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ÖZET 

RATLARDA OLUŞTURULAN KRİTİK BOYUTLU KEMİK 

DEFEKTLERİNE SIĞIR KAYNAKLI DEPROTEİNİZE KEMİK 

GREFTİYLE BİRLİKTE UYGULANAN SİSTEMİK RESVERATROLÜN 

YENİ KEMİK OLUŞUMU ÜZERİNE OLAN ETKİLERİNİN DENEYSEL 

OLARAK İNCELENMESİ 

Dt. Tuğçe ÇEVİK 

Ağız Diş ve Çene Cerrahisi Anabilim Dalı 

Sivas 

2016 

Ağız diş ve çene cerrahisinde, çoklu diş çekimine bağlı alveolar kayıplar, kist-tümör 

operasyonları, onkolojik rezeksiyonlar, travma, enfeksiyon, gelişimsel anomaliler 

nedeniyle kemik dokuda defektler meydana gelmektedir. Çeşitli etyolojilerle 

meydana gelen defektlerin hızla ve anatomik forma en uygun şekilde onarımı 

gereklidir. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda araştırmacılar, kemik defektlerinin 

onarımında yeni kemik oluşumunu uyarıcı nitelikte olan greftler ve biyomateryaller 

üzerinde çalışma yapmaktadırlar. Ayrıca bazı antioksidan ajanların yeni kemik 

oluşumu üzerindeki etkileri araştırılmaktadır. 

Antioksidan bir bileşik olan resveratrol (3,4,5-trihidroksistilben); başlıca 

üzüm olmak üzere, yer fıstığı, ahududu, dut, erik, böğürtlen gibi sebze ve 

meyvelerde, kırmızı şarapta ve Polygonum cuspidatum adlı bitkinin köklerinde 

yüksek oranda bulunur. Doğal fitoaleksin yapısında olup, aynı zamanda 

antienflamatuvar, antineoplastik, antitrombositer özelliğe sahip olan bir bileşiktir.  

Bu çalışmada, ratlarda deneysel olarak oluşturulan kemik defektlerine, 

antioksidan özellik gösteren ve osteoblastik aktiviteyi artırıcı özelliği bulunan 

resveratrolün sistemik uygulanmasının, yeni kemik oluşumu üzerine olan etkilerinin 

histopatolojik ve biyokimyasal yöntemlerle incelenmesi amaçlanmıştır. Böylece 

kemik iyileşmesine olumlu yönde katkıda bulunabilecek yeni ajanların 

geliştirilmesine yardımcı olmak amaçlanmıştır. 

Çalışmada 56 adet erkek Wistar albino cinsi rat kullanılarak 14’erli 4 grup 

oluşturulmuştur. Her grup kendi içerisinde sakrifikasyon günleri açısından 14. ve 28. 
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günler olmak üzere 2 gruba ayrılmıştır. Tüm gruplarda ratların sağ mandibulasında 5 

mm çapında defekt oluşturulmuştur. 1. Deney grubu olan olan kontrol grubuna (K) 

herhangi bir işlem yapılmamıştır. 2. deney grubunda (G) oluşturulan defekt sığır 

kaynaklı kemik grefti ile doldurulmuştur. 3. deney grubunda oluşturulan defekt boş 

bırakılıp, sistemik resveratrol (10mg/kg) verilmiştir. 4. deney grubunda oluşturulan 

defekt hem sığır kaynaklı kemik greftiyle doldurulmuş hem de sistemik resveratrol 

(10mg/kg) verilmiştir.        

14. ve 28. günlerdeki histopatolojik ve biyokimyasal değerlendirme 

sonuçlarına göre; ossifikasyon derecesi, fibrozis, anjiyogenez, enflamatuvar hücre 

yoğunluğu, BMP-2 ve TNF-α miktarı bakımından gruplar arasında anlamlı bir fark 

bulunmuştur. Sonuç olarak; sistemik resveratrolün kemik iyileşmesine olumsuz etkisi 

olmadığı ve kritik boyutlu kemik defektlerine kemik grefti ile birlikte 

uygulandığında kemik iyileşmesinin daha iyi sonuçlandığı gözlenmiştir. 

Anahtar kelimeler: Kritik boyutlu defekt, resveratrol, sığır kaynaklı deproteinize 

kemik grefti 

 

 

 

 

  



vi 

 

 

ABSTRACT 

EXPERİMENTAL STUDY OF THE EFFECTS OF ADMINISTERING 

BOVİNE ORIGIN BONE GRAFT WİTH SYSTEMIC RESVERATROL ON 

EXPERIMENTALLY INDUCED CRITICAL SIZE BONE DEFECTS IN 

RATS REGARDING NEW BONE FORMATION 

Dt. Tuğçe ÇEVİK 

Department of Oral and Maxillofacial Surgery 

Sivas 

2016 

In oral and maxillofacial surgery, defects in bone tissue emerge due to alveolar loss 

after multiple tooth extraction, cyst-tumor operations, oncologic resections, trauma, 

infection and developmental abnormalities. It is necessary to repair defects caused by 

various etiologies rapidly and in the appropriate way for anatomical form. In recent 

studies, researchers conduct studies on grafts and biomaterials that can stimulate the 

new bone formation in the repair process of bone defects. Furthermore the effects of 

antioxidant agents on new bone formation is under research. 

Resveratrol (3,4,5-trihydroxystilbene) is present at a high rate mainly in 

raisins, peanuts, raspberries, mulberries, plums, blackberries and such fruit and 

vegetables, red wine and Polygonum cuspidatum plant’s root. Natural phytoalexin is 

a compound having a structure of antioxidant, anti-inflammatory, antineoplastic 

properties. 

In this study, it is intended to examine the effects of systemic implementation 

of resveratrol having antioxidant and osteoblastic activity-enhancing features on new 

bone formation using histopathological and biochemical methods on the 

experimentally induced bone defects in rats and contribute to the development of 

new agents for bone healing. Thus, the aim of this study is to develop new agents 

which can contribute to bone healing in a positive way. 

In the study, 56 male Wistar albino rats were used to form 4 groups of 14 rats. 

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

themselves. In each group of rats defects of 5 mm in diameter were formed in the 

right mandibles. Without taking any action on the control group; bovine origin bone 

graft (G) was applied to first experimental group, systemic resveratrol (10mg/kg) 

was applied to second experimental group and systemic resveratrol with bovine 

origin bone graft (10mg/kg) was applied to the third experimental group.  

According to the histopathological and biyochemical evaluation results of 

14th and 28th days, significant difference of ossification degree, fibrosis, 
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angiogenesis, inflammttory cell density, BMP-2 and TNF-α was observed between 

different groups. As a result, when systemic resveratrol is applied together with graft, 

bone healing was observed to be better in the critical size bony defects. 

Key words: Critical size defect, resveratrol, bovine origin deproteinized bone graft. 
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1.GİRİŞ 

Ağız, diş ve çene cerrahisinin çalışma alanının temelini kemik dokusu oluşturur. 

Kemik; organizmanın yaşamı boyunca oluşabilecek bir yaralanmaya karşı, genellikle 

skar dokusu dahi oluşmadan, tamirle cevap verebilen yüksek derecede rejenerasyon 

özelliğine sahip bir dokudur. Kemik iyileşmesinde amaç, kendiliğinden ve hızlı bir 

şekilde iyileşmeyi sağlamaktır. Küçük boyutlardaki kemik defektlerinde cerrahi 

müdaheleye gerek kalmadan rejenerasyon gözlenirken, belli bir boyutun üzerindeki 

kemik defekterinde gözlenmez. Cerrahi müdahele ile bu durumu düzeltmek gerekir 

(1, 2). 

Kemik defektlerinin tamiri ve rekonstruksiyonuna ait ilk veriler eskilere 

dayanmaktadır. M.Ö. 3000’li yıllarda maden devrinde çene yüz defektlerinde 

rekonstrüksiyon amacıyla altın ve gümüş tabakaları greft materyali olarak 

kullanılmıştır (3). 

Geçmişten günümüze araştırmacılar, kemik defektlerinin onarımında yeni 

kemik yapımını stimüle edebilecek nitelikte olan greftler ve biyomateryaller üzerinde 

çalışmaktadırlar. Daha sorunsuz ve hızlı bir iyileşme sağlamak ve istenmeyen 

etkilerin oluşmasın engellemek için, greft materyallerini kullanarak deneysel ve 

klinik çalışmalar yapmaktadırlar. Ağız, diş ve çene cerrahisinde, hastanın 

kendisinden (otojen), başka insanlardan (allogreft), diğer canlılardan (ksenogreft) 

alınan veya sentetik (alloplastik) kaynaklı çeşitli greft materyalleri; alveolar kret 

defektlerinde, dudak-damak yarıklarının greftlenmesinde, fasiyal kemiklerin 

ogmentasyon işlemlerinde, sinüs tabanı ogmentasyonunda, kist kavitelerinin 

onarımında kullanılmaktadır. Bu materyallerin birbirlerine göre avantaj ve 

dezavantajları bulunmaktadır. Kendiliğinden tamiri mümkün olmayan defektlerde 

tedavi için otojen greft uygulaması altın standart olarak kabul edilir (4). Ancak otojen 

greftler elde edilirken ikinci bir cerrahi operasyon alanına ihtiyaç duyulur ve istenilen 

miktarda greft elde edilemeyebilir. Donör sahada morbidite riski ve ağrı gibi 

komplikasyonlar da bu greftin kullanımını sınırlamaktadır. Bundan dolayı diğer greft 

türlerinin (allogreft, ksenogreft, alloplastik) kullanımı ve kombine tedavilerle 

etkinliklerinin araştırılması gündeme gelmektedir (5). 
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Çeşitli hayvan türlerinden (sığır, mercan, domuz, at) elde edilebilen 

ksenogreftlerin, immün reaksiyon oluşmasını önlemek amacıyla bütün organik 

komponentleri uzaklaştırılmıştır. Literatürde sığır kaynaklı ksenogreftler üzerine pek 

çok çalışma yapılmıştır (6-10). Sığır kaynaklı kemik grefti, insan kansellöz kemiğine 

yapısal olarak çok benzer, osteokondüksiyon ve biyouyumluluk özelliklerine sahiptir 

(8, 11, 12). Bu nedenlerden dolayı günümüzde sığır kaynaklı deproteinize kemik 

grefti çeşitli cerrahi operasyonlarda sık olarak kullanılmaktadır (13-15). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, serbest radikallerin kemik iyileşmesi üzerinde 

olumsuz etkileri olduğunu göstermiştir. Polifenolik maddeleri içeren bazı bitkilerin 

ve değişik bitki ekstratlarının, serbest radikaller üzerinde yüksek antioksidan aktivite 

gösterdiği bulunmuştur (16). 

Resveratrol (3,4,5-trihidroksistilben) başlıca üzüm olmak üzere, yer fıstığı, 

ahududu, dut, erik, böğürtlen gibi sebze ve meyvelerde, kırmızı şarapta ve 

Polygonum cuspidatum adlı bitkinin köklerinde yüksek oranda bulunan doğal 

fitoaleksin yapısında, antioksidan özelliğe sahip olan olan bir bileşiktir (17). Bu 

bileşiğin bitkiler tarafından travmatik zedelenmeye, ultraviyole ışınına maruziyete ve 

fungal saldırılara karşı cevap olarak sentezlendiği ortaya konmuştur (18). Yapılan 

klinik ve deneysel çalışmalarda, resveratrolün trombosit agregasyonunu engellediği, 

kalp ve damar hastalıklarına karşı koruyucu etkisi olduğu ve antikarsinojenik 

aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir (19-21). Aynı zamanda resveratrolün 

osteoklastların formasyonunu önlediğini ve osteoblastların proliferasyonunu ve 

indüksiyonunu teşvik ettğini gösteren çalışmalar mevcuttur (22, 23). Bu çalışmada, 

son yıllarda yapılan deneysel araştırmalarda kemik yapımı üzerinde belirgin bir 

etkiye sahip olduğu gösterilen, resveratrolün, sistemik olarak uygulanmasının kemik 

defektlerine olan etkilerinin değerlendirilmesi ve oluşacak yeni kemik miktarı ve 

kalitesinin artırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Kemik Dokusu 

Kemik dokusu; organizmanın ana iskelet yapısını oluşturan ve üzerine yapışan 

kasların düzenli kasılması ile vücudun hareket etmesini sağlayan özel bir bağ 

dokusudur. Hayati önem taşıyan organları hem koruyup hem de destek olmasının 

dışında, yapısında kan hücrelerinin sentezlendiği kemik iliğini bulundurur. Kalsiyum, 

fosfat ve diğer temel iyon ve minerallerin vücuttaki konsantrasyonunun 

sağlanmasında bir depo olarak görev alır. Vücudun en sert dokularından biri olduğu 

halde, üzerine gelen fizyolojik ve mekanik uyaranlar doğrultusunda kendini 

şekillendirebilen dinamik bir yapıdadır ve bu özelliği sayesinde kendini onarıp 

yenileyebilmektedir (24). 

Kemiklerin iç ve dış yüzeyleri; dış yüzeylerde periosteum, iç yüzeylerde 

endosteum olarak adlandırılan ve kemik oluşturan hücreleri içeren tabakalarla 

örtülüdür (24). Periosteum, eklem yüzeyleri hariç tüm kemiği dıştan çevreleyen kaba, 

vasküler, konnektif bağ dokusudur. Kemiğe destek sağlayıp, kemiğin beslenmesinde, 

gelişiminde ve tamirinde önemli rol oynar. Yapısındaki Sharpey lifleri adı verilen 

kollajen uzantılar ile kemiğe sıkıca bağlanır. Periosteum, dışta fibröz tabaka ve içte 

osteojenik tabaka olmak üzere iki tabakadan oluşur. Dış tabaka metabolizmada rol 

oynayan damarları ve lenfatikleri içerir. İç tabaka ise gevşek bağ dokusunda olup, 

yeni kemik oluşumu sağlayan hücreleri içerir. Endosteum tabakası, kemik iliği 

kavitesini ve kompakt kemiğin kanal sistemini çevreleyen ince retiküler bir bağ 

dokusudur.  Endosteum, periosteumdan daha incedir ve tek tabaka osteojenik hücre 

içerir. Bu tabakanın kemik doku yapabilme özelliği dışında hematopoetik hücreleri 

yapabilme özelliği vardır (24-26). 

Kemik dokusu mikroskobik olarak, hücreler ve hücreler arasında bulunan 

kemik matriksi olmak üzere iki temel yapıdan oluşur. 
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2.1.1 Kemik Hücreleri 

2.1.1.1 Osteoprojenitör hücreler (Osteojenik prekürsör hücreler) 

Farkılılaşma ve çoğalma kapasitesine sahip olan bu hücreler, kemiğin yapısında 

postnatal yaşam boyunca bulunurlar. İğsi şekilli olup, havers kanallarını çevreleyen 

endosteum ve periosteumun hücreden zengin iç tabakasında bulunurlar. Erişkin 

dönemde kemiğin internal reorganizasyonu, kırık iyileşmesi veya yaralanma 

durumlarında aktive olarak, osteoblast veya osteoklast gibi diğer kemik hücrelerine 

dönüşebilirler (24, 26). 

2.1.1.2 Osteoblastlar 

Osteoprojenitör hücrelerden köken alan osteoblastlar, kübik ya da silindirik 

şekillidirler. Tek tabaka halinde aktif kemik oluşumunun olduğu bütün bölgeleri 

kaplarlar. Kemik matriksinin organik kısımlarının üretilmesinden sorumlu olan bu 

hücreler, mineralize olmamış organik matriksin (osteoid) kalsifikasyonunu başlatır 

ve kontrol ederler
 
(24, 27). 

