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ÖZET 

 

RATLARDA OLUŞTURULAN PARİETAL DEFEKTLERDE HUMİK 

ASİTİN KEMİK REJENERASYONU ÜZERİNE ETKİSİNİN 

ARAŞTIRILMASI 

 

Muhammet ŞENGÜL 

 

Periodontoloji Anabilim Dalı  

SİVAS  

 

Çalışmamızın amacı, otojen kemik grefti uygulamalarında lokal humik asitin 

erken dönem oluşan yeni kemik miktarı üzerine etkisinin araştırılmasıdır. Denek 

olarak 12 haftalık, ortalama ağırlıkları 230-250 g olan Wistar Albino cinsi 24 adet rat 

kullanılmıştır. Deney hayvanları 4 gruba ayrılmıştır ve her grup 6 deney hayvanından 

oluşmaktadır. Bunlar kontrol grubu, sadece otojen greft uygulanan grup, lokal 100 

mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubu ve lokal 200 mg/kg humik asitle 

uygulanan otojen greft grubu şeklinde belirlenmiştir. Deney hayvanlarının parietal 

kemiğinde kritik boyutta 5mm çapında bikortikal kemik fragmanı automax frez 

kullanarak serum fizyolojik irrigasyonu altında çıkarılmıştır. Defektli bölgeye 

oluşturulma esnasında elde edilen otojen greft ilgili deney gruplarına uygulanmıştır. 

Lokal humik asit uygulanacak ratlar için uygun humik asit konsantrasyonu 

hazırlanmıştır. Lokal uygulama yapılacak gruplar için belirlenen humik asit miktarı 

otojen greftle karıştırılarak uygulanmıştır. Deney hayvanları işlem sonrası 28.günde 

sakrifiye edilmiştir. Daha sonra greftlenen defekt bölgesi mikro-bilgisayarlı 

tomografi (Mikro- BT) ile değerlendirilmiştir. 

 Trabeküler kalınlık (Tb.Th) ve kemik hacminin doku hacmine oranı (BV/ 

TV) değerlerinde en yüksek değer lokal 100mg/kg humik asitle uygulanan otojen 

greft grubunda bulunmuştur. Tb.Th ve BV/ TV   değerlerinde humik asit uygulaması 

olumlu etkisi görülmesine rağmen doz artırılması olumsuz etkilemiştir. 
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Kemik hacmi (BV) değişkeninde en yüksek değer sadece otojen greft 

uygulanan grupta tespit edilmiştir. Gruplar ikişerli olarak karşılaştırıldığında kontrol 

grubu ile diğer gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p<0,05). Çalışmamızın sonucuna göre humik asit uygulandığında BV değerinde 

olumlu etkisi görülmemiştir. 

Kemik yüzey alanı (BS) değişkeni için gruplar ikişerli olarak 

karşılaştırıldığında kontrol grubuyla sadece otojen greft uygulanan grup ve lokal 

100mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). Aynı zamanda lokal 100mg/kg humik asitle 

uygulanan otojen greft grubu ile lokal 200mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft 

grubu karşılaştırıldığında lokal 100mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft 

grubunda BS değeri daha yüksek bulunmuştur. BS değerinde de doz artırılması 

olumsuz etkilemiştir.  

Kemik yüzey alanının kemik hacmine oranı (BS/BV) değerinde kontrol grubu 

ile diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). 

Lokal 100mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft gruba göre lokal 200mg/kg 

humik asitle uygulanan otojen greft grubunda BS/BV değeri daha yüksek 

bulunmuştur. Bu sonuca göre doz artırılması BS/BV değerinde olumlu etkisi 

görülmüştür. 

Humik asitin kemik rejenarasyonuna hangi mekanizma veya yollar üzerinden 

gerçekleştiğinin araştırılması için ileri çalışmalara gereksinim vardır. Bu çalışmadan 

elde ettiğimiz sonuçlar doğrultusunda humik asitin klinik kullanımı konusunda 

literatüre katkı sağlayacağı kanaatindeyiz.    

Anahtar kelimeler: Humik asit, otojen greft, kemik rejenerasyonu 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF HUMIC ACID ON BONE 

REGENERATION IN PARIETAL DEFECTS FORMED IN RATS 

Dt. Muhammet ŞENGÜL 

Department of Periodontology 

SİVAS, 2021 

The aim of our study is to investigate the effect of local humic acid on the 

amount of new bone formed in the early period in autogenous bone graft 

applications. Twenty-four Wistar Albino rats, 12 weeks of age, with an average 

weight of 230-250 g, were used as subjects. Experimental animals are divided into 4 

groups and each group consists of 6 experimental animals. These were determined as 

the control group, the autogenous graft group only, the autogenous graft group 

applied with local 100 mg/kg humic acid and the autogenous graft group applied 

with local 200 mg/kg humic acid. In the parietal bone of the experimental animals, a 

5mm diameter bicortical bone fragment of critical size was removed under 

physiological saline irrigation using an automax drill. The autogenous graft obtained 

during the formation of the defected area was applied to the relevant experimental 

groups. The appropriate humic acid concentration was prepared for the rats to be 

treated with local humic acid. The amount of humic acid determined for the groups 

to be applied locally was mixed with the autogenous graft. Experimental animals 

were sacrificed on the 28th day after the procedure. Then, the grafted defect area was 

evaluated by micro-computed tomography. 

The highest values in trabecular thickness (Tb.Th) and bone volume to tissue 

volume (BV/TV) values were found in the autogenous graft group applied with local 

100mg/kg humic acid. Although the application of humic acid had a positive effect 

on Tb.Th and BV/TV values, increasing the dose had a negative effect. 

The highest value in the bone volume (BV) variable was determined only in 

the autogenous graft group. When the groups were compared in pairs, the difference 
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between the control group and the other groups was statistically significant (p<0.05). 

According to the results of our study, there was no positive effect on BV value when 

humic acid was applied. 

When the groups were compared in pairs for the bone surface area (BS) 

variable, a statistically significant difference was found between the control group 

and the autogenous graft group applied only and the autogenous graft group applied 

with local 100mg/kg humic acid (p<0.05). At the same time, when the autogenous 

graft group applied with local 100mg/kg humic acid and the autogenous graft group 

applied with local 200mg/kg humic acid were compared, the BS value was found to 

be higher in the autogenous graft group applied with local 100mg/kg humic acid. 

Increasing the dose also affected the BS value negatively. 

A statistically significant difference was found between the control group and 

the other groups in the ratio of bone surface area to bone volume (BS/BV) (p<0.05). 

The BS/BV value was found to be higher in the autogenous graft group applied with 

local 200mg/kg humic acid compared to the autogenous graft group applied with 

local 100mg/kg humic acid. According to this result, increasing the dose has a 

positive effect on the BS/BV value. 

Further studies are needed to investigate the mechanism or pathways of 

humic acid in bone regeneration. In line with the results we obtained from this study, 

we believe that it will contribute to the literature on the clinical use of humic acid. 

Key Words: Humic acid, autogenous graft, bone regeneration 
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1.GİRİŞ 

 

Diş hekimliğinin ağız ve çene bölgesindeki cerrahi müdahalelerin büyük bir 

kısmı kemiğe yöneliktir. Ağız ve çene bölgesinin estetik ve fonksiyonel öneminden 

dolayı, destek yapı olan çene kemiğindeki bu defektlerin hızlı ve kaliteli iyileşmesi 

amaçlanmaktadır. Bu yüzden araştırmalar kemik iyileşmesini olumlu yönde etkileyen 

ve hızlandıran faktörler üzerine yoğunlaşmıştır. Defekt tamiri tedavisinde dünyada 

en sık kullanılan cerrahi yöntem kemik greftleme işlemidir (1, 2). Greftleme 

işleminde kullanılacak ideal kemik greft materyali osteoindüksiyon, 

osteokondüksiyon ve osteogenezis özelliklerine sahip olmalıdır (3). Otojen kemik 

greftleri; sınırlı miktarda elde edilebilmeleri, uzun süreli postoperatif ağrı ve hareket 

kısıtlılığı görülebilmesi gibi dezavantajları olsa da, tüm bu üç özelliği karşılayan tek 

kemik greft materyali olarak altın standart kabul edilmektedir. Otojen kemik 

greftlerinin dezavantajlarını ortadan kaldırmak için geliştirilen allogreftler, 

immünolojik uyumsuzluk, erken rezorbsiyon süreleri gibi nedenlerden; alloplastlar 

ise geç rezorbsiyon süreleri ile istenilen başarıyı sağlayamamışlardır (4). 

Humik maddeler doğada bulunan organik karbon formlarıdır. Humikli yapılar 

organik maddelerin kabasını oluşturur. Toprak, linyit, turba,  kaynak suları ve 

çökeltilerinden oluşan organik maddelerin birçoğunu temsil eder. Humik maddeler 

temel olarak üçe ayrılır: Fulvik asitler (FA), humik asitler ve Humin. Humik asitler 

ve fulvik asitler alkali ortamda çözünen humus yapılarını oluştururken humin 

çözünmeyen tortuyu temsil eder. Humik maddelerinin en önemli parçalarından biri 

humik asitlerdir (5).  

Doğada kendiliğinden meydana gelen humik asitler topraklarda ve su 

yüzeyinde bulunan kahverengi-siyah renkli polimerik organik asitlerdir (6). Bu 

çalışmada turbadan elde edilen humik asit kullanılmıştır. Turba ölü bataklık 

bitkilerinin humifikasyonu sonucu oluşan organik toprak şeklidir. Turbanın organik 

kısmı %90 oranında humin, humik ve fulvik asit (%40’dan fazla), lignin, 

polisakkaritler, lipidler, pektinler, hemisellülöz ve sellülöz içerir (7). Turba yüzyıllar 

boyunca tıp alanında kullanılmıştır. Turba tedavisinin uygulandığı bazı 

endikasyonlar; dejeneratif ve deforme artrozlar, Gut hastalığı, osteopöröz, 
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spondilopatiler, kas romatizması, romatoid artritler, kronik enflamatuvar hastalıklar, 

hormonal dengesizlikler, bel ağrısı, kronik egzema, nörodermatit ve sedef 

hastalığıdır. Humik asitler kan dolaşımını arttırarak rejenerasyon süresini hızlandırır 

(8).  

Bu çalışmadaki amacımız otojen kemik greftlerinin dezavantajı olan erken 

dönem rezorbsiyonu sonucu yetersiz yeni kemik oluşumuna lokal humik asit 

kullanımının etkisini araştırmaktır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Kemik Dokusu 

Kemik dokusu, kalsiyum ve fosfat tuzlarının mineralize olmasıyla, sıralı ve 

aynı doğrultuda kollajen matriksten meydana gelen, canlı, özelleşmiş bir bağ 

dokusudur. Kemik dokusunun iki temel görevi vardır; organizmaya yapısal destek ve 

kalsiyum depolanması. İskelet sisteminin temelini oluşturur. Kemik dokusu, 

osteoblast ve osteoklast hücrelerinin kontrol ettiği kemik yapımı ve kemik yıkımı 

özelliğiyle dinamik bir yapıdır. Kemik dokusu kan hücrelerini üreterek dolaşım ve 

bağışıklık sisteminin temelini oluşturur. Kalsiyum depolamasıyla endokrin sistem 

içinde ayrıca önemli bir görevi vardır (9, 10). Kemik dokusu organik ve inorganik 

bölümlerden oluşur. Organik komponentini %80-90 oranında Tip I kollajen, kalan 

kısmını proteoglikan, proteinler, büyüme faktörleri ve sitokinler meydana getirirken; 

kemiğin kuru ağırlığının %65’ini oluşturan inorganik komponentinde ise büyük 

çoğunlukta hidroksiapatit (HA) kristalleri ve az miktarda fosfor, bikarbonat, sitrat, 

sodyum, potasyum, magnezyum bulunur (11-13). Kemik dokusuna bakıldığında en 

dışta kortikal kemik veya kompakt kemik denilen kısmı görülür. Kortikal tabakanın 

altında yer alan ve metabolik olayların meydana geldiği trabeküler kemik ya da 

kansellöz kemiktir (11). 

2.2. Kemik Yapısı 

Kemiğin yapısı 3 farklı boyutta incelenebilir: 

1. Makroskopik Yapı 

2. Mikroskopik Yapı 

3. Moleküler Yapı (9) 

2.2.1. Kemiğin Makroskopik Yapısı 

Kemik makroskopik olarak trabeküler (süngerimsi, kansellöz) ve kortikal 

(kompakt) diye ikiye ayrılır. Kortikal kemik çoğu zaman uzun kemiklerin 

gövdelerinde bulunurken, kemiğin distal ve proksimal uçlarında ise trabeküler 

kemiğin üzerinde bulunur. Trabeküler kemik ise uzun kemiklerde kortikal kemik 

tabakası altında, vertebralarda ve küçük kemiklerin iç bölgelerinde bulunur (14). 
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Genellikle her kemik bölgesinde kortikal ve trabeküler kemik bulunurken, 

oranları farklılık göstermektedir. Bazı kemiklerde de kemik iliği denilen, asıl görevi 

kan hücrelerinin üretimi olan, kan damarları ve sinirler içeren bir yapı bulunur (9). 

