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1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 

Oral ve maksillofasiyal cerrahide kemik dokusu çalışma sahasının temelini 

oluşturmaktadır. Diş çekimi, gömülü diş ameliyatları, büyük iltihabi lezyonlar, kist ve 

tümör eksizyonları sonrası oluşan büyük defektlerin rekonstrüksiyonunda, ortognatik 

cerrahi, distraksiyon osteogenezisi gibi operasyonlarda, travmatik ve patolojik 

nedenlere bağlı olarak oluşan çene kemiği kırıklarında, kemiğin komplikasyonsuz ve 

kısa sürede iyileşmesi, tedavinin başarısında büyük öneme sahiptir. Kemik iyileşmesi 

sırasında oluşabilecek komplikasyonların en sık görüldüğü dönem, dolayısı ile en kritik 

iyileşme dönemi, ilk ossifikasyonun oluştuğu operasyon sonrası birinci aydır. Bu kritik 

dönemde uygulanacak tedavi programının oluşturabileceği olumlu ya da olumsuz etki, 

cerrahi işlemin başarısını doğrudan etkileyecektir. Bu nedenlerle kemik iyileşmesini 

hızlandırmak ve travmatize olmuş dokunun olabildiğince normal haline gelebilmesini 

sağlamak için çeşitli çalışmalar yapılmaktadır.  

Kemik iyileşmesine olumlu ya da olumsuz yönde etki eden pek çok lokal ve 

genel faktör bulunmaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalar, kemik iyileşmesi üzerine 

etkili olan faktörler arasında serbest radikallerin de bulunduğunu göstermektedir. 

Biyolojik etkileşimlerin en yoğun gözlendiği kırık iyileşmesinin erken döneminde 

serbest radikallerin meydana geldiğini ve bu radikallerin kırık iyileşmesi üzerine 

olumsuz etkilerinin olduğunu belirten çalışmalar bulunmaktadır.  

Apiterapi, arı ürünlerinin bir ya da birden fazla hastalığın önlenmesi ya da 

iyileştirilmesi amacıyla kullanılması şeklinde tanımlanmaktadır. Uzakdoğu ülkelerinde 

başlayan ve dünyada hızla gelişen arı ürünleri ile tedavi yöntemleri hızla 
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yaygınlaşmaktadır. Başta Japonya, Doğu Asya ülkeleri, Amerika, Kanada gibi 

ülkelerde apiterapi merkezleri kurulmuştur. 

“Propolis, işçi arıların bitkilerin filiz ve çiçeklerinden topladığı reçinemsi 

maddeleri ve bitki salgılarını başlarında bulunan bezler tarafından salgılanan enzimlerle 

biyokimyasal değişikliğe uğratarak oluşturdukları kirli sarıdan koyu kahverengine kadar 

değişen renkte ve oda sıcaklığında yarı katı halde olan bir maddedir” şeklinde 

tanımlanmıştır.1 Propolis arıların bitki tomurcuk ve filizlerinden topladığı çok kuvvetli 

antiviral, antibakteriyel, antifungal etkiye sahip yapışkan organik bir maddedir.2,3 Arılar 

kovan içerisindeki besinleri, yavruyu ve kendilerini çeşitli mikroplardan (virüsler, 

bakteriler, mantarlar) korumak için propolis toplarlar ve bununla kovanın içerisini 

dezenfekte ederler.2 Propolis’in yapısında bulunan ve büyük önem taşıyan flavonoitler 

ve terpenler oldukça kuvvetli antioksidan etkili bileşiklerdir.  

Propolis’in tıbbi alanda kullanımı çok eski çağlara uzanır. Propolis’in vazelinle 

karıştırılarak, hazırlanan merhemlerin Boer savaşları sırasında kullanıldığı, yaraları 

iyileştirdiği belirtilmektedir.4 Propolis, Mısır uygarlığında da ölülerin mumyalanması 

amacıyla kullanılmıştır.4 Anadolu'da ise geleneksel olarak insanlarda ve çiftlik 

hayvanlarında ayak ve deri problemlerinde, yaraların iyileştirilmesinde ve çıbanlarda 

kullanılmıştır. 

Yaptığımız literatür taraması sonucunda propolisin kırık iyileşmesi üzerine 

etkilerinin incelendiği herhangi bir bilimsel çalışmaya rastlanılmadı. Propolisin 

antioksidan ve yara iyileşmesini hızlandırıcı etkileri olması nedeniyle kırık iyileşmesi 

üzerine olumlu etkilerinin olabileceği düşünülerek böyle bir çalışmanın yapılması 

planlandı.  
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2.GENEL BĐLGĐLER 

2.1. KIRIK ĐYĐLEŞMESĐ 

Dıştan veya içten gelen zorlamalarla kemik dokusunun ayrılmasına, kemiğin 

anatomik bütünlüğünün ve devamlığının bozulmasına kırık denir.5 Kırık iyileşmesi 

inflamasyon, tamir (proliferasyon) ve yeniden şekillenme aşamaları sonrasında 

travmatize kemiğin orijinal hale dönmesi olarak tanımlanmaktadır.6 Kırık iyileşmesi 

kırığın oluştuğu anda başlamakta ve olgun, organize kemik dokusu ile kemik uçları 

bütünleşinceye kadar devam etmektedir.7 

Kırık oluşumu, kemik ve çevresindeki kas, tendon, ligament, damar, sinir gibi 

yumuşak dokuları içeren kompleks bir doku zedelenmesine yol açmaktadır.8,9 Kırıktan 

hemen sonra ve onarım fazı süresince lokal dolaşım bozukluğu ve lokal inflamasyonun 

belirtileri açık bir şekilde görülmektedir. Kırık oluşumu ile birlikte, lokal dolaşım 

bozukluğu, inflamasyon, ağrı, eklemlerin ve kasların disfonksiyonunu da içine alan bu 

durum kırık hastalığı olarak tanımlanmaktadır. Kırık iyileşmesindeki kalıcı 

bozuklukların, kötü birleşme (malunion) veya birleşmeme (nonunion) gibi kemik 

iyileşmesi sürecinde karşılaşılabilmesi muhtemel durumların kırık hastalığına bağlı 

olarak geliştiği belirtilmektedir.10 

2.1.1. KIRIK ĐYĐLEŞMESĐNĐN EVRELER Đ 

Kırık iyileşmesi dönemleri klasik olarak Cruess’un11 1975’te tanımladığı 3 

dönemden oluşmaktadır: 

1. Đnflamatuar dönem, 

2. Tamir dönemi, 

3. Yeniden şekillenme dönemi. 
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Histolojik olarak iyileşme sürecindeki evreler birbirinden zaman olarak kesin 

sınırlarla ayrılamamaktadır. Bu üç dönem birbirinin içine girmiş bir şekildedir ve her 

evre daima kendinden bir önceki veya bir sonraki evre içinde bulunmaktadır.5,11,12 En 

kısa dönem inflamatuar dönem iken en uzun dönem yeniden şekillenme dönemidir.5 

2.1.1.A. Đnflamatuar Dönem (1-5 gün) 

Tüm doku travmalarında ve kırıklarda, ilk verilen cevap inflamasyondur.13,14 

Đnflamasyon dönemi, kırık iyileşmesi için gerekli temel öğeleri içeren kırık 

hematomunun ilk oluşumu ve organizasyonunun başlangıç dönemidir.5,15,16 

Yaralama sonucunda zedelenme bölgesindeki hücreler, lokal ve sistemik 

uyaranlara karşı duyarlı hale gelmekte, bu hücrelere karşı çeşitli biyokimyasal ve 

biyofiziksel uyarılar oluşmaya başlamaktadır.17 Travmanın şiddetine bağlı olarak, kırık 

uçlarının komşuluğundaki periost ve çevre yumuşak dokular yırtılarak damarlar 

yaralanmaktadır. Kanamanın durmasını ve pıhtılaşmayı sağlamak için trombositlerin ve 

trombotik faktörlerin toplanmasıyla moleküler aracılar yaralanma bölgesine salınmakta 

ve kanın pıhtılaşması ile kırık uçları arasında hematom oluşmaktadır.5,11,12 Bu hematom 

kırık uçlarını ilk aşamada bir arada tutan bir köprü görevini görmektedir.5,18 

Kırık oluştuktan sonra geçici bir arteriyoler konstriksiyonu; arteriyol, kapiller ve 

venüllerin vazodilatasyonu izlemektedir.13,14 Bu cevap trombositlerden, ölü ve 

yaralanmış hücrelerden açığa çıkan inflamatuar mediatörlere, mast hücreleri ve 

bazofillerden salınan histamine bağlıdır.5,13 Vazodilatasyonla birlikte kan akımı ve 

kapiller membran permeabilitesinde artış görülmektedir.5,6,13 Vazodilatasyon ve plazma 

eksudasyonuna bağlı olarak, kırık bölgesinde ilk 24 saat içinde ödem ve kemotaksis 

oluşmakta, nötrofiller, makrofajlar ve lenfositler ödemli bölgeye göç ederek kırık 
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alanına hakim olmaktadırlar. Sirkülasyonda bol miktarda bulunduklarından dolayı ilk 

göç eden hücreler polimorfonükleer lökositler  (PMNL) olup bu hücreleri makrofaj ve 

lenfositler takip etmektedir.19,20,21 

Komşu havers sistemleri arasında fazla anastomoz olmadığından, kırık hattının 

her iki tarafında belirli bir mesafeye kadar olan bölgede dolaşım durmaktadır.20 Kırık 

bölgesindeki şişlik ve iskemi sonucu bu bölgedeki beslenme bozulmakta ve kemik 

hücreleri ölmeye başlamaktadır.5 Kemik ve yumuşak dokularda travmanın etkisi ile 

oluşan iskemi, prostaglandinler gibi mediatörlerin salınımı ve ölü hücrelerden açığa 

çıkan toksinler nedeni ile nekrotik alan genişlemektedir.13,17,20 Nekrotik kemik 

uçlarından ve kırık hematomunda bulunan ölü hücrelerden salınan inflamatuar 

mediatörler kapiller membran permeabilitesini artırarak inflamatuar hücrelerin kırık 

bölgesine gelmesine yol açmaktadır. Đnflamatuar hücreler nekrotik dokuları rezorbe 

ederken, aynı zaman nekrotik kemiğin ortadan kaldırılmasından sorumlu olan 

osteoklastlar da görülmeye başlamakta22 ve sonrasında fibroblastlar bölgede belirerek 

yeni matriks üretimi ile tamir dönemi başlatmaktadır.5,23 

Defekt bölgesinde oluşan kan pıhtısı, bölgede fibrin ağı, fibroblast ve yeni 

kapiller yapıların gelişimine imkan sağlayan bir iskelet görevi üstlenerek organize 

olmaya başlamakta ve hematom 48 saat içinde organize olup fibrinden zengin bir yapı 

oluşturmaktadır.20 Fibroblastlar, mezenşimal hücreler, osteoprogenitör hücreler, yeni 

oluşan kapillerler de kırık alanında görülmeye başladıktan sonra, fagositer hücreler ve 

lizozomal mekanizmalarla nekrotik dokular uzaklaştırılmakta ve kırık uçları arasındaki 

granülasyon dokusu şekillenmektedir.22 Bu dönemde fibrin ağından kemik yapımı için 

hücre çoğalması başlamakta ve fibrin matriksi içindeki öncü hücreler, çeşitli 
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biyokimyasal etkilerle değişik dokuları oluşturmak için farklılaşmaya hazır 

bulunmaktadır.20 Đnflamatuar dönem, kıkırdak ve kemik elemanlar görülene kadar 

sürmekte ve günlerce devam etmektedir.5,13 

2.1.1.B. Tamir Dönemi (4-40 gün) 