Osteoblastlar, kemik proteinlerinin %90’ını oluşturan Tip I kollajeni, kemik 

matriks proteinlerini ve büyüme faktörlerini salgılarlar. Bunun yanısıra 

osteoklastlarla beraber kemik rezorpsiyonunun düzenlenmesinde de etkilidirler. 

Osteoblastlar kemik oluşumu tamamlandıktan sonra sert matriks içine gömülerek 

osteosit adını alır ve kendi çevrelerine az miktarda matriks sentezleyerek bölünemez 

bir yapıya dönüşürler (27). 

2.1.1.3 Osteositler 

Osteositler laküna denen lameller arasındaki küçük boşluklarda yer alırlar. Komşu 

lakünalar lameller boyunca ilerleyen kanaliküller ile birbirlerine bağlanarak besin 

maddelerinin hücreden hücreye geçişini sağlarlar. Kemiğin ekstrasellüler matriksinin 

devamlılığının korunması için önemli rol oynayan osteositler kemik matriksinin 

bakımından sorumludurlar ve herhangi bir nedenle ölümlerini takiben matrikste 

çözünmeler gözlenir (24). 
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2.1.1.4 Osteoklastlar
 

Kemik iliğindeki monosit-makrofaj projenitör hücrelerden köken alan osteoklastlar, 

çok çekirdekli büyük hücrelerdir. Kemiğin rezorpsiyonundan sorumlu olan bu 

hücreler, Howship lakünası adı verilen yüzeysel çukurların içerisine yerleşmişlerdir 

(27). 

Osteoklastların kemik matriksine bakan yüzünde düzensiz yapıda fırçamsı 

kenarları bulunur ve bu bölge kemik rezorbsiyonu için mikro çevre oluşturmakla 

görevlidir. Kemik matriksini rezorbe edebilen asit, kollajenaz ve diğer proteolitik 

enzimlerin osteoklastlarca salınması ve bu enzimlerin hedef kemik matriksine 

bağlanması ile rezorbsiyon için pH’nın yaklaşık 3,5 olduğu asidik bir çevre meydana 

gelir. Böylece kalsifiye olmuş temel maddeyi çözünür serbest hale getirirler. Ayrıca 

kemik rezorpsiyonu sırasında meydana gelen atıkların da ortadan kaldırılmasını 

sağlarlar. Bu süreç çeşitli bölgelerdeki kemiğin rezorpsiyonunu takiben osteoblastlar 

tarafından oluşturulan yeni kemik ile yer değişimini içerir. Osteoklastlar, bu şekilde 

kemiğin yapım ve yıkım olayları sonucu yeniden şekillenmesinde, osteoblastlarla 

beraber önemli rol alırlar (24, 28). 

2.1.2 Kemik Matriksi  

Kemik matriksinin, %10-29’unu su, %60-70’ini inorganik matriks, %30-40’ını da 

organik yapı oluşturur. 

2.1.2.1 İnorganik matriks 

Kemiğin kuru ağırlığının yaklaşık %65’ini oluşturan inorganik matriks, başta 

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

sodyum gibi mineralleri içermektedir. Bu mineraller kollajen fibrillerin arasında 

hidroksiapatit ([Ca10(PO4)6(OH)2] ) kristalleri şeklinde yer alır ve Tip I kollajen 

lifleri boyunca uzanırlar. Hidroksiapatit kristallerin üzerinde su ve iyonlardan oluşan, 

hidrasyon kabuğu denilen vücudun sıvı-iyon dengesini sağlayan bir tabaka 

bulunmaktadır (24, 27). 

Kemiğin sertliği ve dayanıklılığı; yapısını oluşturan kollajen ile bu 

hidroksiapatit kristallerinin birlikteliğine bağlıdır. Örneğin kemik doku dekalsifiye 
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edildiğinde normal şeklini korur ancak oldukça esnek bir hal alır. Organik kısım 

kemikten uzaklaştırıldığında ise, kemik şeklini yine korur ancak bu kez oldukça 

kırılganlaşır (27). 

2.1.2.2 Organik matriks 

Organik kısım kemiğin kuru ağırlığının yaklaşık % 35’ini oluşturur ve Tip I kollajen 

lifleri (% 90-95), kondroitin sülfat, keratan sülfat, hyaluronik asitten zengin 

proteoglikanları ve kollajen olmayan proteinleri içermektedir. Organik matriksin 

kalsifikasyonu, Tip I kollajenlerin sonlanma bölgelerinde bulunan boşluklara mineral 

birikimiyle sağlanmaktadır. Osteoblastlar tarafından sentezlenen kemik 

glikoproteinleri (osteokalsin, osteopontin ve osteonektin) bu kalsifikasyonun 

başlatılmasından sorumludurlar (26). Dolayısıyla vücutta Tip I kollajen içeren ancak 

bu kemik glikoproteinlerini içermeyen diğer dokular ise kalsifiye olamazlar (24). 

2.1.3 Kemik Türleri 

Kemik mikroskobik olarak incelendiğinde, primer ve sekonder olmak üzere iki farklı 

tipte kemik doku olduğu görülür. Primer kemik embriyolojik gelişim sürecinde, kırık 

ve diğer onarım olaylarında ilk ortaya çıkan kemik türüdür. Primer kemik geçicidir ve 

yetişkinlerde yerini sekonder kemiğe bırakır (29). 

2.1.3.1 Primer kemik dokusu 

İntrauterin hayatta şekillenir ve geçidir. Olgunlaşmamış kemik dokusu, nonlameller 

kemik (Woven, reticulated) olarak da adlandırılır. Yetişkinlerin kafasındaki yassı 

kemik eklemleri, alveol kemiği ve tendonların kemiğe tutunduğu yerler gibi birkaç 

yer dışında, yerini sekonder kemiğe bırakır. Sekonder kemiğe oranla daha fazla 

osteosit ve daha az mineral içerir. Primer kemik dokusunda kollajen lifler dağınık 

seyrederek ağ yapar. Nonlameller kemikte embriyonik dönemde ve kırık iyileşme 

sürecinde kallus oluşumu vardır. Daha sonra yeniden yapılanma ile kortikal veya 

kansellöz kemiğe dönüşür (29, 30). 

2.1.3.2 Sekonder kemik dokusu 

Erişkinlerde sadece sekonder kemik dokusu bulunur. Lamelli bir yapı gösterir. Her 

lamelde bulunan kollajen fibriller birbirine paraleldir, komşu lamellerdeki kollajen 
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fibrillere çapraz yönde ve spiraller yaparlar. Bu özel seyir sekonder kemiğe 

dayanıklılık kazandırır. Primer kemik dokusuna göre, sekonder kemik daha kalsifiye 

ve daha güçlüdür. Primer kemik dokusunda osteositler dağınık yerleşirken, sekonder 

kemik dokusunda komşu lamellerin arasına sıkışmışlardır ve sayıları daha azdır. 

Sekonder kemik dokusu, sponjiöz (kansellöz, süngerimsi) ve kortikal (lameller, 

kompakt) kemik olmak üzere iki türdür (24). 

2.1.3.2.1 Sponjiyöz kemik 

Yassı kemiklerin iç yüzeyleri ile, kısa ve uzun kemiklerin metafiz ve epifizlerinin iç 

kısımlarında bulunan sponjiöz kemik, birbiriyle anastomozlaşan ince kemik 

trabeküllerinden oluşmuştur. Trabeküllerin araları kemik iliği ile doludur ve düzensiz 

şekilli boşlukları vardır. Besin maddelerini stoplazma uzantıları aracılığıyla, kemik 

iliğinde çok sayıdaki kan damarlarından alırlar (24).
 

2.1.3.2.2 Kortikal kemik 

Tüm kemiklerin dış yüzeyinde bulunan kortikal kemik, primer kemikten yeniden 

yapılanma sonucu oluşur. Uzun kemiklerin dış yüzeylerini, yassı kemiklerin iç ve dış 

tabakalarını oluşturur. Kortikal kemiğin ana yapısı Havers sistemi olarak da 

adlandırılan osteondur. Osteon; uzunlamasına dizili Havers kanallarını saran, 

silindirik şekilli vasküler kemikten oluşur. Ayrıca kortikal kemikte, kemiğin uzun 

eksenine dik ya da oblik yönde uzanan ve Havers kanallarını besleyen damarları 

içeren, kanalları birbirlerine bağlayan Volkmann kanalları bulunmaktadır Volkman 

kanalları komşu osteonları birleştirir. Kortikal kemiğin mekanik gücü osteonların sıkı 

dizilimine bağlıdır (31, 32).  

2.1.4 Kemikte Gelişim ve Büyüme
 

Kemikte gelişim ve büyüme embriyonik dönemde başlayıp, genç erişkin döneme 

kadar devam eder. Kemik oluşumu, osteoblastların salgıladıkları matriksin doğrudan 

mineralizasyonu ile (intramembranöz) veya kıkırdak matriks üzerine kemik 

matriksinin çökmesi ile (enkondral) gerçekleşir (24, 26). 
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2.1.4.1 İntramembranöz kemikleşme 

İntramembranöz kemikleşme, matriksin bağ doku desteğiyle doğrudan doğruya 

kalsifikasyonu sonucu gerçekleşir. Farklılaşmamış mezenkimal hücrelerin kemik 

yapım sahasına tabakalar halinde birikmesi ve dokunun kan damarlarından 

zenginleşmesi ile mezenkim doku içinde bol miktarda kapiller içeren bir ağ oluşur. 

Mezenkim hücreleri; kan damarı, fibroblast ve osteoprojenitör hücreleri içeren 

organik matriksi sentezler. Osteoprojenitör hücreler osteoblastlara dönüşür ve 

osteoblastlar da daha sonra mineralize olacak olan organik kemik matriksini 

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

matriksini biriktirirler. Matriksle çevrelenen osteoblastlar ise osteositlere dönüşür. 

Sonuçta oluşan osteoid matriks mineralize olarak olgun kemik halini alır (32). 

İntramembranöz kemikleşme, vücutta kraniyum kubbesi, mandibula, 

pariyetal kemikler, oksipital ve temporal kemiklerin skuamöz kısımları, klavikula, 

ilium ve skapula gibi yassı kemiklerin embriyolojik gelişiminde aktif rol alır. Uzun 

kemiklerin kalınlaşmasında ve kısa kemiklerin büyümesinde görev alır. Ayrıca 

doğumdan sonra, kemik defektlerinin rejenerasyonu ve kırık iyileşmesi sırasındaki 

periosteal iyileşme de bu mekanizma ile gerçekleşir (33). 

2.1.4.2 Enkondral kemikleşme 

Bu tip kemikleşmede, kemik oluşumu için mezenkim dokudan önce hiyalin yapıda 

kıkırdak bir çatının varlığı gereklidir. İki aşamada oluşur. Önce hiyalin bir kıkırdak 

çatı oluşur ve arkasından yeni kemik oluşumu gerçekleşir. 

Enkondral kemikleşme farklılaşmamış hücrelerin bir araya gelerek 

kondrositlere dönüşmesi ve bu hücrelerin de kıkırdak matriksi sentezlemesiyle 

başlar. Bazı bölgelerde kıkırdak matriks mineralize olurken, kondrositler genişler, 

damarlardan kıkırdağa doğru invazyon olur ve kan yoluyla gelen hücreler kıkırdağın 

merkezini rezorbe ederek medüller boşluğu oluştururlar. Bölgedeki osteoprogenitör 

hücreler, osteoblastlara dönüşür ve mineralize kıkırdakta osteoid matriksi 

oluştururlar. Daha sonra osteoklastlar bu kalsifiye kıkırdak ve olgunlaşmamış kemiği 

rezorbe eder ve takibinde osteoblastlar rezorbe olan kalsifiye kıkırdak ve 

olgunlaşmamış kemik karışımının yerine olgun lameller kemiği oluşturur (33, 34).
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Enkondral kemikleşme daha çok kısa ve uzun kemiklerin oluşmasından 

sorumludur. Ancak bu tür kemikleşme en belirgin olarak uzun kemiklerde görülür. 

Ayrıca doğumdan sonra sabit fiksasyon yapılamayan kırık iyileşmesinde rol alır (24, 

26).
 

2.1.5 Kemik İyileşmesi 

İyileşme; yaralanmayı takiben birbirine bağlantılı hücresel, hümoral ve vasküler 

olayların sonucunda, hücreye yapı ve fonksiyonunu kazandıran doku cevabıdır. 

Kemik; bir çatı içerisinde entegre olmuş metabolik olarak hücrelerden oluşmuş, 

dinamik, biyolojik yönden aktif bir dokudur. Bu özelliği dikkate alındığında, kırık 

kemik hattında ve defekt sahasında iyileşme çok sayıda biyokimyasal, biyomekanik, 

hücresel, hormonal ve patolojik süreçler tarafından etkilenir (35, 36). 

Kemik dokudaki iyileşme, yaralanmanın karakterine göre rejenerasyon veya 

tamir olgularını içerir. Kemik iyileşmesi, temelde bir bağ dokusu iyileşmesidir. 

Yumuşak doku yaralanmalarının iyileşme sürecinde meydana gelen olaylar; 

enflamasyon, fibroplazi ve remodeling fazları, kemik defektlerinin onarımı sürecinde 

de gerçekleşir. Yumuşak dokulardaki iyileşme sürecinden farklı olarak hasar gören 

ossifiye dokunun remodelasyon ve rekonstrüksiyonunda osteoblast ve osteoklastlar 

işe karışmaktadır (37, 38). 

Kemik iyileşmesi 3 önemli safhadan oluşur. Bunlar enflamatuvar, proliferatif 

ve maturasyon safhalarıdır. 

2.1.5.1 Enflamatuvar safha 

Bu safhada dokudaki debrisler uzaklaştırılıp yara temizlenir, vasküler destek sağlanır 

ve yeni iskeletsel matriks oluşturma amaçlanır. Doku yaralanmasında da karşılaşılan 

adenozin difosfat, serotonin, protoglandin ve tromboksan A2 gibi platelet 

agregasyonunu sağlayan enflamatuvar elemanlar salınır. Böylece hemostatik tıkaç 

oluşur. 

Akut iyileşmede hücresel enflamatuvar cevap gözlenir ve nötrofiller 

başroldedir. Görevleri fagozitoz yapmak, debrisi ve hasarlı dokuyu yok etmek olan 

nötrofillerin bölgeye göçü, yaralanmanın 3-4. gününde en yüksek seviyededir. 5. 
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günde ise makrofajlar baskın hale gelir ve onarım süreci boyunca ortamda 

bulunmaya devam eder. Makrofajların görevi sadece yara alanındaki artıkların 

uzaklaştırılması değildir. Aynı zamanda yeni doku oluşumu safhasında, mezenkimal 

hücrelerin defekt alanına göçünü ve farklılaşmasını sağlayacak olan büyüme 

faktörleri ve sitokinler, makrofajlar tarafından ortama salınırlar (39, 40). 

2.1.5.2 Proliferatif safha 

Bu safhada çevre kemik dokulardan bölgeye doğru mikrovasküler büyüme 

gerçekleşir ve bu olaya “neovaskülarizasyon” denir. Hücresel farklılaşma, çoğalma 

ve aktivasyon sonucu sonradan remodele olacak immatür bir matriks üretilir. 

Fibroblastlar, osteoblastlar ve projenitör hücreler çoğalarak yara bölgesinde kollajen 

oluşturmaya başlarlar. Böylece kollajene ve zengin kapiller kaynağa sahip 

granülasyon dokusu oluşur. Ayrıca platelet kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) ve 

temel fibroblast büyüme faktörü (bFGF) de anjiyogenezi stimüle eder. 