Kortikal Kemik 

İskelet sisteminin yaklaşık %85’ini oluştururan kortikal kemiğin görevleri;  

hayati organları korumak, hareket etmeye yardımcı olmak ve gelen kuvvetlere direnç 

göstermektir (15).  Kortikal kemik sert ve yoğun bir kitleden oluşan içerisinde 

mikroskobik düzeyde kanalcıklar bulunduran bir yapıdan meydana gelir.  Lamel adı 

verilen kemik katmanlerı bu kanalcıkları oluşturur. Özellikle uzun kemiklerin 

diyafizlerinde rastlanan bu lamellerin dört farklı tipi bulunur. Bunlar; dış çevresel 

lameller (Outer Circumferential), iç çevresel lameller (İnner Circumferential), 

osteonlar (Haversian Kanal Sistemi) ve interstisyel (İntersitial) lamellerdir (16, 17). 

Periostun en alt tabakasında bulunan dış çevresel lameller diyafizin en dış 

tabakasını meydana getirirler ve içerisindeki Sharpey lifleri sayesinde periost ile 

kemik arasındaki sıkı bağlantıyı sağlarlar. İç çevresel lameller de dış çevresel 

lamellere benzerlerlik gösterir. Spongioz kemik trabekülleri bu tabakaya bağlı olarak 

kemik iliğine doğru gelişim gösterirler (13). 

Haversian kanal sistemi veya Osteonlar kortikal kemiğin, merkezde bulunan 

kan damarlarının çevresinde toplanmış ve silindir şeklinde yapılanmış şekline denir. 

Haversian kanal sistemleri kemiğin uzun aksına paralellik gösterirler. Osteonlar 

yaklaşık 200 μm çapındadırlar. Bu osteonların ortasında yaklaşık 50 μm çapında kan 

damarları ve sinirlerin içinde olduğu Haversian kanalları bulunmaktadır. Osteoblast 

ve osteoprogenitör hücre tabakası bu kanalların iç yüzeyini kaplamaktadır. 

Haversian kanalları ile de bağlantılı, kemik yüzeyine dik seyreden Volkmann 

kanalları aynı zamanda osteonların kendi aralarında ve kemik dış yüzeyi ile 

iletişimini sağlarlar. Bu kanalların çevresinde herhangi bir lamel sistemi ise 

bulunmamaktadır. Osteositler lamellar yapının içerisinde bulunan, Kanalikuli adı 

verilen ayrı bir haberleşme ağı ile hem kendi aralarında hem de Haversian ve 

Volkmann kanalları ile iletişim halindedirler (13, 14, 17).     

Osteonlar Haversian kanalı çevresinde halka lameller şeklinde dizilirler. İlk 

olarak en dış halka meydana gelir ve içe doğru daralarak lamel sayısını artırır. Bir 

kanal çevresinde ortalama olarak en fazla 4 ile 20 lamel meydana gelebilir. Bu sayıyı 
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lamellerin içindeki hücrelerin beslenme kapasiteleri belirler. Hücrelerin metabolik 

alışveriş sağlayabilmeleri için en yakın damara uzaklığı en fazla 300 μm olmalıdır. 

Kortikal kemik gözenekli yapıdadır. Bu gözenek miktarı, haversian kanalları 

volkmann kanalları ve rezorbsiyon kaviteleri tarafından belirlenir. Osteoklastların 

remodeling safhasında ortaya çıkardığı geçici boşluklara rezorbsiyon kaviteleri denir. 

Bunun yanında osteositlerin kemik matriksi içerisine gömüldükleri lakünalar ve 

kanalikuliler bulunurlar (17, 18). 

Trabeküler Kemik 

Trabeküler kemik, kanselöz kemik veya süngerimsi kemik olarak da 

adlandırılır. Düz kemiklerde, vertebralarda ve uzun kemiklerin medullar kaviteleri ile 

metafizlerinde bulunur. Trabeküler kemiklerin matriksi; her biri 200 μm kalınlığında 

ve kafes tarzında, trabekül denilen üç boyutlu yapısal elemanlardan oluşur (9, 14, 18) 

Trabeküler kemik gözenekli bir yapıdadır.  Bu gözenekler dolu ve kemik iliği 

ile bağlantılıdırlar. Trabeküler kemikte  %75 ile %95 arasında gözenekli yapı 

bulunur. Kan hücrelerinin üretim döneminde veya mezenkimal kök hücreler için 

depo olarak kullanıldığında kırmızı renktedir. İlerleyen zamanlarda bu yapılar yağ 

depolanması için kullanılacağından sarı renk alırlar (9, 14). 

Trabeküllerin dizilimi genellikle rastgele olmakla beraber, özellikle iliak 

kemikte olduğu gibi bazı bölgelerde, gelen fonksiyonel kuvvetlere göre dizilim 

gösterirler. Bu dizilimler paralel olmadığından girintili çıkıntılı bir yapıdadır (19). 
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Şekil 2. 1. Kemiğin Yapısı (20) 

 

2.2.2. Kemiğin Mikroskopik Yapısı  

Kemiğin makroskopik olarak kortikal ve trabeküler olmak üzere iki tipi 

bulunurken. Mikroskopik olarak primer kemik ve sekonder kemik olarak iki ana 

başlık altında sınıflandırılmaktadır. Bunun yanında kompozit ve bundle olarak 

adlandırılmış kemik tipleri de bulunmaktadır. Mikroskopik olarak kemiği meydana 

getiren, yapısına katılan, metabolizmasına yardımcı olan temel hücreler osteositler, 

osteoblastlar, osteoprogenitör hücreler ve osteoklastlardır (Tablo 21). 

Primer Kemik 

Olgunlaşmamış kemik ya da woven kemik olarak da adlandırılır. Fetal 

gelişim sırasında veya kemik iyileşmesi esnasında oluşturulmuş genellikle geçici 

olan kemik yapısıdır. Daimi olarak bulunabildiği yapılar sınırlıdır. Bunlar; 

kafatasındaki düz kemiklerin suturları, diş soketleri ve bazı tendonların bağlanma 

bölgeleridir. Primer kemik yetişkinlerde, yaşam boyunca sekonder kemikle yer 
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değiştirir. Bu devamlı döngüye remodeling denir. Primer kemikte sekonder kemiğe 

göre kollajen lifleri düzensiz bir yapıda bulunur ve mineral içeriği sekonder kemiğe 

oranla daha az olmakla birlikte içerdiği osteosit oranı daha yüksektir (13, 21). 

30-60 mm/gün’lük oluşma hızı ile iyileşme sırasında büyük önem 

taşımaktadır. Organize olmayan bir yapı olduğundan mekanik olarak güçsüzdür. 

İyileşme sırasında hızlıca mineralize olarak yerini sekonder kemiğe bırakır (9). 

Sekonder Kemik 

Sekonder kemik; lameller veya olgunlaşmış kemik olarak da adlandırılan, 

genellikle yetişkinlerde bulunan, matriksi primer kemiğe göre daha kalsifiye olan 

kemik türüdür. Haversian kanalları çevresinde paralel veya eşmerkezli yerleşmiş 3-7 

μm kalınlığındaki lamellerden oluşan kemik türüdür (13, 21). 

Sekonder kemik, iyi organize olmuş kollajen yapısı ve mineralizasyonu ile 

kuvvete karşı koyabilen çok güçlü yapıdadır. Haversian kanalından dışarıya doğru 

incelendiğinde, her lamel içerisinde birbirine paralel ve sarmal yapıda seyreden 

kollajen lifleri, komşu lameldeki kollajen lifleri ile ters doğrultuda sarmal 

yaptıklarından birbirlerini dik açı ile keserler. Bu yapı, ışık altında incelenen 

Haversian kanal sisteminde parlak ve karanlık alanların gözükmesini açıklar, aynı 

zamanda kemiğin baskı ve torsiyon kuvvetlerine olan direncini de artırır. Büyüme 

hızı 0,6-1mm/gün ile primer kemiğe göre çok daha yavaştır (9, 22). 

Komposit & Bundle Kemik 

Kompozit kemik; primer kemikten sekonder kemiğe geçiş sırasında izlenen 

kemiğe denir. Ligamanların ve eklemlerin etrafında çizgisel iç bağlantılara sahip 

başlıca kemiğe ise bundle kemik denmektedir (9). 
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Tablo 2. 1.Kemiğin Mikroskopik Yapısı (17) 

2.2.3. Kemiğin Moleküler Yapısı 

Moleküler açıdan bakıldığında kemik; tip I kollajen, HA, su, pretoglikanlar 

ve kollajen olmayan proteinlerden meydana gelir. Kollajen lifleri ile mineralize 

kristallerin bileşimi olarak da düşünülebilir (9, 14). Genel olarak organik ve 

inorganik bileşenler başlıkları altında incelenir (Tablo 2. 2). 

Organik Bileşenler 

Kollojen organik yapının % 90-96’nı, bağ dokusunun ana bileşeni ve tüm 

vücut proteinlerinin 1/3’ünü meydana getirir. Organik bileşendeki kollejen diğer 

bölgelerde görülen kollajenden farklı olarak mineralize bir yapı olarak bulunur ve 

birbirine paralel seyreden lamellar denilen bantlar şeklinde döşenmiştir. Kollajenin 

bu türü tip I kollajen olarak adlandırılır. Proteoglikan ve glikoproteinler gibi kollajen 

olmayan proteinler de organik yapının bileşenleri olarak bulunur. Proteoglikanlara 

örnek olarak çeşitli glikozaminoglikanlardan meydana gelen versican, decorin, 

biglycan, fibromodulin, osteoglisin ve osteoaderin verilebilir. Glikoproteinler 

arasında ise osteonektin, trombospondin, fibronektin, vitronektin, fibrilin, 

osteopontin ve kemik sialoproteini sayılabilir (13, 17, 23).  

Kollajen 

Kollajen bağ dokusunun ana bileşenidir. Aynı zamanda memelilerde en fazla 

bulunan proteindir. Bugüne kadar 29 farklı kollajen tanımlanmıştır. Organik 

matriksin büyük bölümünü ise Tip I kollajen meydana getirir. Kollajenin ana 

molekülü, hücre içinde üretilmiş prokollajenlerden oluşan tropokollajendir (24, 25). 
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Tip I kollajen molekülünde bir adet α2 polipeptid ve iki adet α1 polipeptid 

zinciri üçlü sarmal oluştururlar. Daha sonra birleşerek kollajen liflerini meydana 

getirirler. 300 nm uzunluğunda olan kollajen molekülleri birbirleriyle çakışmayacak 

şekilde dizilim gösterdiklerinden, aralarında meydana gelen gözeneklere inorganik 

matriks tuzları çöker (19, 26, 27). 

Kollajen ve HA oranı ile dizilimleri kemiğin mekanik kuvvetlere karşı olan 

direncini belirler. Kollajen çekme kuvvetlerine karşı direnç geliştirirken aynı 

zamanda esneklik sağlar. Eksikliğinde osteogenezis imperfekta, osteoporoz, 

osteoartroz, Ehlers-Danlos sendromu gibi durumlar meydana gelir. Bu sendromlarda 

kemiğin morfolojik yapısında bir değişim olmaz ancak kırılganlığı artmış olur (9, 17, 

27). 

Kollajen Olmayan Proteinler 

Görevleri tam olarak anlaşılamamış olmakla birlikte; büyüme faktörlerinin 

salınımına yardımcı olmak, HA kristallerinin kollajene tutunmasını sağlamak, 

organik matriksin kalsifikasyonu, osteoblast ve osteoklast metabolizmasını 

düzenlemek gibi görevler olduğu düşünülen az sayıdaki çeşitli proteinler de bu 

organik yapının içinde bulunmaktadırlar. En çok bulunan kollajen olmayan 

proteinler: Osteokalsin, osteonektin, osteopontin, kemik sialoprotein proteinleridir 

(17). 

İnorganik Bileşenler 

Kemiğin mineralize kısmı inorganik matriks olarak da bilinir.  Kemiğin kuru 

ağırlığının % 60-70’ini meydana getirir. Aynı zamanda kemik dokusunun direnci ve 

sertliğinde de önemli payı vardır.  