Tamir evresi, kırık oluşumundan sonraki saatlerde başlasa da yapısal olarak tipik 

hale gelmesi 7–12 gün sürmektedir.5,13 Tamir evresinin ilk basamağı hematomun 

organize olmasıdır. Lokal mekanizmalarla uyarılan öncü hücreler, yeni damar, 

fibroblast, hücrelerarası madde, destek hücreleri ve diğer hücreleri oluşturmak üzere 

farklılaşmaya ve düzenlenmeye başlamaktadır.20 Onarım mekanizmasında rol oynayan 

hücreler mezenşimal kökenli çok yönlü gelişim gücüne sahip hücrelerdir. Çoğunlukla 

kırık bölgesindeki granülasyon dokusu içinden, ayrıca periosteumun osteojenik tabakası 

ve daha az olarak endosteumdan köken almaktadırlar. Bu hücreler farklaşmaya 

başladığında, ilk değişikliğe uğrayan hücreler, kılcal damarlarla hematom içine giren 

fibroblastlardır. Fibroblastlar kollajen sentezlerken, kondroblastlar kollajen ve 

glukozaminoglikan, osteoblastlar ise osteoid oluştururlar.12,24 Đyileşen kemiğin 

gerilmeye karşı dayanıklılığı, içerdiği kollajen miktarı ve tipi ile yakın ilişkidedir.5,13 

Tamir evresinin ilk zamanlarında kıkırdak oluşumu (kıkırdak kallus) öncelikli iken, daha 

ileri evrelerde kemik oluşumu (kemik kallus) belirginleşmektedir.5,11 

Kemik kalsifikasyonu, kollajen lifler üzerine kalsiyum fosfat kristallerinin 

birikmesi ile oluşmaktadır. Travmadan bir hafta sonrasına kadar kartilajinöz kemikleşme 

ve osteoid mineralizasyonu görülmemekte,13 bir hafta veya daha sonra yeni 

sentezlenmiş organik matriks mineralize olmaya başlamaktadır.5 Kırık bölgesinde 

minerallerin görülmeye başlaması ile kalsiyum hidroksiapatit kristallerinin organize 
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kollajen fibrillerin içinde ve etrafında toplandığı görülmektedir.11,12 Zamanla kırığın 

endosteum ve periostundan gelişen kalsifiye dokunun yoğunluğu artarak kalsifiye 

kemiği meydana getirmektedir. Radyolojik olarak kaynama kırık hattındaki kallusun 

mineralize olmaya başlamasından (10–21 gün) sonra görülmeye başlar. Bununla birlikte 

kallusun 20 günden sonra sertleşmeye başladığı görülmektedir.5 

Oluşan ilk kallusun yeni kapiller ile tamamlanması 4–12. günler arasında 

gerçekleşmektedir.25 Oluşmaya başlayan kan damarları 2–3 günde ışık mikroskobunda 

görünür hale gelmekte ve birinci haftada belirginleşmektedir.13 Kanla beslenmenin 

yeterli olması osteoblastların kallus içinde normal kemik gelişimine elverişli matriksi 

sağlamalarına yardım etmektedir.11,13 Kılcal damar gelişimi osteojenik hücre çoğalması 

kadar hızlı olmadığından, beslenmenin daha iyi olduğu kemiğe yakın seviyedeki 

osteojenik öncü hücreler veya fibroblastlar, osteoblastlara dönüşmektedir. Kemiğe yakın 

olmayan dolaşım yönünden fakir hücreler, bu bölgedeki kılcal damarların gelişim hızı, 

hücre çoğalmasının hızına uyum gösteremediğinden, kondroblast ve kondrosite 

dönüşerek kıkırdak dokuyu oluşturmaktadır. Kanlanmanın yeterli olduğu bölgelerde 

osteoblast haline gelen hücrelerse kemik trabeküllerini oluşturmaktadır.20 

Yaralanmadan sonra kallus oluşması ve mineralizasyonu 4–16 hafta arasında 

süre gerektirir.20,24 Kallus oluşumuyla beraber kemikte kaynamanın oluştuğu 

söylenebilir. Bununla beraber, kaynama henüz son noktasına ulaşmış değildir. Tamir 

devresinin ortasında, kallusun gereksiz ve etkisiz kısımlarının geri emilimi ile yeniden 

şekillenme evresi başlamaktadır.20 
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2.1.1.C. Yeniden Şekillenme Dönemi (25-100 gün) 

Kırık iyileşmesinin en son ve en uzun süren dönemidir. Onarım döneminin 

sonlarında immatür kemiğin yerini lameller kemiğin alması ve gereksiz kallusun 

rezorpsiyonu ile yeniden şekillenme dönemi başlamaktadır.5 Kemik ve kallusun yavaş 

yavaş şekil değiştirmesi ile karakterize olup, kemik bu dönemde orijinal şeklini almaya 

başlamaktadır.5 Bu dönemde trabeküler kemik oluşmaya başlamakta, aynı zamanda 

osteoklastik rezorptif faaliyetler ile medullar kanal da kendine has trabeküler yapısını 

kazanmaya başlamaktadır.5,25 Bu evre güçlü ama düzensiz sert kallusun, normal veya 

normale yakın güçteki daha düzenli lameller kemiğe dönüştüğü dönemdir. 11,20 

Yeniden şekillenme evresi için en önemli uyaran fiziksel strestir. 1892’de Wolf,  

kemik oluşumu ve işlev yani stres arasındaki ilişkiyi ortaya koymuştur. Bu kanuna göre, 

kemiğin işlevsel durumundaki değişiklik, dokuda yapısal değişikliklere yol açmaktadır. 

Mekanik strese maruz kalan kemiğin konveks yüzü pozitif, konkav yüz ise negatif 

elektrikle yüklendiğinden, osteoklastik aktivitenin hakim olduğu konveks yüzde 

rezorpsiyon ve osteoblastik aktivitenin hakim olduğu konkav yüzde ise yeni kemik 

yapımı olmaktadır.5,11,13 

Yeniden şekillenme dönemi tamir devresinin ortasında başlayıp, normalde 4–16 

hafta sürmektedir. 12,20 Bununla birlikte yapım ve yıkım olayları ile kırığın yeniden 

şekillenmesi klinik ve radyolojik kaynama tamamlandıktan sonra bile yıllarca 

sürebilmektedir.5,25 
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2.1.2. KIRIK T ĐPLERĐ VE SINIFLANDIRMA 

Kırık tipleri şu şekilde sınıflandırılabilmektedir:8,9 

1. Kemik dokusunun sağlamlığına göre: 

              — Normal kemikte (Travmatik) kırık, 

              — Hastalıklı kemikte (Patolojik) kırık, 

              — Stres (Yorgunluk) kırığı, 

2.   Kırık hattının, kemiği çevreleyen deri ya da mukoza yoluyla dış ortamla 

ili şkide olup olmamasına göre: 

              — Kapalı kırıklar, 

              — Açık kırıklar, 

3.   Kırık oluşturan kuvvete göre: 

              — Direkt mekanizma ile olan kırıklar, 

              — Đndirekt mekanizma ile olan kırıklar, 

              — Direkt ve indirekt mekanizma kombinasyonu ile olan kırıklar, 

4.   Kırık sayısına göre: 

              — Tek kırık hattı, 

              — Multiple kırık hattı, 

5.   Kırığın derecesine ve kırık hattına göre: 

      a. Ayrılmış (deplase) kırıklar: 

               — Transvers kırık, 

               — Oblik kırık, 

               — Spiral kırık, 

               — Kopma kırığı, 
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               — Parçalı kırık, 

      b. Ayrılmamış (non-deplase) kırıklar: 

               — Çatlak (fissür, linear kırık), 

               — Yaş ağaç (green stick) kırığı, 

               — Torus kırığı, 

               — Çökme kırıkları, 

               — Kompresyon (sıkışma) kırıkları, 

               — Dişlenmiş (impakte) kırıklar. 

2.1.3. KIRIK ĐYLEŞMESĐNĐ ETK ĐLEYEN FAKTÖRLER 

Kırık iyileşmesini etkileyen faktörler lokal faktörler ve sistemik faktörler olmak 

üzere sınıflandırılabilir: 

1. Lokal Faktörler: 5,9,11,20,24 

— Kemiğin tipi ve yapısı, 

— Kırığın özellikleri, 

— Kırık bölgesindeki pH, doku oksijen ve karbondioksit basınç değerleri, 

— Kırık bölgesindeki kan dolaşımının durumu 

— Egzersiz, 

— Isı, 

— Radyasyon, 

— Elektrik akımı, 

— Denervasyon. 
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2. Sistemik Faktörler: 5,9,11,20,24 

— Yaş, 

— Beslenme durumu, 

— Sistemik hastalıklar, 

— Hiperoksi, 

— Sigara ve alkol, 

— Santral sinir sistemi travması, 

— Đlaçlar, 

— Hormonlar.                 
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2.2. PROPOLĐS 

Đşçi arılar propolisi, bitkilerin özellikle tomurcuk ve sürgünlerinden toplarlar. 

Arı, propolisi toplamayı kararlaştırdığı bitkinin tomurcuklu kısmına konar. Arka 

ayakları ve üst çenesini kullanarak bir miktar zamksı sızıntıyı kopartır. Bu parça ağızda 

nemlendirilip yumuşatılarak ve bu sırada bazı enzimler eklenerek pelet haline getirilir. 

Pelet, ön ve orta bacakların yardımı ve bacak hareketleri ile arka bacaklardaki polen 

sepetçiğine paketlenir. Polen sepetçiği yeteri kadar propolis ile doldurulduğunda kovana 

taşınır. Propolis genç işçi arılar tarafından 25–30 dakikada boşaltılır ve hemen gerekli 

yerde kullanılır. Đşçi arılar bir seferinde ortalama 10 mg propolisi kovana taşıyabilir.2 

Koloni başına propolis veriminin 50 ile 250 g arasında olduğu bildirilmektedir; 

ancak bunun 600 g'a kadar çıkarılabileceği ileri sürülmektedir. Üretilen propolisin 

temizliğini kontrol etmek için basit bir test yapılmaktadır. Sert ve katı haldeki propolis 

iyice ezildikten sonra bir miktar ılık su ile birlikte cam bir kavanozda iyice çalkalanır, 

yabancı maddelerin dibe birikmesi sağlanır.2  

Propolis bileşimindeki majör ve minör bileşikler çevredeki floraya bağlı olarak 

değişebilmektedir. Propolisin toksik olmaması, başka ilaçlara göre önemli bir 

avantajıdır. Buna karşın propolisin tam zararsız bir ilaç şekli olduğu da henüz kesin 

olarak tespit edilememiştir.  