Lokal mezenkimal hücreler; fibroblast, osteoblast ve kondroblastlara 

farklılaşırlar. Böylece kollajen, glikozaminoglikan, glikolipid ve glikoprotein içeren 

bir ekstraselüler matriks oluştururlar. Baştaki zemin maddesi ve fibröz doku sonunda 

fibrokartilaj kallusa dönüşür. Böylece ilk oluşan kemiğe “örgü kemik” adı verilir ve 

bu kemik iyileşmenin 4-6. haftasına kadar baskın halde gözlenir (40). 

2.1.5.3 Maturasyon safhası 

Kemik iyileşmesinin en uzun süren bu safhasında, immatur bağ doku oluştuktan 

sonra osteogenez devam eder. Osteoblastik hücreler farklılaşarak matriks 

mineralizasyonuna yardım ederler. Oluşan örgü kemik osteoklastik aktivite ile 

yıkılmaya başlar ve primer osteonlar yerini kademeli bir şekilde lamellar kemiğe ve 

kemik iliğine bırakır. Böylece sekonder osteonlar oluşur. Primer kemik oluşumu 

birkaç hafta gibi kısa bir süreçtir, ancak bu kemiğin yerini lamellar kemiğe bırakması 

aylar alır (39-42). 

2.2 Kemik İyileşmesi Komplikasyonları 

Ağız boşluğu ve çene bölgesi vücudun giriş kapılarından biri olup dış ortamla direkt 

temas halinde olan ve sosyal hayatı etkileyen önemli bir yapıdır. Operasyonlar 
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sonrasında bu bölgede oluşan defektlerle; hastalarda fonksiyon, fonasyon, estetik ve 

sosyal açılardan problemler oluşabileceği için postoperatif iyileşme çok önemlidir 

(43). 

Kemik defektlerinin iyileşmesi sırasında karşılaşılan en önemli sorunlardan 

biri kemik iyileşmesinin istenilen biçimde gerçekleşememesidir. İyileşme 

bozukluğuna, özellikle bikortikal kemik defektlerinde sıklıkla rastlanabilir. Kemik 

defektlerinin iyileşme sürecini engelleyen faktörlerden biri mevcut kemik 

boşluğunun yumuşak bağ dokusu hücreleri ile dolmasıdır. Bu komplikasyon hastanın 

daha uzun süre muzdarip olmasına sebep olur. Hasarlı bölgenin revizyon amacı ile 

tekrar opere edilmesi gerekebilir.  

Kemik iyileşmesi bağ dokusuna özgü bir olay olup, bu iyileşme osteoblastları 

içeren hücresel proliferasyonu gerektirir (44-46). İyileşmenin tamamlanması 

endosteum veya kemik iliğinden diferansiye olan osteoblastlarla sağlanır. Defekt, 

istenmeyen bir şekilde skatrisyel bağ dokusu ile de dolabilmektedir. Defektin 

dolması iyileşmenin bittiği anlamına gelmemektedir. Spontan olarak iyileşmeye 

bırakılan kemik defektlerinde, kavitenin fibröz konnektif doku ile dolması ve 

başlangıçta yeterli yeni kemik formasyonunun meydana gelememesi, ideal greft 

materyallerine duyulan gereksinimi artırmaktadır.  

Büyük kemik defektleri söz konusu olduğunda kemik konturlarının normal 

morfolojisinin korunması ve iyileşmenin bağ dokusu migrasyonu olmadan 

sağlanması esastır. Patolojik oluşumların çıkartılmasıyla oluşan büyük kemik 

defektleri ve bunların büyüklükleriyle doğru orantılı olarak ortaya çıkan estetik veya 

fonksiyonel bozukluklar çeşitli biyomateryallerin ve otojen, allojen ve alloplastik 

kemik greftlerinin ortaya çıkmasına neden olmuştur (47). 

2.3 Kritik Boyutlu Defekt 

Son yıllarda kemik kırıklarının veya defektlerinin iyileşmesinde olumlu etkileri 

olduğu ve düşünülen kemik greftleri, kemik benzeri ürünler, hastadan elde edilen 

büyüme faktörü içeren kan ürünleri veya rekombinant büyüme faktörleri gibi pek çok 

materyal kullanılmaktadır. Her yeni maddenin etkinliğini diğeriyle karşılaştırabilmek 

için standart bir hayvan modeline ihtiyaç vardır. Literatürde bu amaçla, “kritik 
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boyutta kemik defekti” olarak adlandırılan, dairesel, tam kat ve hayvanın yaşamı 

boyunca kendiliğinden kapanma şansı olmayan en küçük boyutta kemik defektleri 

tanımlanmıştır (1, 2, 48, 49). Bu defektlerde iyileşme kemikleşmeden ziyade bağ 

dokusu dolumu ile gerçekleşmektedir (50-52). 

Kemik defektlerinde iyileşme, defektin büyüklüğüne ve kullanılan deney 

hayvanının türüne göre farklılık göstermektedir. Farklı kaynaklarda değişik rakamlar 

verilse de, kraniyumda kritik boyutta kemik defekti rat için 8 mm, tavşan için 15 

mm, köpek ve maymun için 20 mm olarak genel geçerlilik kazanmıştır (1, 2, 48).
 

Mandibulada yapılan çalışmalarda ratlarda kritik boyutta kemik defektinin 5 mm 

olduğu bulunmuştur (53-55). 

2.4 Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanılan Greft Materyalleri 

Kemik rejenerasyonu oral ve maksillofasiyal cerrahide en temel amaçlardan biridir. 

Küçük boyutlardaki kemik defektlerinde iyileşme kendiliğinden olurken, kritik 

boyutlu kemik defektlerinde iyileşme kendiliğinden olmaz ve bu yüzden iyileşmeyi 

tetiklemek için birçok alternatif kullanılır. En ideal yöntem defektin büyüklük, şekil 

ve antijenik olarak benzer özelliklere sahip başka bir kemik doku ile doldurulmasıdır
 

(56, 57). 

Greft terimi; transplantasyondaki diğer anlamlarından farklı olarak, kemik 

yapımını uyaran tüm materyaller için kullanılır (58). Sert doku, yumuşak doku veya 

kombine defektlerin onarımında kullanılan greft materyallerinin esas görevi, 

defektlerin en kısa sürede, anatomik forma en uygun şekilde kapatılmasını ve yeni 

oluşacak dokulara rehberlik etmesini sağlamaktır. İdeal bir greft materyali 

osteokondüktif, osteoindüktif, osteogenetik özelliklere sahip olmalı, herhangi bir 

enfeksiyon riski taşımamalı, kullanıma hazır olmalı, doku ile uyumlu olmalı, yabancı 

cisim ve fibrotik reaksiyona neden olmamalıdır. Ayrıca ucuz olmalı ve kolay elde 

edilebilmelidir (59). 

Greft materyalleri osteogenez, osteoindüksiyon ve osteokondüksiyon olmak 

üzere üç farklı mekanizma ile kemik iyileşmesine katkıda bulunurlar. Alıcı yerin 

durumu ve greftin tipine bağlı olarak bu mekanizmalar değişmektedir (60). 
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Osteogenez, bir greft materyalinin doğrudan osteoblastlar ile yeni kemik 

oluşturabilmesi durumudur. Osteogenezde greft materyalinin içinde yeni kemik 

oluşturma yeteneğine sahip olan osteoprojenitör hücreler mevcuttur. Osteogenezin 

gerçekleşmesi için defektin içine yerleştirilecek greft materyaline, canlı osteoblastlar 

veya öncül osteoblastlar nakledilmelidir. Ancak bu şekilde kemik oluşum merkezleri 

sağlanmış olur. Canlı kansellöz kemik, kemik iliği ve otogreftler içerdikleri hücresel 

elemanlar ile nakledildikleri yerde doğrudan yeni kemik oluşumunu başlatırlar. 

Kemik oluşturmada etkili tek greft materyali otojen kemiktir ve bu yüzden tüm greft 

materyalleri arasında “altın standart” olarak değerlendirilir (24, 61). 

 Osteoindüksiyon, greftteki kemik indükleyici proteinlerin veya kemik 

morfojenik proteinlerin etkisiyle mezenkimal hücrelerin osteoprojenitör hücrelere 

değişimidir. Demineralize kemik grefti bu özellikte bir greft materyalidir (62-64). 

Osteokondüksiyon, alıcı kemikteki vasküler ve perivasküler yapıların ve 

osteoprojenitör hücrelerin grefte doğru ilerlemesi için greft materyalinin scaffold 

(çatı) görevi üstlenerek yüzeyinde yeni kemik oluşumunu desteklemesidir. 

Osteokondüktif materyaller biyouyumludur. Herhangi bir toksik reaksiyon olmadan 

kemik veya yumuşak dokuda apozisyon meydana gelir (65). 

2.4.1 Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanılan Greft Endikasyonları 

1. Cerrahi operasyon sonrası oluşan defektler (kist, gömülü diş, tümör 

rezeksiyonları sonrası), 

2. Travmatik defektler (çene kırığı, travmatik diş çekimi, sinüs açılması), 

3. Preprotetik operasyonlar, kret ogmantasyonu ve sinüs tabanı yükseltilmesi 

operasyonu, 

4. Estetik amaçlı, 

5. Kemik içi implantların çevresinde oluşan defektler, 

6. Ortognatik cerrahi işlemler esnasında gelişen defektler, 

7. Trafik kazaları, radikal onkolojik işlemler gibi aşırı derecede doku 

kayıplarının meydana geldiği vakalar, 

8. Enfeksiyonel osteomyelit vakaları, 
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9. Neoplazmlar, yumuşak doku tümörlerinin çıkartılması ve bu tümörlerin 

kemiğe invazyonu sonucu kemiğin rezeksiyonu, 

10. Mikrognati, retrognati, dudak-damak yarıkları gibi konjenital maksillofasiyal 

defektler, 

11. TME artroplastisi, 

12. Periodontal defektler, 

13. Endodontik defektler
 
(1, 66). 

2.4.2 Kemik Greft Materyallerinin Sınıflandırılması 

Kemik greftleri, elde edildikleri dokulara ya da üretildikleri maddelere göre; otojen 

greftler, allogreftler, ksenogreftler ve alloplastik materyaller olarak 4 grupta 

incelenebilirler (67). 

 2.4.2.1 Otojen Greftler 

Otojen greftler, kişinin kendisinden alınan greft materyalleridir. Alınan greft uzak bir 

sahaya transplante edilebilir (Heterotopik) veya aynı bölgede kullanılabilir 

(Ortotopik). Otojen greftler altın standart olarak kabul edilmektedir. Kişinin 

kendisinden alındıkları için osteoindüktif, osteokondüktif, osteogenetik özelliklere 

sahiptirler ve enfeksiyon taşıma riskini ortadan kaldırırlar (67). Otogreftler en sık 

olarak iliak kemikten, tibiadan, kostalardan ve kalvaryumdan; ağız içinden ise 

simfizden, ramustan, tüber bölgesinden, ekzostozlardan, iyileşme durumundaki diş 

çekim soketinden ve interseptal alveol kemiğinden elde edilir (68). 

Otojen kemik greftlerinin avantajları ilikteki osteoprogenitör hücreler ve canlı 

osteoblastlar ile direkt osteogenez, kollajen matriks ile osteokondüksiyon, Bone 

morphogenetic protein (BMP)’ler ile osteoindüksiyon yapabilmeleridir (69). Ayrıca 

otojen kemik greftleri kısa sürede mükemmel damarlanma gösterir, kişinin 

kendisinden alındığı için çapraz enfeksiyon ve immün reaksiyon riski yoktur (56, 

57). 

Otojen greft her ne kadar altın standart olarak kabul edilse de alınabilecek 

greft miktarının sınırlı olması, hastada ikinci bir operasyon sahası oluşturulması ve 

buna bağlı olarak operasyon süresinin uzaması, morbidite ve enfekiyon riskinin 
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bulunması gibi bazı dezavantajlara sahiptir. Bu durum zaman zaman çalışmacıları 

farklı greft materyalleri kullanmaya yöneltmektedir (67). 

2.4.2.2 Allogreftler 

Allogreftler, aynı türden fakat farklı genotipe sahip farklı bireylerden elde edilen 

greft materyalleridir. İnsanda kullanılan kemik allogreftleri farklı bir insandan elde 

edilen osseöz, transplante dokulardır. Allogreftler, kadavralardan elde edilir, işlenir, 

çeşitli şekillerde ve boyutlarda hazırlanır ve ileride kullanılmak üzere uygun şartlarda 

kemik bankalarında saklanır (70, 71). 

Hazırlanma yöntemlerine göre, dondurulmuş kemik (deep-freezing), 

dondurulmuş kurutulmuş kemik (freeze-drying), demineralize kemik, deproteinize 

kemik, taze dondurulmuş ve solventlerle dehidrate edilmiş kemik olarak 

gruplandırılabilir (60, 72, 73). 

Allogreftlerin avantajları; donör alan cerrahisi ve morbiditesinin olmayışı, 

geniş kemik defektindeki başarı oranının % 60-90 arasında olması, intraoperatif kan 

kaybının ve postoperatif ağrının olmamasıdır (74-76).
 
Bununla birlikte bakteriyel 

enfeksiyon, viral hastalıkların taşınması (hepatitler, HIV), donörden donöre değişen 

kemik kalitesi, ucuz olmaması, yabancı cisim reaksiyon potansiyeli 

dezavantajlarından bazılarıdır. Postoperatif dönemde ise allogreftte kırılma, 

kaynaşma olmaması ve enfeksiyon gibi komplikasyonlar bildirilmiştir (75, 77). 

2.4.2.3 Ksenogreftler 

Bu tür kemik greftlerinde alıcı ile vericinin türleri birbirlerinden farklıdır. Genellikle 

memeli hayvanların kemiklerinden ya da mercanların dış iskeletlerinden elde 

edilirler. Memeli hayvanlardan at, sığır ve domuz sıklıkla greft kaynağı olarak 

kullanılır. Sığır kaynaklı kemik en çok tercih edilen ksenogrefttir (78, 79). 

Ksenogreftler 1960’larda popüler hale gelmiş, ancak sığır kaynaklı kemik 

transplantasyonu sonrası rapor edilen bazı otoimmün hastalıklar greftin kullanımını 

azaltmıştır (78). 1990’larda kemik partiküllerinin deproteinize edilmesinin 

gerçekleştirilmesiyle birlikte antijenik özellikleri azaltılmış ve tekrar kullanılmaya 

başlanmıştır. Sonuç olarak kemiğin organik komponentinin tamamen 
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uzaklaştırılması amaçlanmıştır. Bunun sonucu olarak da organik kısmın osteoindüktif 

kabiliyeti kaybedilmiş olur ve greft osteokondüktif özellik gösterir. Sığır kemiği 

organik komponentlerinden ayrıldıktan sonra kalsiyum matriks sterilize edilerek 

greft kullanıma hazır hale getirilir. Bu greft, alıcıda herhangi bir immün reaksiyona 

sebep olmayacak şekilde hazırlanır (78, 80). 

Ksenogreftlerin kullanıldığı deneysel hayvan çalışmaları materyalin ideal bir 

yapı iskeletine sahip olduğunu göstermektedir. Ksenogreftlerin iyileşme 

mekanizmaları incelendiğinde alıcı sahadaki kemikteki osteojenik hücrelerin 

rehberliğinde kemik büyümesi başladığı görülmektedir. Bu durumda greft 

partikülleri arasında örgü kemikten oluşan köprüler meydana gelir. Yeni oluşan 

kemik köprüsü ve ksenogreftten oluşan bu yapı total mineralize doku olarak 

adlandırılır. Örgü kemik kombinasyonu ile oluşmuş bu olgunlaşmamış doku yeniden 

şekillenme ve yer değiştirme periyotları ile lameller kemiğe dönüşür (81, 82). 