İskelet sistemi vücuttaki kalsiyumun % 99’nu, fosforun % 85’ni, sodyum ve 

magnezyumun % 40-60’ini bulundururur. Bunların yanı sıra, bikarbonat, sitrat ve 

potasyum da bulunur. Mineralize kısmın büyük çoğunluğu; kalsiyum, fosfat ve 

hidroksil iyonlarından oluşan kristal yapıdaki HA’den meydana gelir (13, 17, 21) 

Hidroksiapatit 

Kemiğin mineralize bölümünü meydana getiren asıl moleküldür. Doğada da 

bulunan, ancak doğadaki kadar saf olmayan kristal formundaki fosfat minerallerinin 

OH- iyonu bulundurmasıyla oluşur. Önemli oranda amorf, kristalize olmayan 
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kalsiyum fosfat bulunmaktadır. Ayrıca çok az oranda karbonat, florit, magnezyum ve 

stronsiyum elementleri bulunur. Elektron mikroskobu ile bakıldığında, kollajen 

fibrilleri arasındaki HA kristallerinin yüzey iyonlarının hidrate olarak su ve 

iyonlardan oluşan bir tabaka bulundurduğu görülebilmektedir.  Bu tabaka hidrasyon 

kabuğu olarak adlandırılır. Hidrasyon kabuğu vücut sıvıları ile kristal arasındaki iyon 

alışverişini kolaylaştırır. Doğal halinden daha kolay çözünebilen kristallerin 

gerektiğinde kalsiyum, fosfat ve magnezyum iyonlarını ekstraselüler sıvıya aktarması 

ile vücut iyon dengesi sağlanır (9, 14, 21, 27, 28). 

HA kemiğe sertlik ve kuvvetlere karşı dayanıklılık sağlar. Dekalsifiye olun 

mineralize yapısını kaybetmiş kemik yapıları morfolojilerini kaybetmezler ancak 

esnek bir yapı kazanırlar (17). 
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Tablo 2. 2 Kemiğin moleküler yapısı (29) 

2.3. Kemik Hücreleri  

Kemik hücreleri; osteblastlar, osteoklastlar, osteositler ve osteoprogenitor 

hücrelerden meydana gelir. Osteoblastlar ve osteositler benzer yapıda hücrelerdir. 

Bunun sebebi tek bir hücre türünün olgunlaşmasındaki farklı evrelerin hücreleri 

olduklarındandır. Osteoklast ise dolaşımda bulunan bütün hücreleri içine alan, kan 

hücrelerini oluşturan hücre ailesine aittir ve monositlerden farklılaşarak meydana 

gelir. 

Farklı kökenleri ve zıt görevleri olmasına rağmen osteoblastlar ve 

osteoklastlar yaşam süreçleri, kısa ömürlü ve geçici hücre olmaları bakımından 

oldukça benzerdirler (19, 30, 31). 
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2.3.1. Osteoblastlar 

Osteoblastlar kemik iliği ana dokusunda yer alan kök hücrelerden meydana 

gelir. Osteoblast dizilimine geçilirken osteoblast ön hücreler çoğalır, önce 

preosteoblastları sonra olgun osteoblastları meydana getirir. Hücre büyümesinde bir 

duraklama olduğunda, matriks olgunlaşır ve mineral yapımında önemli olan alkalen 

fosfataz ile özelleşmiş kemik proteinleri ortamda belirginleşir. 

Organik matriksin üretilmesinde osteoblastlar sorumludur. Osteoblastlar önce 

kollajen sentezler ve salgılar, sonra kalsifikasyon için gerekli kalsiyum ve fosfat 

iyonlarının kemik içine ve dışına salınımını sağlar. Kemik, matriks oluşumu ve 

mineralizasyon aşamalarından oluşur. Osteoid bileşim denilen mineralize olmamış 

tabaka; mineralizasyon ve matriks oluşumu arasında geçen zamanda yüzeyde 

meydana gelir. Erişkin bir bireyde geçen bu süre yaklaşık 10 gün iken erişkin 

olmayanlarda ise daha kısadır. Kemiğin oluşum hızı, tetrasiklin benzeri florasan 

kemik belirleyicilerinin mineralizasyon sınırında birikmesi özelliği kullanılarak 

ölçülür. Osteoblastların aktif yaşamı 1-10 hafta arasında değişir. % 15’lik bir bölümü 

osteositleri meydana getirirken, bir kısmı da kemik yüzeyini döşeyen hücrelere 

dönüşür (32-34). 

Osteoblastlar kemik yüzeylerinde yan yana dizilirler; bu dizilim epitel 

hücrelerinin dizilimlerine benzer. Sentez durumlarına göre morfolojik görüntülerinde 

değişiklik meydana gelir. Matriks sentezine başladıklarında şekilleri kübikten 

prizmatiğe kadar değişebilir. Alkalen fosfataz seviyesi artar ve sitoplazmaları 

bazofilik hale gelir. Sentez faaliyetleri azaldıkça yassılaşırlar ve alkalen fosfataz 

aktiviteleri yavaşladıkça, bazofilik özellikleri de azalmalar meydana gelir (21). 

Osteoblastların osteoprogenitör hücrelerden dönüsümü iki farklı 

mekanizmayla olur. Birincisi, embriyojenik dönemde hücre kolonizasyonu ve 

farklılaşması sonucu direkt kemik dokusunun meydana getirilmesidir. İkinci 

dönüşüm mekanizmasında ise kemik dokusu yeniden şekillenme safhasında rezorbe 

olan kemik yerine veya kırık iyileşmesinde yaralanmış kemik dokusu yerine yeni 

kemik oluşturulabilmesi için osteoprogenitör hücrelere özel transkripsiyon 

faktörlerinin ve hormonların iyi bir zamanlama ile etki etmesi gerekir. Bu faktörler 

ve hormonların eksikliği mineralize yapının tam olarak meydana gelmesine engel 

olabilir (13, 21, 35). Osteoblastlar; paratiroid hormon (PTH), paratiroid hormon 
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ilişkili protein (PTHrP), prostaglandinler, D vitamini metabolitleri, kemik 

morfogenetik proteini (BMPler), gonadal ve adrenal streoidler, bazı sitokinler, 

lenfokinler ve koloni stimule edici faktör (CSF-1) için reseptörler bulundururlar. Bu 

tür reseptörler aracılığıyla düzenleyici faktörler osteoblastların aktivasyon, 

diferensiasyon, proliferasyon miktarlarını, osteoblastların ve öncü hücrelerin 

uyarılmasını ya da apoptosisini meydana getirir. 

Matriks oluşumundan sonra osteoblastlar kalsifikasyon sırasında kalsifiye 

matriks içinde gömülerek osteositleri oluşturur. Osteositlere dönüştükten sonra 

komşu osteositler, yüzeydeki osteoblastlar veya döşeyici hücreler ile iletişimi 

sağlamak için uzantılar meydana getirir (27). Bu iletişimi sağlayan uzantılar, hücre 

kendi etrafını matriks ile sarmaya başladığında daha belirginleşir. Yeni sentezlenmiş 

matriks ile osteoblastlar sarıldığında osteosit adını almaktadır. Hücre ve sitoplazmik 

uzantıların etrafında matriksin oluşması lakuna ve kanalcıkları belirginleştirir. 

Matriks sentezi sırasında osteoblastlar ultra strüktürel olarak aktif protein sentezi 

yapan ve salgılayan hücrelere benzemektedirler.  

Kutuplaşmış hücreler olan osteoblastlar sitoplazmalarında büyük miktarda 

alkalen fosfataz enzimi vardır. Bu enzim yalnız matriks yapımıyla ilgili olmayıp, 

kalsifikasyonla da ilişkilidir. Daha önce yapılmış kemik matriksi ile temas halinde 

olan osteoblast yüzeylerinden matriksin sekresyonu oluşur. Böylelikle yeni fakat 

henüz kalsifiye olmamış matriks, osteoblastlar ile daha önce meydana gelmiş kemik 

matriksi arasında yer alır. Bu olaya “kemik apozisyonu” denilmektedir ve zamanla 

kalsiyum tuzlarının çökmesi ile bu süreç tamamlanmış olur. Bu olayın, 

osteoblastların salgıladığı alkalen fosfataz ile yerel olarak inorganik fosfat 

konsantrasyonunu arttırdığı için ya da kollajeni aktive ettiğinden dolayı olduğu 

düşünülmektedir. Bir miktar alkalen fosfataz difüzyonla kana geçtiğinden, alkalen 

fosfatazın kandaki düzeyi de kemik yapım hızını yansıtan markerlardan birisidir (21). 

2.3.2. Osteoklastlar 

Kemik dokusunda osteoklastlar, çapları 20 μm ile 100 μm arasında değişen, 5 

ile 50 arasında çekirdeği bulunabilen, kemiğin rezorpsiyonundan sorumlu çok 

çekirdekli dev hücreler olarak tanımlanır.  Rezorbsiyonunun başladığı alanlarda, 

enzimatik olarak açılmış howship lakunası adı verilen çukurcuklarda bulunurlar. Kan 
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hücreleri kaynaklı monositlerin birleşmesi ile meydana geldikleri için “mononükleer 

fagositoz sistem”e dahil edilirler. 

Membran katlanmasına bağlı osteoklastların yüzeye yakın kısımlarda 

ektoplazmik bir bölgeyle çevrilmiş dalgalı bir görüntü meydana gelir. Bu alanlarla 

osteoklastlar kemiğe yapışır ve bir mikro ortam oluşturarak kemik rezorbsiyonunu 

başlatılmış olur. Daha sonra kemik yıkımı için gerekli ürünler sentezlenir. 

Osteoklastların hücrelerinin sitoplazmaları genellikle asidofiliktir.  Pek çok 

lizozomla birlikte, bol miktarda serbest polizom, bir miktar granüler endoplazmik 

retikulum, çok sayıda mitokondri ve iyi gelişmiş golgi kompleksi bulunur. 

Osteoklastların gerçekleştirdiği bu olaylar, hiçbir zaman hücrenin sitoplazması içinde 

meydana gelmez. Osteoklastlar kemik matriksine hücum eden asit, kollajenaz ve 

diğer proteolitik enzimleri sentezler. Bu durumda kalsifiye olmuş temel madde 

serbest hale gelir ve kemik rezorbsiyonu sırasında meydana gelen artıkların da 

ortadan kaldırılmasında önemli görev alırlar (21). 

Osteoklastlar mitoz bölünmezler. Osteoblastlarla birlikte mekanik streslere 

bağlı olarak kemik dokusunun şekil almasına, plastik etkinliğini en iyi şekilde 

yapabilmesini sağlarlar. Ayrıca kemikte depolanmış kalsiyumun salınımından da 

sorumludurlar (17, 26). 

Osteoblast hücre serisinin osteoklastların meydana getirilmesinde de büyük 

öneme sahiptir. Kemik yüzeyini örten osteoblastik hücreler uygun sinyaller 

geldiğinde kontrakte olurken yapıştıkları kemik matriksi yüzeyini osteoklastik 

rezorbsiyon için hazır hale getirmek amacıyla sindirim enzimleri sentezlerler. 

Kemikten ayrılan osteoblastlar kemik iliğine doğru hareket ederek öncü osteoklast 

hücreleri ile direkt temas kurarlar.  Osteoblastlar tarafından sentezlenen üç sinyal 

molekülü osteoklastların farklılaşması ve düzenlenmesi için büyük öneme sahiptir. 

Bunlardan birincisi makrofaj koloni olusturucu faktör (M-CSF) makrofaj 

üzerindeki reseptöre tutunarak osteoklast proliferasyonunu başlatmış olur. Böylece 

nükleer faktör kapa B (RANK) aktivasyonu için reseptörler salgılanır. 

Kemik döşeyici hücrenin ikinci sinyal molekülü RANKL aktive olan 

reseptöre tutunarak bir arada bulunan tek çekirdekli fagositlerin birleştirerek çok 

çekirdekli hale getirir. Kemik yüzeyinden ayrılmış olan osteoblastik hücreler ile 
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kemik matriksi arasında “clear zone” denilen bir alan meydana getirir. Hücre dışı 

sıvıdan izole olan bu bölgede girintili çıkıntılı osteoklast yüzeyi kemik matriksine 

tutunduktan sonra klorid kanallarıyla kemik demineralizasyonu olur. Osteoklast 

tanımlaması yapılması için kemik yüzeyi ile çok çekirdekli hücrenin birebir teması 

olması gerekir. 

Osteoblastik hücrelerin salgıladığı üçüncü sinyal ise tümör nekrotizan faktör 

reseptör (TNFR) ailesine ait osteoprotegerindir (OPG). RANKL sinyalinin 

makrofajlara bağlanmasını inhibe ederek osteoklast diferansiasyonunu kısıtlamış 

olur. Sadece osteoblastlar OPG salgılamaz, başka dokular da OPG salgılayabilir. 

Ayrıca rezorbsiyon kapasitelerini de düşürmüş olurlar. Böylelik kemik 

metabolizması ve osteoklastik aktivite düzenlenir. Hormonal osteoklastik aktivite 

kalsitonin, PTH ve 1,25-dehidroksivitamin D3 tarafından kontrol edilir. Kalsitonin 

ve 1,25-dehidroksivitamin D3 osteoklastlar üzerinde reseptörleri bulunmaktadır. 