Günümüzde propolis dünya ticaretinde düzenli olarak alınıp satılan bir ürün 

haline gelmiştir. Propolisten üretilen kapsül, tablet, çiğnemek ya da içmek için 

hazırlanmış granül ilaçlar, boğaz pastilleri, diş macunları, çiklet gibi ürünleri Avrupa 

pazarlarında bulmak mümkündür.2  
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Propolisin toplanmasında sıcaklık derecesi önemli bir rol oynar. Yüksek sıcaklık 

dereceleri propolisi yumuşattığından toplanması, taşınması ve diğer kullanma ile ilgili 

işlemler kolaylaşır.26 Arılar sabahın erken saatlerinde propolis toplamazlar. Genel olarak 

saat 10’dan sonra toplama işi başlar. Saat ilerledikçe ve sıcaklık derecesi arttıkça 

propolis toplama çalışmaları hızlanır. Tek arka ayakla veya her iki ayakla akşamüzeri,  

propolis taşıyan bu gibi arılar işaretlenmiş ve görülmüştür ki, ertesi gün tarlacı arı 

grubuna katılmakta ve öğlene kadar güneşlenmektedirler. Çünkü propolis yükünün 

boşaltılması için onu güneşte yumuşatmak gerekmektedir.27  

Bütün yaz mevsiminde propolis toplandığı belirtilmekle beraber en çok 

sonbaharda kovana propolis taşındığı belirtilmektedir. Çünkü soğuk kış mevsiminin 

başlamasından önce propolis ile yapılacak birçok tamirat, yapıştırma gibi işler vardır. 

Yine bir yılda propolis toplamak için uygun gün sayısı 50 civarındadır. Propolis 

toplanması için en uygun mevsim, nektar alımının olmadığı yaz sonu ve sonbahardır. 

Arı kolonisinin mikroplara karşı kendilerini koruyabilmeleri ürettikleri 

antibiyotiklere bağlı değildir. Bu onların en etkin bir şekilde bu konu ile ilgili bitkileri 

seçme imkânlarına bağlıdır. Bir başka deyişle aktif propolis taşıyıcı bitkileri 

bulmalarına bağlıdır.  

2.2.1.  PROPOLĐS’ĐN KĐMYASAL ÖZELL ĐKLER Đ 

Coğrafi ve botanik orijin farklılıklarından dolayı ham propolis ekstraktları çok 

karışık bir kompozisyondadır. Propolis 300’den fazla farklı yapı içermektedir. Đçerdiği 

başlıca kimyasal bileşikler şunladır; flavonoitler, sinnamik asit ve türevleri benzoik asit, 

sinaptik ve izoferulik asitler, çeşitli aldehitler, ketonlar ve eser elementler, kleredon, 

diterpenler, seskiterpenler ve tripenler (özellikle de steroitler).28,29,30,31 
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Propolisin temel komponentlerinin flavonoitler olduğu tespit edilmiştir.31 

Propolisin flavonoit yapısı toplandığı bitkiye bağlı olarak bazı farklılıklar da 

gösterebilmektedir. Propoliste bulunan bütün komponentlerden flavonoitlerin oranı 

%25’in üzerindedir. Flavonoitler polifenolik bileşiklerdir.32 Serbest radikal temizleme 

özelliklerinden dolayı antioksidandırlar ve lipit peroksidasyonunu inhibe ederler.32,33 

Alternatif olarak metal şelat oluşturmalarından ötürü de antioksidan olabilecekleri 

belirtilmektedir.32,34  

Propolisin içerdiği mineral maddeler şunlardır: Mangan, çinko, barit, titan, bakır, 

kurşun, nikel, kobalt, wanadyum, krom, kalay (0-110,60 mg/100g),  kalsiyum, fosfor, 

potasyum, kükürt, sodyum, klor, demir, magnezyum, molibden, alüminyum, silisyum, 

civa, selen, sirkonyum, flor, antimon.35 Mangan ve çinkonun miktarlarının başka 

elementlerle mukayese edildiğinde çok daha yüksek miktarlarda olduğu ifade 

edilmiştir.35  

Propoliste vitaminlerin miktarları düşüktür ve çok değişkenlik gösterirler. 

Propolis B1, B2, B6, C, E, nikotinik ve pantotenik asit vitaminlerini içermektedir.35  

Propolis serin, glikol, aspargin ve glutamik asitleri, alanin, triptofan, fenilalanin, 

levsin, sistin, lizin, histidin, arginin, prolin, trionin olmak üzere 8–17 kadar aminosit 

ihtiva etmektedir. Vahonina36  arıların propolisi bitkilerden toplarken tükürük 

bezlerinden salgılanan maddelerin propolise karıştığına işaret etmiştir.  

Bu maddeler ise bazı doymamış yağ asitleri ve 10 hidroksi-2 dekonoiktir. Bu madde 

arıların mandibular bezlerinden salgılanır ve arı sütünün temel yapı taşıdır; bu 

maddelerin propolisteki miktarı %7,2’dir.36  
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Propolisin yapısında bulunan ve buraya kadar gösterilen maddeler propolis 

mekanik karışımlardan ve balmumundan temizlendikten sonra tespit edilmiştir.  

2.2.2. Propolisin Fiziksel Özellikleri 

Propolisin rengi reçinemsi bir madde olarak sarı yeşilden kahverengiye veya 

koyu kırmızıya değişir. Depolama esnasında kararmakta, güneş ışınlarının etkisiyle ise 

elastikiyetini kaybetmektedir. Sıcaklık 150C’nin altına düştüğünde ise sertleşir ve 

kolayca kırılabilen gevrek bir kitle haline gelir. Erime derecesi 80 ile 1050C arasında 

değişir.  

Propolis suda çok az çözünür, genellikle alkolde (etanol, metanol) çözünür, çok 

az miktarda hidrokarbonlarda çözünür. Eter ya da kloroformda tamamen çözünür.28  

65,5 0C’de yumuşar, düşük oda sıcaklığında gevrekleşir.37  

2.2.3. Propolisin Biyolojik Özellikleri 

Propolisin farmakolojik aktivitesi 4 kategoriye ayrılabilir. Bunlar; biyolojik 

polimerlere bağlanma eğilimi, ağır metal iyonlara bağlanması, elektron taşınmasının 

hızlandırılması ve serbest radikalleri tutma kabiliyetidir. Bu özelliklerinden dolayı 

propolis antimikrobiyal,38-41 antiviral,42,43 antifungal,44,45 antienflamatuar,46-48 

antihepatotoksik,49,50 antikanser,51,52 antioksidan,53,54 antiülser,55,56 

immünostimülasyon57,58 ve lokal anestezik59 etkiler göstermektedir. 

Propolisin farmakolojik etkileri içeriğindeki farklı maddelerden 

kaynaklanmaktadır. Antimikrobiyal etki gösteren aktif komponentleri pinosembrin, 

galangin, kafeik asit fenil ester ve ferülik asittir. Antifungal komponentleri  

pinosembrin, pinobanksin, kafeik asit fenil ester, benzil ester, sakuranetin ve 
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pterostilben, antiviral kompenentleri ise, kafeik asit fenil ester, luteolin ve 

kuersetindir.60-63 

Propolis enflamatuar süreçte, nötrofiller tarafından oluşturulan serbest 

radikalleri yakalar.64,65 Ayrıca, antienflamatuar etkisini hidrofolat redüktaz inhibisyonu 

sağlayarak ve prostaglandin sentezini inhibe ederek gösterir. Akut enflamasyonda 

lipooksijenaz ve siklooksijenaz üretimini baskılar.66 Ayrıca, trombosit agregasyonunu 

ve eikosanoid sentezini inhibe ederek immün sistem düzenleyici etki gösterir.67 Toksik 

olmayan dozlarda bazı antibiyotiklerin antibakteriyel etkisini artırır.40 Bakteriyel hücre 

bölünmesini engeller, bakteriyel hücre duvarı ve sitoplazmasını bozar ve bakteriyel 

enfeksiyon sırasında fagositleri uyarır.67 Propolis, HIV-1 enfeksiyonunu anlamlı bir 

şekilde inhibe eder.  HIV-1 enfekte hastaların lenfositlerinin immün yanıtını geliştirir.68  

Ayrıca propolisin antienflamatuar özelliğinin olduğu69, dermatitlere karşı 

antibakteriyel krem olarak kullanıldığı70 ve doku yenileme özelliğine sahip olduğu71 

bildirilmi ştir.  

Popravko72 propolisi ve bitki tomurcuklarından alınan propolisin hammaddesini 

kullanarak antimikrobiyal etkisini ve buğday tanelerinin filizlenmesini engelleyici 

etkilerini test etmiştir. Böylece propoliste bulunan biyolojik aktif maddelerin temel 

kaynağının bitkilerden sentezlenen koruyucu maddeler olduğu ve bu maddelerin arıların 

spesifik biyosentetik ürünü olmadığını ispat etmiştir.    

Propolisin bu faydalı özelliklerinin yanında toksik ve alerjik özellikleri de 

araştırılmıştır.73-75 Propolis kullanan kişilerde zehirlenme belirtisine rastlanmamıştır. 

Ancak, literatürde bazı alerjik reaksiyonların bildirildiği vaka raporları bulunmaktadır.75-

77 Günümüzde kişilerin propolise mi, onu kontamine eden diğer arı ürünlerine mi 
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reaksiyon verdikleri tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle arı ve ürünlerine alerjisi 

olanlarda, astım, ekzema ve ürtiker gibi alerjik reaksiyonları olan kişilerde dikkatli 

olunması gerekmektedir.  

Kumazawa ve ark.78 kamferol ve fenetil kafeat gibi antioksidan içeriğinden 

dolayı propolisin güçlü antioksidan özelliğinin olduğunu tespit etmişlerdir. 

Flavonoitlerin propolis içindeki en etkili ve bol bulunan antioksidan madde olduğu 

belirtilmektedir.79 Nieva Moreno ve ark.80 Arjantin propolisinde antioksidan aktivite ile 

flavonoit içeriğinin belirgin biçimde ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Öte yandan 

flavonoit içeriği ve inhibe olan malondialdehit (MDA) yüzdesi arasında pozitif ili şki 

olduğunu da saptamışlardır. Bununla beraber, flavonoit içeriğinden başka, diğer 

içeriklerin de antioksidan özelliğe neden olduğu belirtilmektedir.81  

Russo ve ark.82 kafeik asit fenetil ester (CAPE)’den arındırılmış propolis 

ekstraktının antioksidan özelliğini araştırdıkları bir çalışmada CAPE’li ve CAPE’siz 

propolis ekstraklarının doza bağımlı olarak serbest radikal temizleme etkisinin 

olduğunu, xantin oksidaz aktivitesinin belirgin biçimde inhibe edildiğini ve 

antilipoperoksidatif kapasitenin olduğunu göstermişlerdir. Bu çalışmada CAPE’li 

ekstraktın CAPE’siz olana göre daha aktif olduğu görülmüştür. Çalışmanın sonucunda 

CAPE’nin propolisin antioksidan etkinliğinde çok önemli bir role sahip olduğu ifade 

edilmiştir.82 Ayrıca propolisin sahip olduğu güçlü antioksidan etkinliğin yüksek 

konsantrasyonda kafeik asit ve fenetil kafeat içermesine bağlı olduğu bulunmuştur.83 

Song ve ark.84 yaptıkları çalışmada propolisin östrojen reseptörleri aracılığı ile 

zayıf östrojenik etkisinin olduğunu göstermişlerdir. Natarajqan ve ark.85 propolisin aktif 

komponenti olan kafeik asit fenetil ester’in, NF-κB aktivasyonunun potansiyel spesifik 
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inhibitörü ve hücre proliferasyonunu ve apoptozisi antioksijenaz aktivitesi ile module 

ettiğini belirtmektedirler.  