Ksenogreftlerle ilgili tartışılan önemli bir konu rezorpsiyon süresidir. 

Osteokondüktif özelliğe sahip olan materyalin zamanla rezorbe olarak yerini yeni 

oluşan kemiğe bırakması beklenir. Ksenogreftlerin hızlı bir şekilde konakçı kemiği 

ile yer değiştirdiğini belirten raporlar mevcuttur (83). Buna karşın ksenogreftlerin 

çok yavaş rezorbe olduğu veya hiç rezorbe olmadan uzun süre varlığını 

koruyabileceği görüşünü savunan çalışmalar daha baskındır (84, 85). 

Ksenogreftler, farklı boyut ve şekillerde piyasaya sunulmuştur. Blok formları, 

plastik ve rekonstrüktif cerrahi ile maksillofasiyal cerrahide onlay greft olarak 

kullanılırken, granül formları periodontal kemik defektlerinde, çekim kavitelerinde 

ve küçük kist operasyonlarında başarılı bir şekilde hem fonksiyonel hem de estetik 

kayıplarda kullanılmaktadır. Daha güçlü materyallerle kombine olarak da 

kullanılabilirler (68, 72, 86). 

2.4.2.4 Alloplastik Materyaller 

Alloplastik kemik greftleri, canlı dokulardan elde edilmeyen, sentetik olarak üretilen 

maddelerdir. Biyouyumlu olan bu materyaller belli oranda osteokondüktif özelliğe 

sahiptirler (67, 79). Alloplastik materyaller 4 ana gruba ayrılabilirler
 
(64): 
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* Seramikler (sentetik hidroksiapatit (HA), trikalsiyum fosfat (TCP), biyoaktif cam), 

* Kalsiyum karbonat, 

* Kompozit polimerler (rezorbe olan ve olmayan), 

* Kalsiyum sülfat 

Alloplastik materyaller otojen greftlerin neden olduğu riskleri taşımamaları 

nedeniyle bir alternatif olarak karşımıza çıkarlar. Kolay elde edilirler, ancak bu 

materyallerin kullanımı immün reaksiyon, antijenite oluşturabilir ve hastada ek bir 

maliyete sebep olabilir (87). 

2.5 Bone Morphogenetic Protein (BMP) 

Kemik indüksiyonunu sağlayan proteinler ilk olarak 1979 yılında Urist tarafından 

izole edilmiştir.  Kemik morfogenetik aktivitesinin demineralize kemikten daha fazla 

olduğu görülen bu proteinler Bone Morphogenetic Protein veya Osteogenic Protein 

(OP) olarak isimlendirilmiştir (69, 88, 89). Embriyojenik ve doğum sonrası dönemde 

kemik ve birçok dokuda var oldukları belirlenmiştir (90). Hayat boyunca büyüme 

faktörlerinin hedefi diferansiye olmuş hücreler olmasına karşın, BMP’ lerin hedef 

organı undiferansiye perivasküler bağ dokusu hücreleridir (89). 

Kemik morfogenetik proteinler, transforming growth faktor- β (TGF- β) ailesi 

üyeleri içinde bulunan büyüme ve farklılaşma faktörleridir. Hücre proliferasyonu, 

diferansiyasyonu, hücre adezyonu ve motilitesini düzenlediği çeşitli türlerde 

tanımlanmıştır (91). Bu proteinlerin hedef hücreleri mezenşimal kök hücrelerdir ve 

mezenkimal kök hücreler BMP reseptörlerinin tümünü bulundururlar (90, 92). 

Kemik morfogenetik proteinler aminoasit diziliş benzerliklerine göre alt 

gruplara ayrılmışlardır. Günümüzde 15 adet kemik morfogenetik proteini 

tanımlanmıştır (Tablo 2.1). BMP-2 ve 4 birinci alt grubu, BMP 5 ve 8 ikinci alt 

grubu, BMP-3 ve GDF-10 üçüncü alt grubu oluşturmaktadır. BMP-4, BMP-5, BMP-

6, BMP-7 de, BMP-2’ye benzer şekilde kemik indüksiyonu yapmaktadır. Bu 

proteinler arasında osteoindüktif özelliği en fazla olan BMP-2’dir (90). 
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Tablo 2.1: İnsan Kemik Morfogenetik Proteinleri ve Temel Fizyolojik Özellikleri 

BMP Adlandırma Temel Rolü 

BMP-2 BMP-2a Kemik ve kıkırdak morfogenezi ve kalp oluşumu 

BMP-3 Osteogenin Kemik morfogenezinin düzenlenmesinde negatif rol oynar 

BMP-3b GDF-10  Kemik morfogenezinin düzenlenmesinde negatif rol oynar 

BMP-4 BMp-2b Kemik ve kıkırdak morfogenezi ve böbrek oluşumu 

BMP-5 - Kemik morfogenezi ve ekstremite oluşumu 

BMP-6 Vrg1, Dvr6 Kemik ve kıkırdak morfogenezinde hipertrofi 

BMP-7 OP-1 Kıkırdak ve kemik morfogenezi ve böbrek formasyonu 

BMP-8 OP-2 Kemik morfogenezi/spermatogenez 

BMP-8b OP-3 Spermatogenez 

BMP-9 GDF-2 Kemik morfogenezi ve kolinerjik nöronların oluşumu 

BMP-10 - Kalp morfogenezi 

BMP-11 GDF-11 Aksiyal iskelet, göz, böbrek ve pankreas gelişimi 

BMP-12 CDMP-3, GDF-7 Tendon, ligament ve duyu nöronlarının gelişimi 

BMP-13 CDMP-2, GDF-6 Kıkırdak gelişimi ve hipertrofi 

BMP-14 CDMP-1, GDF-5 Kondrogenez ve anjiyogenez 

BMP-15 GDF-9b Yumurta fizyolojisi 

BMP-16 - Embriyonik gelişim 

BMP-17 - Embriyonik gelişim 

BMP-18 - Embriyonik gelişim 

 

Yapılan çalışmalar; BMP’lerin birçok doku ve organın oluşumunda erken 

morfogenez sırasında olan epiteliyal mezenkimal etkileşimlerde morfogenler olarak 

rol oynadıklarını göstermiştir. BMP-2’nin gelişmekte olan diş germlerinde, çene 

kemiğinde, çizgili ve düz kaslarda, spinal kord, nasal, trakeal ve özefagal epitelde 

lokalize olduğu belirtilmiştir (89). Embriyojenik hücrelerin BMP’lere cevap vererek 

kıkırdak ve kemik hücrelerine farklılaşması da, BMP’lerin embriyogenik iskelet 

sisteminin oluşmasında rol oynadıklarını göstermektedir (90). 

BMP’lerin hem in vivo hem de in vitro olarak osteoblast farklılaşmasında 

etkili oldukları gösterilmiştir. Kemik iyileşmesinde BMP’ler pluripotent kök 

hücrelerinin osteoblastik dönüşümünde rol alırlar (93, 94). Bu sayede farklılaşmamış 
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mezenşimal hücreler osteojenik hücrelere dönüşerek yeni oluşan kemiğin 

ekstraselüler matriksinin sentezlenmesinde ve kalsifikasyonunda görev alırlar. 

Ayrıca BMP’ler, olgun osteoblast ve kemik iliği osteoprojenitör hücreleri üzerinde 

kemotaktik özelliğe sahiptir (90). 

Kemik yaralanmasının mezenkimal hücreleri etkilediği ve bu hücrelerin 

yaralanma bölgesine göç etmelerini sağlayacak mekanizmayı tetiklediği 

düşünülmektedir. Literatürde kemik yaralanması sonrasında yapısı bozulan kemikten 

veya rezorbe olan matriksten ortama salınan BMP’lerin mezenkimal hücre göçünde 

rol oynadıkları savunulmaktadır. Mezenkimal hücreler yaralanma bölgesinde 

prolifere olup diferansiyasyonlarını tamamlayarak osteoblastik hücrelere dönüşürler 

(95). Yeni gelişen osteoblastik hücrelerden üretilen BMP’ler bu döngüyü 

kuvvetlendirerek kemik iyileşmesini hızlandırır (96). 

2.6 Tümör Nekroz Faktör-α(TNF- α) 

TNF; doğal bağışıklık, hücre regülasyonu, hücre farklılaşması ve apopitoz 

süreçlerinde önemli rollere sahip olup aynı zamanda kanserli hücrelerin yıkımını da 

sağlayan polipeptid yapıda bir sitokindir. TNF’nin α ve β olmak üzere iki tipi 

bulunmaktadır. TNF-α, çoğunlukla aktif makrofajlar ve monositler tarafından 

salınmaktadır. Ancak aktif T hücreleri, B hücreleri, doğal öldürücü hücreler (nature 

killer=NK), mast hücreleri, fibroblastlar, keratinositler, kuppfer hücreleri, düz kas 

hücreleri, bazofiller ve tümör hücreleri gibi çeşitli hücrelerden de sentezlenebilir. 

TNF-β ise başlıca T lenfositlerden salınır. Konak hücre üzerindeki etkileri TNF-α 

gibidir fakat ondan daha zayıf etki gösterdiği bilinmektedir. İki biyomolekül 

arasındaki amino asit benzerliği çok düşük olmasına rağmen, etki mekanizmaları 

aynıdır
 
(97, 98). 

TNF-α enflamatuvar yanıtın oluşmasına yol açan, 26 kDa membran bağlı 

protein olarak sentezlenen bir sitokindir (99). Makrofajlar ve monositler tarafından 

üretilen ve kaşektin olarak da bilinen TNF-α, çeşitli hücre populasyonları üzerinde 

bir grup enflamatuvar ve immün düzenleyici etki gösterir (100). 

TNF-α, enflamatuvar ajanlar ve doku yaralanmaları gibi uyarılara cevap 

vererek, nötrofilleri aktive ederek, vasküler endotelyal hücrelerin özelliklerini 
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değiştirerek ve lokal kan pıhtılaşması oluşturarak tümorisidal aktiviteyi artırdığı gibi, 

diğer hücrelerin metabolik aktivitelerini de düzenleyerek tüm vücutta dolaşır. İmmün 

sistemdeki çeşitli işlevlerinden dolayı TNF-α’nın kaşeksi, otoimmün hastalıklar, 

organ transplantının reddi, ateroskleroz gibi pek çok hastalığın patogenezinde rol 

alabileceği öne sürülmüştür (101, 102). TNF-α, eklemlerin ve diğer dokuların 

enflamatuvar hastalıklarının patogenezinde de önemli rol oynar (103). 

TNF-α’nın kemik rezorpsiyonu, kemik formasyonunun inhibisyonunda 

önemli rolleri olduğu belirtilmektedir. Genel olarak biyolojik etkileri şunlardır: 

fibroblastları uyararak kollejenaz salınması için uyarır, vasküler permeabiliteyi 

arttırır, IL-1α ve β, IL-6, IL-8 gibi sitokinlerin ve MMP lerin salınımını indükler, 

adezyon moleküllerinin üretimini arttırır, osteoprotegrin (OPG) ve NF- kB (Nuclear 

factor kappa B)’nin reseptör aktivatör faktörü gibi osteoklast farklılaşmasında 

görevli faktörlerin üretimini etkiler, ayrıca IL-1’le sinerjik etki göstererek kemik 

rezorpsiyonunu artırır (100,104). TNF-α osteoblast fonksiyonlarını ve farklılaşmasını 

inhibe ettiği bilinmektedir. Osteoblastik fenotipin baskılanması tip I kollajen gibi 

ekstrasellüler matriks komponentlerinin üretiminde azalma olması ve hücre 

proliferasyonunun inhibisyonu ile gerçekleşir. TNF-α alkalen fosfataz ve osteokalsin 

salınımını da inhibe etmektedir (105). 

2.7 Resveratrol 

Hastalıkların önlenmesi ve tedavisi için çok çeşitli doğal ürünlerin klinik 

potansiyelleri dikkat çekmektedir. Bu doğal ürünler içinde bir polimer grubu olan 

viniferinler, güçlü antifungal özelliktedir ve bitki antibiyotikleri olarak bilinen 

fitoaleksinleri de kapsar. Resveratrol doğal fitoaleksinlerden olup, ilk olarak 1940 

yılında beyaz çöpleme (White hellebore-Veratrum grandiflorum O. Loes) otunun 

köklerindeki bir yapı olarak tanımlanmıştır. Daha sonra Japonya' da Kojo-kon 

(idatori çayı) olarak adlandırılan Polygonum cusbidatum bitkisinin (Şekil 2.1) 

köklerinde bulunmuştur (106). Resveratrol miktarının en yüksek olduğu bildirilen bu 

bitkinin Japon ve Çin halk tıpında laksatif etkisi olduğu, damar sertliği ve kalp ritim 

bozukluklarında kullanıldığı belirtilmektedir (107, 108). 
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Şekil 2.1: Polygonum Cusbidatum bitkisinin genel görünümü 

 

Trans-resveratrol 1976 yılında Langcake ve Pryce tarafından Vitis vinifera 

bitkisinden izole edilmistir ve bu araştırıcılar bileşiğin genellikle Botrytis cinerea 

adlı mantarın saldırısına karşı veya ultraviyole ışığa maruz kalan bitkinin yaprak 

dokularında üretildiğini bulmuşlardır. Bitkilerde çeşitli dış etkenlere karşı savunma 

maddeleri olarak sentezlenen bu ikincil metabolit maddelere fitoaleksinler (Bitki 

koruyucular) adı verilmiştir. 

2.7.1 Resveratrol Kaynakları 

Çeşitli bitkiler tarafından üretilebilen resveratrol, stres koşullarına cevap olarak 

üretilir. Fitoaleksinler denilen savunma molekülleri sınıfından olup, enfeksiyon ve 

ultraviyole (UV) irradyasyon hasarına karşı koruyucu özelliktedir (109).
 

Resveratrol ve analogları (piseatannol ve pterostilben); üzüm (Vitis spp.), yer 

fıstığı (Arachis spp.), yumuşak meyveler (böğürtlen, yaban mersini, lingonberries, 

tüm Vaccinium spp.) ve ravent (Rheum spp) gibi çeşitli yenilebilir doğal ürünlerde 

bulunabilmektedir. İlk Polygonum cusbidatum’ dan (İdatori çayı) elde edilen 

resveratrol, bitki aleminde geniş dağılım gösteren birçok bitkide bulunabilir (109).
 

Üzümde resveratrol 1976 yılında yaprak epidermislerinde ve üzüm zarında 

tanımlanmıştır. Üzüm zarı 50-100 μg/g resveratrol içerir (106). Üzümlerde 

resveratrol sentezinin özellikle kabuk kısmında yer aldığı, meyve etinde ya çok 
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düşük konsantrasyonda bulunduğu ya da hiç olmadığı ifade edilmektedir. Bu durum, 

üzümlerin küflenmeye karşı dirençlerinin özellikle kabuk kısmında oluştuğunu 

göstermektedir (110).
 

Şarapta da bulunan resveratrol, beyaz şaraba oranla kırımız şarapta daha 

yüksek miktarda bulunur. Resveratrol kabuk tarafından üretilir ve  kırmızı üzüm 

kabuğu ile birlikte fermentasyona uğratıldığı için kırmızı şarapta yaklasık 5 mg/lt 

bulunmasına rağmen beyaz şarapta çok daha az miktarda bulunur. Beyaz şarap 

yapımında kabuk fermente olmaz (111).
 