PTH reseptörünün osteoklastlarda bulunmaması, osteoklast metabolizmasının 

osteoblastik hücreler tarafından düzenlendiği hipotezinin desteklenmesini sağlamış 

olur. RANK-RANKL sinyal yolu bu hipotezin gerçekliğini ortaya koymaktadır. 

Bunun yanında hormonal olmayan lokal faktörler ve sitokinler gibi osteoklastik 

metabolizma düzenleyicileri de bulunmaktadır (13, 17, 26, 27, 36). 

2.3.3. Osteositler 

Osteoblast kaynaklı lakünler içinde bulunan osteositler olgun kemik 

hücreleridir. Yaklaşık 1mm³ kemikte 20000 ile 30000 arasında osteosit 

bulunmaktadır. Kemik dokusunda % 95 oranla en fazla bulunan hücredir. 

Osteoblasttan osteosite dönüşüm sırasında hücrelerin boyutu küçülür, yassı elips 

şeklini almaktadırlar. Osteositler yaşlandıkça hücrenin ve organellerinin boyutunda 

da küçülmeler olur. Küçük çekirdekleri ve az sayıda mitokondrili seyrek ve bazofilik 

sitoplazmaları bulunmaktadır. Golgi kompleksleri ve endoplazmik retikulumların 

boyutunda ise oldukça küçülmeler olmuştur. Osteoblastlara göre çekirdek 

kromatinleri ise daha yoğundur. Bu hücreler kemik matriksinin devamlılığı ile aktif 

olarak ilgilidirler. Osteositlerin ölümününden sonra matriks rezorbsiyonu 

görülmektedir (9, 13, 17, 21, 27, 37). 

Osteositler boyut olarak kaynak hücreleri olan osteoblastlara göre küçülürken 

kanaliküler içinde sitoplazmik uzantılar meydana getirirler. Bu uzantılar her yöne 
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gelişirler. Aynı zamanda çevredeki diğer hücreler ile (komşu osteositler, 

osteoblastlar, periost hücreleri,  vazküler yapılar) , gap bağlantıları sayesinde iletişim 

kurmaktadırlar. Moleküllerin, bu yapılar ile hücreden hücreye aktarılması 

sağlanmaktadır. Aynı zamanda osteositler ile kemik matriksi arasında kalan az 

miktarda ekstrasellüler sıvı da, bu moleküler alışverişe yardımcı olur. Periosteositik 

boşluk denilen bu alanda yaklaşık 1-1,5 litre ekstrasellüler sıvı vardır. Bu sistemin 

yüzey alanı yaklaşık 1000-5000m² arasındadır. Bu ağsı bağlantı sistemi kan 

damarlarından başlamakta ve 15 hücrelik bir beslenme zinciri oluşturabilmektedir. 

Ayrıca bu üç boyutlu osteositik lakünokanaliküler bağlantı yapısı, dışarıdan gelen 

mekanik kuvvetleri hücre sensörleri tarafından algılanabilen içsel mekanik sinyallere 

dönüştürmektedir. Kemik matriksinde oluşan herhangi bir distorsiyon ya da 

deformasyon, periosteositik boşlukta baskıya sebep olarak hücre dışı sıvıyı 

hareketlendirir. Bu sıvı hareketi de sitoplazmik membranda stresler meydana 

getirerek; prostaglandin, nitrik oksit gibi biyokimyasal sinyallerin salgılanmasını 

sağlarlar (21, 27). 

Osteositlerin görevlerine yönelik varsayımlara göre osteositler, 

osteoblastların olgunlaşmış şeklidir ve canlı kaldıkları süre zarfında bulundukları 

matrisin devamlılığını sağlarlar. Osteositlerin kemik dokusundaki işlevlerine ilişkin 

bir diğer varsayım ise, osteoliz yaparak kan kalsiyum düzeyini koruduğudur (17). 

Osteositler kemik yüzeyini döşeyen hücrelerle birlikte kalsiyum akışını kontrol eder, 

kemiğin mineral direncini sağlar, mikro hasarları belirler, hücreler arası ilişkiyle 

bükülme kuvvetlerine göre kemiğin yeniden şekillenmesini sağlar. 

Osteositler canlıdır ve canlılıklarını yukarıda anlatılan ağsı bağlantı sistemiyle 

devam ettirirler. Yasam süreleri, bulunduğu kemiğin döngü hızına bağlı olarak uzun 

hücrelerdir. Ortalama yaşam süreleri birkaç yıl olmasına rağmen yavaş döngü hızı 

olan bölgelerde yarılanma ömürleri 25 yıla kadar çıkabilmektedir (17, 27). Aynı 

zamanda; kuvvet uygulanması, östrojen kaybı, yaşlanma ve kronik glukokortikoid 

uygulanması da osteosit ölümünü arttırır. 

2.3.4. Osteoprogenitör Hücreler 

Mitoz bölünme özelliğini devam ettiren osteoprogenitör hücreler, embriyonik 

mezenkimal hücrelerden köken alır. Büyüme gelişme döneminde aktivitelerini 

sürekli korurlar. Yetişkinlerde kırık iyileşmesi sırasında veya farklı tipteki yaralanma 
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durumlarında aktive olabilirler. Osteoblast, osteoklast veya diğer kemik hücre 

tiplerine dönüşme özellikleri vardır. Yağ hücresine, fibroblastlara, kemik iliğindeki 

kan yapıcı hücrelere, hatta yetersiz oksijen varlığında bazı özel şartlar altında 

kondrojenik hücrelere de dönüşüm yetenekleri vardır. Endosteumda, periosteumun iç 

hücresel tabakalarında ve Haversian kanallarına bakan iç yüzeylerde bulunurlar. 

Özellikli mezenkimal kök hücreler olan bu hücrelerin kökeni tam anlamıyla 

anlaşılamamıştır (13, 17, 21, 38). 

Osteoprogenitör hücreler, soluk boyanan oval çekirdekli, soluk sitoplazmalı 

yassı hücre görünümündedirler. Osteoprogenitör hücreler organellerinin mikroskopik 

özellikleri, bu hücrelerin gelecekleri hakkında da fikir edinmek için kullanılabilir. 

Gelişmemiş endoplazmik retikulum ve az gelişmiş golgi cisimciği olan 

osteoprogenitör hücreler, preosteoblastlardır ve osteoblastlara dönüşürler. Belirgin 

mitokondrilere ve serbest ribozomlara sahip olan hücreler ise osteoklastlara 

farklılaşırlar (13, 17, 39). 

2.4. Kemik Oluşumu (Osteogenezis) 

Kemik oluşumu, osteoblastlar tarafından sentezlenen matriksin doğrudan 

mineralizasyonu ile (intramembranöz kemikleşme) veya kemik matriksinin daha 

önce var olan kıkırdak matriks üzerine çökelmesi ile (endokondral kemikleşme) 

oluşur. İki oluşum yönteminde de ilk olarak primer kemik dokusu meydana gelir. 

Daha sonra oluşan kemik sekonder kemik ile yer değiştirmiş olur. Kemik dokusu 

oluşumu ve yıkımı, sadece gelişen kemikte görülen bir olay değil, yaşam boyu 

yavaşlayarak devam eden bir olaydır (21). 

2.4.1. İntramembranöz Kemikleşme 

 

Kafatasındaki frontal, temporal, pariyetal ve çene kemiklerinde görülen bu 

kemikleşme şekli bağ dokusu tarafından meydana getirilir. Osteoblastlar tarafından 

salgılanan matriksin doğrudan doğruya mineralizasyonuyla oluşur. Kısa kemiklerin 

büyümesinde, uzun kemiklerin de kalınlaşmasında intramembranöz kemikleşme 

etkilidir. 

Mezenşimal hücrelerinin damarlar etrafında toplanıp çoğalmasıyla başlayan 

bu kemikleşme şeklinde, mezenşimal hücreleri hücreler arası madde ve lif sentezini 



18 
 

de yaparak osteoblast ve osteositlere dönüşürler. Bu alanlara primer kemikleşme 

merkezi denir. Oluşan ilk kemik yapısı, trabeküler yapıdadır ve lamel içermez. 

Kalsiyumun çökelmediği bu yapıya da osteoid doku denilmektedir. Damar etrafında 

toplanmış osteoblastların osteositlere dönüşerek boşalttıkları alanlara yeni hücrelerin 

yer almasıyla mekanizma devam eder.  Anastomozlarla trabeküller büyüyüp 

çoğalmış, spongioz kemik yapısı meydana gelmiş olur.  Trabeküller arası 

boşluklardaki bağ dokusu da kemik iliğinin myeloid veya hematopoetik dokusuna 

dönüşür (17). Kalsifiye olmayan mezenkimal hücreler periost ve endosteuma 

dönüşürler. Periostun iç tabakası ve duranın periosteal tabakası kompakt kemiğe 

dönüşerek iç ve dış tabakayı oluşturur (21). 

2.4.2. Endokondral Kemikleşme 

Endokondral kemikleşme şekli, özellikle uzun kemiklerde diyafiz 

bölgelerinde kıkırdak matriksin üzerine kemik matriksin çökmesi ile oluşur. 

Endokondral kemikleşme şekli iki aşamadan meydana gelir. Birincisi hiyalin 

kıkırdak bir çatının meydana gelmesi; ikincisi ise kıkırdak yapının büyümesi ve 

kemik çatı için bir model oluşturması ardından rezorbsiyonu ve yeni kemik meydana 

gelmesidir. 

Uzun kemikler uzun bir diyafiz ve epifizden meydana gelirler. Meydana 

gelen ilk kemik diyafizi saran perikondriumda intramembranöz yolla oluşmakta ve 

periost şekillenmektedir. Uzun kemiklerin oluşumunda önce hyalin kıkırdak yapıda 

bir taslak meydana gelir, sonra apozisyonel büyüme ile uzunca bir şekil alır, 

perikondriumla sarılı epifiz ve diyafiz meydana gelir. Bu kıkırdak taslağın içindeki 

kondrositler gelişir, sitoplazmalarında glikojen depolarlar ve vakuolize hale gelmiş 

olurlar. Etraflarındaki kıkırdağı rezorbe ederek trabeküllü bir kıkırdak matriksi 

oluşur. Matriksin kalsifiye olmasıyla kıkırdak taslağın üzerinde yeni kemik meydana 

gelir. Taslağın içindeki boşlukları ise daha sonra kemik iliği hücrelerine ve 

osteoblastlara dönüşerek mezenkim dokusu ile kan damarları doldururlar (17). 

Primer kemikleşme merkezi olan kıkırdak taslağın uçları birbirinden ayrılarak 

kıkırdak uçları büyümeye devam eder ve kemikleşmeye başlar. Bu sırada kemik, 

uzun bir diyafiz ve uçlarında yarım ay şeklinde epifizden meydana gelir. Büyüme 

plağı diyafiz ile epifiz arasındaki alana denir. Bu bölgedeki kıkırdak hücrelerinin 

proliferasyonu ile kemiğin boyunun uzaması devam eder. Diyafizde ise 
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osteoprogenitör hücreler olgunlaşan kondrositlerin yerlerini alırlar. Perikondrium ise 

periosteuma dönüşür. Büyüme ve gelişmenin sona ermesiyle meydana gelen 

hormonal değişimlerle, büyüme plakları kemikleşir, epifiz ile diyafiz birleşir. 

Sekonder kemikleşme merkezi, epifizin içinde diyafize benzer oluşan yeni kemik 

dokusuna denir (17, 21). 

2.5. Kalsifikasyon Mekanizması 

Kemik matriksi üzerine kalsiyum fosfatın çökelmesini açıklayabilen kabul 

görmüş genel bir hipotez olmamasına rağmen, kalsiyum tuzlarının kollajen fibriller 

üzerine çökmesi ile başladığı bilinmektedir. Bu mekanizmayı, glikoproteinler ve 

proteoglikanlar kalsiyum bağlamada yüksek afiniteleri sayesinde başlatır. Aynı 

zamanda kemik yüzeylerinde bulunan ve osteoblastlarca üretilen alkalen fosfatazın 

da bu olaya yardımcı olduğu düşünülmektedir. Osteoid maddenin oluşumunundan 4-

8 gün sonra meydana gelen kalsifikasyon sonrası kalsifikasyon çizgileri denen 

tabakalar meydana gelir (17, 21). 

2.6. Kemik Büyümesi ve Şekillenmesi 

Daha önce meydana gelmiş olan kemik dokusunun yıkılarak aynı zamanda 

yeni kemik dokusunun yapımı ile kemik büyümesi gerçekleşir. Kemik dokusu 

büyürken kemik yapım hızı, yıkım hızından daha fazladır ve böylece kemiğin şekli 

de korunmuş olur (21). Periostun bir yerinde apozisyon ve aynı zamanda buna karşıt 

olarak başka bir bölgede rezorbsiyon olurken kemiğin şekli korunmuş olur (17). 