Cardile ve ark.86 yaptıkları çalışmada insan kıkırdak dokusu ve kondrosit 

kültüründe propolis ekstraktının kronik enflamasyonda salınan anahtar moleküller olan 

nitrik oksit (NO) ve glikozaminoglikanlar (GAGs) üzerine olan etkilerini 

incelemişlerdir. Çalışmanın sonunda propolis ve onun aktif komponenti olan kafeikasit 

fenetil ester (CAPE)’nin IL-1β üzerine çok ciddi etkileri olduğu bulunmuş. Çalışmanın 

sonucunda, propolis ekstraktının sahip olduğu aktif komponentlerden dolayı kıkırdak 

dokuyu koruyucu ve çok iyi serbest radikal temizleyici etkisinin olduğu gösterilmiştir.86  

Yapılan çalışmalara göre, propolisin içerdiği kuersetin, luteolin (flavonoitler), 

artepillin-C, kafeik asit ve kafeik asit fenetil ester gibi maddelerin anti tümöral etkinliğe 

sahip olduğu gösterilmiştir.87,88  

Đnsan lenfosit kültüründe yapılan çalışmada 1 ml konsatrasyonda propolise 

maruz kalan hücrelerde mikronükleus (MN) oluşum oranının kontrol gurubuna göre 2–3 

kat daha fazla olduğu; bununla beraber mitotik indekste (MI) ters etkiye neden olduğu 

bulunmuştur.89 Propolis uygun dozlarda kullanıldığında antikarsinojenik özellik 

gösteren bir yapıdır, kanser tedavisinde de propolisin etanol ekstraktının 

kullanılabileceği belirtilmektedir.90 

Propolis antienflamatuar ajan olarak, prostoglandinlerin sentezini inhibe eden, 

timus bezini aktive eden, fagositik aktiviteyi tetikleyerek savunma sistemine yardımcı 

olan, hücresel bağışıklığı stimüle eden ve epitelyal dokularda iyileşmeyi olumlu 

etkileyen özelliklere sahiptir.82,91  
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Propolis, akut ve kronik durumlarda antienflamatuar etkinlik göstermektedir. 

Propolis’in yapısındaki bileşikler arasında sadece CAPE ve galanginin anti-

enflamatuvar aktiviteye sahip olduğu görülmüştür; bununla beraber CAPE’nin etkisinin 

daha fazla olduğu belirtilmektedir.86 Ağızda oluşan kronik ve akut enflamatuar 

durumlarında, periodontitiste, sinüzitte, alt ve üst solunum yolu hastalıklarında ve deri 

ülserlerinde kullanım nedeni bu tip özelliklere sahip olması olarak 

açıklanmaktadır.92,93,94  

Propolisin kokaine benzer etkinlikte anestetik95, biyolojik dokular üzerine 

rejeneratif96,97 ve birçok tip kanser hücresi üzerine anti neoplastik etkinliği98,99 vardır.  

Propolisin terapötik aktivitelerinin, içerdiği flavonoitlere bağlı olduğu ifade 

edilmektedir.100 Ayrıca flavonoitlerin immün sistemi indükledikleri101,102 güçlü oksijen 

radikal temizleme özelliğinin olduğu da rapor edilmiştir. 

Propolis doku yenileyici, bakterisid ve fungisid özelliği ile kozmetikte çeşitli 

kremlerin yapımında da kullanılmaktadır.103 Propolis kollajen sentezinde önemli bir role 

sahip olan demir ve çinko da ihtiva etmektedir.104,105  

Propolisin etanolik solusyonları ağızdaki minör ülserlerin, ağrılı yaraların, 

ciltteki enfeksiyonların tedavisi için sıklıkla satılan bir üründür. Düşük dozlarda propolis 

kullanılması güvenlidir; bununla beraber 15g/gün dozajdan fazla kullanıldığında yan 

etkilerinin görülmesi yaygındır. En yaygın karşılaşılan yan etkiler, ciltte ve mukoz 

membranlarda irritasyonlara neden olan alerjik durumlardır. Astımlı hastalarda, 

egzemalı ve ısırgan otuna hassas kişilerin tedavisinde kullanılırken çok dikkatli 

olunmalıdır.106  
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3. MATERYAL VE METOD 

Araştırmanın deneysel kısmı Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi deney 

hayvanları araştırma laboratuarında gerçekleştirildi. Araştırmada 300–350 g. ağırlığında 

ortalama 5 aylık 48 adet genç erişkin erkek Wistar albino rat kullanıldı. Denekler 

kontrol grubu ve propolis grubu olarak iki gruba ayrıldı. Her bir grup 7, 14, 21. ve 28. 

günlerde ratlar sakrifiye edilmek üzere 4 alt gruba ayrıldı. 

Denekleri anestezi altına almak için 3mg/kg xylazine hydrochloride (Rompun, 

Bayer, Türkiye) ve 90 mg/kg ketamine hydrochloride (Ketalar, Eczacıbaşı, Türkiye) 

intramüsküler olarak uygulandı. Anestezi altındaki deneklerin sağ fibulalarında manuel 

angulasyon stresi uygulanarak kırık oluşturuldu ve her hangi bir ortopedik sabitleme 

yöntemi uygulanmadı. 

3.1. Propolis Özütünün Hazırlanması 

1g propolis (S.S. Trabzon Merkez Tarımsal Kalkınma Kooperatifi Ürünü) 

tartılarak 10 mL dimetilsulfoksit (DMSO) ile karıştırılarak çözüldü. Çözünmenin iyi 

sonuç vermesi için karışım 24 saat süreyle 370C’de Lab-Therm-Shaker (Braun, 

Melsungen AG-Germany) marka ultraviole lambalı dairesel çalkalayıcı etüvde bırakıldı. 

Ardından karışım Nuvemix karıştırıcı ile karıştırıldıktan sonra süzgeç kâğıdından 

süzülerek kaba partiküllerinden arındırıldı. Daha sonra elde edilen süzülmüş karışım 

47mm çaplı, 0,2µm porlara sahip dairesel şekilli filitreden (Schlecher&Schvell 

Membranfilter)  geçirilerek steril hale getirildi. %2,5’luk konsantrasyon elde edilene 

kadar, süzülen propolis ekstraktına steril serum fizyolojik eklendi. Bu karışım ratlarda 

deneysel kırık oluşturulmadan hemen önce elde edildi.  
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Propolis grubuna %2,5’luk sıvı propolis ekstraktı kırık oluşturulduktan sonra 

kırık bölgesine I.M. olarak kırık oluşturulduktan sonra bir kere 0.5 cc olmak üzere 

uygulandı. Kontrol grubuna ise hiçbir ilaç uygulanmadı. 7, 14, 21. ve 28. günlerde 

sakrifiye edilen ratların sağ alt ekstremiteleri kalça seviyesinden ayrılarak radyolojik ve 

histopatolojik değerlendirmeye alındı.  

3.2. Propolis Đçeriğinin Đnce Tabaka Kromatografisi (TLC) Đle Belirlenmesi 

Herhangi bir biyolojik etkinliği olan doğal veya sentetik karışımların içeriğini 

belirlemede Gaz Kromatografisi (GC), Gaz Kromatografisi-Kütle Spektrometresi (GC-

MS) veya Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi (HPLC) gibi analiz teknikleri 

kullanılır. Tüm bu yöntemler, örnek içindeki bileşenlerin silika jel gibi sabit bir faz 

üzerinde farklı tutunma/alıkonma özelliğine göre ayrılmasına dayanır. Đnce tabaka 

kromatografisi (Thin Layer Chromatography-TLC) bu temeli esas alan en basit 

kromatografik ayırma yöntemidir. TLC kullanılarak bir karışımın içinceki ana bileşenler 

nitel olarak belirlenebilir. Nicel analiz için TLC-densitometrik yöntem uygulanabilir. 

Eğer analizi yapılacak örneğin içeriği tahmin ediliyor veya literatür bilgileri mevcutsa 

TLC analizi bileşenler hakkında kaba da olsa bilgi verir. 

Propolis özütünün TLC analizinde silika jel GF254 TLC tabakaları kullanıldı. Bu 

tabakalarda alüminyum levha üzerine silika jel kaplıdır (Merck, Darmstadt); ayrıca 

doğal bileşiklerin analizinde büyük kolaylıklar sağlar. 5 mg propolis 500 µL metanolde 

çözülerek bir kapiller yardımıyla tabaka üzerine tabakanın altından 1cm yüksekliğinde 

bir noktaya uygulandı (5-10 µl). Diğer taraftan tabaka üzerinde ayırmayı yapacak olan 

organik çözücü karışımı hazırlandı. Propolis özütünün tabaka üzerinde yürütülmesi için 

100 ml petrol eteri/etil asetat (7:3) karışımı hazırlanarak TLC tankı içine kondu ve 
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kapağı kapatılarak tankın çözücü buharıyla doygun hale gelmesi sağlandı. Daha sonra 

örnek uygulanmış tabaka, çözelti seviyesinin uygulama noktasının altında kalmasına 

dikkat edilerek tank içine daldırıldı. Çözelti seviyesi TLC tabakasının üst kısmına 1 cm 

kalıncaya kadar beklendi ve tabaka tanktan alındı. Tabaka üzerinde ayrılan propolis 

özütü bileşenleri UV lambası (250–365 nm) altında belirlendi. Her bir bileşenin 

alıkonma faktörü (Rf) aşağıdaki eşitlikten hesaplandı.  

Rf = Bileşenin tabaka üzerinde aldığı yol (cm) / Çözücünün aldığı yol (cm) 

Rf değeri bileşenin nitel analizi için kullanılan önemli bir parametredir. Aynı 

şartlar altında saf bileşenlerin Rf değeri ile karşılaştırılarak maddenin ne olduğuna karar 

verilir.  

Bu çalışmada bileşenlerin Rf değerleri için referans, saf bileşenlerle 

karşılaştırılarak ve literatür verileri kullanılarak değerlendirildi.107 

Nitel analizde ikinci bir yöntem ise bileşenleri bir reaktifle etkileştirerek 

renklendirmek ve renk karakterine bağlı olarak bileşeni tanımlamaktır. Rf değerleri 

belirlendikten sonra renklendirici reaktif tabaka üzerine püskürtülür ve oluşan renk 

standart maddelerin rengi ile karşılaştırılır. Bu amaçla %5 (v/v) H2SO4 içeren 100 ml 

etanol çözeltisi hazırlandı ve tabaka üzerine püskürtülerek 100 0C’lik etüvde kurutuldu. 

Bileşenlerin renkleri literatür verileri ile karşılaştırıldı. 

