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1. GIRIS VE AMAC

Oral ve maksillofasiyal cerrahide kemik dokusu gaa sahasinin temelini
olusturmaktadir. D§ ¢cekimi, gomult di ameliyatlari, buyuk iltihabi lezyonlar, kist ve
tumor eksizyonlari sonrasi ghn buylk defektlerin rekonstriiksiyonunda, ortognatik
cerrahi, distraksiyon osteogenezisi gibi operasyonlardaymatik ve patolojik
nedenlere ki olarak olgan ¢ene kendi kiriklarinda, kemgin komplikasyonsuz ve
kisa surede iyilgmesi, tedavinin bgrisinda buyuk dneme sahiptir. Kemik igileesi
sirasinda okabilecek komplikasyonlarin en sik gortgdidonem, dolayisi ile en kritik
iyilesme donemi, ilk ossifikasyonun glwgu operasyon sonrasi birinci aydir. Bu kritik
donemde uygulanacak tedavi programininstolkabilecgi olumlu ya da olumsuz etki,
cerrahi glemin bgarisini dgrudan etkileyecektir. Bu nedenlerle kemik iyil@esini
hizlandirmak ve travmatize olmuokunun olabildiince normal haline gelebilmesini
sglamak icin ¢aitli calismalar yapilmaktadir.

Kemik iyilesmesine olumlu ya da olumsuz yonde etki eden pek ¢ok lokal ve
genel faktdr bulunmaktadir. Son yillarda yapilansgadlar, kemik iyilemesi tzerine
etkili olan faktorler arasinda serbest radikallerin ddubdusunu gostermektedir.
Biyolojik etkilesimlerin en y@un goOzlendii kirik iyilesmesinin erken déneminde
serbest radikallerin meydana ggidi ve bu radikallerin kirik iyilemesi Uzerine
olumsuz etkilerinin oldgunu belirten ¢agmalar bulunmaktadir.

Apiterapi, ari UrUnlerinin bir ya da birden fazla hagtalionlenmesi ya da
iyilestirilmesi amaciyla kullaniimasgeklinde tanimlanmaktadir. Uzakglo Glkelerinde

baslayan ve dunyada hizla ggdn ari GOrUnleri ile tedavi yontemleri hizla



yayginlamaktadir. Bsgta Japonya, Dgu Asya lUlkeleri, Amerika, Kanada gibi
ulkelerde apiterapi merkezleri kurulgtur.

“Propolis, k¢i arilarin bitkilerin filiz ve ¢igceklerinden toplagli reginemsi
maddeleri ve bitki salgilarini arinda bulunan bezler tarafindan salgilanan enzienle
biyokimyasal dgisikli ge usratarak olgturduklari kirli saridan koyu kahverengine kadar
desisen renkte ve oda sicakinda yari kati halde olan bir maddediseklinde
tanimlanmgtir.> Propolis arilarin bitki tomurcuk ve filizlerinden toplgdcok kuvvetli
antiviral, antibakteriyel, antifungal etkiye sahip y&an organik bir maddedfr’ Arilar
kovan icerisindeki besinleri, yavruyu ve kendilerinisitte mikroplardan (virisler,
bakteriler, mantarlar) korumak icin propolis toplarlar kanunla kovanin igerisini
dezenfekte ederlérPropolis’in yapisinda bulunan ve biiyilk énemyn flavonoitler
ve terpenler oldukga kuvvetli antioksidan etkili kilderdir.

Propolis’in tibbi alanda kullanimi ¢ok eskigtara uzanir. Propolis’in vazelinle
karstirilarak, hazirlanan merhemlerin Boer sdam sirasinda kullanildi, yaralari
iyilestirdigi belirtimektedir? Propolis, Misir uygariinda da élilerin mumyalanmasi
amaciyla kullanilmgtir.* Anadolu'da ise geleneksel olarak insanlarda ve ciftlik
hayvanlarinda ayak ve deri problemlerinde, yaralarinstyilenesinde ve c¢ibanlarda
kullaniimistir.

Yaptgimiz literatir taramasi sonucunda propolisin kirik gyilesi tzerine
etkilerinin incelendii herhangi bir bilimsel c¢ajmaya rastlaniimadi. Propolisin
antioksidan ve yara iyijenesini hizlandirici etkileri olmasi nedeniyle kirik iyieesi
tzerine olumlu etkilerinin olabilege distinulerek boyle bir ¢cailmanin yapilmasi

planlandi.



2.GENEL BILGILER

2.1. KIRIK TYILESMESI

Distan veya icten gelen zorlamalarla kemik dokusunun aysiimaa kenjin
anatomik bitinlginin ve devamyinin bozulmasina kirik derirKirik iyilesmesi
inflamasyon, tamir (proliferasyon) ve yenidegekillenme aamalari sonrasinda
travmatize kengin orijinal hale donmesi olarak tanimlanmaktddiurik iyilesmesi
kingin olwtugu anda bglamakta ve olgun, organize kemik dokusu ile kemik uclari
butiinlginceye kadar devam etmektedir.

Kirik olusumu, kemik ve cevresindeki kas, tendon, ligament, damar, giloiir
yumusak dokulari iceren kompleks bir doku zedelenmesine yol agcmaRtaiiriktan
hemen sonra ve onarim fazi suresince lokalsdoldozukligu ve lokal inflamasyonun
belirtileri acik bir sekilde goérulmektedir. Kirik okumu ile birlikte, lokal dolgim
bozuklugu, inflamasyon, gri, eklemlerin ve kaslarin disfonksiyonunu da iginendba
durum kirik hastan olarak tanimlanmaktadir. Kirik iy§enesindeki kalici
bozukluklarin, kotl birlgme (malunion) veya birdgneme (nonunion) gibi kemik
iyilesmesi surecinde ksaitasilabilmesi muhtemel durumlarin kirik hasgaha bali
olarak gelitigi belirtimektedir®

2.1.1. KIRIK TIYILESMESININ EVRELERI

Kirik iyilesmesi dénemleri klasik olarak Cruess'tinl975'te tanimlady 3
donemden olmaktadir:

1. Inflamatuar donem,

2. Tamir donemi,

3. Yenidensekillenme donemi.



Histolojik olarak iyilesme surecindeki evreler birbirinden zaman olarak kesin
sinirlarla ayrilamamaktadir. Bu ¢ dénem birbirinin iginengd bir sekildedir ve her
evre daima kendinden bir dénceki veya bir sonraki evmedegibulunmaktadit**?En
kisa dénem inflamatuar dénem iken en uzun dénem yegékéiienme dénemidir.

2.1.1.A.Inflamatuar D6nem (1-5 giin)

Tum doku travmalarinda ve kiriklarda, ilk verilen cevapaimfasyondut®**
Inflamasyon donemi, kirik iyifgnesi icin gerekli temel geleri iceren Kkirik
hematomunun ilk okumu ve organizasyonunungtengic dénemidir:*>°

Yaralama sonucunda zedelenme bdolgesindeki hicreler, le&alsistemik
uyaranlara kar duyarli hale gelmekte, bu hicrelere skagesitli biyokimyasal ve
biyofiziksel uyarilar olgmaya balamaktadir’ Travmaninsiddetine bgli olarak, kirik
uclarinin  korgulugundaki periost ve cevre yugak dokular yirtilarak damarlar
yaralanmaktadir. Kanamanin durmasini ve pgr&y sglamak icin trombositlerin ve
trombotik faktorlerin toplanmasiyla molekuler aracilarafanma bdlgesine salinmakta
ve kanin pihtilsmasi ile kirik uglari arasinda hematomsataktadir-***2Bu hematom
kirik uclarini ilk gamada bir arada tutan bir képrii gérevini grmektetfir.

Kirik olustuktan sonra gegici bir arteriyoler konstriksiyonu; aytdr kapiller ve
venilllerin vazodilatasyonu izlemektedirt* Bu cevap trombositlerden, 6li ve
yaralanmy hucrelerden aga c¢ikan inflamatuar mediatorlere, mast htcreleri ve
bazofillerden salinan histamine gbalir.>*® Vazodilatasyonla birlikte kan akimi ve
kapiller membran permeabilitesinde agorillmektedir ®** Vazodilatasyon ve plazma
eksudasyonuna ph olarak, kirik bdlgesinde ilk 24 saat icinde 6dem ve kekmsa

olusmakta, notrofiller, makrofajlar ve lenfositler 6demli Ipgye goc¢ ederek kirik
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alanina hakim olmaktadirlar. Sirkilasyonda bol miktardarmuklarindan dolayi ilk
g0o¢ eden hicreler polimorfontkleer l6kositler (PMNLmlbu hiicreleri makrofaj ve
lenfositler takip etmektedi??%#

Komsu havers sistemleri arasinda fazla anastomoz ofmathn, kirik hattinin
her iki tarafinda belirli bir mesafeye kadar olan bdlgddésim durmaktadif® Kirik
bdlgesindekisislik ve iskemi sonucu bu bolgedeki beslenme bozulmakt&emik
hiicreleri 6lmeye hdamaktadir Kemik ve yumgak dokularda travmanin etkisi ile
olusan iskemi, prostaglandinler gibi mediatorlerin salinwei 610 hicrelerden ag@
cikan toksinler nedeni ile nekrotik alan géainektedir>'"?° Nekrotik kemik
uclarindan ve kirikk hematomunda bulunan 06lu hicrelerddmasa inflamatuar
mediatorler kapiller membran permeabilitesini artiranatamatuar hdcrelerin kirik
bolgesine gelmesine yol agmaktadinflamatuar hiicreler nekrotik dokulari rezorbe
ederken, ayni zaman nekrotik kemi ortadan kaldiriimasindan sorumlu olan
osteoklastlar da goriilmeye dimakt&? ve sonrasinda fibroblastlar bélgede belirerek
yeni matriks tretimi ile tamir donemi fatmaktadir?®

Defekt bolgesinde okan kan pihtisi, bolgede fibringa fibroblast ve yeni
kapiller yapilarin gefimine imkan sglayan bir iskelet gorevi Ustlenerek organize
olmaya balamakta ve hematom 48 saat icinde organize olup fibrindegirzéir yap!
olusturmaktadi?® Fibroblastlar, mezaimal hiicreler, osteoprogenitdr hiicreler, yeni
olusan kapillerler de kirik alaninda gorilmeyesladiktan sonra, fagositer hicreler ve
lizozomal mekanizmalarla nekrotik dokular uzgkialmakta ve kirik uglari arasindaki
graniilasyon dokusgekillenmektedi’? Bu dénemde fibrin gandan kemik yapimi icin

hicre c¢@almasi bglamakta ve fibrin matriksi igindeki ©6ncl hucreler, sige
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biyokimyasal etkilerle d&sik dokulart olgturmak icin farkliigmaya hazir
bulunmaktadif® inflamatuar donem, kikirdak ve kemik elemanlar gériilene kadar
stirmekte ve giinlerce devam etmekt&dir.