Kemik dokusu, farklı kuvvetlerin etkisiyle içyapısını tekrar düzenleyebilir. 

Bunun en iyi örneği ortodontik apareylerdir. Kuvvetin çektiği yerlerde kemik 

oluşumu, ittiği yerlerde kemik rezorbsiyonu meydana gelir. Bu şekil alma özelliği 

remodelasyon, tüm kemikler için geçerli olup yaşam boyu sürmektedir (17, 21). 

2.7. Kemiğin Hücresel İşlevlerinde Etkili Lokal ve Sistemik 

Düzenleyiciler 

Kemik oluşumu, şekillenmesi, yıkımı ve tamiri gibi hücresel işlevlerin 

uyumlu bir şekilde yürütülebilmesi, çeşitli düzenleyici faktörlere bağlıdır. Sonuç 

olarak bütün kemik hücre işlevleri; sistemik hormonlardan lokal faktörlere kadar 

uzanan, farklı hücreler arasında düzenlemeleri sağlayan parakrin faktörler ile aynı 

hücreler arasında düzenlemeleri sağlayan otokrin faktörler tarafından düzenlenir. 
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Sistemik hormonlar, kalsiyum düzeyinin dengelenmesi gibi tüm vücut seviyesindeki 

değerler doğrultusunda etkili olurlarken aynı zamanda hedef hücrelerden yerel 

düzenleyici faktörlerin üretimini düzenler. Lokal düzenleyici faktörler ise sınırlı 

alanlarda işlevlerin kontrolünü sağlarlar. 

2.7.1. Lokal Düzenleyiciler 

Prostoglandinler 

Siklopenton veya siklohekzan halkasına bağlı 20 karbon atomlu karboksilik 

asit türevidir. Yapılan in vitro çalışmalarda kemik emilimi ve osteoklast aktivitesinde 

artış yönünde etki ettiği bildirilmiştir (17). 

Büyüme Hormonu 

Somatotropin hormon, tek zincirinde 191 aminoasit bulunduran küçük bir 

protein molekülü olup büyüme özelliğine sahip tüm dokuların büyümesini 

gerçekleştirir. Aynı zamanda mitoz bölünmeyi uyarır, kemik büyüme hücrelerinin ve 

ön kas hücrelerinin farklılaşmasını sağlar. İskelet sisteminde, kondrosit ve osteojenik 

hücrelerin protein depolamasına rehberlik eder, bu hücrelerin çoğalmasını 

hızlandırır, kondrositlerin osteojenik hücrelere dönüşümünü sağlayarak yeni kemik 

yapımını oluşturur. Aynı zamanda karaciğerde somatomedinlere dönüşerek kemik 

oluşumunda hızlandırıcı etkiye sahip proteinlerin meydana gelmasini tetikler (40).  

Kemik Morfogenetik Proteinler (BMP) 

Geniş bir büyüme faktörü ailesi olan BMP’ler, kültür ortamında fibroblastları 

dönüştürme yeteneklerinden dolayı Transforming Growth Factor (dönüştürücü 

büyüme faktörü, TGF) diye adlandırılan gruba dahil edilirler. 20’ye yakın protein 

bulundururlar (41, 42). 

BMP değişime uğramadan canlılarda saklanan özgün yapılardır. Bağ dokusu 

hücrelerinin proliferasyonunu meydana getirirler. Büyüme faktörleri arasında bağ 

dokusu hücrelerini kemik hücrelerine dönüştürebilen tek morfojendir. TGF β, IGF 

(Insulin-Like Growth Factor), FGF (Fibroblast Growth Factor), damar endotel 

büyüme faktörü gibi diğer büyüme faktörleri de proliferasyonu uyarır. BMP sinyal 

mekanizması, sistemin içerisinde bulunan birden fazla molekülün birbiriyle çapraz 

haberleşmesini içeren bir durumdur (42). 
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Diğer Lokal Faktörler 

a. Polipeptidler (yapısı polipeptidler ) 

 Ekstrasellüler: (EGF, TGF, PDGF, vb) 

 İntrasellüler: (lenfosit, makrofaj, osteoblast kökenli olabilirler) 

b. Nonpolipeptidler 

 Florid (kemikte hidroksil iyonları ile yer değiştirerek 

florohidroksiapatit kristalleri oluşturur, kalsiyumun çözünürlüğünü azaltır.)  

 Bisfosfonat (osteogenezi inhibe ederek matriks oluşumunu azaltırlar) 

 Adenozinler 

 Fosfat 

 Pirofosfat (43) 

2.7.2. Sistemik Düzenleyiciler 

Farklı hormon ve bileşikler, reseptörlerle hedef hücrelere etki ederler. 

Bunlardan bazıları; parathormon, kalsitonin, vitamin D, glukokortikoidler, cinsiyet 

hormonları, tiroit hormonları, vitamin A ve vitamin K gibi maddelerdir. 

Paratiroid Hormon (PTH) ve Kalsitonin 

Paratiroid hormonu, kemik ve böbreklere etki ederek plazma kalsiyum 

seviyesini düzenler. Kemik remodelasyonunu uyaran PTH’ın etkilediği ana hücre 

osteoblastlar olmasına rağmen kısmen osteoklastları da etkileyerek kemik yıkımını 

düzenler. Hücresel düzeyde PTH, kemik iliği kültürlerinde osteoklast yapımını 

arttırmakta, metalloproteinaz matriks oluşumunu uyarmakta, osteoblastik hücrelerde 

tip I kollajen açığa çıkmasını engellemektedir. PTH apoptozisi baskılayarak 

osteoblastlar üzerindeki anabolik etkisini gösterir. Bu etki, osteoblastların 

farklılaşmanın hangi evresinde olduğuyla alakalıdır. 

Kalsitonin, fizyolojik olarak kemik emilimini geçici olarak baskılar. Olgun 

osteoklastlar üzerinde, osteoklastik aktivitelerini engeller (17). 

Steroid Reseptörleri, Glukokortikoidler, Östrojen ve Androjen  

Yağda çözünebilen maddeler olan hücre çekirdeğinin steroid reseptörleri 

hücre çekirdeğine taşıyıcı proteinler yardmıyla getirilir. 
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Glukokortikoidlerin kemik yıkımı engellediği, PTH ve IGF–1 gibi 

hormonların etkinliğini arttırdığı bildirilmiştir. Glukokortikoidlerin aktif osteoblastlar 

üzerindeki etkilerinin çoğu engel olma şeklindedir. Yapılan in vivo ve in vitro 

çalışmalarda glukokortikoidlerin osteoblastlarda apoptozise sebep olduğu, sert 

dokuda yapısal ve hücresel düzeyde belirgin dağılmaya yol açtığı bildirilmiştir (17). 

 Yapılan in vivo çalışmalarda östrojenin kemik yapımı ve rezorbsiyonu 

üzerinde engelleyici etkisinin olduğu bildirilmiştir. Androjenlerin büyüme gelişme 

döneminde kemik dokusunun büyümesi yönünde arttırdığı, eksikliğinde ise kemikte 

rezorptif aktivitenin arttığı gösterilmiştir. Osteoblastik hücreler östrojen 

reseptörlerinin yanı sıra androjen reseptörlerini de bulundururlar. Yapılan in vivo 

çalışmalarda, östrojen azalmasının IL–1 ve IL–6 başta olmak üzere, emilimi 

tetikleyen sitokinlerin üretiminde belirgin artışa yol açtığı bildirilmiştir. Östrojenlerin 

TGF sentezini artırarak osteoklastların apoptozisinde artışa yol açtığı da 

düşünülmektedir (42). 

2.8. Kemik Greftleri  

Dişler kaybedildikten sonra, genellikle çeşitli seviyelerde kemik kayıpları da 

görülmektedir. Diş çekiminden sonra kemikte meydana gelen yeniden şekillenme 

sürecinde alveolar krette kemik kaybının olmaması kaçınılmazdır. Bu alanların 

rekonstrüksiyonunu sağlamak için yerleştirilmesi gereken greftlerin amacı, mevcut 

defekti onarmak ve dokuları güçlendirmektir. Kemik dokusu vücuda en sık 

nakledilen dokudur. Atrofi, yaralanma, konjenital malformasyonlar veya tümör 

ameliyatları sonrası oluşan defektlerin onarımında kullanılan kemik greftleri 4 ana 

gruba ayrılır (44). 

 

2.8.1. Otojen Greftler 

Verici ve alıcının aynı kişi olduğu greft türüdür. Yapısında bulunan canlı 

hücreler sayesinde osteojenik etkiye sahip tek greft materyali olduğu için altın 

standart olarak kabul edilmiştir. Zamanla bu osteojenik etki kaybolur, ancak bu sefer 

osteoindüktif ve osteokondüktif etkiler ortaya çıkar. Bu greft tipinde doku uyumu 

sorunu yoktur çünkü aynı kişiler dönör olarak kullanılıp yapılmaktadır. Osteojenik 

hücreler içerdiği ve immünolojik bir reaksiyon oluşturmadığı için en avantajlı greft 
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tipi olarak bildirilmiştir. Ancak donör alanda ikinci bir ameliyat yeri oluşturma 

ihtiyacı, uzun süreli ameliyat sonrası ağrı ve bakım süresinin uzunluğu gibi 

dezavantajları da bulunmaktadır (11). 

Ağız İçi Otojen Greft Kaynakları 

Tercih sıklığına göre otojen kemik greft ielde etmek için ağızda donör olarak 

kullanılabilen alanlar; mandibular simfizis, yükselen ramus, korpus, koronoid 

process, maksiller tüber, maksiller sinüs duvarı ve zigomatik buttress (11, 44). 

Mevcut dezavantajları ortadan kaldırmak ve partikül greft ağızdan elde etmek 

için çeşitli teknikler kullanılmaktadır. Frezleme esnasında oluşan kemiği toplayabilen 

aspiratör uçları gibi özel olarak tasarlanmış aletler örnek olabilir. Bu şekilde otojen 

kemik grefti daha kolay elde edilir ve hasta morbiditesi azdır. Greft yapılacak alan 

hacminin küçük olduğu durumlarda daha komplike ekstraoral müdahalelere gerek 

kalmadan uygulaması kolay bir yöntemdir. Greftlenecek alana yakın bölgelerden 

elde edilebilmesi ve yapısında canlı kemik hücrelerinin bulunması da bir avantajdır. 

Ayrıca ağız içi otojen greftlerin dezavantajları mikrobiyolojik kontaminasyon riski, 

ikinci bir cerrahi alan ihtiyacı, donör bölgede enfeksiyon ve morbidite riski ile başka 

bir kusur yaratma ihtiyacı, sınırlı miktarda elde edilme olasılığı, greftler, diş 

köklerine zarar verme ve duyu siniri yaralanması riski sayılabilir (11). 

Ağız Dışı Otojen Greft Kaynakları 

İntraoral alanlardan yeterli greft elde etmenin mümkün olmadığı daha 

karmaşık olgularda kalvaryum, iliak krest, tibia, fibula ve kaburgalar ağız dışı 

alanlarda donör olarak kullanılabilen bölgelerdir (44). 

Kortikal ve kansellöz tiplerde damarlanmayan serbest otojen kemik greftleri 

alınabilir. Kortikal greftler dayanıklı, sert bir yapı oluşturarak formun devamlılığını 

meydana getirir. Yatay veya dikey olarak alveolar sırtın kaybolduğu durumlarda 

onley greftlemede ve kemik katmanları arasına bir dolgu yerleştirilerek yüz 

konturunun düzeltilmesinde kullanılabilirler (11). Kansellöz greftler ise 

osteoblastlara dönüşebilen ve osteogenezi indükleme kapasitesine sahip canlı 

hücrelere sahiptir. Kortikal greftlere göre daha hızlı revaskülarize olurlar ve daha 

geniş kullanım alanları vardır. Kullanım alanları arasında ekstraksiyon soketleri, 

maksiller sinüs operasyonları ve alveolar defektlerin onarımı bulunur. Bu greftlerin 
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dezavantajı; mekanik destek sağlayamamalarıdır (45). Bilinen en etkili süngerimsi 

kemik grefti kaynağı, ön veya arka iliak krestten alınan kemik greftidir. Ayrıca 

kortikokansellöz kemik greftlerinin geniş kullanım alanları vardır. Kortikokansellöz 

greftler, kortikal greftlere yakın mekanik dayanımları ve osteogeneze katkı sağlama 

gibi avantajlara sahiptir. Ekstraoral greftler genellikle kaburga veya ilium kökenlidir. 

Ancak bu iki bölgeden elde edilen kortikokansellöz greftler arasında da farklılıklar 

vardır (46). 

Ayrıca embriyolojik olarak endokondral ossifikasyondan kaynaklanan bu 

greftler daha hızlı yıkıma uğrarlar. Öte yandan, intramembranöz kaynaklı kemik 

greftleri, çene kemiklerine benzer embriyolojik özellikleri nedeniyle endokondral 

kaynaklı kemik greftlerine göre daha az rezorbsiyona uğrarlar (47). 