2.7.2 Resveratrolün Yapısı ve Fiziksel Özellikleri 

Antioksidan özellikleri olan polifenolik bileşikler; flavonoidler, antosiyaninler, 

fenolik asitler ve stilbenlerden oluşan geniş bir sınıftır. Fenilalanin türevi olan tüm bu 

bileşiklerin alt grubu olan stilbenler içinde 3,4,5 trihidroksistilben adı ile de bilinen 

resveratrol bulunur. Resveratrolün cis ve trans izomerik formları bulunur. (Şekil2.2) 

(112). Trans-resveratrol ışıktan korunduğu sürece sabit kalır ve üzüm ekstrelerinde 

de bu formu bulunur. Bu yüzden çalışmalarda  daha çok bu izomer kullanılmaktadır 

(111, 113). 

 

 

Şekil 2.2: Trans- ve cis- resveratrolün kimyasal yapısı 

Molekül formülü C14H12O3 olan resveratrolün molekül kütlesi 228,25 g/mol 

dür.
 
Etanolde kolayca çözünür, dimetilsülfoksitte az ve suda daha az çözünür. 

Kaynama noktası 253-255 ºC olup,  hafif grimsi beyaz renkte katı-toz halindedir 
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(114). Resveratrolün emiliminin hızlı olduğu, dokulara kolay taşındığı ve büyük 

oranda idrar yolu ile atıldığı gösterilmiştir (115). 

2.7.3 Resveratrolün biyolojik etkileri 

Resveratrolün etkileri günümüze kadar birçok biyolojik dokuda araştırılmıştır. Bu 

etkiler arasında; lipid peroksidasyonun inhibisyonu, bakır şelasyonu, serbest radikal 

süpürücü etki, trombosit agregasyonunun inhibisyonu, antienflamatuvar aktivite, 

vazorelaksan akitivite, lipid metabolizmasının düzenlenmesi, antikanser aktivite, 

östrojenik aktivite gibi etkiler bulunmaktadır (115). 

Resveratrolün güçlü antioksidan özelliği E vitamininden 50 kat, C 

vitamininden ise 30 kat daha fazladır (116). 

Resveratrol, hücre membranlarını koruyarak yaşayan hücrelerde oksidatif 

stresin zararlı etkilerini azaltmaktadır (115). 

Resveratrolün antienflamatuvar etkisi, siklooksijenaz ve lipooksijenaz 

enzimini inhibe etmesi, bazı enflamatuvar sitokinleri baskılaması, endotelyal 

adezyon moleküllerinin ekspresyonunu azaltması ve NFĸB (nükleer faktör kappa B) 

inhibisyonu yapmasına bağlanmıştır (17, 117, 118). Resveratrol TNF-α, interlökin-1β 

ve interlökin-6 gibi enflamasyonda etkili olan sitokinleri baskılamaktadır (119). 

Yeni kapiller damar gelişmesi, yara iyilesmesinde ve organ hipertrofisi gibi 

fizyolojik olaylar döneminde görülmektedir. Resveratrolün, hidrojen peroksit gibi 

radikalleri engelleyerek büyüme faktörünü artırdığı ve kapiller damar gelişimini 

hızlandırarak yara iyileşmesine olumlu etkide bulunduğu bildirilmiştir (120). 

Resveratrolün osteoklast formasyonunu önleyip, osteoblast farklılaşmasını ve 

indüksiyonunu teşvik etttiği bildirilmiştir (22, 23). 

Yapılan bir çalışmada kültür ortamında insan kemik iliğinden elde edilmiş 

mezenşimal kök hücrelerinin resveratrolün etkisiyle östrojen reseptörü üzerinden 

osteoblastik farklılaşmaya uğradığı gösterilmiştir (121). 
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3. MATERYAL VE METOT 

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

gerçekleştirilmiştir. Deneysel kısmı, Cumhuriyet Üniversitesi Deney Hayvanları 

Laboratuvarı’nda, biyokimyasal değerlendirilmesi Cumhuriyet Üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı’nda, histopatolojik değerlendirmesi ise 

Cumhuriyet Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda yapılmıştır. 

Çalışmaya başlamadan önce 12.12.2014 tarihli ve 74 sayılı Cumhuriyet 

Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurul onayı alınmış ve çalışma sırasında 

Cumhuriyet Üniveritesi Etik Kurulu yönergesinin 13. Maddesinde belirtilen “Etik 

kurallara uygunluk esası” kararına uyulmuştur. 

Bu çalışma için kullanılacak olan ratlar, Cumhuriyet Üniversitesi Deney 

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

sağlıklı olduğu belirlenen ağırlıkları yaklaşık 250-300 gram olan, ortalama 12 

haftalık yetişkin 56 adet erkek Wistar albino rat üzerinde yapılmıştır. Denekler 12 

saat aydınlık/12 saat karanlık siklusu sağlanacak şekilde tutularak, serbest diyet ve 

içme suyu ile beslenmeleri sağlanmıştır. Oda ısısı 22±2 ºC’de sabit tutulmuştur. 

Bulundukları odanın nispi nem oranı %30-45 arasında tutularak, odanın 

havalandırması filtre edilerek, kontaminasyon riski önlenmiştir. Ratlar kafeslerde tek 

olarak ve altlarında talaş olacak şekilde barındırılmıştır. 

3.1. Çalışma Gruplarının Tanımlanması 

Toplamda 56 adet ratın kullanıldığı deney hayvanları ilk önce 4 ana gruba (K, R, G, 

GR) ayrılmıştır (Tablo 3.1). Bu gruplar da kendi aralarında 14 ve 28 gün yaşatılan 

gruplar olmak üzere 2 alt gruba ayrılmıştır (n=7).  

K: Kontrol grubu 

R: Sistemik resveratrol grubu 

G: Greft uygulanan grup 

GR: Greftle birlikte sistemik resveratrol uygulanan grup 
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Tablo 3.1: Çalışma gruplarının şematik gösterimi 

Gruplar 14. gün sakrifiye 

edilecek grup 

28. gün sakrifiye 

edilcek grup 

Grup başına 

hayvan adedi 

 

Kontrol (K) 

 

7 

 

7 

 

14 

 

Greft (G) 

 

7 

 

7 

 

14 

 

Resveratrol (R) 

 

7 

 

7 

 

14 

 

Greft + Resveratrol (GR) 

 

 7 

 

7 

 

 

14 

 

Toplam 

 

28 

 

28 

 

56 

 

3.2 Cerrahi Teknik 

Deneklerin yiyecek ve içecek alımı operasyondan 24 saat önce kesilmiştir. Deney 

hayvanlarının anestezisi intramuskuler enjeksiyon yöntemi ile 3mg/kg xylazine 

(Rompun, Bayer, İstanbul, Turkey) ve 90 mg/kg Ketamin HCL (Ketalar, Eczacıbaşı-

Warner Lambert, İstanbul, Turkey) kullanılarak sağlanmıştır. Yeterli bir anestezi 

derinliği için göz kapağı refleksinin kaybolması beklenmiştir. 

Deney hayvanlarının sağ mandibula angulus bölgesindeki deri traş edilip 

(Şekil 3.1), operasyon sahası povidon iyot (Batticon standart solüsyon, Adeka, 

Türkiye) ile silinip steril örtüler operasyon sahası açıkta kalacak şekilde örtülmüştür 

(Şekil 3.2). Kullanılacak olan el aletleri dahil olmak üzere bütün malzemeler 
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otoklavda sterilize edilmiştir. Operasyonda asepsi ve antisepsi kurallarına dikkat 

edilerek steril çalışılmıştır. Daha sonra, mandibula angulus bölgesinde bazis 

mandibulanın 1cm altından olacak şekilde ve 1 cm uzunluğunda deri, subkutan doku 

ve periostu içine alacak şekilde insizyon yapılmıştır (Şekil 3.3). Kemik yüzeyi açığa 

çıkacak şekilde flep kaldırılmıştır. Standart kritik boyutta 5 mm çapında bikortikal 

kemik fragmanı trefin frez kullanılarak serum fizyolojik irrigasyonu altında 

çıkarılmıştır (Şekil 3.5, Şekil 3.6). Kontrol (K) grubunda ve resveratrol (R) 

uygulanacak grupta mandibula angulus bölgesinde 5mm çapında kritik boyutlu 

defekt oluşturulduktan sonra defekt bölgesine herhangi bir işlem uygulanmamıştır. 

Greft (G) ve greftle birlikte resveratrol (GR) uygulanacak gruplarda ise kritik boyutlu 

kemik defekti, sığır kaynaklı deproteinize kemik grefti (Bio-Oss
®
,Geistlich 

Biomaterials, Wolhusen, Switzerland) ile doldurulmuştur (Şekil 3.7, Şekil 3.8). Daha 

sonra deri flebi sırasıyla önce kas ve cilt altı fasyalar ve cilt 5-0 poliglaktin 910 

(Vikril Jonson&Johnson/ethicon) sütur kullanılarak orijinal poziyonuna süture 

edilmiştir (Şekil 3.9, Şekil 3.10). 

 

Şekil 3.1: Operasyon sahasının traş edilmesi 

 



27 

 

 

Şekil 3.2: Operasyon sahasının betadin ile boyanması 

 

Şekil 3.3: Cilt insizyonu 
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Şekil 3.4: Çalışmada kullanılan 5 mm çapında trefin frez 

 

Şekil 3.5: Denekte 5 mm çapında kemik osteotomisi 
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Şekil 3.6: Osteotomi sonrası oluşan kritik boyuttaki kemik defekti 

 

Şekil 3.7: Sığır kaynaklı deproteinize kemik grefti (Bio-Oss®,Geistlich 

Biomaterials, Wolhusen, Switzerland) 
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Şekil 3.8: Kritik boyutta kemik defektine uygulanan greft materyali 

 

Şekil 3.9: Operasyon sonrası kasların süture edilmesi 
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Şekil 3.10: Operasyon sonrası cildin süture edilmesi 

 

3.3 Resveratrol Solüsyonunun Hazırlanışı ve Uygulanma Şekli 

Her rat için 10mg/kg/gün olacak şekilde resveratrol (Sigma, katalog no: R5010, 

USA) tartılmıştır. Resveratrol (Şekil 3.11) etanolde çözüldükten sonra serum 

fizyolojik ile (1:3) dilüe edilmiş ve solüsyon günlük olarak hazırlanmıştır. 

Operasyon gününden itibaren, günlük 10 mg/kg resveratrol solüsyonu R ve 

GR grubu ratlara, oral gavaj yöntemi ile sistemik olarak günde 1 kez ve her gün aynı 

saatte uygulanmıştır (Şekil 3.12). 
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Şekil 3.11: Resveratrolün ticari formu 

 

Şekil 3.12: Oral gavaj yöntemiyle resveratrolün uygulanması 
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3.4 Deney Hayvanlarının Bakımı ve Deneyin Sonlandırılması 

Postoperatif dönemde deney hayvanlarına analjezik olarak Carprofen 4 mg/kg 

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

gün süre ile intramusküler yöntemle uygulanmıştır. R ve GR gruplarına oral gavaj ile 

günlük 10 mg/kg resveratrol verilmiştir. Deney hayvanları 14. ve 28. günlerde, 

kanları alındıktan sonra 200 mg/kg sodyum pentobarbital (Petothal, Abbot, ABD) 

kullanılarak sakrifiye edilmiştir. Deney yapılan taraftaki rat mandibulaları, 

diseksiyon yapılarak çevresindeki yumuşak doku ile beraber çıkarılmış ve 

histopatolojik inceleme için %10’luk formol içerisine konulmuştur. Alınan kanlar 

ELISA yöntemiyle inceleme için kan tüplerine konulup santrifüj cihazı ile (NF 

1200R) santrifüj edilmiştir (Şekil 3.13). 

  

Şekil 3.13: Santrifüj cihazı 
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3.5 Değerlendirme Yöntemleri 

3.5.1 Histopatolojik Yöntem 

Çalışma sonunda ötenazi edilen ratların mandibulaları çıkarılarak alınmıştır. Sağ 

mandibula angulus bölgeleri % 10’luk formaldehit içinde fikse edilmiştir. Fikse 

işleminden sonra, yumuşak dokular uzaklaştırılarak kemik doku %1’lik nitrik asit ile 

dekalsifiye edilmiştir. Dekalsifikasyondan sonra dokular rutin doku takip 

işlemlerinden geçirilerek parafin bloklar hazırlanmıştır. Hazırlanan parafin 

bloklardan alınan 5 mikron kalınlığındaki kesitler histopatolojik inceleme için 

hematoksilen eozin ile boyanmıştır. Kesitler ışık mikroskobunda (Leica DM 2500); 

ossifikasyon, anjiyogenez, nekroz, enflamatuvar hücre ve fibrozis bakımından 

incelenerek kemik iyileşmesi değerlendirilmiştir (Şekil 3.14). 

 

Şekil 3.14: Işık mikroskobu 
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3.5.2 Biyokimyasal Yöntem (ELISA Yöntemi) 

Biyokimyasal yöntem, kitte yazılı olan protokollere uygun olarak gerçekleştirilmiştir. 

Seri dilüsyonlarla konsantrasyonları; BMP-2 için, 62.5 pg/ml, 125 pg/ml, 250 pg/ml, 

500 pg/ml, 1000 pg/ml; TNF-α için, 15.6 pg/ml, 31.2 pg/ml, 62.5 pg/ml, 125 pg/ml, 

250 pg/ml olacak şekilde standartlar hazırlanmış ve tüm kuyucuklara 

yerleştirilmiştir. Kontrol kuyucuğuna 100 µl sample diluent buffer, 100 µl örnek, 100 

µl standart kuyucuklara ilave edilerek, 37 ºC de 90 dakika inkübe edilmiştir. Kapak 

açılıp plate içeriği uzaklaştırıldıktan sonra, her bir kuyucuğa 100 µl biotinlated anti- 

rat TNF-α antibody konulmuştur. 37 ºC de 60 dakika inkübe edilmiştir. Daha sonra 

plate 0,01 M PBS ile 1’er dakika olmak üzere 3 kez yıkandı. Her bir kuyucuğa 0,1 

ml hazırlanmış ABC solüsyonu eklenmiş ve plate 37 ºC de 30 dakika inkübe 

edilmiştir. 5 kez yıkama işleminden geçirildikten sonra, 90 µL hazırlanmış TMB 

renkli reagent solüsyonu konularak 37 ºC de 25-30 dakika inkübe edilmiştir. Son 

olarak kuyucuklara 100 µl TMB stop çözeltisi konulmuş ve sarı renk elde edilerek 

reaksiyon durdurulmuştur. Stop solüsyonu eklendikten sonra 30 dakika içerisinde, 

450 nm’de ELISA okuyucuda (Thermo Multiskan GO) değerlendirilmiştir (Şekil 

3.15). 
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Şekil 3.15: ELISA reader cihazı 

 

3.6 İstatistiksel Yöntem 

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

değerlendirilmesinde parametrik test varsayımları yerine getirilemediğinde Kruskal-

Wallis testi, Man Whitney U testi; parametrik varsayımlar yerine getirildiğinde 

Varyans Analizi ve Tukey testi kullanılmıştır. Yanılma düzeyi 0,05 olarak alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

4.1 Klinik Bulgular 

Deneysel çalışma süresince ratların uygulanan cerrahi işlemi iyi tolere ettiği, 

beslenmeleri açısından herhangi bir olumsuzluk gelişmediği, operasyona bağlı 

herhangi bir enfeksiyon oluşmadığı ve deneklerin genel sağlık durumlarının iyi 

olduğu gözlemlenmiştir. 

4.2 Histopatolojik Bulgular 

Histopatolojik olarak gruplara ait kesitlerin mikroskobik değerlendirilmesinde (Tablo 

4.1), ossifikasyon, anjiyogenez, nekroz, enflamatuvar hücre, fibrozis durumları 

incelenerek skorlanmıştır (Şekil 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.5 ve 4.6). 