2.1.1.B. Tamir Donemi (4-40 giin)

Tamir evresi, kirik olgumundan sonraki saatlerdeslaasa da yapisal olarak tipik
hale gelmesi 7-12 giin siirmektetfif. Tamir evresinin ilk basanmia hematomun
organize olmasidir. Lokal mekanizmalarla uyarilan Ondicréder, yeni damar,
fibroblast, hicrelerarasi madde, destek hcreleri gerdalicreleri olgturmak Uzere
farklilasmaya ve diizenlenmeye stmmaktadi?® Onarim mekanizmasinda rol oynayan
hicreler mezegimal kokenli cok yonli gedim glctine sahip hicrelerdir. @anlukla
kirik bolgesindeki granulasyon dokusu icinden, ayrica petiogia osteojenik tabakasi
ve daha az olarak endosteumdan kodken almaktadirlar. Bu hiudegldesmaya
basladiginda, ilk deisiklige usrayan huicreler, kilcal damarlarla hematom igine giren
fibroblastlardir. Fibroblastlar kollajen sentezlerken, ndhmblastlar kollajen ve

glukozaminoglikan, osteoblastlar ise osteoid switurlar’??* lyilesen kemgin

gerilmeye kagi dayanikhlgi, icerdii kollajen miktari ve tipi ile yakin igkidedir>*?
Tamir evresinin ilk zamanlarinda kikirdak glumu kikirdak kallu$ 6ncelikli iken, daha
ileri evrelerde kemik okumu kemik kallu belirginlesmektedir>**

Kemik kalsifikasyonu, kollajen lifler Gzerine kalsiyum fasf kristallerinin
birikmesi ile olgmaktadir. Travmadan bir hafta sonrasina kadar kartilajedzklesme
ve osteoid mineralizasyonu gérilmemektepir hafta veya daha sonra yeni

sentezlenmi organik matriks mineralize olmaya stemaktadi Kirik bélgesinde

minerallerin gorilmeye B&amasi ile kalsiyum hidroksiapatit kristallerinin organize
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kollajen fibrillerin icinde ve etrafinda toplarii gériilmekteditt*? Zamanla kigin
endosteum ve periostundan geti kalsifiye dokunun ygunlugu artarak kalsifiye
kemigi meydana getirmektedir. Radyolojik olarak kaynama kiraiktihdaki kallusun
mineralize olmaya gamasindan (10-21 gun) sonra gorilmeygdanaBununla birlikte
kallusun 20 giinden sonra segtieeye baladigi gorillmektedir’

Olusan ilk kallusun yeni kapiller ile tamamlanmasi 4-12. gunlesiada
gerceklsmektedir® Olusmaya balayan kan damarlari 2—3 giindeki mikroskobunda
gorunur hale gelmekte ve birinci haftada belirgimiektedir® Kanla beslenmenin
yeterli olmasi osteoblastlarin kallus icinde normal kegelisimine elversli matriksi
sazlamalarina yardim etmektedir!® Kilcal damar gefimi osteojenik hiicre g@lmasi
kadar hizlh olmadnndan, beslenmenin daha iyi offlu kemge yakin seviyedeki
osteojenik onciu hicreler veya fibroblastlar, osteolalestiongmektedir. Kemie yakin
olmayan dolaam yoninden fakir hiicreler, bu bélgedeki kilcal damanlgelsim hizi,
hicre cg@almasinin hizina uyum gdsterem@dden, kondroblast ve kondrosite
doniserek kikirdak dokuyu oliurmaktadir. Kanlanmanin yeterli okglw bolgelerde
osteoblast haline gelen hiicrelerse kemik trabekiillenigtuwimaktadir’

Yaralanmadan sonra kallus gfoasi ve mineralizasyonu 4-16 hafta arasinda
siire gerektirif®** Kallus olsumuyla beraber kemikte kaynamanin stligu
soylenebilir. Bununla beraber, kaynama hentiz son noktasagais desildir. Tamir
devresinin ortasinda, kallusun gereksiz ve etkisiz kisimfageri emilimi ile yeniden

sekillenme evresi hdamaktad i’
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2.1.1.C. YeniderSekillenme D6nemi (25-100 gin)

Kirik iyilesmesinin en son ve en uzun sidren donemidir. Onarim ddmem
sonlarinda immatir keggin yerini lameller kengin almasi ve gereksiz kallusun
rezorpsiyonu ile yenidegekillenme dénemi bdamaktadir, Kemik ve kallusun yava
yavas sekil degistirmesi ile karakterize olup, kemik bu dénemde orijigellini almaya
baglamaktadi? Bu dénemde trabekiiler kemik efaya balamakta, ayni zamanda
osteoklastik rezorptif faaliyetler ile medullar kanal dandkee has trabekuller yapisini
kazanmaya bdamaktadi® Bu evre giclii ama diizensiz sert kallusun, normal veya
normale yakin giicteki daha diizenli lameller kgemionistiigii ddnemdir%°

Yenidensekillenme evresi igin en 6nemli uyaran fiziksel strest892’de Wolf,
kemik olisumu ve glev yani stres arasindakiskiyi ortaya koymgtur. Bu kanuna gore,
kemigin islevsel durumundaki degsiklik, dokuda yapisal dgsikliklere yol agmaktadir.
Mekanik strese maruz kalan kexm konveks yuzl pozitif, konkav ylz ise negatif
elektrikle yuklendginden, osteoklastik aktivitenin hakim olkglu konveks yiizde
rezorpsiyon ve osteoblastik aktivitenin hakim @dukonkav yuzde ise yeni kemik
yapimi olmaktadir***3

Yenidensekillenme dénemi tamir devresinin ortasindaldap, normalde 4-16
hafta stirmektedir’?° Bununla birlikte yapim ve yikim olaylari ile kirn yeniden
sekillenmesi klinikk ve radyolojik kaynama tamamlandiktaonra bile yillarca

surebilmektedir:?®

14



2.1.2. KIRIK TIPLERI VE SINIFLANDIRMA
Kirik tipleri su sekilde siniflandirilabilmektedf?
1. Kemik dokusunun gdamligina gore:
— Normal kemikte (Travmatik) kirik,
— Hastalikl kemikte (Patolojik) kirik,
— Stres (Yorgunluk) kgny
2. Kirik hattinin, ken@i cevreleyen deri ya da mukoza yoluylag drtamla
iliskide olup olmamasina gore:
— Kapali kiriklar,
— Acik kiriklar,
3. Kirik olusturan kuvvete gore:
— Direkt mekanizma ile olan kiriklar,
—indirekt mekanizma ile olan kiriklar,
— Direkt ve indirekt mekanizma kombinasydeawlan kiriklar,
4. Kirik sayisina gore:
— Tek kirik hatti,
— Multiple kirik hatti,
5. Kirigin derecesine ve kirik hattina gore:
a. Ayrilmy (deplase) kiriklar
— Transvers Kirik,
— Oblik kirik,
— Spiral kirik,

— Kopma kg1,

15



— Parcali kirik,
b. Ayriimanyi (non-deplase) kiriklar
— Catlak (fissur, linear kirik),
— Yaagac (green stick) kigi,
— Torus ki,
— COkme kiriklari,
— Kompresyon (sgkna) kiriklari,
— Dylenmi (impakte) kiriklar.
2.1.3. KIRIK TYLE SMESINI ETKILEYEN FAKTORLER
Kirik iyilesmesini etkileyen faktorler lokal faktorler ve sistenféktorler olmak
tzere siniflandirilabilir:
1. Lokal Faktorler; >%11:2024
— Kemigin tipi ve yapisi,
— Kirigin ozellikleri,
— Kirik bdlgesindeki pH, doku oksijen ve karbondioksit basiegrleri,
— Kirik bdlgesindeki kan dog@minin durumu
— Egzersiz,
— Isi,
— Radyasyon,
— Elektrik akimi,

— Denervasyon.

16



2. Sistemik Faktorler: >%1+29-24

— Yas,

— Beslenme durumu,

— Sistemik hastaliklar,

— Hiperoksi,

— Sigara ve alkol,

— Santral sinir sistemi travmasi,
— Tlaglar,

— Hormonlar.
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2.2. PROPOLUS

Isci arilar propolisi, bitkilerin 6zellikle tomurcuk ve sgjimlerinden toplarlar.
Ari, propolisi toplamayi karargairdiglr bitkinin  tomurcuklu kismina konar. Arka
ayaklari ve ust ¢enesini kullanarak bir miktar zamkansiy1 kopartir. Bu parcagazda
nemlendirilip yumygatilarak ve bu sirada bazi enzimler eklenerek pelet halimdiget
Pelet, 6n ve orta bacaklarin yardimi ve bacak haerkeld arka bacaklardaki polen
sepetgiine paketlenir. Polen sepeityeteri kadar propolis ile doldurulg@unda kovana
tasinir. Propolis gengsc¢i arilar tarafindan 25—-30 dakikadasalilir ve hemen gerekli
yerde kullanilirisci arilar bir seferinde ortalama 10 mg propolisi kovassyabilir.2

Koloni bagina propolis veriminin 50 ile 250 g arasinda @ldwildiriimektedir;
ancak bunun 600 g'a kadar cikarilabifgcaeri surtilmektedir. Uretilen propolisin
temizligini kontrol etmek i¢in basit bir test yapiimaktadir. Sextkati haldeki propolis
iyice ezildikten sonra bir miktar 1k su ile birlikte calor kavanozda iyice calkalanir,
yabanci maddelerin dibe birikmesigtanir 2

Propolis bilgimindeki major ve minor bikgkler cevredeki floraya kg olarak
desisebilmektedir. Propolisin toksik olmamasi, ska ilaglara gore 6nemli bir
avantajidir. Buna kam propolisin tam zararsiz bir ilagekli oldugu da henliz kesin
olarak tespit edilemerstir.

Gunidmuzde propolis dunya ticaretinde duzenli olarak alinip isabila trtin
haline gelmgtir. Propolisten dretilen kapsul, tablet,ggemek ya da igmek igin
hazirlanmg grandl ilaglar, b@az pastilleri, &i macunlari, ¢iklet gibi Grlnleri Avrupa

pazarlarinda bulmak mumkindr.
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Propolisin toplanmasinda sicaklik derecesi 6nemli bioyohr. Yuksek sicaklik
dereceleri propolisi yungattigindan toplanmasi, geamasi ve dier kullanma ile ilgili
islemler kolaylair.?® Arilar sabahin erken saatlerinde propolis toplamazlaneGaarak
saat 10'dan sonra toplamai ibaslar. Saat ilerledikce ve sicaklik derecesi arttikca
propolis toplama c¢almalari hizlanir. Tek arka ayakla veya her iki ayaklgaakizeri,
propolis talyan bu gibi arilar saretlenmg ve gorialmigtir ki, ertesi gun tarlaci ari
grubuna katilmakta ve giene kadar gunéenmektedirler. Clnkd propolis yikinin
bosaltilmasi i¢cin onu gunge yumyatmak gerekmektedf.