3.3. Radyolojik Đnceleme 

Ratların sağ alt ekstremiteleri kalça seviyesinden ayrıldıktan sonra %10’luk 

tamponlanmış nötral formaldehit solüsyonu içine konuldu ve bilgisayarlı tomografi (BT) 

çekimleri yapıldı. BT çekimleri “Philips Brilliance™ CT Systems” marka cihaz ile 

gerçekleştirildi. Pilot görüntüler elde edildikten sonra, 2 mm kesit kalınlığı kullanılarak 
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kallus dokusunun her iki tarafında sağlam kemik dokusu dahil olmak üzere 130 kV ve 

150 mA’de tarama yapılarak aksiyel kesitler elde edildi. Elde edilen kesitlerde kallus 

alanlarının sınırları çizilerek belirlendi ve belirlenen bölgelerin yüzey alanları ve kemik 

mineral dansite (KMD) değerleri hesaplandı. BT’de KMD ölçümü Hounsfield skalası 

kullanılarak yapıldı. + 1000’den − 1000’e kadar uzanan bu skalada suyun attenuasyon 

değeri 0 olarak kabul edilmiş, attenuasyon değeri yüksek olan kalsifikasyon, kemik gibi 

yapılar skalanın pozitif tarafında, attenuasyon değerleri sudan küçük hava gibi yapılar 

ise skalanın negatif tarafında dizilmişlerdir.158 

3.4. Histopatolojik Đnceleme 

Kallus dokusunu içeren kemik doku örnekleri %10’luk tamponlanmış nötral 

formaldehit solüsyonunda 48 saat tespit edildi. Doku örnekleri daha sonra asetik asit ve 

formik asit içeren asit solüsyonunda dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon sonrasında kırık 

hattına komşu kemik fragmanlarının ve çevre çizgili kas liflerini de içine alacak şekilde 

kemiğin uzun eksenine paralel parçalara ayrıldı. Artan dereceli etil alkol serilerinden 

geçirilerek dehidrate edilen ve ksilolde şeffaflaştırılan dokular parafin içine gömülerek 

bloklandı. Parafin bloklardan alınan 4–6 µm kalınlığında kesitler hemotoksilen eozin 

(H.E.) ile boyandıktan sonra Nikon Optiphot marka ışık mikroskobunda incelenerek 

uygun alanların fotoğrafları çekildi.  

3.5. Verilerin Đstatistiksel Analizi 

Çalışmamızın verileri SPSS (ver 10.0) programına yüklenerek, verilerin 

değerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi, Kruskal-Wallis testi, Tukey testi, Ficsher 

Kesin Khi Square testi ve 2x2 düzenlerde Khi Square testi uygulanmıştır. Veriler 
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tablolarda aritmetik ortalama ± standart sapma ve denek sayısı yüzdesi şeklinde 

belirtilmiş olup yanılma düzeyi 0.05 olarak alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

4.1. RADYOLOJĐK BULGULAR 

4.1.1. Kallus Alanı Değerlendirme Sonuçları 

Kontrol grubundaki hayvanların günlere ait alan değerleri karşılaştırıldığında 

farklılık önemli bulunmuştur (p<0,05). Günlere ait alan değerleri ikişerli olarak 

karşılaştırıldığında 7. gün ile 21. ve 28. gün, 14. gün ile 21. ve 28. gün, 21. gün ile 28. 

gün arasındaki farklılık önemli bulunurken, 7. gün ile 14. gün arasındaki farklılık önemli 

bulunmamıştır. 

Propolis grubundaki hayvanların günlere ait alan değerleri karşılaştırıldığında 

farklılık önemli bulunmuştur (p<0,05). Günlere ait alan değerleri ikişerli olarak 

karşılaştırıldığında 7. gün ile 21. ve 28. gün, 14. gün ile 21. ve 28. gün, 21. gün ile 28. 

gün arasındaki farklılık önemli bulunurken, 7. gün ile 14. gün arasındaki farklılık önemli 

bulunmamıştır. 

Her iki gruptaki hayvanların 7. gün alan değerleri karşılaştırıldığında farklılık 

önemsiz bulunmuştur (p>0,05). Her iki gruptaki hayvanların 14., 21. ve 28. günlerdeki 

alan değerleri karşılaştırıldığında gruplar arası farklılık önemli bulunmuştur (p<0,05) 

(Tablo 1).  28. gün radyolojik görüntülerinde propolis grubunda kallus alanının ve kallus 

yoğunluğunun kontrol grubunda göre daha fazla olduğu görülmektedir (Resim 1 ve 

Resim 2) 
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   Tablo 1. Gruplara ait kallus alanı ortalama değerleri 

 
 KONTROL 

GRUBU 
X + Se           

PROPOLĐS 
GRUBU 
X + Se           

SONUÇ 
 

7. GÜN 0,23 ± 0,08 0,35 ± 0,10 p= 0,065 
p> 0,05 

14. GÜN 0,42 ± 0,07 0,60 ± 0,80 p= 0,008 
p< 0,05 

21. GÜN 0,63 ± 0,16 0,97 ± 0,28 p= 0,019 
p< 0,05 

28. GÜN 0,90 ± 0,14 1,35 ± 0,28 p= 0,05 
p< 0,05 

SONUÇ KW= 19,60 
p=0,00;  p<0,05 

KW=20,17 
p=0,000 p<0,05 
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4.1.2. Kemik Mineral Dansite Değerlendirme Sonuçları 

Kontrol grubunda değişik günlerde ölçülen KMD değerleri karşılaştırıldığında 

ölçüm değerleri arasındaki farklılık önemli bulunmuştur. Haftalara ait yoğunluk 

değerleri ikişerli karşılaştırıldığında 7. gün ile 14., 21. ve 28. günler, 14. gün ile 21. ve 

28. günler, 21. gün ile 28. günler arasındaki farklılık önemli bulunmuştur.  

Propolis grubunda değişik günlerde ölçülen KMD değerleri karşılaştırıldığında 

farklılık önemli bulunmuştur. Günlere ait yoğunluk değerleri ikişerli karşılaştırıldığında 

7. gün ile 21. ve 28. gün arası, 14. gün ile 21. ve 28. gün arası, 21. gün ile 28. gün arası 

farklılık önemli bulunurken, 7. gün ile 14. gün arası, 14. gün ile 21. gün arasındaki 

farklılık önemli bulunmamıştır. 

Her iki gruptaki hayvanların 7., 14., 21. ve 28. günlere ait yoğunluk değerleri 

karşılaştırıldığında gruplar arası fark önemli bulunmuştur (p<0,05; Tablo 2).  
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Tablo 2. Gruplara ait kallus matriks dansite ortalama değerleri 

 KONTROL 
GRUBU 
X + Se 

PROPOLĐS 
GRUBU 
X + Se 

SONUÇ 
 

7. GÜN 230,16 ± 7,13 254,66 ± 9,43 p= 0,006 
p< 0,05 

14. GÜN 259,83 ± 10,32 278,50 ± 10,44 p= 0,012 
p< 0,05 

21. GÜN 277,00 ± 6,22 300,83 ± 9,04 p= 0,004 
p< 0,05 

28. GÜN 307,66 ± 13,41 355,50 ± 30,92 p= 0,016 
p< 0,05 

SONUÇ KW= 21,39 
p=0,00;  p<0,05 

KW=21,7 
p=0,00; p<0,05 
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Resim 1. Kontrol grubuna ait kırık hattının 4. haftadaki üç boyutlu görüntüsü (okla 
gösterilen). 
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Resim 2. Kontrol grubuna ait 4. haftada kırık hattında meydana gelen kallus (okla 

gösterilen). 
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Resim 3. Propolis grubuna ait kırık hattının 4. haftadaki görünümü (okla gösterilen). 
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Resim 4. Propolis grubuna ait 4. haftada kırık hattında meydana gelen kallus alanı (okla 

gösterilen). 
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4.2. HĐSTOPATOLOJĐK BULGULAR 

Histopatolojik bulgular, kırık alanlarının ışık mikroskobu görüntüleri, hem grup 

içi hem de gruplar arası günlere göre damarlanma ve osteoblastik aktivite durumları 

aşağıda sunulmuştur. 

4.2.1. KONTROL GRUBU 7. GÜN 

7. gün sonunda kontrol grubu hayvanlarında genel olarak kırık hattını kuşatan, 

kıkırdak komponenti hücreden zengin, geniş bir periosteal fibrokarilejinöz kallus 

oluşumu görülmüştür. Damarlanma oldukça belirgin durumdadır, osteoblastik aktivite 

henüz belirgin değildir (Resim 5).  

      

Resim 5. Kontrol grubu 7. günde kırık hattının görünümü. a) Genel görünüm  

(HE X40); b) Aynı alanın detayı: Periosttan kaynaklanan karilejinöz kallus (HE X100).  

 

 

 

 

 

 

 

 

a b 
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4.2.2. KONTROL GRUBU 14. GÜN 

14. gün sonunda kontrol grubu hayvanlarında intramedullar kırık hattını 

tamamen dolduran, kondrositlerden zengin, karilejinöz kallus oluştuğu görülmektedir. 

Çevrede damar proliferasyonu dikkati çekmektedir. Osteoblastik aktivite henüz 

başlamamıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 6. Kontrol grubu 14. günde kırık hattının görünümü: Periost kaynaklı 

karilejinöz kallus kırık hattını doldurmaktadır. a) Genel görünüm: (HEX40); b) Detay: 

Burada kallusun üstündeki bölgede damarlanma artışı da dikkati çekmektedir (oklarla 

gösterilen) (HE X 100)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
a b 
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4.2.3. KONTROL GRUBU 21. GÜN 

21. gün sonunda kontrol grubu hayvanlarında intramedullar kallusta osteoblastik 

aktivite başlamış, çok az kıkırdak kalmış ve osseöz kallus yönünde değişim 

belirginleşmiştir. Ayrıca kallusa ait elemanlar arasında zengin damar proliferasyonu 

dikkati çekmektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 7. Kontrol grubu 21. günde kırık hattının görünümü: Kıkırdak dokusu 

azalmaya ve kallus kemikleşmeye başlamıştır: Osteokarilejinöz Kallus. a) Genel 

görünüm. (HEX40);  b) Başka bir alandan detay (HE X 100) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

a b 
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4.2.4. KONTROL GRUBU 28. GÜN 

28. gün sonunda kontrol grubu hayvanlarında osseöz kallus oluşumu 

görülmüştür. Daha çok intramedullar alandaki osseöz kallus kırık ucunu iki yandan 

kuşatmaktadır. Yeni oluşan kemik trabekülleri arasında bol damarlanma vardır. Büyüme 

planındaki gibi enkondreal kemikleşme göstermektedir.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 8. Kontrol grubu 28. günde kırık hattının görünümü: Osseöz kallus. 

a)Genel görünüm (HE X 40); b) Kırık ucuna yakın alandan detay (HE X 100). 
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4.2.5. PROPOLĐS GRUBU 7. GÜN 

7. gün sonunda propolis grubunda oluşmuş subperiosteal karilejinöz kallusun bir 

miktar intramedullar kırık hattına doğru da ilerlediği dikkati çekmektedir. Damarlanma 

ve osteoblastik aktivite belirgin değildir.  