Tablo 4.1: Histopatolojik skorlamada kullanılan kriterler 

Skor Ossifikasyon  Anjiyogenez Nekroz Enflamatuvar 

Hücre  

Fibrozis 

0 Kemikleşme yok Yok Yok Yok Yok 

1 Yetersiz 

kemikleşme 

Bir mikroskop 

sahasında 1-3 

adet kapillar 

Bir 

mikroskop 

sahasında 1-2 

adet fokal 

nekroz alanı 

Bir mikroskop 

sahasında 0- 5 

hücreden oluşan 

fokal hücre 

infiltrasyonu 

Fibrosit 

sayısı 

fibroblast 

sayısına 

oranla daha 

az 

2 Orta derecede 

kemikleşme 

Bir mikroskop 

sahasında 3-6 

adet kapillar 

Bir 

mikroskop 

sahasında 

üçten fazla 

adet fokal 

nekroz alanı 

Bir mikroskop 

sahasında 10 dan 

fazla hücreden 

oluşan birden fazla 

fokal hücre 

infiltrasyonu 

Fibrosit 

sayısı 

fibroblast 

sayısına 

oranla daha 

fazla 

3 Normal histolojik 

yapıya benzer 

kemik yapımı 

Bir mikroskop 

sahasında 6 

adetten fazla 

kapillar 

Mikroskop 

sahasında 

yaygın nekroz 

alanları 

Mikroskop 

sahasında yaygın 

yangısal hücre 

infiltrasyonu 

Yoğun 

fibrosit ve 

kollajen 

doku 

oluşumu 

 

4.2.1 Ossifikasyonun Değerlendirilmesi 

Gruplara ilişkin 14. gün ossifikasyon değerleri karşılaştırıldığında (Tablo 4.2), 

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

karşılaştırıldığnda; K ile G, G ile GR, G ile R arasındaki farklılık önemli bulunurken 

(p<0.05), diğer gruplar arasındaki farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). 
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Gruplara ilişkin 28. gün ossifikasyon değerleri karşılaştırıldığında, gruplar 

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

karşılaştırıldığnda; K ile GR, G ile GR, G ile R arasındaki farklılık önemli 

bulunurken (p<0.05), diğer gruplar arasındaki farklılık önemsiz bulunmuştur 

(p>0.05). 

 

Şekil 4.1: GR grubu 28. güne ait histopatolojik görüntü. Yeni kemik yapımı (siyah 

oklar), Hematoksilen-eozin x 200 
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Tablo 4.2: Tüm gruplara ait ossifikasyon derecelerinin karşılaştırılması 

Gruplar 14. gün 28. gün 

 X̅±Ss Medyan X̅±Ss Medyan 

K 1,00±0,00 1 1,14±0,37 1 

G 0,28±0,48 0 0,57±0,53 0 

R 1,28±0,48 1 1,71±0,48 2 

GR 1,57±0,53 2 2,00±0,00 2 

Sonuç KW= 15,58 

p= 0,001* 

KW= 18,36 

p= 0,001* 

X̅: Ortalama değer, Ss: Standat sapma, KW: Kruskal Wallis Testi *: (p<0,05) 

 

Her bir grupta 14. gün ve 28. gün skoları karşılaştırıldığında (Tablo 4.3), 

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

 

Tablo 4.3: Günlere ait ossifikasyon derecelerinin karşılaştırılması 

Gruplar 14. gün  

X̅±Ss 

28. gün  

X̅±Ss 

Sonuç 

K 1,00±0,00 1,14±0,37 p=0,317 

G 0,28±0,48 0,57±0,53 p=0,157 

R 1,28±0,48 1,71±0,48 p=0,083 

GR 1,57±0,53 2,00±0,00 p=0,083 

X̅: Ortalama değer, Ss: Standat sapma 
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4.2.2 Anjiyogenezin Değerlendirilmesi 

Gruplara ilişkin 14. gün skor değerleri karşılaştırıldığında (Tablo 4.4), gruplar arası 

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

karşılaştırıldığında K ile GR, R ile GR arasındaki farklılık önemli bulunurken 

(p<0,05), diğer gruplar arasındaki farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). 

Gruplara ilişkin 28. gün skorları karşılaştırıldığında, gruplar arası farklılık 

önemli bulunmuştur. Gruplara ait değerler ikişerli olarak karşılaştırıldığında, K ile 

GR arasındaki farklılık önemli bulunurken (p<0,05) diğer gruplar arasındaki fark 

önemsiz bulunmuştur (p>0.05). 

Şekil 4.2: GR grubuna ait 14. gün histopatolojik görüntü. Vaskülarizasyonda artış 

(siyah oklar), Hematoksilen-eozin x 200 
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Şekil 4.3: GR grubuna ait 28. gün histopatolojik görüntü. Vaskülarizasyonda artış 

(siyah oklar), Hematoksilen-eozin x 360 

 

Tablo 4.4: Tüm gruplara ait anjiyogenez miktarının karşılaştırılması 

Gruplar 14. gün 28. gün 

 X̅±Ss Medyan X̅±Ss Medyan 

K 1,14±0,37 1 1,28±0,48 1 

G 1,57±0,53 2 1,57±0,53 2 

R 1,28±0,48 1 1,42±0,53 1 

GR 2,14±0,37 2 2,14±0,37 2 

Sonuç KW= 12,31 

p= 0,006* 

KW= 8,92 

p= 0,030* 

X̅: Ortalama değer, Ss: Standat sapma, KW: Kruskal Wallis Testi *: (p<0,05) 
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Her bir grupta 14. gün ve 28. gün skorları karşılaştırıldığında (Tablo 4.5), 

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

 

Tablo 4.5 Günlere ait anjiyogenez miktarının karşılaştırılması 

Gruplar 14. gün  

X̅±Ss 

28. gün  

X̅±Ss 

Sonuç 

 X̅±Ss X̅±Ss  

K 1,42±0,37 1,28±0,48 p=0,564 

G 1,57±0,53 1,57±0,53 p=1,000 

R 1,28±0,48 1,42±0,53 p=0,564 

GR 2,14±0,37 2,14±0,37 p=1,000 

X̅: Ortalama değer, Ss: Standat sapma (p>0,05) 

 

4.2.3 Fibrozis Miktarının Değerlendirilmesi  

Gruplara ilişkin 14. gün fibrozis skorları değerlendirildiğinde (Tablo 4.6), gruplar 

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

karşılaştırıldığında; K ile GR arası farklılık önemli bulunurken, diğer gruplar arası 

farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). 

Gruplara ilişkin 28. gün fibrozis skorları değerlendirildiğinde, gruplar arası 

farklılık önemsiz bulunmuştur. (p>0,05) 
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Tablo 4.6:  Tüm gruplara ait fibrozis miktarının karşılaştırılması 

Gruplar                      14. gün                     28. gün 

 X̅±Ss Medyan X̅±Ss Medyan 

K 1,28±0,48 1 1,57±0,53 2 

G 1,71±0,48 2 2,14±0,37 2 

R 1,57±0,53 2 1,85±0,69 2 

GR 2,14±0,37 2 2,42±0,53 2 

Sonuç KW= 8,76 

p= 0,033* 

KW= 8,92 

p= 0,052 

X̅: Ortalama değer, Ss: Standat sapma, KW: Kruskal Wallis Testi *: (p<0,05) 

 

Her bir grupta 14. gün ve 28. gün skorları karşılaştırıldığında (Tablo 4.7), 

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

 

Tablo 4.7: Günlere ait fibrozis miktarının karşılaştırılması 

Gruplar 14. gün  

X̅±Ss 

28. gün  

X̅±Ss 

Sonuç 

 X̅±Ss X̅±Ss  

K 1,18±0,48 1,57±0,53 p=0,157 

G 1,71±0,48 2,14±0,37 p=0,083 

R 1,57±0,53 1,85±0,69 p=0,317 

GR 2,14±0,37 2,42±0,53 p=0,157 

X̅: Ortalama değer, Ss: Standat sapma 
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Şekil 4.4: GR grubuna ait 14. gün histopatolojik görüntü. Fibrozis (Kırmızı daire), 

Hematoksilen, eozin x 140 

 

4.2.4 Enflamatuvar Hücre Miktarının Değerlendirilmesi 

Gruplara ilişkin 14. gün enflamatuvar hücre skorları değerlendirildiğinde (Tablo 4.8), 

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

olarak karşılaştırıldığında, K ile GR arası farklılık önemli bulunurken (p<0,05), diğer 

gruplar arası farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). 

Gruplara ilişkin 28. gün enflamatuvar hücre skorları değerlendirildiğinde, 

gruplar arası farlılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05). 
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Şekil 4.5: Kontrol grubuna ait 14. gün histopatolojik görüntü. Enflamatuvar hücre 

artışı (siyah daire), Hematoksilen-eozin x 200 

 

Şekil 4.6: Kontrol grubuna ait 14. gün histopatolojik görüntü. Hiperemi (siyah 

oklar), Hematoksilen-eozin x 140 
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Tablo 4.8: Tüm gruplara ait enflamatuvar hücre miktarının karşılaştırılması 

Gruplar 14. gün 28. gün 

 X̅±Ss Medyan X̅±Ss Medyan 

K 2,71±0,48 3 2,42±0,53 2 

G 2,14±0,69 2 1,71±0,48 2 

R 2,28±0,75 2 2,28±0,48 2 

GR 1,71±0,48 2 1,71±0,48 2 

Sonuç KW= 7,94 

p= 0,047* 

KW= 7,94 

p= 0,052 

X̅: Ortalama değer, Ss: Standat sapma, KW:Kruskal Wallis Testi *: (p<0,05) 

 

Her bir grupta 14. gün ve 28. gün skorları karşılaştırıldığında (Tablo 4.9), 

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

 

Tablo 4.9: Günlere ait enflamatuvar hücre miktarının karşılaştırılması 

Gruplar 14. gün  

X̅±Ss 

28. gün  

X̅±Ss 

Sonuç 

K 2,71±0,48 2,42±0,53 p=0,414 

G 2,14±0,69 1,71±0,48 p=0,083 

R 2,28±0,75 2,28±0,48 p=1,000 

GR 1,71±0,48 1,71±0,48 p=1,000 

X̅: Ortalama değer, Ss: Standat sapma 
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4.2.5 Nekroz Mevcudiyetinin Değerlendirilmesi 

Gruplara ilişkin 14. gün nekroz skorları değerlendirildiğinde (Tablo 4.10), gruplar 

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

Gruplara ilişkin 28. gün nekroz skorları değerlendirildiğinde, gruplar arası 

farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05). 

Tablo 4.10: Tüm gruplara ait nekroz mevcudiyetinin karşılaştırılması 

Gruplar 14. gün 28. gün 

 X̅±Ss Medyan X̅±Ss Medyan 

K 0,28±0,48 0 0,14±0,37 0 

G 0,00±0,00 0 0,00±0,00 0 

R 0,14±0,37 0 0,14±0,37 0 

GR 0,14±0,37 0 0,14±0,37 0 

Sonuç KW= 2,25 

p= 0,0522* 

KW= 1,08 

p= 0,782 

X̅: Ortalama değer, Ss: Standat sapma, KW: Kruskal Wallis Testi *: (p<0,05) 

 

Her bir grupta 14. ve 28. gün skorları karşılaştırıldığında (Tablo 4.11), 

gruplar arası farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05). 
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Tablo 4.11: Günlere ait nekroz miktarının karşılaştırılması 

Gruplar 14. gün  

X̅±Ss 

28. gün  

X̅±Ss 

Sonuç 

K 0,28±0,48 0,14±0,37 p=0,317 

G 0,00±0,00 0,14±0,37 p=1,000 

R 0,14±0,37 0,14±0,37 p=1,000 

GR 0,14±0,37 0,14±0,37 p=1,000 

X̅: Ortalama değer, Ss: Standat sapma 

 

4.3 Biyokimyasal Bulgular (ELİSA Bulguları)  

Biyokimyasal olarak BMP-2 ve TNF-α miktarı hesaplanarak kemik iyileşmesi 

değerlendirilmiştir. 

4.3.1 BMP-2 Miktarının Değerlendirilmesi 

Gruplara ilişkin 14. gün BMP-2 miktarları değerlendirildiğinde (Tablo 4.12) gruplar 

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

karşılaştırıldığında; K ile GR, G ile R, R ile GR arası farklılık önemli bulunurken 

(p<0,05), diğer gruplar arası farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). 

Gruplara ilişkin 28. gün BMP-2 miktarları değerlendirildiğinde gruplar arası 

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

karşılaştırıldığında, K ile G, G ile R, R ile GR arası farklılık önemli bulunurken 

(p<0,05), diğer gruplar arası farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). 
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Tablo 4.12: Tüm gruplara ait BMP-2 miktarının karşılaştırılması 

Gruplar 14. gün 28. gün 

 X̅±Ss Medyan X̅±Ss Medyan 

K 1,45±0,24 1,57 1,31±0,21 1,33 

G 1,21±0,32 1,15 0,94±0,13 0,94 

R 1,44±0,20 1,40 1,57±0,30 1,16 

GR 2,26±0,42 2,06 1,20±0,14 1,16 

Sonuç KW= 2,25 

p= 0,0522* 

KW= 1,08 

p= 0,782 

X̅: Ortalama değer, Ss: Standat sapma, KW: Kruskal Wallis Testi, *: (p<0,05) 

 

Günlere ait BMP-2 miktarları karşılaştırıldığında; G ve GR gruplarında 14. ve 

28. günler arasındaki farklılık önemli bulunurken (p<0,05), diğer gruplar arasındaki 

farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05) (Tablo 4.13). 

 

Tablo 4.13: Günlere ait BMP-2 miktarlarının karşılaştırılması 

Gruplar 14. gün 

X̅±Ss 

28. gün 

X̅±Ss 

Sonuç 

K 1,45±0,24 1,31±0,21 p=0,128 

G 1,21±0,32 0,94±0,13 p=0,018* 

R 1,44±0,20 1,57±0,30 p=0,091 

GR 2,26±0,42 1,20±0,14 p=0,018* 

X̅: Ortalama değer, Ss: Standart sapma, *: (p<0,05) 
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4.3.2 TNF-α Miktarının Değerlendirilmesi 

Gruplara ilişkin 14. gün TNF-α miktarları değerlendirildiğinde (Tablo 4.14) gruplar 

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

karşılaştırıldığında; K ile R, K ile GR arası farklılık önemli bulunurken (p<0,05), 

diğer gruplar arası farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05).  

Gruplara ilişkin 28. gün TNF-α miktarları değerlendirildiğinde (Tablo 4.14) 

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

olarak karşılaştırıldığında; K ile R, K ile GR, G ile R, G ile GR arası farklılık önemli 

bulunurken (p<0,05), diğer gruplar arası farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0.05). 