Butin yaz mevsiminde propolis toplagdi belirtimekle beraber en cok
sonbaharda kovana propolissitadigi belirtimektedir. Cunkd sguk kis mevsiminin
baslamasindan dnce propolis ile yapilacak birgcok tamiratjspiama gibi gler vardir.
Yine bir yilda propolis toplamak icin uygun gin sayisi 50 cndadir. Propolis
toplanmasi igin en uygun mevsim, nektar aliminin olghagiz sonu ve sonbahardir.

Ari kolonisinin mikroplara kan kendilerini koruyabilmeleri drettikleri
antibiyotiklere bgh degildir. Bu onlarin en etkin bigekilde bu konu ile ilgili bitkileri
secme imkanlarina phdir. Bir baka deysle aktif propolis tayict bitkileri
bulmalarina bglidir.

2.2.1. PROPOUS’IN KIMYASAL OZELL IKLER i

Cografi ve botanik orijin farklihklarindan dolayr ham promokkstraktlari ¢ok
karsik bir kompozisyondadir. Propolis 300'den fazla farkl ymermektedir.icerdgi
baslica kimyasal bilgikler sunladir; flavonoitler, sinnamik asit ve tirevleri benzasit,
sinaptik ve izoferulik asitler, g@li aldehitler, ketonlar ve eser elementler, kleredon,

diterpenler, seskiterpenler ve tripenler (6zellikle decstler).2829-3031
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Propolisin temel komponentlerinin flavonoitler ofgu tespit edilmtir.>
Propolisin flavonoit yapisi toplangl bitkiye bali olarak bazi farkliliklar da
goOsterebilmektedir. Propoliste bulunan bitiin komponentteritievonoitlerin orani
%25'in lizerindedir. Flavonoitler polifenolik bililerdir.>* Serbest radikal temizleme
ozelliklerinden dolay! antioksidandirlar ve lipit peroksidasynu inhibe ederlef.®
Alternatif olarak metalselat olgturmalarindan o6tiri de antioksidan olabilecekleri
belirtimektedir>**

Propolisin icerdii mineral maddelegunlardir: Mangan, ¢inko, barit, titan, bakir,
kursun, nikel, kobalt, wanadyum, krom, kalay (0-110,60 mg/100g), katsiyfosfor,
potasyum, kukirt, sodyum, klor, demir, magnezyum, molibdeémialum, silisyum,
civa, selen, sirkonyum, flor, antimdn.Mangan ve cinkonun miktarlarinin dka
elementlerle mukayese ediighde cok daha yiksek miktarlarda ogdu ifade
edilmistir.°

Propoliste vitaminlerin miktarlari guaktir ve cok dgiskenlik gosterirler.
Propolis B, By, Bs, C, E, nikotinik ve pantotenik asit vitaminlerini icermekted

Propolis serin, glikol, aspargin ve glutamik asitlatgnin, triptofan, fenilalanin,
levsin, sistin, lizin, histidin, arginin, prolin, trioninlmak Uzere 8-17 kadar aminosit
intiva etmektedir. Vahonif@ arilarin propolisi bitkilerden toplarken tikiriik
bezlerinden salgilanan maddelerin  propolise sk@ma bkaret etmjtir.
Bu maddeler ise bazi doymagyag asitleri ve 10 hidroksi-2 dekonoiktir. Bu madde
arillarin  mandibular bezlerinden salgilanir ve ari sttinémel yapi tadir; bu

maddelerin propolisteki miktari %7,2'd.
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Propolisin yapisinda bulunan ve buraya kadar go6steriladdeler propolis
mekanik kagimlardan ve balmumundan temizlendikten sonra tesginetir.

2.2.2. Propolisin Fiziksel Ozellikleri

Propolisin rengi recinemsi bir madde olarak sasilgen kahverengiye veya
koyu kirmiziya dgisir. Depolama esnasinda kararmakta, gugklarinin etkisiyle ise
elastikiyetini kaybetmektedir. Sicaklik ABnin altina digtiginde ise sertér ve
kolayca kirilabilen gevrek bir kitle haline gelir. Erimerelgesi 80 ile 1% arasinda
degisir.

Propolis suda ¢ok az ¢dzunur, genellikle alkolde (etanetanol) ¢bzindr, ¢cok
az miktarda hidrokarbonlarda ¢oziniir. Eter ya da kloroforragaamen ¢oziniif.
65,5°C’'de yumuar, disilk oda sicakgiinda gevreklgr.®’

2.2.3. Propolisin Biyolojik Ozellikleri

Propolisin farmakolojik aktivitesi 4 kategoriye ayrilahilBunlar; biyolojik
polimerlere balanma gilimi, agir metal iyonlara bdanmasi, elektron ggnmasinin
hizlandirilmasi ve serbest radikalleri tutma kabiliyietiBu 6zelliklerinden dolayi
propolis  antimikrobiyaf®*!*  antiviral**** antifungal***> antienflamatuaf®*®
antihepatotoksik?>° antikanser;°? antioksidarr>>* antitilser®*°
immunostimiilasyot 8 ve lokal anestezR etkiler gostermektedir.

Propolisin ~ farmakolojik  etkileri  icegindeki farkli  maddelerden
kaynaklanmaktadir. Antimikrobiyal etki gosteren aktif kompulexi pinosembrin,

galangin, kafeik asit fenil ester ve fertlik asittir. tAungal komponentleri

pinosembrin, pinobanksin, kafeik asit fenil ester, Zierester, sakuranetin ve
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pterostilben, antiviral kompenentleri ise, kafeik asit Ifemister, luteolin ve
kuersetindir?®®3

Propolis enflamatuar suregte, notrofiller tarafindan stalwlan serbest
radikalleri yakalaf*®® Ayrica, antienflamatuar etkisini hidrofolat rediiktaz insyminu
sglayarak ve prostaglandin sentezini inhibe ederek gdsterir. Akdfilamasyonda
lipooksijenaz ve siklooksijenaz uretimini baskfarAyrica, trombosit agregasyonunu
ve eikosanoid sentezini inhibe ederek immiin sistem diizenksticiosteri?’ Toksik
olmayan dozlarda bazi antibiyotiklerin antibakteriyel sitki artirir®® Bakteriyel hiicre
bolinmesini engeller, bakteriyel hicre duvari ve sitoplazmabozar ve bakteriyel
enfeksiyon sirasinda fagositleri uyatirPropolis, HIV-1 enfeksiyonunu anlamli bir
sekilde inhibe eder. HIV-1 enfekte hastalarin lenfositierimmiin yanitini gegtirir. ®

Ayrica propolisin antienflamatuar 06zgihin oIduguGg, dermatitlere kan
antibakteriyel krem olarak kullani@i(® ve doku yenileme 6zefline sahip oldgu’
bildirilmi stir.

Popravkd? propolisi ve bitki tomurcuklarindan alinan propolisin hammaihdes
kullanarak antimikrobiyal etkisini ve Rday tanelerinin filizlenmesini engelleyici
etkilerini test etmytir. BOylece propoliste bulunan biyolojik aktif maddeletemel
kaynaginin bitkilerden sentezlenen koruyucu maddeler gidve bu maddelerin arilarin
spesifik biyosentetik Grind olmagini ispat etmtir.

Propolisin bu faydal o6zelliklerinin yaninda toksik ve alerpzellikleri de
arastirilmistir.”*”® Propolis kullanan kilerde zehirlenme belirtisine rastlanmatm
Ancak, literatirde bazi alerjik reaksiyonlarin bildirgdvaka raporlari bulunmaktadir:

" Giniimizde kilerin propolise mi, onu kontamine edengeli ari Uriinlerine mi
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reaksiyon verdikleri tam olarak bilinmemektedir. Bu nedealeve urtnlerine alerjisi
olanlarda, astim, ekzema ve urtiker gibi alerjik reaksgonblan ksilerde dikkatli
olunmasi gerekmektedir.

Kumazawa ve ark kamferol ve fenetil kafeat gibi antioksidan igémden
dolayr propolisin gugli antioksidan 0Ozglhin oldusunu tespit etmgierdir.
Flavonoitlerin propolis igindeki en etkili ve bol bulunantioksidan madde oldu
belirtiimektedir’® Nieva Moreno ve ark® Arjantin propolisinde antioksidan aktivite ile
flavonoit icerginin belirgin bicimde ilikili oldugunu gosterngierdir. Ote yandan
flavonoit icergi ve inhibe olan malondialdehit (MDA) ylzdesi arasinda fotitski
oldugunu da saptamiardir. Bununla beraber, flavonoit icginden baka, dger
iceriklerin de antioksidan 6zei neden oldgu belirtiimektedir®*

Russo ve arR? kafeik asit fenetil ester (CAPE)'den arindirgmpropolis
ekstraktinin antioksidan Ozeini arastirdiklari bir ¢alsmada CAPE’li ve CAPE'siz
propolis ekstraklarinin doza @ganli olarak serbest radikal temizleme etkisinin
oldugunu, xantin oksidaz aktivitesinin belirgin bigimde inhibe @gdihi ve
antilipoperoksidatif kapasitenin oldunu gdstermgierdir. Bu calgmada CAPE’li
ekstraktin CAPE’siz olana gore daha aktif @gdworilmigtir. Calsmanin sonucunda
CAPE’nin propolisin antioksidan etkiginde ¢cok dnemli bir role sahip olgu ifade
edilmistir.®? Ayrica propolisin sahip oldiu gucli antioksidan etkirgin yuksek
konsantrasyonda kafeik asit ve fenetil kafeat icermesiple ddugu bulunmuytur 2®

Song ve arR? yaptiklari ¢cakmada propolisin dstrojen reseptorleri argeille
zayif dstrojenik etkisinin oldgunu gésterngierdir. Natarajgan ve ark propolisin aktif

komponenti olan kafeik asit fenetil ester’in, XB-aktivasyonunun potansiyel spesifik
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inhibitérd ve hicre proliferasyonunu ve apoptozisi antjeksiz aktivitesi ile module
ettigini belirtmektedirler

Cardile ve ark® yaptiklari cagmada insan kikirdak dokusu ve kondrosit
kultirinde propolis ekstraktinin kronik enflamasyonda salinan @anafdlekdller olan
nitrik oksit (NO) ve glikozaminoglikanlar (GAGs) uzerine lao etkilerini
incelemslerdir. Calsmanin sonunda propolis ve onun aktif komponenti olan kadéik
fenetil ester (CAPE)’nin IL-R Uzerine ¢ok ciddi etkileri oldiu bulunmyg. Calsmanin
sonucunda, propolis ekstraktinin sahip @gldwaktif komponentlerden dolayi kikirdak
dokuyu koruyucu ve cok iyi serbest radikal temizleyici etkisoliuzu gosterilmtir.