 

                                                                  

  

                                                                

 

 

 

 

Resim 9. Propolis grubu 7.günde kırık hattının görünümü: Periosttan gelişen 

karilejinöz kıkırdak biraz daha erkenden kırık hattına girmiştir. a) Genel görünüm: (HE 

X40); b) Aynı alanın detayı  (HE X100). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a b 



 44 

4.2.6. PROPOLĐS GRUBU 14. GÜN 

14. gün sonunda propolis grubunda kırık hattını intramedullar bölgede dolduran, 

kartilejinöz kallus görülmektedir.  Kallus bir enkondreal kemikleşme çizgisi gibi aşağı 

ve yukarı doğru enkondreal ossifikasyona benzer tarzda kemikleşmeye başlamıştır. 

Kemikleşme çevresinde bir miktar osteoblastik aktivite ve hafif damarlanma dikkati 

çekmektedir.  

 

             

 

 

 

 

 

 

 

Resim 10. Propolis grubu 14. günde kırık hattının görünümü: Karilejinöz kallus 

kırık hattını tamamen doldurmuştur. a) Genel görünüm (HE X40). b) Aynı alanın detayı 

(HE X100). 
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4.2.7. PROPOLĐS GRUBU 21. GÜN 

21. gün sonunda propolis grubunda bir öncekine benzer yapıda intramedullar 

kallusun hemen hemen tamamen ossifiye olduğu ve kıkırdak dokusunun çok azaldığı 

dikkati çekmektedir. Kemik trabekülleri arasında bol damar mevcuttur. Kırık çizgisinde 

ayrıca eozinofilik amorf madde, kallus elemanları çevresinde kuvvetli osteoblastik 

aktivite bulunmaktadır. 

 

     

 

 

 

 

 

 

Resim 11. Propolis grubu 21. günde kırık hattının görünümü: Kartilajinöz 

kallusta ortadan kemikleşme başlamıştır. a) Genel görünüm: (HE X40); b) Detay (HE 

X100). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

b a 
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4.2.8. PROPOLĐS GRUBU 28. GÜN 

28. gün propolis deney grubunda kırık hattında kıkırdak dokusu çok azalmış ve 

intramedullar osseoz kallus oluşmuştur. Damarlanma belirgin, osteoblastik aktivite hafif 

derecede belirgin görünümdedir.  

 

  

 

 

 

 

 
 

 

Resim 12. Propolis grubu 28. günde kırık hattının görünümü: Kallus hemen 

hemen kemikleşmiştir. a) Genel görünüm (HE X40); b) Detay (HE X100), burada 

kallusun kontrol grubuna göre büyüklüğü ve damar zenginliği dikkati çekmektedir.  
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Kallus alanı kesitlerin ışık mikroskobu altında histopatolojik incelenmesi 

sonucunda kontrol grubu ve propolis grubu arasındaki damarlanma ve osteoblastik 

aktivite arasındaki farklılıklar aşağıdaki tablolarda sunulmuştur (Tablo3-10). 

 

Tablo 3. Kontrol grubunda haftalara göre damarlanma belirginliğinin 

karşılaştırılması. 

 
Haftalar 

Belirgin değil 
Sayı         % 

Belirgin 
Sayı       % 

Toplam 
Sayı       % 

7. gün   5            83,3 1          16,7 6         100 
14. gün       0              0 6           100 6         100 
21. gün 3             50 3            50 6         100 
28. gün 3             50 3            50 6         100 
Toplam 11           45,8 13        54,2 24       100 

Sadece 7. gün ile 14. gün arasındaki fark istatistiksel olarak önemli bulunmuştur 

(p=0,015, p<0,05); diğer gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak önemsiz (p>0,05) 

bulunmuştur. 

Tablo 4. Kontrol grubunda haftalara göre osteoblastik aktivitenin 

karşılaştırılması. 

 
Haftalar 

Belirgin değil  
Sayı         % 

Belirgin 
Sayı       % 

Toplam 
Sayı       % 

7. gün 0              0 6           100 6         100 
14. gün 3             50   3            50 6         100 
21. gün   5            83,3 1          16,7 6         100 
28. gün   2            33,3 4          66,7 6         100 
Toplam 10         41,7 14        58,3 24       100 

Sadece 7. gün ile 21. gün arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p=0,015, p<0,05); diğer gruplar arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(p>0,05). 
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Tablo 5. Propolis grubunda haftalara göre damarlanma belirginliğinin 

karşılaştırılması. 

 
Haftalar 

Belirgin değil  
Sayı          % 

Belirgin 
Sayı      % 

Toplam 
Sayı      % 

7. gün 4             66,7 2         33,3 6         100 
14. gün 4             66,7 2         33,3 6         100 
21. gün      3             50     3         50 6         100 
28. gün 4             66,7 2         33,3 6         100 
Toplam 15           62,5 9         32,5 24       100 

Damarlama açısından gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(p>0,05). 

 

Tablo 6. Propolis grubunda haftalara göre osteoblastik aktivitenin 

karşılaştırılması. 

 

 

 

 

Propolis grubunda günler arasındaki fark istatistiksel olarak anlamsız bulunmuştur 

(p>0,05). 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
Haftalar 

Belirgin değil  
Sayı          % 

Belirgin 
Sayı       % 

Toplam 
Sayı       % 

7. gün      0              0 6           100 6           100 
14. gün 1              16,7 5          83,3 6           100 
21. gün 1              16,7 5          83,3 6           100 
28. gün 2              33,3 4          66,7 6           100 
Toplam 4              16,7 20        83,3 24         100 
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Tablo 7.  Kontrol grubu ile Propolis grubu arasında damarlanma 

belirginliğinin karşılaştırılması. 
 

 
Gruplar 

Belirgin değil  
Sayı              % 

Belirgin   
Sayı          % 

Toplam 
Sayı        % 

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 arasında damarlanmanın belirgin 

olması ve olmaması açısından fark önemsiz bulunmuştur (X2= 1,34;  p=0,247 p>0,05). 

 

Tablo 8. Kontrol grubu ile Propolis grubu arasında osteoblastik aktivitenin 

karşılaştırılması. 

 
Gruplar 

Belirgin değil  
Sayı               % 

Belirgin  
Sayı               % 

Toplam 
Sayı        % 

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 arasında osteoblastik aktivitenin 

belirgin olması ve olmaması açısından fark önemsiz bulunmuştur (X2= 3,63;  p=0,057 

p>0,05). 
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   Tablo 9. Gruplara ait 7. gün, 14. gün, 21. gün ve 28. gün damarlanma belirginliği sonuçlarının karşılaştırılması. 
 

          7. Gün         14. Gün          21. Gün         28. Gün 

Gruplar  Belirgin 
değil 
Sayı  % 

Belirgin 
 
Sayı  % 

Belirgin 
değil 
Sayı  % 

Belirgin 
Sayı  % 

Belirgin 
değil 
Sayı   % 

Belirgin 
Sayı  % 

Belirgin 
değil 
Sayı   % 

Belirgin 
Sayı   % 

Propolis 4    66,7 2    33,3 4     66,7 2    33,3 3        50 3      50 4     66,7 2     33,3 

Kontrol 5    83,3 1    16,7 0 6     100 3        50 3      50 3       50       3       50 

Toplam  9    75,0 3    25,0 4     33,3  8    66,7 6        50 6      50 7     58,3 5     41,7 

   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 açısından kontrol grubu ile propolis grubu karşılaştırıldığında gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak 

önemli olmadığı bulunmuştur (p>0,05). 
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   Tablo 10.  Gruplara ait 7. gün, 14. gün, 21. gün ve 28. gün osteoblastik aktivite sonuçlarının karşılaştırılması. 
 

 7. Gün 14. Gün 21. Gün 28. Gün 

Gruplar  Belirgin 
değil 
Sayı  % 

Belirgin 
 
Sayı  % 

Belirgin 
değil 
Sayı  % 

Belirgin 
Sayı  % 

Belirgin 
değil 
Sayı  % 

Belirgin 
Sayı  % 

Belirgin 
değil 
Sayı   % 

Belirgin 
Sayı   % 

Propolis 0 6     100 1    16,7 5    83,3 1    16,7 5    83,3 2     3,3 4     66,7 

Kontrol  0 6     100 3      50 3      50 5    83,3 1    16,7 2    33,3       4     66,7 

Toplam  0 6     100 4    33,3  8    66,7 6      50 6      50 4    33,3 8     66,7 

  p=0,545   p>0,05 
 

p=0,08 p>0,05 
 

p=1,00  p>0,05 
 

 

Osteoblastik aktivite açısından kontrol grubu ile propolis grubu karşılaştırıldığında gruplar arasındaki farkın 

istatistiksel olarak önemli olmadığı bulunmuştur (p>0,05). 
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4.3. ĐNCE TABAKA KROMATOGRAF ĐSĐ SONUÇLARI 

TLC tabakası üzerindeki bileşenler ve hesaplanan Rf değerleri Şekil 1’de 

görülmektedir. Şekil 1’den de görülebileceği gibi 6 ana bileşen gözlenmektedir. Her bir 

bileşen için hesaplanan Rf değerleri de Şekil 1’de verilmiştir. Çalışma şartlarında 

propolis içinde bulunabilecek kimyasalların pek çoğu mevcut olmadığından elde edilen 

veriler literatür verileri ile karşılaştırılarak değerlendirilmiştir.  

Rf = 0,98 olan ve Rf =0,73 olan bileşenlere ait literatür verisi mevcut değildir. 

Ancak Rf = 0,61 pinocembrin, Rf = 0,53 galangin ve Rf = 0,49 chrysin olarak tanımlandı.  

Rf değerlerinin yanı sıra sülfürik asit boyaması sonrasında ilgili bileşenlerin 

renkleri de tanımlanan türleri doğrulamaktadır.  

Şekil 1’den görüleceği üzere Rf = 0,61 olan pinocembrin boyama öncesi sarı iken 

boyama sonrası sarı-portakal olarak gözlendi. Yine Rf = 0,53 olan galangin boyama 

öncesi koyu sarı iken boyama sonrası turuncu rengi ile kolayca tanımlandı. Chrysin ise 

(Rf = 0,49) boyama sonrası oluşan sarı rengiyle tanımlandı. Rf = 0,41 değerine sahip ve 

boyama sonrası pembe-turuncu-gri bölge ise tanımlanamamıştır. 

Propolisin metanol özütü mevcut saf kimyasallarla karşılaştırmalı olarak da TLC 

üzerine yürütüldü. Bazı saf bileşenlerin ve propolisin TLC tabakası Şekil 2’de 

görülmektedir. Benzoik asit (B.A), ferulik asit (F.A.), p-kumarik asit (p-coum), kafeik 

asit (C.A.) ve kuersetin (Quer) propolis içinde bulunabilen bazı bileşenler olarak rapor 

edilmektedir107; ancak çalışmada kullanılan propolis örneğinde bu kimyasallardan kafeik 

asit ve kuersetinin varlığından bahsedilebilir. Her iki bileşen de uygulama noktasında 

kahve-turuncu olarak tanımlandı.  
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Şekil 1.    Her bir bileşen için hesaplanan Rf değerlerinin gösterilmesi.    