2.8.2. Allogreftler 

Allojenik greftler, aynı türden ve farklı genotipteki bireylerden elde edilen 

greft materyalleridir. Genellikle kadavralardan alınır ve uygun şekilde işlendikten 

sonra çeşitli şekil ve boyutlarda hazırlanır ve kemik bankalarında saklanır. 

Allojenik kemik greftleri, farklı bir kişiden elde edilen osseozla nakledilen 

dokulardır. En önemli avantajı, ameliyat sırasında donör bölgelere olan ihtiyacı 

ortadan kaldırmasıdır (48, 49). 

Üç tip allogreft bulunmaktadır. Bunlar; 

1. Dondurulmuş kemik (DK) 

2. Dondurulmuş - kurutulmuş kemik (DKK) 

3. Demineralize dondurulmuş – kurutulmuş kemik (DDKK) 

DK, antijenik yanıt oluşturma ve hastalık taşıma gibi riskler nedeniyle oral 

cerrahide çok sık kullanılmaz. 

DKK allogreftlerinde greft, tüm süreç boyunca sıvı faz olmadan düşük 

sıcaklıkta liyofilizasyon ile kurutulur. DKK; Düşük antijen aktivitesi, yüksek kolajen 

içermesi ve kortikal kemik içeriği nedeniyle tercih edilen greftler arasındadır. 

 DDKK allogreftleri, konağın farklılaşmamış mezenkimal hücrelerini 

etkileyerek osteoindüksiyon yoluyla kemik rejenerasyonu sağlar. Aynı zamanda, 
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konakçı kemik için bir matris görevi görerek osteokondüktif etki meydana getirir. 

DDKK‘ lara “ Demineralize kemik matriksi (DKM) ” denilmektedir (50, 51). 

Allojenik kemik greftlerinin avantajları şunlaradır; 

 Verici alan morbiditesi önlenir 

 Otojen greftlere göre daha fazla greft sağlayabilir 

 Otojen kortikal greftlere göre değişik formlarda allojen kortikal kemik 

elde edilebilir. 

  Farklı şekillerde elde edilmesiyle kullanım kolaylığı sağlar ve 

operasyon zamanı kısalmış olur (52-54). 

2.8.3. Ksenogreftler  

Heterojen greft materyalleridir. Farklı bir türden elde edilen greftlerdir. Diş 

hekimliğinde genel olarak kemik defektlerinde, çeşitli osteotomilerde, implantolojide 

maksiller sinüs işlemlerinde kullanılır. İmmün yanıt oluşturma riski, otojen greftler 

ile kombinasyon halinde kullanım önerisi, yavaş greft rezorpsiyon hızı ve kemik 

dokusu ile yavaş yer değiştirme gibi dezavantajları da bulunmaktadır. 

 Ksenojenik kemik greftleri, memeli hayvanların kemiklerinden veya mercan 

dış iskeletinden yapılır. Domuz ve fareden kaynaklanan farklı ksenograftlar olmasına 

rağmen, sığır kaynaklı olanlar en sık kullanılandır. 1960'larda sık kullanılan bu 

greftler, sığır kayanaklı olanların kullanımından sonra bildirilen bazı otoimmün 

hastalıklar sebebiyle kullanımları sınırlandırılmıştır. Ancak 1990'lı yıllarda kemik 

partiküllerinin deproteinizasyonu ile antijenik özelliği minimuma indirilmiş ve tekrar 

sıklıkla kullanılmıştır. Bu işlemle kemiğin organik bileşeni tamamen çıkarılmış ve 

osteoindüktif özelliği kaybedilerek osteokondüktif etkili bir greft materyali 

yapılmıştır. Sığır kaynaklı kemik organik bileşenlerinden tamamen arındırıldıktan 

sonra kalsiyum matriksi gama radyasyonu ile sterilize edilir ve greft kullanıma hazır 

hale getirilir. Böylece alıcıda herhangi bir immün reaksiyona neden olmayacak 

şekilde greft materyali elde edilir (11, 55, 56). 

Yapılan çalışmalar, ksenogreftlerin osteotomi işlemlerinde başarılı olduğu, 

ancak posttravmatik deformitede ve yetersiz mekanik dirençle hipoplastik alan 

düzeltmelerinde yetersiz olduğunu rapor edilmiştir (46). Yapılan çalışmalar 

ksenograftlar değişen derecelerde rezorbe olduğu gösterilmiştir. Klinik çalışmalarda 
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ve hayvan çalışmalarında bulunan bu rezorpsiyon oranları arasında gözlemlenen 

farklılıkların, ürünün üretim yöntemindeki değişikliklerden kaynaklandığı 

savunulmaktadır (57, 58). 

2.8.4. Alloplastlar 

Sentetik olarak üretilmiş kemik rejenerasyon greftleridir. Bu biyouyumlu 

malzemeler osteokondüktif özelliğe sahiptir. 

Seramikler 

    Sentetik Hidroksiapatit    

 Hidroksiapatit bir seramiktir ve birkaç farklı türü vardır. İç gözenek çapı, 

türünün belirlenmesi için bir referans olarak alınmıştır. Gözenekli hidroksiapatit, 

fibrovasküler dokunun grefte hızlı büyümesine izin verir ve böylece grefti stabilize 

eder ve mikro mobiliteyi önler. Çeşitli kıvam ve şekillerde üretilebilen hidroksiapatit, 

kemik defekti onarımında, diş çekimi sonrası alveolar kemiğin korumasında, alveolar 

kemiğin augmentasyonunda ve maksiller sinüs augmentasyonunda rejenerasyon 

maddesi olarak kullanılmaktadır. Hidroksiapatit kullanımı donör bölgelere olan 

ihtiyacı ortadan kaldırsa da, granüler migrasyon ve eksik resorpsiyon gibi uzun 

vadede komplikasyonları olduğu düşünülmektedir (11, 59). 

    Trikalsiyum Fosfat 

Hidroksiapatit gibi, Tricalcium Phosphate (TCP) de biyoemilebilir ve 

biyouyumlu bir greft materyalidir. Bununla birlikte, uygun olmayan gözenekliliği, 

küçük tane boyutu ve 6 hafta gibi kısa bir sürede çözünmesi nedeniyle, diğer 

alternatifler arasında zayıf kalmıştır. TCP bir kalsiyum fosfat biçimidir ve sıklıkla β-

TCP biçiminde kullanılır. Biyouyumlu ve biyolojik olarak parçalanabilir olduğu 

kanıtlanan bu malzeme ticari olarak macun, partikül ve blok formları bulunur. 

Kimyasal bileşimi ve kristal yapısı ile kemiğin mineral yapısına benzer. Diğer 

greftlerle benzer iyileşme aşamaları vardır, ancak kemiğin mikro yapısına uyum 

sağlamak için yetersizdir. Bilinen dezavantajlar, öngörülemeyen ve hızlı emilmeyi 

içerir (11, 60). 
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    Biyoaktif Cam 

Normal cam iyonomer simanlarda da bulunan silika-fosfat zincirlerinden 

oluşmaktadır. Kemik ile kimyasal bağ oluşturmayan bu greft materyali; Kalsiyum 

tuzu, sodyum tuzu ve silikadan meydana gelmektedir. Yapısal destek açısından 

hidroksiapatit'ten daha güçlüdür ve uygulandığında kolajene, büyüme faktörlerine ve 

fibrine bağlanarak osteojenik hücrelerin proliferasyonunu sağlayan gözenekli bir 

matriks meydana getirir (11, 54). Bu özellik ve osteoindüktif yeteneği, bir dizi 

hayvan çalışmasında rapor edilmiştir (61). Kullanılmak üzere granül, blok ve çubuk 

formlar; Ayrıca emilebilen ve emilemeyen çeşitleri de vardır (62). 

Periodontal defektleri onarmak ve alveolar kemik hacmini korumak için 

kullanılır. Ancak diş kaybından sonra yerleştirilen bu materyalin uygulanması da tam 

olmayan rezorpsiyonu nedeniyle uygulanacak dental implantın risk altına girmesine 

neden olur (63). Ayrıca, bu materyalin antibiyotiklerle veya başka herhangi bir 

maddeyle karıştırılmaması gerekmektedir (52, 64). 

    Kalsiyum Karbonat 

Mercandan elde edilen bu materyal yavaş rezorbe olur. Ayrıca kemik 

oluşumu için yüzey dönüşümü gerektirmediğinden daha hızlı kemik oluşumu sağlar. 

Kalsiyum karbonat greftleri hemostatik özelliklere sahiptir ve uygulandığı bölgeden 

kolaylıkla çıkarılamaz. Ayrıca hassas bir yapıya sahiptirler ve iyileşme sürecinde yer 

değiştirebilirler (11). 

    Kompozit Kopolimerler 

Çok sayıda konfigürasyonda şekillenebilen polimerler olan poliglikolik asit 

(PGA) ve polilaktik asit (PLA) kombinasyonları, emilebilir sütürlerin üretiminde 

yıllardır kullanılmaktadır. Son yıllarda emilebilen fiksasyon materyalleri popüler 

hale gelmeye başlamıştır (11, 65). Bu malzemeler yüksek moleküler ağırlığa ve 3 

yıla kadar uzun bozunma sürelerine sahiptir. Bu süre zarfında hastanın yaşı ve 

bağışıklığı, doku toleransı, kusurun lokalizasyonu ve maruz kalan yüzeyin 

konfigürasyonu gibi özellikler etkilidir.   

Tıpkı biyoaktif camlar gibi, bu malzemede de çekim soketini korumak için 

PLA'dan yapılmış kök biçimli ürünler bulunur. Biyoaktif camlarda olduğu gibi 

rezorpsiyon yetersizliğine bağlı implantlar için risk oluşturduğu düşünülmektedir 
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(11). PGA ve PLA'nın düşük yoğunluklu kopolimerleri son yıllarda üretilmiştir ve bu 

malzemelerin bozunma süreleri 3 ile 8 ay arasında değişmektedir. Üç duvarlı 

defektler için toz formu ve iki veya üç duvarlı defektler için bir sünger formu 

bulunmaktadır. Jel formu derin defektlerde kullanılabilmektedir. 

Emilemeyen kopolimer olarak polimetil metakrilat (PMMA) ve 

polihidroksietil metakrilat (PHEMA)' tan oluşur. Radyopasite sağlamak için bu 

karışıma az miktarda baryum sülfat da eklenir. Bu malzemenin bir avantajı, kimyasal 

ve biyolojik özelliklerinden dolayı aynı zamanda bir membran olarak işlev görmesi, 

dolayısıyla başka bir membran gerekmemesidir (61, 66). 

2.9. Kemik Greftlerinin İyileşme Mekanizması 

Osteogenezis, osteoindüksiyon ve osteokondüksiyon olmak üzere kemik 

grefti iyileşmesinde oluşan 3 farklı rejenerasyon türü vardır. 

Osteogenez, greft materyalinde yaşayan osteoblastik hücreler yeni kemik 

oluşumu oluşturduğunda meydana gelir. Otojen kemik grefti bu özelliğe sahip tek 

greft materyalidir. Otojen greftlerinde 5 gün içinde osteojenik özelliklerini 

yitirdikleri ve osteoindüktif ve osteokondüktif etkilerinin devam ettiği bildirilmiştir 

(67, 68). Otojen greftlerde bu osteojenik kabiliyeti korumak için greft çıkarıldıktan 

hemen sonra kullanılmalı veya steril salin içinde tutulmalıdır. Damıtılmış su 

kullanımı, hipotoksisitesi nedeniyle kontrendikedir ve hücre ölümüne yol açar. 

Süngerimsi kemik, osteogenetik özellikler açısından yüksek canlı kemik hücresi 

konsantrasyonu açısından en etkili kemik türüdür (69). 

Farklılaşmamış mezenkimal hücrelerin uyarılması sonucu kemik üreten 

osteoblastların oluşumu osteoindüksiyon olarak tanımlanır. Farklılaşmamış, 

olgunlaşmamış hücreleri, canlı kemikteki büyüme faktörleri aracılığıyla 

osteoblastlara veya kondroblastlara dönüştürerek osteogenezin başlatılmasıdır. 