Yapilan ¢cakmalara gore, propolisin icefgdikuersetin, luteolin (flavonoitler),
artepillin-C, kafeik asit ve kafeik asit fenetil estebbignaddelerin anti timéral etkige
sahip oldgu gosterilmitir.”

Insan lenfosit kultiriinde yapilan gatada 1 ml konsatrasyonda propolise
maruz kalan hiicrelerde mikronikleus (MN)sim oraninin kontrol gurubuna goére 2-3
kat daha fazla oldiu; bununla beraber mitotik indekste (MI) ters etkiye medkluysu
bulunmutur®® Propolis uygun dozlarda kullaniginda antikarsinojenik 6zellik
gbsteren bir yapidir, kanser tedavisinde de propolisin etagkdtraktinin
kullanilabilecgi belirtimektedir®

Propolis antienflamatuar ajan olarak, prostoglandinlegintezini inhibe eden,
timus bezini aktive eden, fagositik aktiviteyi tetikleyergkvunma sistemine yardimci
olan, hicresel Hasikligi stimile eden ve epitelyal dokularda igieeyi olumlu

etkileyen dzelliklere sahiptf?®*
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Propolis, akut ve kronik durumlarda antienflamatuar etkinlik eyosektedir.
Propolis’in  yapisindaki bilgkler arasinda sadece CAPE ve galanginin anti-
enflamatuvar aktiviteye sahip olgiu gorilmigttr; bununla beraber CAPE’nin etkisinin
daha fazla oldgu belirtimektedir®® Agizda olgan kronik ve akut enflamatuar
durumlarinda, periodontitiste, sintzitte, alt ve Ust sataryolu hastaliklarinda ve deri
Ulserlerinde  kullanim nedeni bu tip 0Ozelliklere sahip olmasilarak
aciklanmaktadip?%3%4

Propolisin kokaine benzer etkinlikte anest&tikbiyolojik dokular tizerine
rejeneratit®®’ ve bircok tip kanser hiicresi lizerine anti neoplastik egiififi® vardir.

Propolisin terapdétik aktivitelerinin, icergli flavonoitlere bgli oldugu ifade
edilmektedir'® Ayrica flavonoitlerin immiin sistemi indiiklediklEH*%? giiclii oksijen
radikal temizleme 6zeftinin oldugu da rapor edilntir.

Propolis doku yenileyici, bakterisid ve fungisid 0z8llile kozmetikte cgitli
kremlerin yapiminda da kullaniimaktadi?.Propolis kollajen sentezinde 6nemli bir role
sahip olan demir ve cinko da ihtiva etmektefr'®

Propolisin etanolik solusyonlarigedaki minor dlserlerin, @il yaralarin,
ciltteki enfeksiyonlarin tedavisi igin siklikla satilam brindir. Dgik dozlarda propolis
kullanilmasi guvenlidir; bununla beraber 15g/gin dozajdan fazlankidiginda yan
etkilerinin gorilmesi yaygindir. En yaygin kdasilan yan etkiler, ciltte ve mukoz
membranlarda irritasyonlara neden olan alerjik durumlaréstimli  hastalarda,
egzemall ve 1sirgan otuna hassasiléin tedavisinde kullanilirken c¢ok dikkatli

olunmahdirt°®
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3. MATERYAL VE METOD

Arastirmanin deneysel kismi Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiilideney
hayvanlari argiirma laboratuarinda gercekleildi. Arastirmada 300-350 g.ga&liginda
ortalama 5 aylik 48 adet genc sk erkek Wistar albino rat kullanildi. Denekler
kontrol grubu ve propolis grubu olarak iki gruba ayrildir B& grup 7, 14, 21. ve 28.
gunlerde ratlar sakrifiye edilmek tzere 4 alt gruba ayrildi.

Denekleri anestezi altina almak i¢cin 3mg/kg xylazine hydoyadd (Rompun,
Bayer, Turkiye) ve 90 mg/kg ketamine hydrochloride (KetalaizaEal, Turkiye)
intramaskiler olarak uygulandi. Anestezi altindaki déevek s& fibulalarinda manuel
angulasyon stresi uygulanarak kirik giluruldu ve her hangi bir ortopedik sabitleme
yéntemi uygulanmadi.

3.1. Propolis Ozitiiniin Hazirlanmasi

1g propolis (S.S. Trabzon Merkez Tarimsal Kalkinma Koatfe Uriini)
tartilarak 10 mL dimetilsulfoksit (DMSO) ile katirilarak ¢ozuldi. Cozinmenin iyi
sonu¢ vermesi icin kanm 24 saat sireyle 32Z'de Lab-Therm-Shaker (Braun,
Melsungen AG-Germany) marka ultraviole lambali daireatdagayici etivde birakild.
Ardindan kargim Nuvemix kargtirict ile kargtirildiktan sonra suizge¢ g@indan
suzilerek kaba partikillerinden arindirildi. Daha sonda edilen stzulmyikarsim
47mm c¢aph, 0,2um porlara sahip dairesekilli filtreden (Schlecher&Schvell
Membranfilter) gegcirilerek steril hale getirildi. %82uk konsantrasyon elde edilene
kadar, suzulen propolis ekstraktina steril serum fizyoleklendi. Bu kakim ratlarda

deneysel kirik olgturulmadan hemen 6nce elde edildi.
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Propolis grubuna %2,5’luk sivi propolis ekstrakti kirik saluulduktan sonra
kirik bélgesine I.M. olarak kirik ofturulduktan sonra bir kere 0.5 cc olmak Uzere
uygulandi. Kontrol grubuna ise hicbir ila¢ uygulanmadi. 7, 24, ve 28. gunlerde
sakrifiye edilen ratlarin gaalt ekstremiteleri kalgca seviyesinden ayrilarak radyolog
histopatolojik dgerlendirmeye alindi.

3.2. Propolisiceriginin ince Tabaka Kromatografisi (TLC) ile Belirlenmesi

Herhangi bir biyolojik etkinki olan dg@al veya sentetik kagimlarin igergini
belirlemede Gaz Kromatografisi (GC), Gaz Kromatogidfilitle Spektrometresi (GC-
MS) veya Yuksek Performansh Sivi Kromatografisi (HPLgibi analiz teknikleri
kullanthr. Tim bu yontemler, drnek icindeki bignlerin silika jel gibi sabit bir faz
uzerinde farkh tutunma/alikonma 6zgilie gére ayrilmasina dayaniince tabaka
kromatografisi (Thin Layer Chromatography-TLC) bu temesas alan en basit
kromatografik ayirma yontemidir. TLC kullanilarak bir kamin icinceki ana bilgenler
nitel olarak belirlenebilir. Nicel analiz igin TLC-dat@metrik yontem uygulanabilir.
Eger analizi yapilacak orgen icerigi tahmin ediliyor veya literattr bilgileri mevcutsa
TLC analizi bilgenler hakkinda kaba da olsa bilgi verir.

Propolis 6zuttinin TLC analizinde silika jel sfFTLC tabakalari kullanildi. Bu
tabakalarda aliminyum levha Uzerine silika jel kaphdire(¢k, Darmstadt); ayrica
dogal bilesiklerin analizinde blytk kolayliklar gtar. 5 mg propolis 500 pL metanolde
¢cozllerek bir kapiller yardimiyla tabaka tGzerine tabakalindan 1cm yuksekginde
bir noktaya uygulandi (5-10 pl). gBr taraftan tabaka tzerinde ayirmayi yapacak olan
organik ¢ozuciu kagimi hazirlandi. Propolis 6zitiinln tabaka tzerinde yuritiligies

100 ml petrol eteri/etil asetat (7:3) kami hazirlanarak TLC tanki icine kondu ve
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kapa kapatilarak tankin ¢ézicu buhariyla doygun hale gelmgtarga. Daha sonra
ornek uygulanngi tabaka, ¢ozelti seviyesinin uygulama noktasinin altinda dsaima
dikkat edilerek tank icine daldirildi. Cozelti seviyesiQtabakasinin tst kismina 1 cm
kalincaya kadar beklendi ve tabaka tanktan alindi. Tabakainde ayrilan propolis
0zUtl bilgenleri UV lambasi (250-365 nm) altinda belirlendi. Her bir sbifén
alikonma faktori (R asagidaki esitlikten hesaplandi.

R: = Bilesenin tabaka tzerinde algiyol (cm) / Cozicunun aggyol (cm)

Rr dezeri bilesenin nitel analizi igin kullanilan 6nemli bir parametredkyni
sartlar altinda saf bikenlerin R degeri ile kaslilastirilarak maddenin ne ol@guna karar
verilir.

Bu calsmada bilgenlerin R deserleri icin referans, saf bienlerle
karsilastirilarak ve literatiir verileri kullanilarak derlendirildi®’

Nitel analizde ikinci bir yontem ise bienleri bir reaktifle etkilgtirerek
renklendirmek ve renk karakterine ghaolarak bilgeni tanimlamaktir. Rdeserleri
belirlendikten sonra renklendirici reaktif tabaka Uzerpiskurtulir ve okan renk
standart maddelerin rengi ile kdastirilir. Bu amacla %5 (v/v) k80, iceren 100 ml
etanol ¢ozeltisi hazirlandi ve tabaka tizerine piiskiirtiE®6 °C’lik etiivde kurutuldu.
Bilesenlerin renkleri literatir verileri ile kaulastirildi.