                                                                                                                   

 

Şekil 2. Bazı saf bileşenler (B.A.= Benzoik Asit; F.A.= Ferulik Asit; p-com= 

Para kumarik asit; C.A.= Kafeik Asit; Qer= Quersetin) ve Propolisin TLC tabakası 

üzerinde karşılaştırılması. 
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5. TARTI ŞMA 

Kırık iyileşmesinin biyolojisi ile ilgili son yıllarda çok sayıda çalışma yapılmış 

olup ve genelde bu çalışmalarda kırık iyileşmesinin hızlandırılması amaçlanmıştır. 

Önceki kırık iyileşmesi çalışmalarında osteoblastlar en önemli ve hemen hemen tek 

sorumlu hücre olarak düşünülürken, günümüzde yapılan çalışmalarda kırık 

iyileşmesinin kırık alanındaki lokal ve multiselüler mediatör mekanizmalara iletilen 

fiziksel ve biyokimyasal sinyallerle oluşan daha karmaşık bir mekanizma olduğu, bu 

mekanizmayı da doğrudan veya dolaylı etkileyen pek çok faktörün bulunduğu kabul 

edilmektedir.62 Yapılan çalışmalarda kemik iyileşme problemlerinin ortaya çıkmasını 

engelleyen, kallus oluşumunu, yeniden şekillenmeyi ve mineralizasyonu etkileyen 

yardımcı tedavi yöntemlerinin biyolojik bir destek sağlayacağı öne sürülmüştür.34,57 

Organizmada fizyolojik ve patolojik tüm metabolik işlemlerin yürütülmesi, 

yüzlerce enzim ve substratın katıldığı reaksiyonların düzenli ve hızlı bir şekilde 

sürdürülmesi ile mümkündür. Bu reaksiyonlar sırasında yararlı birçok ürünle birlikte 

özellikle fazla miktarda oluştuklarında organizma için zararlı etkiler yapabilecek 

bileşikler de ortaya çıkmaktadır. Bunlardan en önemlileri serbest radikallerdir. Canlı 

organizma, serbest radikallerin etkisinden korunmak için antioksidatif korunma 

sistemine sahiptir. Bazı durumlarda antioksidatif koruyucu sistemin iyi çalışmamasından 

dolayı serbest radikallerin vücutta fazlalaştığı görülür. Bu da vücutta bazı hasarlara 

neden olur. Serbest radikallerin miktarı arttıkça önce yaşlanma hızlanır, hücre ölümü, 

sonra doku ölümü daha sonra ise beyin damarlarının tahribatına varan hasarlar oluşur.108 

Serbest radikallerin zararlı etkilerine karşı, hücre ve dokularda gelişmiş olan 

antioksidan moleküllerin çeşitlili ğine, yaygın dağılımına ve oldukça etkili koruma 
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sağlamalarına karşın, bazı durumlarda savunma sistemi yetersiz kalmakta ve 

makromoleküler hasar görülmektedir. Endojen antioksidanların yetersiz kaldığı, serbest 

radikallerin çok fazla üretildiği enfeksiyon, inflamasyon, travma gibi durumlarda 

antioksidan savunmayı güçlendirici, patolojik duruma uygun olarak seçilebilecek bir 

antioksidanın, yeterli doz ve sürede uygulanmasının yararlı ve gerekli olduğu 

düşünülmektedir. Bu bilgiler ışığı altında çeşitli çalışmalarla109-112 güçlü antioksidan 

etkisinin olduğu ispat edilmiş olan propolisin bu özelliğinden dolayı böyle bir çalışmada 

kullanılabileceği uygun görülmüştür.  

Ayrıca enflamatuar süreçte nötrofiller tarafından oluşturulan serbest radikalleri 

yakalaması,64,65 hidrofolat redüktaz inhibisyonu sağlayarak ve prostaglandin sentezini 

inhibe ederek antienflamatuar etki göstermesi, akut enflamasyonda lipooksijenaz ve 

siklooksijenaz üretimini baskılaması,66 güçlü antioksidan özellik göstermesi,78-82 

östrojen reseptörleri aracılığı ile zayıf östrojenik etkisinin olması,84 kollajen sentezinde 

önemli bir role sahip olan demir ve çinko ihtiva etmesi104,105 gibi özelliklerinin olması 

da propolisin bu çalışmada seçilmesinde önemli faktörler olmuştur. 

Hayvan modelinden elde edilen sonuçların insanlara uyarlanabilmesi çok 

önemlidir. Đnsanlarda kırık iyileşmesinin erken dönemleri incelendiğinde, diyafiz 

kırıklarında görülen onarım hızı ile deneysel kırığın onarım hızı benzerlikler 

göstermiştir.113 Bu nedenle deneysel kırık modelinden elde edilen sonuçların insanlara 

uyarlanabileceği düşünülmektedir.  

Deneysel kırık modeli olarak, Allen ve ark.’nın114 tanımladığı, daha önce yapılan 

çalışmalarla da115,116 güvenilirliği kanıtlanmış olan “manuel angulasyon” yöntemi 

uygulanmıştır. Kırık oluşturulan bölge olarak fibulanın seçilmesinin nedeni ise, 
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oluşturulan deneysel kırıktan sonra her hangi bir ortopedik sabitleme yöntemi 

uygulanmasına gerek kalmaması ve bu şekilde ratların günlük işlevlerini 

sağlayabilmesidir.  

Literatürde histopatolojik değerlendirme günlerinin farklılıklar gösterdiği 

görülmektedir.117-120 Erken dönem kemik gelişiminin histopatolojik incelenmesinde 

genellikle 3. gün, 7. gün, 14. gün, 21. gün, 28. gün, 2. ay ve 3. ay bitimleri esas alınarak 

incelenecek doku örnekleri elde edilmektedir. Genel olarak kemikleşme sürecinin birinci 

haftanın sonunda başladığı ve altıncı hafta sonunda kemikleşmenin büyük oranda 

tamamlandığı kabul edilmektedir.121,122 Bu doğrultuda biz de çalışmamızı 7. gün, 14. 

gün, 21. gün ve 28. günleri esas alarak gerçekleştirdik.   

Birçok çalışmada110-112,123 propolisin etanollü ekstraktları elde edilmiş ve bu 

çözeltide elde edilen formları kullanılmıştır. Etanolün toksik özelliğinden dolayı biz 

daha az toksik olduğu belirtilen124,125 ve bu özelliğinden dolayı da hücre kültürü 

çalışmalarında kullanılan dimetil sülfoksidi (DMSO) çözücü olarak kullandık.  

Yerli ve yabancı literatürün taranması sonucunda propolisin kırık iyileşmesi 

üzerine etkisinin değerlendirildiği deneysel veya klinik bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Bu nedenle uygulama programı (uygulama dozu, uygulama süresi ve uygulama rejimi) 

ilk defa bu çalışmada denenmiştir. Farklı çalışmalarda kırık bölgesine çeşitli büyüme 

hormonlarının enjektör ile uygulanarak kırık iyileşmesine olan etkilerinin incelenmesi 

ve olumlu cevaplar alınmasından dolayı propolisin lokal olarak uygulandığında etkili 

olabileceği düşünülmüştür. Bunların yanı sıra propolisin taneciksiz, akışkan, toksik 

olmayan sıvı formunun elde edilebilmesi ve lokal olarak enjektör ile uygunabilmesi de 

bu çalışmanın böyle planlanmasına imkan sağlamıştır.  
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Yassı ve uzun kemiklerin iyileşmesi sırası ile membranöz ve enkondriyal 

kemikleşme ile olmaktadır. Kallus, yeniden şekillenme safhasında oluşmaktadır ve 

kallus içindeki kondrositler, fibula gibi uzun kemiklerin iyileşmesi sırasında oluşan 

enkondriyal kemikleşme aşamasında kemik dokuya dönüşmektedir. Normal ratlarda 

kemik iyileşmesi çok hızlı olmaktadır ve kortikal bütünleşme 4 hafta içinde 

oluşmaktadır.126 Bu nedenle bu çalışmada 4 hafta süre yeterli görülmüştür.  

Korkusuz ve ark.127 tavşan tibialarında kırık oluşturarak yaptıkları 

çalışmalarında, konvansiyonel radyografi ile kallus dokusunun 28. günde 

belirginleştiğini, buna karşılık kantitatif bilgisayarlı tomografide bu dokunun 15. günde 

gözlenebildiğini ve mineralizasyonun radyografide görüldüğünden daha erken bir 

dönemde başladığını göstermişlerdir. Konvansiyonel radyografilerin kırık iyileşmesi 

hakkında bilgi verdiğini, ancak bunun mekanik sağlamlılığı değerlendirmede yetersiz 

kaldığını belirtmişlerdir. Kallus dokusunun mineralizayonu ve organizasyonu hakkında 

bilgi verecek, konvansiyonel radyografinin ötesinde kırık iyileşmesini kantitatif olarak 

değerlendirecek gelişmiş yöntemlere gereksinim olduğu belirtilmektedir.127 Bu bilgiler 

ışığı altında, bu çalışmada oluşan kallus alanı ve mineralizasyonu radyolojik olarak 

değerlendirmek amacı ile konvansiyonel radyografi yerine, daha gelişmiş bir 

değerlendirme yöntemi olan bilgisayarlı tomografi kullanılmıştır.  

Andreassen ve Oxlund128 rat büyüme hormonu (rGH)’nun sağlam tibial diyafiz 

bölgesine ve kırılmış tibial diyafiz bölgesine enjeksiyonu ile lokal etkilerini 

araştırmışlardır. 14 gün boyunca her gün büyüme hormonu enjeksiyonu yapılmış 

ratlarda, çalışmanın sonucunda kırıktaki eksternal kallus boyutları ve eksternal kallus 
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hacmi incelenmiş ve hormon uygulanan hayvanlarda kallus hacminin arttığı, rGH’nun 

lokal enjeksiyonunun çok iyi sonuç verdiği görülmüştür. 

Nielsen ve ark.129 yaptıkları çalışmada ratta oluşturdukları tibial kırık hattının 

çevresine dönüştürücü büyüme faktörü-β (TGF-β) enjeksiyonu yapmışlar ve kırık 

hattında kallus-kemik oluşumunun arttığını bulmuşlardır. 

Edwards ve ark.130 ratların femur kemiklerinde oluşturulan kırık hattına 

perkutanöz recombinant insan kemik morfogenik faktörü (rh-BMP) uygulamışlar. Ratlar 

histolojik incelemeleri için  1., 2., 3. ve 4. haftalarda sakrifiye edilmişler. Bu çalışmanın 

histolojik bulguları incelendiğinde kırık hattındaki kallusun çalışma grubunda daha 

büyük olduğu, kırık hattının her iki tarafında periosteal kemik oluştuğu, oluşan kemik 

alanındaki vaskülarizasyonun iyi olduğu görülmüş. Bu çalışmanın sonucunda 

perkutanöz uygulanan rh-BMP’nin kırık iyileşmesini hızlandırdığı tespit edilmiştir.  

Inui ve ark.131 tavşan femurunda oluşturulmuş 10 mm uzunluğundaki defekte 

taşıyıcı ile birlikte fibroblast büyüme faktörü (FGF) yerleştirmişler ve 6 hafta içinde 

FGF yerleştirilmi ş defektte yeni kemik ve kartilaj oluştuğu gözlemlenmiş. Çalışmanın 

sonucunda FGF’nin oluşan kallus miktarını arttırdığı rapor edilmiştir.  