 

Tablo 4.14: Tüm gruplara ait TNF-α miktarlarının karşılaştırılması 

Gruplar 14. gün 

X̅±Ss 

28. gün 

X̅±Ss 

K 82,27±3,67 65,00±2,43 

G 75,88±5,29 66,51±4,07 

R 69,70±6,07 57,48±4,55 

GR 70,05±5,00 56,77±5,55 

Sonuç F=9,48 

p=0,001* 

F=9,54 

p=0,001* 

X̅: Ortalama değer, Ss: Standat sapma, Varyans analizi: Tukey testi p<0,05 

 

Günlere ait TNF-α miktarları karşılaştırıldığında (Çizelge 4.15), tüm 

gruplarda 14. ve 28. günler arasındaki farklılık önemli bulunmuştur (p<0,05). 
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Tablo 4.15: Günlere ait TNF-α miktarlarının karşılaştırılması 

Gruplar 14. gün 

X̅±Ss 

28. gün 

X̅±Ss 

Sonuç 

K 82,27±3,67 65,00±2,43 t=14,61 

p=0,001* 

G 75,88±5,29 66,51±4,07 t=5,25 

p=0,002* 

R 69,70±6,07 57,48±4,55 t=5,81 

p=0,001* 

GR 70,05±5,00 56,77±5,55 t=3,65 

p=0,011* 

X̅:ortalama değer, Ss: standart sapma, Varyans Analizi: Tukey testi: p<0,05 
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5. TARTIŞMA 

Yetişkin iskeletinin en önemli yapı taşını oluşturan kemik doku, kan hücrelerinin 

yapıldığı kemik iliğini barındırır. Vücutta yumuşak dokuları destekler, kafatası ve 

göğüs boşluklarında bulunan hayati organları korur. Kalsiyum, fosfat ve diğer 

iyonların kontrollü salınımlarını veya depolanmalarını sağlar, böylece bu iyonların 

vücut sıvılarındaki konsantrasyonları belirli bir düzeyde tutulur (24). 

Kemik doku ile ilgilenen araştırmacılar, kırık iyileşmesini hızlandıracak, 

kemik defektlerinin kendiliğinden ve hızlı bir biçimde kapanmasını sağlayacak, daha 

büyük defektlerde rekonstrüksiyon amacıyla kullanılabilecek kemik grefti veya 

kemik benzeri alloplastik maddelerin daha hızlı ve daha az komplikasyonla kemikle 

bütünleşmesine yardımcı olacak yöntemler üzerinde çalışmışlardır. Bu çalışmada 

kemik iyileşmesi, ratlarda deneysel olarak oluşturulan kritik boyutlu kemik 

defektlerinde histopatolojik ve biyokimyasal yöntemlerle incelenmiş ve 

değerlendirilmiştir. 

Kemik doku, mineralize yapıda özelleşmiş bir bağ dokusudur. Sert ve 

dayanıklı bir yapıya sahip olan kemik dokusunun, %10-29’unu su, %60-70’ini 

inorganik matriks, %30-40’ını da organik yapı oluşturur (24). 

Kemiğin hücresel elemanlarını osteoblastlar, osteositler, osteoprojenitör 

hücreler ve osteoklastlar oluşturmaktadır (79). Osteoblastlar, kemik matriksinin 

organik kısmının üretilmesinden sorumludurlar (24). Osteoklastlar, kemik 

matriksinin rezorpsiyonundan sorumludurlar. Kemiğin yeniden şekillenmesinde 

osteoklastlarla beraber görev alırlar (24, 28). Bu çalışmada; rat mandibulasında 

oluşturulan kemik defektlerinden alınan doku örnekleri incelenerek, osteoblast ve 

osteoklastların yoğunluğuna göre ossifikasyon derecesi değerlendirilmiştir. 

Kemik iyileşmesi, enflamatuvar, proliferatif ve maturasyon olmak üzere üç 

önemli safhadan oluşur. Yumuşak dokudaki iyileşme sürecinden farklı olarak, kemik 

dokunun remodelasyon ve rekonstrüksiyonunda osteoblast ve osteoklastlar da rol 

oynar (38). Genel olarak, kemikleşme sürecinin birinci haftanın sonunda başlayıp 

altıncı haftanın sonunda büyük ölçüde tamamlandığı bildirilmiştir (122, 123). 

Yapılan çalışmalarda, ratlarda anjiyogenez ve kemik oluşumunu gözlemlemek için 4 
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haftalık sürenin yeterli bir süre olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmada kemik 

iyileşmesini gözlemlemek için ratlar 14. ve 28. günlerde sakrifiye edilmiş, 

enflamatuvar hücre yoğunluğu ve yeni damar oluşumu değerlendirilmiştir. 

Kemik iyileşmesi bağ dokusuna özgü bir olaydır ve osteoblastları içeren 

hücresel proliferasyonu gerektirir (44, 45, 46). Kemik defektlerinin iyileşmesinde, 

defekt bazen istenmeyen bir şekilde skatrisyel bağ dokusu ile dolabilmektedir. 

Kemik defektindeki iyileşme miktarı büyük ölçüde yara büyüklüğüne bağımlıdır. Bu 

nedenle iyileşmenin değerlendirilmesi için kullanılan deneysel kemik yarası, spontan 

olarak iyileşebileceği boyuttan büyük olmalıdır (56). Bu özelliklere sahip deneysel 

kemik yarası “kritik boyutlu defekt” olarak adlandırılır. 

Kritik boyutlu defekt, herhangi bir müdahele olmaksızın kendiliğinden 

iyileşemeyecek boyuttaki kemik defekti olarak tanımlanır (124, 125). Bir canlının 

yaşamı boyunca tamamen iyileşemeyecek durumdaki en küçük boyuttaki kemik 

defektidir. (49, 126, 127) Kritik boyutlu defekt çalışmalarının yapıldığı anatomik 

bölgeler kalvarya, mandibula ve tibia gibi kemiklerdir. Rat, fare, tavşan ve kobay 

gibi küçük deney hayvanlarında mandibulada devamlılığı olmayan bir defekt 

oluşturmak, cerrahi olarak bölgeye ulaşmanın sınırlı olması nedeniyle oldukça güçtür 

ve bu nedenle küçük hayvanlarda mandibuler ramusta bikortikal (through and 

through) defektler oluşturmak tek yoldur (127).  

Araştırmacılar kritik boyutlu defektin boyutuyla ilgili farklı görüşler 

bildirmişlerdir. Ratlarda kalvaryumda genel olarak kritik boyutlu defektin boyutu 4-5 

mm olarak bildirilmiştir. Nyan ve ark. (128), Calixto ve ark. (129) ve Lima ve ark. 

(130) rat parietal kemiğinde yaptıkları çalışmada kritik boyutlu defekt boyutunun 

çapını 5 mm olarak tercih etmişlerdir. Ratlarda mandibula angulusunda en küçük 

çaplı kritik boyutlu defektin çapı 4 mm olarak belirlenmiştir. Oluşturulan defekt 

mandibula ramusu ve alt kenarından 1 mm güvenlik sınırı bırakılacak şekilde 

sınırlandırılmıştır. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda ratlarda baş boyun 

bölgesinde oluşturulan 5 mm çaplı defektin kritik boyutlu defekt olduğu kabul 

gördüğünden (131-133), bu çalışmada rat mandibulasında 5 mm çapında defekt 

oluşturulmuştur. 
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Modern rejeneratif tıpta, özellikle kraniyomaksillofasiyal cerrahide büyük 

kemik kayıplarının tamiri güçlük çıkarmaktadır. Kemik dokunun tamir potansiyeli 

büyük olmasına rağmen, bazı durumlarda defektin büyüklüğüne bağlı olarak 

rejenerasyon tamamen gerçekleşmeyebilir. Bunun nedeni, defektin etrafını 

çevreleyen bağ dokuda, hücre proliferasyon ve göçünün kemik dokudan daha hızlı 

olup defekt alanını işgal etmesidir. Bu nedenle, kemik tamiri ile bağlantılı olarak 

kemik greftlerinin kullanımı göz önünde bulundurulmalıdır (134). 

Otogreftler; osteokondüksiyon ve osteoindüksiyonun mükemmel 

kombinasyonu olmaları nedeniyle ‘altın standart’ olarak kabul edilmektedirler. 

Ancak, rezorpsiyon oranının düzensiz olması, ağrı, donör bölgedeki morbidite, ek 

cerrahi işlem gerektirmesi gibi dezavantajları vardır. Bu sınırlamalar allogreftler, 

ksenogreftler, alloplastik materyaller gibi alternatiflerin araştırılmasına yol açmıştır 

(135, 136).  

Hayvan kaynaklı ksenogreftler, kemik rejenerasyonunda uygun alternatif 

materyal olmuştur. Ksenogreftlerdeki protein içeriğinin uzaklaştırılmasıyla, immün 

reaksiyon ve hastalık bulaşma riski azalmıştır (137). Cohen ve ark. (138) yaptıkları 

bir çalışmada, sığır kaynaklı deproteinize kemik grefti (Bio-Oss) uyguladıkları 

ratlarda, proteinlerin yokluğuna bağlı olarak herhangi bir immün yanıt veya alerji 

gelişmediğini görmüşlerdir. 

Sığır kaynaklı deproteinize kemik grefti, inorganik bileşimi ve izomerik 

kristal boyutları bakımından, insan kemiğine benzer fiziksel ve kimyasal bir yapıya 

sahiptir (139). Artzi ve ark. (140) yaptıkları bir çalışmada, 15 hastadaki taze çekim 

soketlerine sığır kaynaklı kemik grefti (Bio-Oss) uygulamışlar ve greftlenen bölgeyi 

9 ay sonra histolojik olarak incelemişlerdir. İlgili dokunun ortalama %23 bağ doku, 

%30 greft partikülleri ve %64 kemik dokudan oluştuğu görülmüştür. Sonuç olarak, 

sığır kaynaklı kemik greftinin taze çekim soketlerindeki kemiği korumada uygun, 

biyouyumlu bir materyal olduğunu belirtmişlerdir. 

Sığır kaynaklı deproteinize kemik grefti, yeni oluşan kemikle temasa 

geçtiğinde osteokondüktif özellik gösterir (141). Bozkaya ve ark. (142) yaptıkları 

çalışmada, ratlarda oluşturdukları çeşitli boyutlardaki kemik defektlerine 
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uyguladıkları sığır kaynaklı deproteinize kemik greftlerinin kemik iyileşmesi üzerine 

olan etkilerini incelemişlerdir. 24 adet kobayın deney hayvanı olarak kullanıldığı 

çalışmada denekler 3 gruba ayrılmıştır. Deneklerin mandibulalarında her segmentte 

2’şer adet olacak şekilde 1.grupta 3 mm çapında, 2. grupta 4 mm çapında ve 3. 

grupta 5 mm çapında bikortikal defektler oluşturulmuştur. Her segmentteki defektten 

birine sığır kaynaklı deproteinize kemik grefti (Bio-Oss) uygulanmış, diğer defekt 

kontrol amacı ile boş bırakılmıştır. 4. ve 8. haftalarda sakrifiye edilen deneklerden 

alınan örnekler histopatolojik olarak incelenmiştir. 3 mm lik defektlerde spontan 

iyileşmenin gözlendiği, deproteinize kemik grefti uygulanan defektlerde kemik 

yapımının kontrol grubuna göre daha iyi olduğu görülmüştür. Sonuç olarak, sığır 

kaynaklı deproteinize kemik greftinin biyouyumlu, yeni kemik yapımını aktive eden 

yararlı bir materyal olduğu ve kobaylarda oluşturulan bikortikal 4 mm çapındaki 

defektin kritik boyutlu defekt olarak kabul edilebileceği belirtilmiştir. 

Develioğlu ve ark. (143) yaptıkları bir çalışmada, ratların parietal 

kemiklerinde oluşturdukları kritik boyutlu kemik defektlerinde, sığır kaynaklı kemik 

greftinin kemik iyileşmesi üzerine olan etkilerini histopatolojik olarak 

incelemişlerdir. Bu amaçla 14 adet rat kullanmışlardır. Ratların parietal kemiklerinde 

5 mm çapında kritik boyutlu kemik defekti oluşturmuşlardır. Sağ tarafta ksenogreft 

uygulanmıştır, sol taraf kontrol amacıyla boş bırakılmıştır. 30 gün sonra sakrifiye 

edilen ratlardan alınan örneklerin histopatolojik incelemesinde, deney grubundaki 

defekt alanında greft partiküllerinin fibröz dokuyla çevrelendiği gözlenirken, kontrol 

grubunda defekt alanında yoğun kollajen doku görülmüştür. Sonuç olarak, incelenen 

ksenogreftin biyouyumlu olduğu ve kemik defektlerinin doldurulmasında potansiyel 

bir malzeme olarak kullanılabileceği düşünülebilir. 

Sığır kaynaklı kemik greftinin; kemik defektlerinin doldurulması, sinüs 

yükseltme gibi operasyonlarda başarılı bir şekilde kullanıldığı bildirilmiştir (140, 

144). De Santis ve ark. (145) yaptıkları bir çalışmada , 12 adet laboratuvar köpeğinin 

2. kesici dişlerini çekip dental implant yerleştirmişlerdir. Çekim soketinin bukkal 

bölgesinde kemik defekti oluşturmuşlardır. Bir gruba otojen kemik grefti, diğer 

gruba deproteinize sığır kaynaklı kemik grefti (Bio-Oss) uygulamışlardır. Deney 

hayvanlarını 2. ve 4. aylarda sakrifiye etmişler ve histopatolojik olarak 
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incelemişlerdir. İyileşmenin 2. ayında bütün implantlarda osseintegrasyon mevcut 

olduğu, oluşturulan bukkal defektlerin kapandığı gözlemlenmiştir. Sonuç olarak, hem 

otojen hem de sığır kaynaklı kemik greftlerinin yüksek derecede kemik rejenerasyon 

yeteneği gösterdiği ve sığır kaynaklı kemik greftlerinin de kritik boyutlu kemik 

defektlerinde tatmin edici sonuçlar gösterdiği belirtilmiştir. 

Bu çalışmada; rat mandibulasında oluşturulan kritik boyutlu kemik 

defektlerinde, kemik iyileşmesi üzerineki olumlu etkilerinden dolayı sığır kaynaklı 

deproteinize kemik grefti kullanılmıştır. 

Kemik iyileşmesi sırasında; makrofajlar tarafından, defekt alanına  

mezenkimal hücrelerin göçünü ve farklılaşmasını sağlayacak olan çeşitli büyüme 

faktörleri ve sitokinler salınır (39, 40). 

Kemik morfogenetik proteinler, transforming growth faktor- β (TGF- β) ailesi 

üyeleri içinde bulunan büyüme ve farklılaşma faktörleridir.(91). Bu proteinler 

arasında osteoindüktif özelliği en fazla olan BMP-2’dir (90). BMP-2, osteoblast ve 

kondrositlerin farklılaşma ve çoğalma fonksiyonlarını etkileyerek yeni kemik 

oluşumunu teşvik eder (146, 147). 

Kemikte tamir olayının başlatılmasında proenflamatuvar sitokinlerin (IL-1, 

IL-6, TNF-α) rol oynadığı gösterilmiştir (148). TNF-α, makrofajlar ve monositler 

tarafından üretilen ve kaşektin olarak da bilinen bir sitokindir. Çeşitli hücre 

popülasyonları üzerinde bir grup enflamatuvar ve immün düzenleyici etki gösterir 

(100). TNF-α’nın kemik rezorpsiyonu, kemik formasyonunun inhibisyonunda önemli 

rolleri olduğu bildirilmiştir (100). 

Bu çalışmada kemik yaralanması sonrasında önemli etkinlikleri bulunan 

BMP-2 ve TNF-α’nın serum düzeyleri biyokimyasal olarak incelenmiş ve kemik 

iyileşmesi üzerindeki etkileri değerlendirilmiştir. 

Son yıllarda, antioksidan özellik gösteren bitkisel ve doğal ürünlerin 

kullanımı popülarite kazanmış olup alternatif tıbbi tedavi metodu olarak tüm 

dünyada kabul görmüştür Yeni kemik oluşumunun uyarılması amacıyla, çeşitli 
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büyüme faktörlerinin veya antioksidan özellik gösteren maddelerin sistemik ya da 

lokal kullanımı gündeme gelmiştir. 

Resveratrol; polifenolik yapıda bir fitoaleksindir. Fitoaleksinler, patojen 

mikroorganizmalar veya dış streslere karşı korunmak için, bitkiler tarafından üretilen 

kimyasal maddelerdir. Resveratrol, Japonya’ da kojo-kon adı verilen ve yıllardır 

kullanılan geleneksel bir bitkinin içinde bulunmaktadır (111). 