3.3. Radyolojik inceleme

Ratlarin sg alt ekstremiteleri kalga seviyesinden ayrildiktan so¥a0’luk
tamponlanmy ndtral formaldehit solisyonu igine konuldu ve bilgisaytmnografi (BT)
cekimleri yapildi. BT cekimleri “Philips Brilliance™CT Systems” marka cihaz ile

gerceklatirildi. Pilot goruntuler elde edildikten sonra, 2 mm kdalinhigi kullanilarak
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kallus dokusunun her iki tarafindagtam kemik dokusu dahil olmak tzere 130 kV ve
150 mA’'de tarama yapilarak aksiyel kesitler elde edHdde edilen kesitlerde kallus
alanlarinin sinirlari ¢izilerek belirlendi ve belirleniedigelerin ylizey alanlari ve kemik
mineral dansite (KMD) dgerleri hesaplandi. BT'de KMD 06l¢iimi Hounsfield skalasi
kullanilarak yapildi. + 1000'den — 1000’e kadar uzanan bu skaladm attenuasyon
deseri O olarak kabul edilngj attenuasyon geri yiuksek olan kalsifikasyon, kemik gibi
yapilar skalanin pozitif tarafinda, attenuasyogiederi sudan kucgik hava gibi yapilar
ise skalanin negatif tarafinda dizildeirdir.*>®

3.4. Histopatolojik inceleme

Kallus dokusunu iceren kemik doku drnekleri %10’luk tamponlanndtral
formaldehit soliisyonunda 48 saat tespit edildi. Doku oeme#bha sonra asetik asit ve
formik asit iceren asit solisyonunda dekalsifiye edibkalsifikasyon sonrasinda kirik
hattina korgu kemik fragmanlarinin ve cevre cizgili kas liflerini denigialacalgekilde
kemigin uzun eksenine paralel parcalara ayrildi. Artan deretglalkol serilerinden
gecirilerek dehidrate edilen ve ksiloldeffaflastirilan dokular parafin icine gémulerek
bloklandi. Parafin bloklardan alinan 4—6 pum kagmlda kesitler hemotoksilen eozin
(H.E.) ile boyandiktan sonra Nikon Optiphot marke& imikroskobunda incelenerek
uygun alanlarin fotgraflari ¢ekildi.

3.5. Verilerin Istatistiksel Analizi

Calsmamizin verileri SPSS (ver 10.0) programina Yyuklenerekilevier
deserlendiriimesinde Mann-Whitney U testi, Kruskal-Wallistie Tukey testi, Ficsher

Kesin Khi Square testi ve 2x2 duzenlerde Khi Square testi uygufannVeriler
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tablolarda aritmetik ortalama + standart sapma ve demgksisyuzdesiseklinde

belirtiimis olup yanilma diizeyi 0.05 olarak alirgtm.
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4. BULGULAR

4.1. RADYOLOJIK BULGULAR

4.1.1. Kallus Alani Dgerlendirme Sonuglari

Kontrol grubundaki hayvanlarin gtnlere ait alargetéeri kagilastirildiginda
farkhihik 6nemli bulunmgtur (p<0,05). Glnlere ait alan gkrleri ikiserli olarak
karsilastirildiginda 7. gun ile 21. ve 28. gun, 14. gun ile 21. ve 28. gun, 21. gun ile 28.
gun arasindaki farklilik 6nemli bulunurken, 7. gin ile 14. gasiadaki farklihk 6nemili
bulunmamgtir.

Propolis grubundaki hayvanlarin gunlere ait alagederi kagilastirildiginda
farkhihik 6nemli bulunmgtur (p<0,05). Glnlere ait alan gkrleri ikiserli olarak
karsilastirildiginda 7. gun ile 21. ve 28. gun, 14. gun ile 21. ve 28. gun, 21. gun ile 28.
gun arasindaki farklilik 6nemli bulunurken, 7. gin ile 14. gasiadaki farklihk 6nemili
bulunmamgtir.

Her iki gruptaki hayvanlarin 7. gin alangaeleri kagilastirildiginda farkllik
Onemsiz bulunmgiur (p>0,05). Her iki gruptaki hayvanlarin 14., 21. ve 28. gunlerdeki
alan dgerleri kasilastirildiginda gruplar arasi farkhlik 6nemli bulungtur (p<0,05)
(Tablo 1). 28. gun radyolojik goruntulerinde propolis grubundeigalaninin ve kallus
yogunlugunun kontrol grubunda gore daha fazla @ldworilmektedir (Resim 1 ve

Resim 2)
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Tablo 1.Gruplara ait kallus alani ortalamaggeleri

KONTROL PROPOLIS SONUC
GRUBU GRUBU
X + Se X + Se
7. GUN 0,23 + 0,08 0,35+ 0,10 p= 0,065
p> 0,05
14. GUN 0,42 + 0,07 0,60 + 0,80 p= 0,008
p< 0,05
21. GUN 0,63 +0,16 0,97 £0,28 p= 0,019
p< 0,05
28. GUN 0,90 £ 0,14 1,35+ 0,28 p= 0,05
p< 0,05
SONUC KW= 19,60 KW=20,17
p=0,00; p<0,05 | p=0,000 p<0,05
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4.1.2. Kemik Mineral Dansite D&erlendirme Sonugclari

Kontrol grubunda da&sik giinlerde olcilen KMD dgerleri kagilastirildiginda
Olcim deerleri arasindaki farklihk 6nemli bulunmtur. Haftalara ait ygunluk
deserleri ikigerli karsilastirildiginda 7. gun ile 14., 21. ve 28. gunler, 14. gun ile 21. ve
28. gunler, 21. gun ile 28. gunler arasindaki farklilik 6nemli toulugtur.

Propolis grubunda @gsik glnlerde Olcilen KMD deerleri kasgilastirildiginda
farkhiik 6nemli bulunmgtur. Ginlere ait ypunluk deerleri ikiserli karilastirildiginda
7. gunile 21. ve 28. gun arasl, 14. gun ile 21. ve 28. gun arasi,riRlle @8. gun arasi
farklihk 6nemli bulunurken, 7. gun ile 14. gin arasi, 14. gur2ie gun arasindaki
farklilik 6nemli bulunmangtir.

Her iki gruptaki hayvanlarin 7., 14., 21. ve 28. gunlere agupuk deserleri

karsilastirildiginda gruplar arasi fark 6nemli bulungtur (p<0,05; Tablo 2).
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Tablo 2. Gruplara ait kallus matriks dansite ortalamgetéeri

KONTROL PROPOLIS SONUC
GRUBU GRUBU
X+ Se X+ Se
7. GUN 230,16 £7,13 254,66 £ 9,43 p= 0,006
p< 0,05
14. GUN 259,83 £ 10,32 278,50 £ 10,44 p= 0,012
p< 0,05
21. GUN 277,00 £ 6,22 300,83 £ 9,04 p= 0,004
p< 0,05
28. GUN 307,66 £ 13,41 355,50 £ 30,92 p= 0,016
p< 0,05
SONUC KW= 21,39 KW=21,7
p=0,00; p<0,05 p=0,00; p<0,05
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¥4 DIS FATIH C.U.T.F. BAD SIVAS
oF 3y

60 Philips Brilliamce 16
a1 18 Jam 2006 13-00-18 2

Resim 1. Kontrol grubuna ait kirik hattinin 4. haftadaki ¢ boyutlu Ugbiisti (okla
gosterilen).
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Resim 2. Kontrol grubuna

gosterilen).

4 DIS FATIH
60 0/3y
411

B ¥4 DI5S FATIH
.|| 260 o/3y

G411

C.U.T_F. BPAD SIVAS
Philips Brilliamce 16
19 Jan 2006 13:00:18.2

ci 200
wi 2000

C.U.T_F. BAD SIVAS
Philips Erillimmce 16
19 Jan 2006 13:00:18.2

ait 4. haftada kirik hattinda meydana gkédlus (okla
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P4 DIS FATIH C.W.T.F. BAD SIVAS

Philips Brillismce 16
13 Jan 2006 13:07:-40.3

Resim 3.Propolis grubuna ait kirik hattinin 4. haftadaki gérinijada gosterilen).
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P4 DIS FATIH
361 043y
6416

3] P4 DIS FATIH
.|| 281 os3y
6416

C.W.T.F. BAD SIVAS
Philips Brillisnce 15
19 Jam Z006 13:07:40.3

cil 200
wi 2000

C.W.T.F. BAD SIVAS
Philips Brillismce 1§
19 Jan 2006 13:07:40.3

Resim 4.Propolis grubuna ait 4. haftada kirik hattinda meydana ¢elars alani (okla

gosterilen).

38



4.2. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Histopatolojik bulgular, kirik alanlarinigik mikroskobu goérunttleri, hem grup
ici hem de gruplar arasi gunlere gore damarlanma ve ostelold&tvite durumlari
asagida sunulmstur.

4.2.1. KONTROL GRUBU 7. GUN

7. gun sonunda kontrol grubu hayvanlarinda genel olarak kirik hiattatan,
kikirdak komponenti hlcreden zengin, getnir periosteal fibrokarilejindz kallus
olusumu gorialmigtir. Damarlanma oldukga belirgin durumdadir, osteoblastik &dtivi

heniiz belirgin daldir (Resim 5).

a

Resim 5.Kontrol grubu 7. giinde kirik hattinin gérinimda. a) Genel gorinim
(HE X40); b) Ayni alanin detayi: Periosttan kaynaklanaiidjentz kallus (HE X100).
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4.2.2. KONTROL GRUBU 14. GUN

14. gin sonunda kontrol grubu hayvanlarinda intramedullaik Kiattini
tamamen dolduran, kondrositlerden zengin, karilejindz kallugtui@u gortulmektedir.
Cevrede damar proliferasyonu dikkati cekmektedir. Ostetlblagktivite heniiz

baglamamstir.

Resim 6. Kontrol grubu 14. ginde kirik hattinin gorinimu: Periost kaynak
karilejindz kallus kirik hattini doldurmaktadir. a) Gegékiinim: (HEX40); b) Detay:
Burada kallusun usttiindeki bdlgede damarlanmai até dikkati cekmektedir (oklarla
gOsterilen) (HE X 100)
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4.2.3. KONTROL GRUBU 21. GUN

21. gun sonunda kontrol grubu hayvanlarinda intramedullar kathsstablastik
aktivite balami, cok az kikirdak kalngi ve ossedz kallus yonunde gigm
belirginlegsmistir. Ayrica kallusa ait elemanlar arasinda zengin dapraliferasyonu

dikkati cekmektedir.

Resim 7. Kontrol grubu 21. ginde kirik hattinin gorinama: Kikirdak dokusu
azalmaya ve kallus kemiklmeye balamtir: Osteokarilejin6z Kallus. a) Genel
gorunim. (HEX40); b) Bka bir alandan detay (HE X 100)
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4.2.4. KONTROL GRUBU 28. GUN

28. gun sonunda kontrol grubu hayvanlarinda osse6z kallusunalu
gorulmistir. Daha cok intramedullar alandaki ossedz kallus kirtknuciki yandan
kusatmaktadir. Yeni olgan kemik trabekdlleri arasinda bol damarlanma vardiiBie

planindaki gibi enkondreal kemiklme gostermektedir.

Resim 8. Kontrol grubu 28. ginde kirik hattinin goranimi: Osse6z kallus.
a)Genel gorinim (HE X 40); b) Kirik ucuna yakin alandan dgi&yX 100).
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4.2.5. PROPOLS GRUBU 7. GUN
7. gun sonunda propolis grubundasohus subperiosteal karilejin6z kallusun bir
miktar intramedullar kirik hattina gou da ilerledgi dikkati gekmektedir. Damarlanma

ve osteoblastik aktivite belirgin gidir.