Schmidmaieer ve ark.132  rat femurunda oluşturulan kemik kırığının iyileşmesini 

inceledikleri çalışmalarında rGH hem sistemik hem de lokal olarak uygulamışlar ve 

kemik iyileşmesi üzerine etkilerini incelemişlerdir. Bu çalışmanın sonucunda rGH’nin 

hem lokal hem de sistemik uygulanmasının kemik iyileşmesini arttırdığı ifade edilmiştir. 

Kumazawa ve ark.78 kaempferol ve fenetil kafeat gibi antioksidan içeriğinden 

dolayı propolisin güçlü antioksidan özelliğinin olduğunu tespit etmişlerdir. 

Flavonoitlerin, propolis içindeki en etkili ve bol bulunan antioksidan madde olduğu 
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belirtilmektedir.79 Moreno ve ark.80 Arjantin propolisinde antioksidan aktivite ile 

flavonoit içeriğinin belirgin biçimde ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Öte yandan 

flavonoit içeriği ve inhibe MDA yüzdesi arasında pozitif ilişki olduğunu da 

saptamışlardır. Bununla beraber, flavonoit içeriğinden başka, diğer içeriklerin de 

antioksidan özelliğe neden olduğu belirtilmektedir.81 Çalışmamızda kullandığımız 

propolis örneğinin TLC yöntemi ile yapılan içerik tayininde flavonoit yapılardan 

pinocembrin, galangin, chrysin, kafeik asit ve kuersetin’e rastlanılmıştır. Yapılan 

çalışmalarda bu flavonoitlerin antioksidan özellikleri tespit edilmiştir.82,133-137  

Cardile ve ark.86 yaptıkları çalışmada insan kıkırdak dokusu ve kondrosit 

kültüründe propolis ekstraktının kronik enflamasyonda salınan anahtar moleküller olan 

nitrik oksit (NO) ve glikozaminoglikanlar (GAGs) üzerine olan etkilerini 

incelemişlerdir. Çalışmanın sonunda propolis ve onun aktif komponenti olan kafeikasit 

fenetil ester (CAPE)’nin interlökin-1β (IL-1β) üzerine çok ciddi etkileri olduğu 

bulunmuştur. Propolis ekstraktının sahip olduğu aktif komponentlerden dolayı kıkırdak 

dokuyu koruyucu ve çok iyi serbest radikal temizleyici etkisinin olduğu gösterilmiştir.86  

Propolisin kokaine benzer etkinlikte anestetik95, biyolojik dokular üzerine 

rejeneratif96,97 ve birçok tip kanser hücresi üzerine anti neoplastik etkinliği98,99 vardır.  

Volpert ve Elstner139 farklı etanolik ve sulu propolis ekstraktlarının lökositler ve 

lökositlerin myeloperoksidaz, nikotinamid adenindinükleoit fosfat (NADPH) oksidaz ve 

lipoksijenaz gibi bazı önemli enzimler üzerine etkilerini incelemişlerdir. Lökosit 

myeloperoksidaz ve NADPH oksidaz aktivitelerinin propolis ekstraktı tarafından inhibe 

edildiği tespit edilmiş ve bu etkinliğin propolisin çok iyi radikal temizleme özelliğine 

bağlanmıştır.  
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Öztürk ve ark.140 korneal epitelyal yara iyileşmesinde, topikal asetilkolin ve 

topikal propolis (sulu ekstraktı) uygulanmasının etkinliğini karşılaştırdıkları çalışmada 

hem asetilkolinin hemde propolisin korneal epitelyal yara iyileşmesini hızlandırdığını 

bulmuşlardır.  

Filho ve ark.141 propolisli ağız gargarasının modifiye Kazanjiyan metodu ile 

yapılan sulkoplasti işleminden sonra yara iyileşmesi üzerine etkilerini sitolojik ve klinik 

olarak araştırmışlardır. Bu çalışmanın sonucunda propolisin sulandırılmış alkol 

solusyonlu ağız gargarasının ağız içi cerrahi yaraların iyileşmesine yardımcı olduğu, 

antienflamatuar etki gösterdiği ve ağrı kesici etkinliğe sahip olduğu, yara yerine çok az 

irritan etki gösterdiği ve yara yerinin sitolojik incelemesinde de ağız içi yarada 

epitelizasyonun oluştuğunu tespit etmişlerdir.  

Filho ve Carvalho142 propolisin diş çekim soketi ve cilt yaralarının iyileşmesi 

üzerine etkilerini histolojik olarak incelemişler ve çalışmalarının sonucunda propolisin 

sulandırılmış alkol solusyonunun diş çekimi sonrası oluşan epitelyal yara iyileşmesini 

hızlandırdığı; fakat diş çekim soketinin iyileşmesi üzerine her hangi bir etkisinin 

olmadığını bulmuşlardır. 

Stojko ve ark.143 oluşturdukları kemik dokusu kaybı bölgesine propolisin 

etanolik ekstraktını uygulamışlar ve kontrol grubuna göre ossifikasyonun hızlı olduğunu 

tespit etmişlerdir.  

Bizim de yaptığımız bu çalışmada kırık hattının iyileşmesi kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında, propolis grubunda kallusun hem daha erken geliştiği hem de daha 

çabuk osseöz forma dönüştüğü, osteoblastik aktivitenin daha yüksek olduğu, kallus 

alanının daha büyük ve kallus yoğunluğunun daha fazla olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca 
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diğer araştırmacıların128-132 kırık iyileşmesi üzerine farklı büyüme hormonlarının (TGF-

β, FGF, rGH, rh-BMP) etkilerini inceledikleri çalışmalarında bu hormonların kırık 

iyileşmesi üzerine olumlu etkilerinin olduğu görülmüştür. Yapılan bu çalışmada da kırık 

bölgesine enjekte edilen, lokal olarak uygulanan propolisin kırık iyileşmesini 

hızlandırdığına dair bulgular elde edilmiştir.  

Propolisin kimyasal yapısının farklılığından kaynaklanan problemler biyolojik 

çalışmalarda karşımıza çıkmaktadır. Propolisin kimyasal içeriğinin belirlenmesi, 

çalışmalarda propolisin standardize edilmesini sağlayacaktır. Ayrıca propolisin kimyasal 

içieriğinin belirlenmesi ile propolisin içerdiği özel kimyasalların ve bunlarla ilişkili 

biyolojik aktivitelerin tespiti de sağlanabilecektir. 
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SONUÇLAR 

Propolisin kırık iyileşmesi üzerine etkilerinin değerlendirildiği bu çalışmada elde 

edilen sonuçlar şu şekildedir: 

1.  Radyolojik değerlendirme; 

a. Kallus alanı değerlendirme sonuçlarına göre; 

-Propolis grubunda kallus alanının 7. gün hariç diğer tüm günlerde kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu, gittikçe yükselen bir seyir izlediği 

görülmüştür. 

b. Kallus matriks dansite değerlendirme sonuçlarına göre; 

-Propolis grubunda KMD değerlerinin tüm günlerde kontrol grubu değerlerine 

göre arttığı, bunun sonucunda mineralizasyonun hızlandığı görülmüştür.  

2. Histopatolojik kesitlerde; 

Propolis grubunda kontrol grubuna göre; 

-Kemik öncüsü hücrelerinin farklılaşmasının daha çabuk olduğu tespit edilmiştir. 

-Kallusun haftalık periyotlar halindeki dönemlerinde kontrol grubuna göre daha 

hızlı prokallustan fibrokartilejanöz ve osseöz kallusa geçtiği görülmüştür. 

-Osteoblast miktarının ve osteoblastik aktivitenin arttığı; fakat bu artma 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

-Vaskülarizasyonun kontrol grubuna nazaran az olduğu; fakat bu azalma 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

-7. gün ve 14. günler sonunda kıkırdak miktarının fazla ve hücreden zengin 

olduğu, 21. günden itibaren hızla azaldığı ve 28. günde hemen hemen hiç kalmadığı 

görülmüştür. 



 63 

-28. günde kırık uçları arasındaki alanın tamamen reorganize kemikle dolduğu 

tespit edilmiştir. Kallusun daha büyük ve daha kalın olduğu da dikkati çekmektedir.  
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ÖZET 

Kemik kırığı oluştuğunda yüksek miktarda serbest radikaller oluşmaktadır. 

Geçmişte yapılan çalışmalarla serbest radikalleri temizleme özelliği ispatlanan 

propolisin, farklı alanlarda yararlı olduğu gösterilmiştir; fakat şu ana kadar propolisin 

kırık iyileşmesi üzerine etkileri incelenmemiştir. Çalışmamızın amacı propolisin kırık 

iyileşmesi üzerine etkilerini araştırmaktır. 

Propolisin kırık iyileşmesi üzerine etkilerinin değerlendirildiği bu çalışmada kırk 

sekiz adet rat kullanılmıştır. Ratlar iki gruba ayrılmıştır. Birinci grup hiçbir işlem 

yapılmamış kontrol grubu olarak, diğer grup propolis grubu olarak kullanılmıştır. Her 

bir grup kendi arasında 7., 14., 21. ve 28. günler olmak üzere dört alt gruba ayrılmıştır. 

Tüm ratların sağ fibulaları manuel angulasyon yöntemi ile kırılmıştır. Deney grubuna 

%2,5 konsantrasyonda propolis 0,5 cc miktarında, kırık oluşturulduktan hemen sonra 

sadece bir kere olmak üzere uygulandı. 7., 14., 21. ve 28. günler sonunda ratlar sakrifiye 

edildiler ve ratların sağ alt ekstremiteleri radyolojik ve histopatolojik değerlendirme için 

kalça seviyesinden ayrıldı. 

Bu çalışmadan elde edilen radyolojik ve histopatolojik veriler propolisin kırık 

iyileşmesini hızlandırdığını ve kemik kalitesini arttırdığını göstermiştir. 

Anahtar kelimeler: Propolis, kırık iyileşmesi, antioksidan, fenolik bileşikler 
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SUMMARY 

When bone fractures, free radicals occur in a great amount.  It has been found 

that propolis, which was proved to be effective in scavenging free radicals through past 

studies, is beneficial in various fields, but up to now effect of propolis on fracture 

healing has not been evaluated. Our purpose is to evaluate the effects of propolis on 

fracture healing.  

Fourtyeight rats were used to evaluate the effect of propolis on fracture healing 

in this study. There was two groups; first group was used as the control group without 

any application, second group was as the propolis group. Each of these groups were 

divided into four subgroup as 7th, 14th, 21st, and 28th day. The right fibula of all rats 

were fractured through manuel angulation. The experimental group was started to be 

administered propolis 2,5% extract one time just after fracture achieved, amount of 0,5 

cc. At the end of 7th, 14th, 21st, and 28th days rats were sacrified and rats’ right lower 

extremites were separated from hip level and then taken for radiological and 

histopathological evaluation.   

Radiological and histopathological data obtained from this study showed that 

propolis accelerated bone healing and increased bone qualitiy.  

Keywords: Propolis, fracture healing, antioxidant, phenolic compounds 
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