etkili olmadığı görüşündeyiz. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Ratların parietal kemiğinde oluşturulan kritik boyutlu kemik defektlerine 

Demineralize kemik matriksi (DKM) ile lokal ve sistemik uygulanan arı sütünün 

kemik iyileşmesine etkilerinin histopatolojik olarak değerlendirildiği bu çalışmada şu 

sonuçlar elde edilmiştir; 

1. Defekt bölgesinde oluşan yeni kemik kalitesinin değerlendirilmesine göre 

arı sütünün sistemik uygulandığı grupta bölge daha çok trabeküler kemik 

ile dolmuş ve fibröz doku daha az yer almıştır. Lokal ve sistemik 

uygulamada kontrol gruplarına göre kemik kalitesinde artış olmasına 

rağmen sadece sistemik uygulamada anlamlı fark bulunmuştur. 

2. Bölgedeki anjiyogenezis (damarlanma) lokal ve sistemik uygulamalarla 

artmış, ama sonuçlar sadece sistemik uygulamadaki artışın anlamlı 

olduğunu göstermiştir. 

3. RANKL eksprese eden osteoblast değerleri sistemik arı sütü grubunda 

kontrol gruplarına göre anlamlı derecede azalma göstermiştir. Sistemik arı 

sütü uygulanan grupta rezorpsiyon yerine formasyonun daha baskın rol 

oynadığı görülmüştür. Lokal uygulamanın kontrol gruplarına göre anlamlı 

bir etkisi olmamıştır. 

 

Literatür kapsamlı incelendiğinde çalışmamız arı sütü ve DKM birlikte 

kullanılarak kemik doku üzerinde yapılmış ilk çalışmadır. Çalışmamız geleneksel 

tıpda uzun yıllardır kullanılmakta olan arı sütünün, maksillofasiyal bölge kemik 

defekti iyileşmesini hızlandırmak için de kullanılabileceği yönünde benzer 

çalışmalara öncü olabilir. Kemik iyileşmesi üzerinde arı sütü ile yapılmış yeterli 

sayıda çalışma bulunmadığı için arı sütünün uygulama programı (uygulama dozu, 

uygulama süresi ve uygulama rejimi), üzerinde durulması gereken konular 

arasındadır. Arı sütünün lokal uygulaması için  defekt bölgesine taşınıp yeterli doz ve 

sürede kalabilmesi için farklı taşıyıcı sistemler kullanılarak da çalışmalar 

yapılmalıdır. Sistemik uygulama ile görülen etkinin desteklenmesi, bu etkiye özel arı 
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sütü kimyasallarının ve bunlarla ilişkili biyolojik aktivitelerinin tespiti ve en  ideal 

uygulama programı  için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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