Resim 9. Propolis grubu 7.glinde kirik hattinin goérinumu: Periosttagegeli
karilejindz kikirdak biraz daha erkenden kirik hattina gitimia) Genel gérunim: (HE
X40); b) Ayni alanin detayr (HE X100).
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4.2.6. PROPOLS GRUBU 14. GUN

14. gun sonunda propolis grubunda kirik hattini intramedodiiyede dolduran,
kartilejinbz kallus gorulmektedir. Kallus bir enkondreairiklesme cizgisi gibi aagi
ve yukari d@gru enkondreal ossifikasyona benzer tarzda kegrikdge balamistir.
Kemiklesme cevresinde bir miktar osteoblastik aktivite ve hafif ddamma dikkati

¢cekmektedir.

Resim 10.Propolis grubu 14. ginde kirik hattinin gorinima: Karilgjikéllus
kirik hattini tamamen doldurrstur. a) Genel gérinim (HE X40). b) Ayni alanin detayi
(HE X100).
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4.2.7. PROPOLS GRUBU 21. GUN

21. gun sonunda propolis grubunda bir dncekine benzer yaprdanadullar
kallusun hemen hemen tamamen ossifiye @ldue kikirdak dokusunun ¢ok azajdi
dikkati cekmektedir. Kemik trabekdlleri arasinda bol damawcuttur. Kirik ¢izgisinde

ayrica eozinofilik amorf madde, kallus elemanlari cewds kuvvetli osteoblastik

aktivite bulunmaktadir.

Resim 11. Propolis grubu 21. gunde kirik hattinin gorinimut: Kartilajindz

kallusta ortadan kemikene baglamitir. a) Genel gorunim: (HE X40); b) Detay (HE
X100).
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4.2.8. PROPOLS GRUBU 28. GUN
28. gun propolis deney grubunda kirik hattinda kikirdak dokusuzagkng ve
intramedullar osseoz kallus ghaustur. Damarlanma belirgin, osteoblastik aktivite hafif

derecede belirgin gérinuimdedir.

Resim 12.Propolis grubu 28. ginde kirik hattinin gorinimu: Kallus hemen
hemen kemiklgmistir. a) Genel gorinim (HE X40); b) Detay (HE X100), burada
kallusun kontrol grubuna goére buyugliive damar zengir@i dikkati cekmektedir.
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Kallus alani kesitlerin sik mikroskobu altinda histopatolojik incelenmesi

sonucunda kontrol grubu ve propolis grubu arasindaki damaalarenosteoblastik

aktivite arasindaki farkhliklarsagidaki tablolarda sunulngtur (Tablo3-10).

Tablo 3. Kontrol

karsilastiriimasi.

grubunda haftalara goére damarlanma belirgimin

)

Belirgin degil Belirgin Toplam
Haftalar SayI % SayI % SayI %
7. gun 5 83,3 1 16,7 6 100
14. gin 0 0 6 100 6 10(
21. gun 3 50 3 50 6 100
28. gun 3 50 3 50 6 100
Toplam 11 45,8 13 54,2 24 100

Sadece 7. gun ile 14. giun arasindaki fark istatistiksel olaremli bulunmgtur

(p=0,015, p<0,05); der gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nempiz0(05)

bulunmutur.
Tablo 4. Kontrol grubunda haftalara gore osteoblastik aktivitenin
karsilastiriimasi.
Belirgin degil Belirgin Toplam

Haftalar Sayi % Sayi % Sayi %

7. gln 0 0 6 100 6 10(

14. gin 3 50 3 50 6 100

21. gln 5 83,3 1 16,7 6 100

28. glin 2 33,3 4 66,7 6 100

Toplam 10 41,7 14 58,3 24 100

Sadece 7. gun ile 21. gun arasindaki fark istatiksel olara&kméinlbulunmigtur

(p=0,015, p<0,05); @er gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmgtar

(p>0,05).
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Tablo 5. Propolis grubunda haftalara goére damarlanma beliggnmi

karsilastiriimasi.

Belirgin degil Belirgin Toplam
Haftalar SayI % Sayl % Sayl %
7. gun 4 66,7 2 33,3 6 100
14. gin 4 66,7 2 33,3 6 10(
21. gun 3 50 3 50 6 100
28. gun 4 66,7 2 33,3 6 10(
Toplam 15 62,5 9 32,5 24 100

Damarlama acisindan gruplar arasindaki fark istatistidsedk anlamli bulunmamgtir

(p>0,05).

Tablo 6.
karsilastiriimasi.

Propolis grubunda haftalara gore osteoblastik aktivitenin

Belirgin degil Belirgin Toplam
Haftalar SayI % SayI % SayI %
7. gun 0 0 6 100 6 100
14. gin 1 16,7 5 83,3 6 100
21. gun 1 16,7 5 83,3 6 100
28. gun 2 33,3 4 66,7 6 100
Toplam 4 16,7 20 83,3 24 100

Propolis grubunda ginler arasindaki fark istatistikselailaanlamsiz bulunngtur

(p>0,05).
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Tablo 7.

Kontrol grubu

belirginliginin karilastiriimasi.

ile Propolis grubu arasinda damarlanma

Belirgin degil Belirgin Toplam
Gruplar SayI % SayI % SayI %
Propolis Grubu 15 62,5 9 37,5 24 100
Kontrol Grubu 11 45,8 13 54,2 24 100
Toplam 26 54,2 22 45,8 48 100

Genel toplamda propolis grubu ile kontrol gurubu arasinda danmaanin belirgin

olmasi ve olmamasi acisindan fark 6nemsiz bulytum@X?= 1,34; p=0,247 p>0,05).

Tablo 8. Kontrol grubu ile Propolis grubu arasinda osteoblastik a&tim

karsilastiriimasi.

Belirgin degil Belirgin Toplam
Gruplar SayI % SayI % Sayi %
Propolis Grubu 4 16,7/ 20 83,3 24 100
Kontrol Grubu 10 41,7 14 58,3 24 100
Toplam 14 29,2 34 70,8 48 100

Genel toplamda propolis grubu ile kontrol gurubu arasinda lolsitdk aktivitenin

belirgin olmasi ve olmamasi acisindan fark énemsianmustur (X?= 3,63; p=0,057

p>0,05).
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Tablo 9.Gruplara ait 7. guin, 14. gun, 21. gin ve 28. gun damarlanma migirgonuclarinin kaulastiriimasi.

7. Gln 14. GUn 21. GUn 28. GuUn
Gruplar | Belirgin | Belirgin | Belirgin | Belirgin | Belirgin | Belirgin | Belirgin | Belirgin
degil degil Sayl % | degil Sayl % | degil Sayr %
Sayl % | Sayr % | Sayl % Sayl % Sayl %
Propolis |4 66,7| 2 333 4 667 2 333 3 50 3 |50 4 |@,733,3
Kontrol |5 833| 1 16,7 O 6 100 3 50 3 »H0 3O |3 50
Toplam |9 750 3 250 4 33383 66,7| 6 50 6 50 7 583 5 4
p= 1,00 p>0,05 p=0,061 p>0,05 p=1,00 p>0,05 p=1,00 p>0,05

Damarlanma acgisindan kontrol grubu ile propolis grubgilkginrildiginda gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak

onemli olmadgl bulunmuytur (p>0,05).
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Tablo 10. Gruplara ait 7. guin, 14. gin, 21. guin ve 28. gun osteoblastik akowvitelarinin kaglastiriimasi.

7. GUn 14. GUn 21. Gun 28. Gun
Gruplar | Belirgin | Belirgin | Belirgin | Belirgin | Belirgin | Belirgin | Belirgin | Belirgin
degil degil Sayl % | degil Sayl % | degil Saylr %
Sayl % | Saylr % | Sayl % Sayl % Sayl %
Propolis 0| 6 1001 16,7/ 5 833/ 1 16,715 8332 33| 4 66,]
Kontrol 0| 6 1000 3 50{ 3 50/ 5 833 1 16,712 33,3| 4 66,7
Toplam 0| 6 100] 4 333 8 66,77 6 50 6 504 333 8 66,
p=0,545 p>0,05 | p=0,08 p>0,05 p=1,00 p>0,05

Osteoblastik aktivite agisindan kontrol grubu ile propolis gkdssilastiriidiginda gruplar arasindaki farkin

istatistiksel olarak 6nemli olmagibulunmutur (p>0,05).
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4.3.INCE TABAKA KROMATOGRAF ISI SONUCLARI

TLC tabakasi Uzerindeki bienler ve hesaplanan: Rlegerleri Sekil 1'de
goOrulmektedir.Sekil 1'den de gorulebileg gibi 6 ana bilgen gézlenmektedir. Her bir
bilesen icin hesaplanan (Rleserleri de Sekil 1'de verilmitir. Calsma sartlarinda
propolis icinde bulunabilecek kimyasallarin pelggonevcut olmadgindan elde edilen
veriler literatur verileri ile kanlastirilarak deerlendirilmistir.

Rr = 0,98 olan ve R=0,73 olan bilgenlere ait literattr verisi mevcut gitlir.
Ancak R= 0,61 pinocembrin, & 0,53 galangin ve & 0,49 chrysin olarak tanimlandi.

R: dezerlerinin yani sira sulfurik asit boyamasi sonrasinddi ifglesenlerin
renkleri de tanimlanan tirleri gaulamaktadir.

Sekil 1'den gorilecgi Uzere R= 0,61 olan pinocembrin boyama 6ncesi sari iken
boyama sonrasi sari-portakal olarak gozlendi. Yine R,53 olan galangin boyama
Oncesi koyu sari iken boyama sonrasi turuncu rengi il@ykaltanimlandi. Chrysin ise
(Rr= 0,49) boyama sonrasi @an sari rengiyle tanimlandis R 0,41 dgerine sahip ve
boyama sonrasi pembe-turuncu-gri bolge ise tanimlanagtmami

Propolisin metanol 6zuti mevcut saf kimyasallarlgikagtirmal olarak da TLC
Uzerine vyurituldd. Bazi saf bglenlerin ve propolisin TLC tabakasjekil 2'de
goOrulmektedir. Benzoik asit (B.A), ferulik asit (F.Ap;kumarik asit (p-coum), kafeik
asit (C.A.) ve kuersetin (Quer) propolis iginde bulurebibazi bilgenler olarak rapor
edilmektedift®”; ancak cagmada kullanilan propolis érpmde bu kimyasallardan kafeik
asit ve kuersetinin vagindan bahsedilebilir. Her iki bigen de uygulama noktasinda

kahve-turuncu olarak tanimlandi.
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Sekil 1.  Her bir bilgen i¢in hesaplanan;/ezerlerinin gosterilmesi.