Osteogenesiz, kemik matrisinden kaynaklanan kırık, yaralanma vb. olaylardan sonra 

ortaya çıkan bazı indüksiyon ajanlarıyla başlar. Meydana gelen uyaranla, 

farklılaşmamış hücreler preosteoblastlara farklılaşırlar. Osteoindüktif etkiyi 

göstermek için, kas dokusu gibi heterotopik bir alanda uyarılma sonucunda kemik 

oluşumu oluşturularak indüktif bir etki gösterilmiştir. Bununla birlikte, kemik gibi 

ortotopik bir alanda, bu etkinin osteoindüksiyondan mı yoksa osteokondüksiyondan 

mı kaynaklandığını ayırt etmek güçtür (70).  
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Urist ve ark. (71), yaptıkları çalışmada BMP' yi izole ettikten sonra, 

çözünebilir bir glikoprotein olan BMP bir büyüme faktörü ve TGF-β ailesine ait bir 

indüktif ajan olduğunu bildirmişlerdir. En az 15 farklı BMP çeşidinin var olduğu ve 

bunların en önemlilerinin BMP-2 ve BMP-7 olduğunu belirtmişlerdir. Günümüzde, 

travma sonrası veya yeniden şekillenme süreci sırasında doğal olarak salınan 

BMP'nin osteoindüktif olarak etkili bir materyal olduğu ve kıkırdak oluşumundan 

sonra endokondral ossifikasyonla yeni kemik oluşumunu indüklediği kesinlikle kabul 

edilmektedir (70, 72). 

Osteokondüksiyon, kemiğin büyüyebileceği bir yüzeye ilerlemesi olarak 

açıklanır. Bu biyo-uyumlu malzemeler, gözenekler, kanallar veya tübüller, kemiğin 

büyümesine olanak sağlayarak ve bir matris oluşturarak osteogenezi destekleyecek 

bir yapıdadırlar (70). Osteokondüktif materyaller, osteogeneze doğrudan katılmadan, 

ancak bir kılavuz görevi görerek kemik oluşumuna katkı sağlar. Yalnızca kemik ve 

farklılaşmamış mezenkimal hücrelerin varlığında kemikleşebilen bu greft 

materyalleri deri altı gibi ektopik bir alana uygulandığında osteogenez olmaz, greft 

rezorbe olabilir veya değişmeden kalır. Alloplastlar bu özelliğe sahip greft 

örnekleridir. Yine, ksenograftlar da osteokondüksiyon yeteneğine sahiptir (73). 

Tüm greft materyalleri, doğal kemiğin yeniden şekillendirilmesinde olduğu 

gibi replasman süreciyle yeni kemik meydana getirirler. Kemik grefti 

yerleştirildikten hemen sonra iyileşmenin ilk aşamasında remodeling ve emilim 

meydana gelir. Greft boyutundaki bu kayıp; greft boyutuna ve kalitesine, alıcı 

alandaki kemik kalitesine, biyomekanik özelliklere ve greftin çevreleyen kemiğe 

sabitleme oranına göre değişir (44). Greftin iyileşme süresi ve şekli greft tipine göre 

değişkenlik gösterir. Aynı zamanda alıcı yatağındaki damar desteği ve greft 

hücrelerinin hayatta kalması iyileşmeyi doğrudan etkileyen faktörlerdir. Morfolojik 

olarak kortikal kemik, Haversian ve Volkmann kanalları etrafında sıkı bir şekilde 

yapılandırılmış dairesel, paralel ve interstisyel kemik lamellerinden meydana gelir. 

Süngerimsi kemik ise gözenekli bir yapıya sahiptir ve içinde kemik iliği bulunan 

trabekül adı verilen bir kafesle çevrili bir çubuk, plaka ve yay görünümündedir. 

Süngerimsi kemik, hücrelerin ve damarların alıcı bölgeden ulaşabileceği kortikal 

kemikten daha geniş bir yüzey alanına sahiptir. Böylece, greft içinde damar desteği 

kortikal kemiğe göre % 30 daha hızlı düzenlenir (74). 
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2.9.1. Serbest Otojen Kemik Greftinin İyileşmesi 

Birkaç haftalık kemik rejenerasyonunun ilk aşamasında, greft içerisine 

nakledilen hücreler çoğalır ve yeni osteoid meydana getirirler. İlk 3-5 gün greft 

içindeki hücrelerin beslenmesi plazmatik difüzyon ile olurken, beşinci günden 

itibaren çevredeki yumuşak doku ve kemikten grefte kılcal büyüme olur. Serbest 

kemik greftleri süngerimsi, kortikokansellöz veya kortikal olabilir. Greftlerin 

iyileşmesi de bu greft türüne göre farklılık meydana getirmektedir. Yapılan 

çalışmalarda simfizden alınan greftlerin kalın bir kortikal tabaka ve daha az 

süngerimsi kemik içerdiği, bu nedenle iliak bölgeden alınan greftlere göre daha 

yavaş yenilendiği açıklanmıştır. Ek olarak, pelvik kemik greftlerinin enkondral 

kemikleşme ile oluşmalarına rağmen farklı rejeneratif paternlere sahip oldukları 

bildirilmiştir. Ön pelvis, yüksek oranda kortikal kemik içerir ve bu nedenle daha az 

osteoindüktif, arka pelvis bölgesi ise spongiotik içerik bakımından daha zengindir ve 

daha yüksek osteoindüktif özelliklere sahiptir (75, 76). 

Kansellöz Otojen Kemik Greftinin İyileşmesi 

Cerrahi operasyonun ardından greft içindeki ve etrafındaki kanama, kanın 

dokusundan ve hücresel bileşenlerinden çeşitli mediatörleri serbest bırakarak 

enflamatuvar hücrelerin, fagositlerin ve mezenkimal kök hücrelerin kemotaksis ile 

göçünü uyarır. Bu uyaranın türüne göre mezenkimal kök hücreler; endotel 

hücrelerine, osteoblastlara ve fibroblastlara farklılaşarak yeni vasküler damarları ve 

bağ dokusunu meydana getirir. Greft ve alıcı alandaki bu damarların anastomozu ile 

birkaç saat içinde revaskülarizasyon olışturulur ve birkaç hafta içinde tamamlanır. 

Kortikal greftlerin aksine, kemik oluşumu osteoklastların neden olduğu rezorpsiyon 

olmadan gerçekleşir. Osteoblastlar eski trabeküllerin yüzeyinde sıraya girerek 

osteoid oluşumunu başlatır ve bu doku daha sonra mineralleşerek olgunlaşmamış 

kemik yapısını meydana getirir. Son yeniden şekillenme aşamasında, yeni oluşan 

olgunlaşmamış kemik ve nekrotik kemik, osteoklastlar tarafından emilir ve yerini 

olgun lamelli kemik alır (74). 

Kortikal Otojen Kemik Greftinin İyileşmesi 

Kortikal kemik avaskülerdir ve çok az sayıda canlı hücre içerir. Greftin ilk 

iyileşme aşaması süngerimsi kemik grefti ile aynıdır. En önemli fark 

revaskülarizasyon derecesindedir. Kortikal kemik greftlerinde revaskülarizasyon 
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süresi yaklaşık iki kat daha uzundur ve tahmini 2 ayda tamamlanır. Bu farklılaşmanın 

kaynağı, 2 greft materyali arasındaki yapısal farklılıklar. İlk aşamada, osteoklastik 

aktiviteyi takiben kortikal kemikte vasküler penetrasyon, mevcut Haversian ve 

Volkmann kanallarına doğru gerçekleşir. Haversian kanalları resorpsiyonla 

genişledikçe, yeni kemik apozisyonu gerçekleşir. Kortikal kemik grefti rezorbe 

oldukça yerini yeni oluşan kemik alır (74). 

2.9.2. Vasküler Otojen Kemik Greftinin İyileşmesi 

Greftin pedikül greftleri gibi serbest damarlanmış ve iç damar desteği varsa 

beslenmemesi gibi bir sorun olmayacağı için nekrotik kemik meydana gelmez. Bu 

nedenle greftin alıcı bölge ile kaynaşması çok daha kısa sürer. Greftin iyileşmesi, 

kemik kırığının iyileşmesine benzer şekilde gerçekleşir (74). 

2.9.3. Allogreftlerin ve Alloplastların İyileşmesi 

Allogreftler, immünolojik reaksiyonlara neden olmamak ve greftin reddini 

önlemek için derin dondurma, dondurarak kurutma veya kloroform-metanol, 

parasetik asit, hidrojen peroksit gibi kimyasallarla dezenfeksiyon işlemi yapılır. 

Günümüzde oral cerrahisinde en sık kullanılan allojenik greftler, zayıf mekaniğine 

rağmen, demineralize veya mineralize dondurulmuş greftlerdir. İyileşme prensipleri 

otojen greftlerle benzer omasına rağmen farklılık, bu greftlerin canlı hücre 

içermemesinden dolayıdır. Kemik oluşumu daha geç olur ve alıcı bölgeyle daha az 

birleşme meydana gelir (74). 

 Greft emilim süresi, greft gözenekliliği, hacmi, partikül boyutu, 

kompozisyonu ve ortamın pH'ı gibi çeşitli faktörler rol oynar. Yoğun, kristalize HA 

parçacıkları, kararlı pH varlığında ömür boyu emilmeden kalabilirken, HA'nın amorf 

formu küçük hacim ve boyutta birkaç ay içinde rezorbsiyonu gerçekleşir. 

Ksenograftlar gibi mikro gözenekli materyaller, rezorpsiyon süresi açısından orta 

sıralarda yer alır. Bununla birlikte, sinüs operasyonlarında yüksek hacimlerde 

kullanıldığında, tamamen rezorbe olmaları 1 yıldan daha uzun sürebilir (77). 

Burada beklenen iyileşme, greft ile temas halindeki kemik yüzeylerinden 

başlayıp katmanlar halinde ilerleyen creeping substitution olarak bilinen ve greft 

materyalinde rezorpsiyon sonucu oluşacak boşlukların yeni kemik dokusu ile 

doldurulmasıdır. 
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2.10. Humik Asit 

Üç çeşit humik madde bulunur: Fulvik asitler, humik asitler ve hümin. Humik 

asitler, humik maddelerin en önemli kısımlarından biridir. Humik asitler doğadaki 

birçok farklı kaynaktan gelir ve doğadaki en büyük karbon rezervlerinden birini 

meydana getirir (78). Bu kaynaklar ağırlıklı olarak linyit, turba, mumie, shilajit, 

gyttja, canlı bitkiler, yosun vb. şeklindedir (79). Okyanuslar ve denizler gibi suların 

yüzeyinde ve altında, tüm topraklarda özellikle ıslak topraklarda bol miktarda 

bulunurlar ve humusun kahverengi-siyah renkli, polimerik, alkalide çözünür organik 

asit bölümleridir (80) (Şekil 2.2) . 

Humik asidin kimyasal özellikleri ve fiziksel özellikleri elde edildikleri 

kaynağa bağlı olarak değişir (81). Turba (peat) gibi doğal humifikasyon ürünleri, tıp 

alanındaki çeşitli uygulamalarda farmakolojik ajanlar olarak kullanılıp geliştirmeye 

çalışılmaktadır (82). Lokal analjezik ve anti-enflamatuvar özellikleri bildirildiği için 

anti-enflamatuvar ajanlar olarak başarıyla kullanılmaktadır (83, 84). 

Humik asitler, yakıt, organik gübre, tıbbi malzeme hammaddesi ve bazı 

endüstriyel ürünlerin üretilmesinde başlangıç malzemesi olarak kullanılmaktadır. Bu 

kaynaklardan biri turbadır. Turbanın çamur tedavisi (balneoterapi) olarak uzun 

zamandır kullanılmaktadır. Humik asit açısından zengin çürümüş orman turbası, 

uzun zaman önce Babil ve Roma İmparatorluğu'nda çamurun tedavi edici 

özelliklerini bilen yerliler tarafından kullanılıyordu. Sağlık kliniklerinin özel bir 

uygulaması olarak, 19. yüzyılın başlarında Avrupa'da çamur banyoları şeklinde 

uygulanmıştır. Çamur tedavisi için önerilen endikasyonlar jinekolojik ve romatizmal 

hastalıklardır. Mide, bağırsak veya karaciğer hastalıklarında turba içeren çamur 

banyoları daha sonra önerilmiştir (78).  

Yapılan çalışma, çamur banyosu tedavisinin osteoartrit üzerindeki olumlu 

etkisini bildirmiştir (85). Osteoartrit hastalarında yapılan başka bir çalışmada, 

sodyum humatın analjezik, anti-enflamatuvar ve lipid düzenleyici etkileri 

bildirilmiştir (86). 
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Şekil 2. 2. Humik maddelerin basit oluşum şeması. 

2.10.1 Humik Asidin Yapısı 

Humik asitlerin meydana gelmesinde polifenoller ham maddedir. Humik 

asitlerin yapısına bakıldığında; moleküller arası etkileşimler sonucunda aminoasitler, 

linyinler, pektinler veya karbonhidratlar gibi çeşitli bileşenlerin bir araya geldiği 

görülmektedir. Bu bileşikler çeşitli şekillerde meydana gelebilir ve lignin bu 

işlemlerin çoğunda önemli bir payı vardır (87, 88). Fulvik ve humik asitlerin yapısını 

oluşturan ana elementler karbon, hidrojen, oksijen, nitrojen ve sülfürdür (C, H, O, N 

ve S). (Şekil 2. 3) Bu elementler, humik maddelerin yapısında daima bulunur (89). 