Bu çalışmada; kemik iyileşmesini hızlandırmak, kemik greftinin daha hızlı ve 

daha az komplikasyonla kemikle bütünleşmesini sağlamak amacıyla, antioksidan 

özellikteki resveratrol sistemik olarak uygulanmıştır. 

Uzun kemiklerde ve kraniofasiyal komplekste, kemik rejenerasyonunu 

arttırdığı öne sürülen farklı materyallerin etkilerini değerlendirmek için çeşitli 

deneysel yaklaşımlar kullanılmasına rağmen araştırmacılar arasında uygun hayvan 

modelinin seçilmesi konusunda tam bir fikir birliği yoktur (2, 48, 125). 

 Yeni kemik greft materyallerinin değerlendirilmesi için seçilen hayvan 

modelleri çoğunlukla immatür, karakteristik olarak osteogenez potansiyeli yüksek 

olan olan az evrimsel gelişim göstermiş türlerden oluşmaktadır. Bu nedenle greft 

veya implant uygulanmayan ve kontrol olarak seçilen deneysel yaralar sıklıkla 

spontan olarak iyileşmektedir(48). Mevcut türlerdeki immatür hayvanlarda osseöz 

defektler; matür olan hayvanlardaki tamir olayından daha aktif olarak 

gerçekleşeceğinden kemik greft materyalleri için gerçek değerlendirme matür 

hayvanlarda yapılmalıdır (125, 127). Seçilecek olan deney hayvanının yapılacak olan 

çalışmaya uygun olması gerekmektedir. Deney hayvanlarından köpek, domuz ve 

ratlar insan immünitesi ile benzerlik göstermektedir.Bu çalışmada; kolay 

bulunabilmesi, beslenmesi ve barındırılmasının kolay olması ve ucuz olması 

nedeniyle rat modeli kullanılmıştır.  

Yapılan çalışmalarda histopatolojik olarak değerlendirme günleri farklılıklar 

göstermiştir. Erken dönem kemik iyileşmesinin histopatolojik incelenmesinde 

genellikle 3, 7, 14, 21, 28. gün ve 2, 3. ay gibi süreler esas alınmıştır. Bu çalışmada 

kemik iyileşmesini histopatolojik olarak değerlendirmek için ratlar 14. ve 28. 

günlerde sakrifiye edilmiştir.  
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Literatürde resveratrol, birçok araştırmada 2.5-100 mg/kg dozlarda 

kullanılmıştır(149). Yapılan klinik ve laboratuvar araştırmalarında resveratrolde; 

mutajenite, karsinojenite, hücresel toksisite ve alerjik reaksiyon gibi bilinen yan 

etkiler saptanmamıştır (111). 

Uysal ve ark. (150) yaptıkları bir çalışmada, interpremaksiller sutur 

genişletilmesinde lokal olarak uygulanan resveratrolün kemik oluşumu üzerine 

etkilerini incelemişlerdir. Ekspansiyon sonrası deney grubu ratlarının 

interpremaksiller suturlarına 10 mg/kg resveratrol enjekte edilmiştir ve kemik 

iyileşmesi histomorfometrik olarak değerlendirilmiştir. 

Casarin ve ark. (149), Elmalı ve ark. (151) yaptıkları çalışmalarda, deney 

hayvanlarına günlük 10 mg/kg resveratrolü gavaj yoluyla uygulamışlardır. 

Bu çalışmada daha önce yapılan çalışmaların protokolüne göre (149, 151), 

resveratrol gavaj yoluyla sistemik olarak 10 mg/kg şeklinde uygulanmıştır.  

Çalışmaların büyük bir kısmı resveratrolün; güçlü antienflamatuvar, immün 

düzenleyici, kemopreventif, kardiyoprotektif, hepatoprotektif ve antioksidan 

özellikte olduğunu olduğunu göstermiştir. Ayrıca vasküler endotelyal fonkiyonu 

düzenlediği ve lipid metabolizmasını arttırdığı bildirilmiştir (152). 

Antioksidan maddelerin kemik iyileşmesi üzerine olumlu etkileri 

bilinmektedir. Yapılan in vitro çalışmalarda, resveratrolün deneysel olarak 

oluşturulan osteoporozu, osteoblastik aktiviteyi artırarak engellediği bildirilmiştir 

(23). 

Dai ve ark. (121) yaptıkları in vitro çalışmada; resveratrolün insanda kemik 

iliği kökenli hücre kültürlerinde, doğrudan hücre çoğalmasını, farklılaşmasını ve 

osteojenik gen ekspresyonunu uyardığını bildirmiştir. 

Mizutani ve ark. (153) yaptıkları in vivo bir çalışmada, overektomi yapılmış 

ratlarda, resveratrolün kemik yıkımını engellediğini göstermişlerdir. 

Casarin ve ark. (151) yaptıkları bir çalışmada, ratların kalvaryalarında 5 mm 

çaplı kritik boyutlu defekt oluşturmuşlardır. Deney grubuna günlük 10 mg/kg 
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resveratrolü gavaj yoluyla uygulamışlardır. 30 gün sonra kontrol ve deney grubundan 

elde eldilen örneklerde yapılan histomorfometrik incelemelerde resveratrol 

grubunda, kontrol grubuna göre defekt boyutunun azaldığını göstermişlerdir. 

Bu çalışmada, kemik iyileşmesi histopatolojik olarak değerlendirilmiştir. 14. 

ve 28. günlerde resveratrol ve greft+resveratrol gruplarında; kontrol grubuna göre, 

ossifikasyon derecesinde artış görülmüştür. 28. günde greft+resveratrol grubundaki 

ossifikasyon derecesi anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur. 

Yapılan çalışmalarda resveratrolün fizyolojik anjiyogenezde benzersiz bir rol 

oynadığı belirtilmiştir. Resveratrolün ratlarda insizyonel yara iyileşmesi üzerine olan 

etkilerinin incelendiği bir çalışmada; kontrol grubuna nazaran damarlanmanın daha 

iyi olduğu saptanmıştır (152). Bu çalışmada 14. ve 28. günlerde diğer gruplara göre 

greft+resveratrol grubunda damarlanmanın daha iyi olduğu saptanmıştır.  

Resveratrolün antienflamatuvar özellik gösterdiği ve bu etkiyi nötrofil, 

monosit ve makrofajlarda serbest radikallerin inhibisyonuna neden olarak yaptığı 

bildirilmiştir (154). Ayrıca makrofajlardan ve lenfositlerden çeşitli sitokinlerin 

salınımının resveratrol tarafından inhibe edildiği gösterilmiştir (155). Bu çalışmada; 

14. günde diğer gruplara göre, greft+resveratrol grubunda enflamatuvar hücre 

yoğunluğu ve hiperemi anlamlı derecede düşük bulunmuştur. 28. günde gruplar 

arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır.  

Kemik iyileşmesinin erken döneminde fibroblastların bölgeye göçü kollajen 

sentezini arttırmaktadır, ancak fibroblast aktivitesinin uzun süre devam etmesi kemik 

iyileşmesini olumsuz yönde etkilemektedir (156). Bu çalışma, fibrozis açısından 

değerlendirildiğinde; 14. günde greft+resveratrol grubunda kontrol grubuna nazaran 

anlamlı bir artış gözlenmesine rağmen, 28. günde gruplar arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıştır.  

BMP’ ler kemiğin rekontstrüksiyonunda klinik olarak kullanılması amaçlanan 

osteoindüktif maddelerdir. BMP’ ler insan embriyosunun diş germi, santral sinir 

sistemi, oral ve maksillofasiyal bölge gibi iskeletsel olmayan organ ve dokularından 

salınır (89, 157). 
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Rasubala ve ark. (158) yaptıkları bir çalışmada BMP-2 nin kırık iyileşmesi 

üzerine etkilerini incelemişlerdir. 30 adet ratın mandibulalarında tek taraflı kırık 

oluşturmuşlar ve deney hayvanlarını 3, 7, 14 ve 21. günlerde sakrifiye ederek BMP-2 

nin etkilerini immünohistokimyasal olarak incelemişlerdir. BMP-2’nin iyileşmenin 

tüm aşamalarında salındığını gözlemlemişlerdir. Sonuç olarak, BMP-2’nin 

mezenkimal hücrelerin osteblast ve kondroblastlara farklılaşması ile ilişkili olduğu 

ve kırık iyileşmesi üzerine belirgin düzenleyici etkileri olduğu bildirilmiştir. 

Su JL (159) ve ark. yaptıkları bir çalışmada, overektomi yapılan ratlara 10 

mg/kg resveratrol uygulamışlar ve serum BMP-2 konsantrasyonları ELISA yöntemi 

ile değerlendirilmiştir. Kontrol grubuna göre,  BMP-2 konsantrasyonunun deney 

grubunda daha yüksek olduğu saptanmıştır. 

Bu çalışmada, 14. günde kontrol grubuna göre; greft+resveratrol grubunda; 

28. günde resveratrol grubunda BMP-2 miktarında anlamlı artış gözlenmiştir. Bu 

sonuçlara dayanarak; sistemik uygulanan resveratrolün BMP-2 artışı üzerine olumlu 

yönde etkisi olduğu düşünülmektedir. Histopatolojik incelemelerde resveratrol ve 

greft+resveratrol uygulanan gruplarda ossifikasyon skorlarının daha yüksek olması, 

çalışmada incelenen BMP-2 seviyeleri ile örtüşmekte ve resveratrolün kemik 

iyileşmesine katkı sağlayabileceği konusundaki hipotezimizi güçlendirmektedir. 

Resveratrolün antienflamatuvar etkisinin, siklooksijenaz ve lipoksijenaz 

enzimlerini inhibe etmesi, bazı enflamatuvar sitokinleri (TNF-α, IL-1β, VE IL-6 ) 

baskılaması, nükleer faktör kappa B (NFkB) inhibisyonu yapması ve endotelyal 

adezyon moleküllerinin ekspresyonunu azaltmasına bağlı olduğu bildirilmiştir (154). 

Bu çalışmada, 14. ve 28. günlerde diğer gruplara göre, resveratrol uygulanan 

gruplarda TNF-α miktarlarının düşük olduğu saptanmıştır. Histopatolojik 

incelemelerde resveratrol uygulanan gruplarda enflamatuvar hücre yoğunluğunun 

düşük olması, çalışmada incelenen TNF-α seviyeleri ile örtüşmektedir ve 

resveratrolün enflamasyonun şiddetini azalttığı yönündeki hipotezimizi 

desteklemektedir.       

Bu çalışmada antioksidan özellikleri ile bilinen resveratrolün tek başına ve 

sığır kaynaklı deproteinize kemik greftiyle birlikte kombine kullanımının; ratlarda 
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kritik boyutlu defektlerde kemik iyileşmesi üzerine olan etkileri deneysel olarak 

incelenmiştir. 14. ve 28. günlerde deneyin sonlandırılması ile tüm ratların kritik 

boyutlu defekt oluşturulan sağ mandibulaları üzerinde histopatolojik incelemeler; 

serum örnekleri üzerinde ise biyokimyasal (ELISA yöntemi) incelemeler yapılmıştır. 

Bu çalışmanın histopatolojik bulgularına göre ossifikasyon bakımından 14. günde 

resveratrol ve greft+resveratrol gruplarında, kontrol grubuna göre artış görülmesine 

rağmen anlamlı bir fark bulunmazken, 28. günde greft+resveratrol grubundaki artış 

anlamlı bulunmuştur. Anjiyogenez bakımından 14. ve 28. günlerde kontrol grubuna 

göre, greft+resveratrol grubundaki artış anlamlı bulunmuştur. Fibrozis bakımından 

14. günde kontrol grubuna göre, greft+resveratrol grubundaki artış anlamlı 

bulunmasına rağmen, 28. günde gruplar arasında istatistiksel olarak fark 

bulunamamıştır. Enflamatuvar hücre bakımından greft+resveratrol grubunda 

enflamatuvar hücre yoğunluğu kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük 

bulunmuştur. Çalışmamızın serolojik bulgularına göre, 14. günde resveratrol verilen 

gruplarda BMP-2 miktarında artış görülmekle birlikte, bu artış greft+resveratrol 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı bulunmuştur. TNF-α miktarı bakımından ise; 

14. ve 28. günlerde resveratrol verilen tüm gruplarda kontrol grubuna göre anlamlı 

bir düşüş olduğu görülmüştür.  

Literatürde, resveratrolün etkinliğinin araştırıldığı birçok çalışma 

bulunmasına rağmen kemik iyileşmesi üzerinde etkisini inceleyen yeterli çalışma 

bulunmamaktadır. Ayrıca sığır kaynaklı kemik greftinin kemik iyileşmesi üzerine 

etkinliğini araştıran birçok çalışma rapor edilmesine karşın, resveratrol ile kombine 

kullanımının nasıl bir etki yaptığına dair bir bilgi bulunmamaktadır. 

Yaptığımız çalışmanın sonuçlarına göre; sistemik olarak uygulanan 

resveratrolün ratlarda kemik iyileşmesi üzerinde olumlu etkileri olmakla birlikte, 

antienflamatuvar ve vaskülarizasyonu artırıcı özellikte olduğu gözlenmiştir.  

Resveratrolün; yeni kemik oluşumu üzerine tam olarak etkilerinin anlaşılabilmesi ve 

kemik iyileşmesinde daha etkin dozun belirlenmesi için yeni çalışmalar yapılması 

gerektiği ve bu çalışmanın konuyla ilgili yapılacak olan araştırmalara yol göstereceği 

sonucuna varılmıştır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 Ratlar yapılan cerrahi işlemi iyi tolere etmiştir ve resveratrol deney 

hayvanlarında toksik bir etki oluşturmamıştır. 

 Yapılan serolojik incelemelerde 14. günde greft+resveratrol grubunda kontrol 

grubuna nazaran; 14. ve 28. günlerde resveratrol grubunda greft grubuna 

nazaran BMP-2 miktarı anlamlı derecede yüksektir. 

 Yapılan serolojik incelemelerde resveratrol uygulanan gruplarda (R, GR) 

kontrol grubuna nazaran, özellikle 14. günde TNF-α miktarının düşük olduğu 

saptanmış ve böylece oluşan enflamasyonun şiddetini azalttığı görülmüştür. 

 Histolojik incelemeler sonucunda greft+resveratrol uygulanan gruplarda 

ossifikasyon derecesi, kontrol ve greft grubuna nazaran anlamlı derecede 

yüksektir. 

 Histolojik incelemeler sonucunda greft+resveratrol grubunda, kontrol 

grubuna nazaran yeni damar oluşumu anlamlı derecede yüksektir. 

 Greft+resveratrol grubunda kontrol grubuna nazaran, 14. günde enflamatuvar 

hücre yoğunluğu anlamlı derecede düşüktür. 

 Bu çalışmada ratlarda oluşturulan kritik boytlu kemik defektlerine sistemik 

uygulanan resveratrolün kemik iyileşme sürecinde olumlu etkilerinin 

olabileceği serum BMP-2, TNF-α seviyeleri ile ortaya konulmuştur ve bu 

etkileri ossifikasyon derecesi, anjiyogenez ve enflamatuvar hücre miktarı 

açısından histopatolojik incelemelerle desteklenmiştir. 

 Elde edilen sonuçlara göre, sistemik resveratrolün kritik boyutlu defektlerde 

greftle beraber uygulandığında kemik iyileşmesi üzerine daha olumlu etkileri 

olduğu gözlenmiştir. 

 Bu çalışmada elde edilen sonuçlar, resveratrolün kemik iyileşmesi konusunda 

literatüre katkı sağlayacağını düşündürmektedir.  
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