Sekil 2. Bazi saf bilgenler (B.A.= Benzoik Asit; F.A.= Ferulik Asit; p-com=
Para kumarik asit; C.A.= Kafeik Asit; Qer= Quersetu® Propolisin TLC tabakasi
Uzerinde kaplastiriimasi.
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5. TARTISMA

Kirik iyilesmesinin biyolojisi ile ilgili son yillarda ¢ok sayidalgma yapilimg
olup ve genelde bu catnalarda kirik iyilemesinin hizlandirilmasi amaclarytm.
Onceki kirik iyilssmesi cakmalarinda osteoblastlar en énemli ve hemen hemen tek
sorumlu htcre olarak dunulirken, ginimizde yapilan galalarda Kkirik
iyilesmesinin kirik alanindaki lokal ve multiselliler mediatorkar@zmalara iletilen
fiziksel ve biyokimyasal sinyallerle adan daha karmgak bir mekanizma oldgu, bu
mekanizmay! da dgudan veya dolayh etkileyen pek cok faktériin bulyiddkabul
edilmektedir®? Yapilan cakmalarda kemik iyileme problemlerinin ortaya ¢ikmasini
engelleyen, kallus ofwmunu, yenidensekillenmeyi ve mineralizasyonu etkileyen
yardimci tedavi yontemlerinin biyolojik bir destelgksyaca éne siiriilmitir 3*°7

Organizmada fizyolojik ve patolojik tim metaboliklemlerin ydratilmesi,
yuzlerce enzim ve substratin katgdireaksiyonlarin duzenli ve hizli bigekilde
surdarulmesi ile mumkinduar. Bu reaksiyonlar sirasinda yabadok drtnle birlikte
Ozellikle fazla miktarda oktuklarinda organizma icin zararli etkiler yapabilecek
bilesikler de ortaya ¢ikmaktadir. Bunlardan en dnemlilerbsst radikallerdir. Canl
organizma, serbest radikallerin etkisinden korunmak icin ksidatif korunma
sistemine sahiptir. Bazi durumlarda antioksidatif koruyustemiin iyi calfmamasindan
dolay! serbest radikallerin vicutta fazkalgr gorulir. Bu da vicutta bazi hasarlara
neden olur. Serbest radikallerin miktari arttikca dOncgayana hizlanir, hiicre 6limda,
sonra doku 6limii daha sonra ise beyin damarlarinin tanabairan hasarlar alur.*°®

Serbest radikallerin zararli etkilerine karhiicre ve dokularda getnis olan

antioksidan molekdllerin ¢elili gine, yaygin dgilimina ve oldukga etkili koruma
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sglamalarina kann, bazi durumlarda savunma sistemi yetersiz kalmakta ve
makromolekuller hasar gorulmektedir. Endojen antioksidanjatersiz kaldil, serbest
radikallerin cok fazla Uretil@ enfeksiyon, inflamasyon, travma gibi durumlarda
antioksidan savunmayi gugclendirici, patolojik duruma uyguna&legecilebilecek bir
antioksidanin, yeterli doz ve siUrede uygulanmasinin yararligeekli oldgu
distinilmektedir. Bu bilgiler sig1 altinda ceitli calismalarld®*? giiclii antioksidan
etkisinin oldgu ispat edilmy olan propolisin bu 6zeflinden dolayi boyle bir ¢caimada
kullanilabilecgi uygun goralmgtr.

Ayrica enflamatuar siurecte notrofiller tarafindanstlwulan serbest radikalleri
yakalamas?*® hidrofolat rediiktaz inhibisyonu glayarak ve prostaglandin sentezini
inhibe ederek antienflamatuar etki gostermesi, akut enflamdaytipooksijenaz ve
siklooksijenaz tretimini baskilamd$), giicli  antioksidan 6zellik gostermé&f?
ostrojen reseptorleri araglile zayif éstrojenik etkisinin olma&t kollajen sentezinde
onemli bir role sahip olan demir ve cinko ihtiva etrf¥s® gibi 6zelliklerinin olmasi
da propolisin bu ¢calmada secilmesinde dnemli faktorler oktur.

Hayvan modelinden elde edilen sonuclarin insanlara wuarlenesi c¢ok
onemlidir. insanlarda kirik iyilgmesinin erken doénemleri inceledide, diyafiz
kiriklarinda gorilen onarim hizi ile deneysel &m onarim hizi benzerlikler
gostermitir.**® Bu nedenle deneysel kirik modelinden elde edilen sonnglssanlara
uyarlanabilecgi distintlmektedir.

Deneysel kirik modeli olarak, Allen ve ark.’hMhtanimladgi, daha énce yapilan
calsmalarla d&“>*® givenilirligi kanitlanmg olan “manuel angulasyon” yéntemi

uygulanmgtir. Kirik olusturulan boélge olarak fibulanin secilmesinin nedeni ise,
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olusturulan deneysel kiriktan sonra her hangi bir ortopedik tlsai® yontemi
uygulanmasina gerek kalmamasi ve buekilde ratlarin glnluk slevlerini
sglayabilmesidir.

Literatirde histopatolojik derlendirme gunlerinin  farkhliklar gostegdi
gorilmektedirt!? Erken dénem kemik gelminin histopatolojik incelenmesinde
genellikle 3. guin, 7. gun, 14. gin, 21. gin, 28. gin, 2. ay ve 3. ayebiteras alinarak
incelenecek doku ornekleri elde edilmektedir. Genel olarakitegme sirecinin birinci
haftanin sonunda kladigi ve altinci hafta sonunda kemikieenin bluyik oranda
tamamlandil kabul edilmektedit?*% Bu dgsrultuda biz de caimamizi 7. giin, 14.
gun, 21. gin ve 28. gunleri esas alarak gerggidék.

Bircok calsmadd'®**?*? propolisin etanollii ekstraktlari elde edigmie bu
¢cOzeltide elde edilen formlari kullanilghr. Etanoliin toksik 6zeliinden dolayi biz
daha az toksik oldiu belirtilert®*'* ve bu 6zellginden dolayr da hiicre kiltiirii
calsmalarinda kullanilan dimetil stlfoksidi (DMSO) ¢ozucurakakullandik.

Yerli ve yabanci literatlrin taranmasi sonucunda propoksilk iyilesmesi
Uzerine etkisinin dgerlendirildigi deneysel veya klinik bir ¢cglmaya rastlanmartir.
Bu nedenle uygulama programi (uygulama dozu, uygulama si@esigulama rejimi)
ilk defa bu cakmada denenntir. Farkh calsmalarda kirik bolgesine gdi biyume
hormonlarinin enjektdr ile uygulanarak kirik igieesine olan etkilerinin incelenmesi
ve olumlu cevaplar alinmasindan dolay! propolisin lokataidauygulandiinda etkili
olabilecgi dustnulmistir. Bunlarin yani sira propolisin taneciksiz, s&lan, toksik
olmayan sivi formunun elde edilebilmesi ve lokal olagalektor ile uygunabilmesi de

bu calgmanin bdyle planlanmasina imkarglsanistir.
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Yassl ve uzun kemiklerin iyignesi sirasi ile membrantz ve enkondriyal
kemiklesme ile olmaktadir. Kallus, yenidegekillenme safhasinda clmaktadir ve
kallus icindeki kondrositler, fibula gibi uzun kemiklerin sginesi sirasinda ogan
enkondriyal kemiklegme gamasinda kemik dokuya ddmiektedir. Normal ratlarda
kemik iyilesmesi c¢ok hizli olmaktadir ve kortikal butighee 4 hafta iginde
olusmaktadir?® Bu nedenle bu ¢amada 4 hafta siire yeterli goriilghir.

Korkusuz ve ark?’ tawan tibialarinda kirk okturarak yaptiklari
calsmalarinda, konvansiyonel radyografi ile kallus dokusunun 28. dgin
belirginlestigini, buna kagilik kantitatif bilgisayarli tomografide bu dokunun 15. giinde
gOzlenebildgini ve mineralizasyonun radyografide gorigdinden daha erken bir
donemde bgdadigini gostermylerdir. Konvansiyonel radyografilerin kirik iygenesi
hakkinda bilgi verdiini, ancak bunun mekanik gamliligi degerlendirmede yetersiz
kaldigini belirtmglerdir. Kallus dokusunun mineralizayonu ve organizasyonu ihdkk
bilgi verecek, konvansiyonel radyografinin 6tesinde kirikegpilesini kantitatif olarak
deserlendirecek gedimis yontemlere gereksinim olg@u belirtiimektedir*?” Bu bilgiler
Isigl altinda, bu ¢cagmada olgan kallus alani ve mineralizasyonu radyolojik olarak
deserlendirmek amaci ile konvansiyonel radyografi yerinehadagelsmis bir
deserlendirme yontemi olan bilgisayarli tomografi kullangtir.

Andreassen ve Oxluftf rat bilyiime hormonu (rGH)’nun @am tibial diyafiz
bblgesine ve kirilngi tibial diyafiz bdlgesine enjeksiyonu ile lokal etkileiri
argtirmiglardir. 14 gin boyunca her gin biyime hormonu enjeksiyomuinya

ratlarda, caymanin sonucunda kiriktaki eksternal kallus boyutlari veeekal kallus
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hacmi incelenngi ve hormon uygulanan hayvanlarda kallus hacminingarttGH'nun
lokal enjeksiyonunun ¢ok iyi sonug vegdgorulmistir.

Nielsen ve ark?® yaptiklari cakmada ratta okturduklari tibial kirik hattinin
cevresine dongilrict buyume faktor- (TGF) enjeksiyonu yapmglar ve kirik
hattinda kallus-kemik ofwimunun artgini bulmulardir.

Edwards ve ark®® ratlarin femur kemiklerinde ofturulan kirik hattina
perkutantz recombinant insan kemik morfogenik faktori (rh-BMulamslar. Ratlar
histolojik incelemeleriicin 1., 2., 3. ve 4. haftalard&rfiye edilmgler. Bu ¢alsmanin
histolojik bulgulari incelenginde kirik hattindaki kallusun caia grubunda daha
blyuk oldwgu, kirik hattinin her iki tarafinda periosteal kemikstolgu, olusan kemik
alanindaki vaskularizasyonun iyi olglu goérilm@. Bu calgmanin sonucunda
perkutan6z uygulanan rh-BMP’nin kirik iygieesini hizlandirdy tespit edilmgtir.

Inui ve ark**! tawan femurunda okturulmws 10 mm uzunlgundaki defekte
tastyici ile birlikte fibroblast buylime faktori (FGF) yettiemisler ve 6 hafta icinde
FGF yerlatiriimis defektte yeni kemik ve kartilaj oftugu gozlemlenmi. Calgsmanin
sonucunda FGF’nin ogan kallus miktarini arttirgi rapor edilmgtir.

Schmidmaieer ve ark? rat femurunda olturulan kemik kirginin iyilesmesini
inceledikleri cagmalarinda rGH hem sistemik hem de lokal olarak uyguylamwve
kemik iyilesmesi Uzerine etkilerini incelegierdir. Bu calgmanin sonucunda rGH’nin
hem lokal hem de sistemik uygulanmasinin kemik gyilesini arttirdgi ifade edilmgtir.

Kumazawa ve ark® kaempferol ve fenetil kafeat gibi antioksidan igerilen
dolayr propolisin gugli antioksidan 0Ozglhin oldugsunu tespit etmgierdir.

Flavonoitlerin, propolis icindeki en etkili ve bol bulunantioksidan madde oldu
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belirtiimektedir’® Moreno ve ark® Arjantin propolisinde antioksidan aktivite ile
flavonoit icerginin belirgin bicimde ilikili oldugunu gosterngierdir. Ote yandan
flavonoit icergi ve inhibe MDA yilzdesi arasinda pozitif ski oldugunu da
saptamglardir. Bununla beraber, flavonoit icginden baka, dger igeriklerin de
antioksidan ozelie neden oldgu belirtimektedir®® Calsmamizda kullanggimiz
propolis ornginin TLC ydntemi ile yapilan igerik tayininde flavonoytapilardan
pinocembrin, galangin, chrysin, kafeik asit ve kuersetimastlaniimgtir. Yapilan
calsmalarda bu flavonoitlerin antioksidan dzellikleri tesgmlilmigtir, 5233137

Cardile ve ark® yaptiklari cagmada insan kikirdak dokusu ve kondrosit
kulttrinde propolis ekstraktinin kronik enflamasyonda salinan @anafdlekdller olan
nitrik oksit (NO) ve glikozaminoglikanlar (GAGs) uzerine laon etkilerini
incelemslerdir. Calsmanin sonunda propolis ve onun aktif komponenti olan kadéik
fenetil ester (CAPE)'nin interlokinfl (IL-1B) Uzerine c¢ok ciddi etkileri oldiu
bulunmutur. Propolis ekstraktinin sahip ol aktif komponentlerden dolayi kikirdak
dokuyu koruyucu ve cok iyi serbest radikal temizleyici etkisoliuzu gosterilmtir.

Propolisin kokaine benzer etkinlikte anest&tikbiyolojik dokular tizerine

19" ve bircok tip kanser hiicresi iizerine anti neoplastik egkifft® vardir.

rejenerat
Volpert ve Elstner® farkli etanolik ve sulu propolis ekstraktlarinin [6kositke
I6kositlerin myeloperoksidaz, nikotinamid adenindinukleoifdd$NADPH) oksidaz ve
lipoksijenaz gibi bazi 6nemli enzimler Uzerine etkilerimcalemglerdir. Lokosit
myeloperoksidaz ve NADPH oksidaz aktivitelerinin propolis gt tarafindan inhibe

edildigi tespit edilmg ve bu etkinlgin propolisin ¢ok iyi radikal temizleme 6zéline

baglanmstir.
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Oztirk ve ark*® korneal epitelyal yara iyilgnesinde, topikal asetilkolin ve
topikal propolis (sulu ekstraktr) uygulanmasinin etkinii karsilastirdiklari calgmada
hem asetilkolinin hemde propolisin korneal epitelyal ygiesmesini hizlandirdini
bulmulardir.

Filho ve ark**! propolisli @&z gargarasinin modifiye Kazanjiyan metodu ile
yapilan sulkoplastsleminden sonra yara iygenesi tzerine etkilerini sitolojik ve klinik
olarak aratirmislardir. Bu c¢almanin sonucunda propolisin sulandirgmalkol
solusyonlu giz gargarasiningz ici cerrahi yaralarin iyilgmesine yardimci oldiu,
antienflamatuar etki gostepdive gri kesici etkinlge sahip oldgu, yara yerine ¢ok az
irritan etki gosterdi ve yara yerinin sitolojik incelemesinde deia i¢ci yarada
epitelizasyonun okiugunu tespit etrgierdir.

Filho ve Carvalht* propolisin di cekim soketi ve cilt yaralarinin iyienesi
Uzerine etkilerini histolojik olarak incelegher ve calgmalarinin sonucunda propolisin
sulandiriimg alkol solusyonunun glicekimi sonrasi okan epitelyal yara iyilgmesini
hizlandirdgi; fakat dg cekim soketinin iyilgmesi tzerine her hangi bir etkisinin
olmadgini bulmulardir.

Stojko ve ark*® olusturduklari kemik dokusu kaybi bélgesine propolisin
etanolik ekstraktini uygulagiar ve kontrol grubuna gore ossifikasyonun hizh gl
tespit etmglerdir.

Bizim de yaptimiz bu cakmada kirik hattinin iyilgmesi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, propolis grubunda kallusun hem daha erkentgelhem de daha
cabuk osse0z forma ddgtigl, osteoblastik aktivitenin daha yuksek @du kallus

alaninin daha buyuk ve kallusgmlugunun daha fazla olgu tespit edilmgtir. Ayrica
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diger aratirmacilarid®®*¥kirik iyilesmesi tizerine farkli biiyiime hormonlarinin (TGF-
B, FGF, rGH, rh-BMP) etkilerini inceledikleri ¢amalarinda bu hormonlarin kirik
iyilesmesi tizerine olumlu etkilerinin olgu gorulmtir. Yapilan bu ¢cagmada da kirik
bblgesine enjekte edilen, lokal olarak uygulanan propolisink kiyilesmesini
hizlandirdgina dair bulgular elde edilgtir.

Propolisin kimyasal yapisinin farkfiindan kaynaklanan problemler biyolojik
calsmalarda kapmiza cikmaktadir. Propolisin  kimyasal igenin belirlenmesi,
calsmalarda propolisin standardize edilmesirilagacaktir. Ayrica propolisin kimyasal
icieriginin belirlenmesi ile propolisin icergii 6zel kimyasallarin ve bunlarla gkili

biyolojik aktivitelerin tespiti de sdanabilecektir.
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SONUCLAR

Propolisin kirik iyilemesi tzerine etkilerinin gerlendirildigi bu ¢calsmada elde
edilen sonuclagu sekildedir:

1. Radyolojik dgerlendirme;

a. Kallus alani dgerlendirme sonugclarina gore;

-Propolis grubunda kallus alaninin 7. gun harigeditim gunlerde kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiksek gidugittikce yikselen bir seyir izlegli
gOrulmistar.

b. Kallus matriks dansite gerlendirme sonugclarina gore;

-Propolis grubunda KMD dgerlerinin tim giinlerde kontrol grubu gkxlerine
goOre arttgl, bunun sonucunda mineralizasyonun hizlgngdralmdtar.

2. Histopatolojik kesitlerde;

Propolis grubunda kontrol grubuna gore;

-Kemik dncusu hucrelerinin farklganasinin daha cabuk olglu tespit edilmtir.

-Kallusun haftalik periyotlar halindeki donemlerinde kohggnubuna gére daha
hizli prokallustan fibrokartilejan6z ve osse6z kallusaigegorulmdstir.

-Osteoblast miktarinin ve osteoblastik aktivitenin grttifakat bu artma
istatistiksel olarak anlamli bulunmagtr.

-Vaskilarizasyonun kontrol grubuna nazaran az gldufakat bu azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmagtr.

-7. gun ve 14. gunler sonunda kikirdak miktarinin fazla ve hicredagin
oldugu, 21. gunden itibaren hizla azgdve 28. ginde hemen hemen hi¢ kalmpadi

gorulmdstar.
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-28. gunde kirik uglari arasindaki alanin tamamen reorganinéleedoldizu

tespit edilmgtir. Kallusun daha biyuk ve daha kalin gidwa dikkati cekmektedir.
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OZET

Kemik kirigi olustugunda yuksek miktarda serbest radikaller solaktadir.
Gecmite yapilan cajmalarla serbest radikalleri temizleme 6zglliispatlanan
propolisin, farkli alanlarda yararh oldu gosterilmgtir; fakat su ana kadar propolisin
kirk iyilesmesi Uzerine etkileri incelenmegtit. Calsmamizin amaci propolisin kirik
iyilesmesi Uzerine etkilerini agarmaktir.

Propolisin kirik iyilgmesi tzerine etkilerinin gerlendirildigi bu ¢alsmada kirk
sekiz adet rat kullanilgir. Ratlar iki gruba ayrilmgtir. Birinci grup hicbir glem
yapilmamg kontrol grubu olarak, @er grup propolis grubu olarak kullanilgtir. Her
bir grup kendi arasinda 7., 14., 21. ve 28. gunler olmak tUzeralki@ruba ayrilmtir.
Tum ratlarin sg fibulalarr manuel angulasyon yontemi ile kirigom. Deney grubuna
%2,5 konsantrasyonda propolis 0,5 cc miktarinda, kiriktwlulduktan hemen sonra
sadece bir kere olmak Uzere uygulandi. 7., 14., 21. ve 28. giomenda ratlar sakrifiye
edildiler ve ratlarin gaalt ekstremiteleri radyolojik ve histopatolojik @lendirme igin
kalca seviyesinden ayrildi.

Bu calsmadan elde edilen radyolojik ve histopatolojik veriler gmigsin kirik
iyilesmesini hizlandirdiini ve kemik kalitesini arttirgini gostermtir.

Anahtar kelimeler: Propolis, kirik iyilemesi, antioksidan, fenolik bieler
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SUMMARY

When bone fractures, free radicals occur in a greatuatn It has been found
that propolis, which was proved to be effective invecging free radicals through past
studies, is beneficial in various fields, but up to nowedcffof propolis on fracture
healing has not been evaluated. Our purpose is to evdhateffects of propolis on
fracture healing.

Fourtyeight rats were used to evaluate the effegraolis on fracture healing
in this study. There was two groups; first group was usdtleasontrol group without
any applicationsecond group was as the propolis group. Each of these groups we
divided into four subgroup as 7th, 14th, 21st, and 28th day. ifhefibula of all rats
were fractured through manuel angulation. The experimgntaip was started to be
administered propolis 2,5% extract one time just dfearture achieved, amount of 0,5
cc. At the end of 7th, 14th, 21st, and 28th days rats wer#iesd and rats’ right lower
extremites were separated from hip level and then takenrddiological and
histopathological evaluation.

Radiological and histopathological data obtained fromm #tudy showed that
propolis accelerated bone healing and increased bone yualiti

Keywords: Propolis, fracture healing, antioxidant, phenolic compsund
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