                             

 

Şekil 2. 3. Oksidize humik asidin kimyasal yapısı (90). 
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Turbadan elde edilen humik maddeler, önemli miktarlarda lignin benzeri 

maddelerin fenolik, karboksilik ve metoksil karbonlarını içerir. Humik ve fulvik 

asitlerin bitki başlangıç malzemeleri, lignin ve vanilinin bozunma ürünleri olan 

vanillik asit, resorkinol, ferulik asit, protokateşik asit ve benzoik asit gibi farklı 

fenolik asitler humik ve fulvik asitlerin bitki başlangıç maddeleridir. Humik 

maddeler, bu bileşiklerin heterojen karışımlarından meydana gelir. Bu nedenle tek 

bir yapısal formülle tanımlamak yeterli değildir. Ancak humik maddeler, aromatik 

gruplarla bağlanmış aminoasitler, amino şekerler, peptitler ve alifatik bileşikler 

içeren kompleks aromatik makromoleküller olarak kabul edilir (79). 

Moleküler ağırlığı yaklaşık 5.000-10.000 Da' dır. Bu maddede% 33-36 

oranında oksijen varken nitrojen oranı yaklaşık % 4'tür (90). 

             

 

Şekil 2. 4. Uluslararası Humik Maddeleri Derneği (IHSS) tarafından tarif edilen 

ekstraksiyon metodu 
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Şekil 2. 5. Humik maddelerin doğada bulundukları renkleri. 

 

2.10.2. Humik Asidin Sağlık Alanında Uygulamaları 

Yanıklar, yaralanmalar, kemik kırıkları, çıkıklar, cilt hastalıkları, nevralji, 

artrit, zehirlenmeler, diyabet, kolesterol, egzama, amnezi, epilepsi, astım ülser, 

sindirim bozuklukları gibi humik asitlerin tıpta uygulandığı bazı alanlardır  (91). Etil 

alkolün sebep olduğu gastritin zararlı etkilerini humik asitin önemli ölçüde azalttığı 

bildirilmiştir (92). Antiviral, profibrinolitik, anti-enflamatuvar ve östrojenik 

özelliklerinden dolayı humik asitlere ilgi artmıştır (93). Ek olarak, humik ajanlar 

antibakteriyel, anti-viral, antikanser, diüretik ve immün sistemi uyarıcı ajan gibi 

özelliklerinden dolayı tıbbi uygulamalarda yeni kullanım alanları bulmaktadır (91, 

94-100). Bazı tıbbi çalışmalar, humik maddelerin, özellikle fulvik asitlerin, kansere 

ve kansere neden olan virüslere karşı koruyucu bir etkiye sahip olduğunu 

bildirilmiştir (101-103). Humik asidin tıbbi uygulamalarının yapıldığı alanlar: 

Kemik Metabolizması Üzerine Etkileri 

Deneysel bir kemik kırığı çalışmasında kırık sonrası ilk hafta humik asit 

uygulaması ile osteoid oluşumunda hızlanma ve mineralizasyon tespit edilirken, 

humik asit tedavisi ikinci haftaya ertelendiğinde osteoid oluşumu ve 

mineralizasyonun önemli ölçüde azaldığı görülmüştür (104). Çocuklarda kemik 

kırıklarıyla ilgili başka bir çalışmada, humik asidin kemik rejenerasyonu üzerinde 

olumlu bir etkisi olduğu bildirilmiştir (105). 



36 
 

Antiviral Aktivitesi 

Humik asidin hem zarfsız hem de zarflı DNA virüslerine karşı etkili olduğu; 

koksaki A9 virüsü, influenza A virüsü ve herpes simpleks tip-1 virüsü (HSV-1) ile 

yapılan in vitro ön çalışmalar göstermiştir (96, 97). Humik asit benzeri polimerlerin, 

insan immün yetmezlik virüsü tip-1 (HIV-1), tip-2 (HIV-2) ve sitomegalovirüsleri 

(CMV) seçici olarak inhibe ettiği gösterilmiştir. Bu inhibe edici etki, humik asitlerin 

virüs replikasyonunun erken aşamasında (virüsler hücrelere bağlandığında) 

gerçekleşir (106, 107). 

Tavşanlar üzerinde yapılan bir çalışmada, sentetik humik asit, enfeksiyöz ajan 

ile eş zamanlı olarak tavşanların konjunktivasına uygulanmış ve HSV-1 ile enfekte 

tavşanların korneasındaki lezyon sayısında önemli bir azalma ile sonuçlanmıştır. 

Bununla birlikte, 1 ve 24 saat sonra uygulanan humik asidin lezyon gelişimi üzerinde 

herhangi bir etkisi olmamıştır (108). 

Ayrı bir çalışmada, fare kulağında deneysel olarak meydana getirilen herpes 

enfeksiyonu, bir topikal humik asit türevi uygulanarak tedavisi yapılmış ve sonuçlar, 

humik asit türevinin enfeksiyonu önemli ölçüde azalttığını veya tamamen 

baskıladığını bildirmiştir  (109). 

Anti-Enflamatuvar Etkileri 

Doğal ve sentetik humik asitler anti-enflamatuvar etkilerini, araşidonik asit 

döngüsünün lipoksijenaz yolunu inhibe ederek meydana getirir. Araşidonik asit, 

hücre zarının ayrılmaz bir parçasıdır ve lökotrienler, tromboksan ve prostasiklin gibi 

eikosanoidal enflamatuvar mediyatörlerin sentezi için bir substrattır (110). Bu, humik 

asitlerin antienflamatuvar özelliklerini açıklayabilir. Taugner ve ark. (111),  

sıçanlarda yapılan bir çalışmada, sodyum humatın, tedavi edilmeyen kontrollere 

kıyasla ödem oluşumunu önemli ölçüde azalttığını bulmuşlardır. Aynı çalışma 

tasarımında yapılan bir çalışmada, turbadan izole edilen amonyum hümatın, sodyum 

humatın antienflamatuvar aktivitesini artırdığını bildirmişlerdir. Bu çalışmaların bir 

sonucu olarak anti-enflamatuvar etkisinin asetilsalisilik asit ve aminofenazon kadar 

etkili olduğu gösterilmiştir (112). Humik asitlerin iltihabı hafifletmekle birlikte, 

hasarlı kemik ve tendonları onarmak için kolajen liflerine bağlandığı bildirilmiştir. 

Tendonların gücünü% 75'e kadar arttırdığı bildirilmiştir (113). 
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Sıçanlarla yapılan başka bir çalışmada, 50 mg / kg humik asit dozunun 

iltihabı baskıladığı bildirilmiştir (114).  Gau ve ark. (115), humik asitlerin, hücre içi 

adezyon molekülü-1 (ICAM-1), vasküler adezyon molekülü-1 (VCAM-1) ve E-

selektin gibi protein tipi enflamatuvar aracıların salınımını inhibe ettiğini bildirmiştir. 

Kan Parametreleri Üzerine Etkileri 

100-300 mg / kg humik asit dozunun insanlarda kanama zamanı, pıhtılaşma 

süresi, trombin zamanı ve trombosit agregasyonu üzerinde hiçbir etkide 

bulunmadığını Buczko ve ark. (116), tarafından yapılan çalışmada gösterilmiştir. Ek 

olarak, kırmızı kan hücreleri (RBC) ve hemoglobin seviyeleri üzerinde de etkisi 

olmadığı açıklanmıştır (117). Literatür, kırmızı kan hücrelerinin humik asit 

varlığında daha fazla oksijen taşıyabileceğini bildirmiştir. Fazla oksijen taşınmasının 

bir sonucu olarak, yara iyileşmesi daha hızlıdır (90). Dabovich ve ark. (118),  

Promax'ın (humik asit ürünü) nötrofil aktivitesini uyardığını, böylelikle bakteriyel 

enfeksiyona karşı koruma sağladığını ve akut bakteriyel enfeksiyon sırasında 

mortaliteyi azalttığını göstermişlerdir. 

Mineral Transferi Üzerine Etkileri 

Humik asit, hücre duvarı geçirgenliğini artıran bir dilatör görevi görür. Bu 

artan geçirgenlik, kandan kemiğe ve hücrelere mineral transferini kolaylaştırır. 

Yapılan çalışmada, humik asidin xenogreftlerin kalsifikasyonunu %16 artırdığını 

bildirmiştir (113). 

 İmmün Sistem Üzerine Etkileri 

 Humik asitler, immünomodülatör etkileri nedeniyle immün sistemi uyararak 

Escherichia coli gibi patojenlere karşı koruma meydana getirir (90). Yapılan 

çalışmada humik asitin, tümör hücrelerinin büyümesini engellediğini bildirmiştir. 

Mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır, ancak antitümör aktivitesini doğal 

bağışıklığın güçlendirilmesiyle ilişkili olabileceği bildirilmiştir (119). 

Humik asit ve fulvik asit diyetinin sıçanlarda hem immün yanıtı artırdığını 

hem de immün yanıt süresini uzattığını Vucskits ve ark. (120), yaptıkları çalışmada 

bildirmiştir. Aynı zamanda plazmadaki antikor seviyesini artırdığını da 

göstermişlerdir. 
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2.10.3. Humik Asit İçeriği 

Çalışmamızda kullandığımız humik asit turba kaynaklıdır. İçeriği aşağıda 

gösterilmektedir ve içinde herhangi bir radyoaktif madde bulunmamıştır. Ağır 

metaller çok az miktarlardadır ve güvenlik dozunun çok altındadır. 

Humik asitler:                        %15  

Organik C:                             %28,5  

pH:                                         11–12  

Yoğunluk:                             1.12 kg/L 

Katyon Değişim Kapasitesi:  400–600 mval/100g  

Koloit partiküllerinin boyutu: <100 μm  

Renk:                                       Koyu kahve-siyah  

Ürün türü:                                Sıvı süspansiyon 

Enerji:                                      195 kcal/100 g  

Protein:                                    2,6 g/100 g  

Yağ:                                         yok  

Karbonhidrat:                          46,1 mg/kg  

Demir (Fe):                              6776 mg/kg  

Çinko (Zn):                              40,2 mg/kg   

Magnezyum (Mg):                   2017 mg/kg  

Selenyum (Se):                         18587 μg /kg  

Molibden (Mo):                        2300 μg /kg 

Radyoaktif elementler:             Yok  

Ağır metaller:                            Eser miktarda 
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2.10.4. Sitotoksisite 

Humik asidin kan, kardiyovasküler sistem, endokrin sistem ve diğer önemli 

organlara zararlı olmadığı bilim adamları tarafından açıklanmıştır (90). 

Oral yoldan verilen 512 mg / kg humik asit dozunun sıçanlarda Dos Santos ve 

ark. (121), tarafından toksik olmadığını açıklanmıştır. Ratlarda LD50 (letal doz, 

ortalama letal doz,% 50 letal doz) değeri 11500 mg / kg olarak açıklanmıştır. 

Bununla birlikte, 163.5-205.8 mg / kg'lık bir dozda ratlarda parenteral ve tavşanlara 

intraperitoneal olarak enjekte edildiğinde toksik olduğu belirlenmiştir. Farelerde 30 

gün 100 mg / kg / gün, köpeklerde 90 gün 1000 mg / kg / gün oral uygulama 

herhangi bir toksisite meydana getirmemiştir. Ek olarak, 50-150 mg / kg konsantre 

humik asit ve 500-15000 mg / ml sodyum humat, insan fibroblastları ile sıçan ve 

tavşan böbrek hücreleri üzerinde herhangi bir toksisite oluşturmamıştır (79). 

30 gün boyunca günlük 1000 mg / kg humik asit solüsyonunun sıçanlarda 

herhangi bir toksik etki göstermediği Rensburg ve ark. (122), tarafından 

belirlenmiştir. Aynı çalışmanın devamında gebe sıçanlara gebeliklerinin 5. ve 17. 

günlerinde verilen 500 mg / kg humik asit solüsyonunun teratojenik veya sitotoksik 

etkiye neden olmadığı görülmüştür. 30 günlük çalışma sırasında, sıçanların 

hiçbirinde ölüm olmamıştır. 

Domuzlara 30 gün süreyle ağızdan 500 ve 2000 mg / kg / gün, koyunlara 30 

gün süreyle 1000 ve 2000 mg / kg / gün verilmesi sonucunda kan plazması, 

karaciğer, kaslar ve böbreklerde humik asit saptanmamıştır (79). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu araştırma için Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik 

Kurulu tarafından 17.06.2020 tarih ve 328 sıra numarası ile onay alınmıştır. Denek 

olarak 12 haftalık, ortalama ağırlıkları 230-250 g olan Wistar Albino cinsi 24 adet rat 

kullanılmıştır. Deney hayvanlarının seçiminde genel olarak sağlıklı olmaları ve 

önceden üzerinde herhangi bir çalışma yapılmamış olması gibi şartlara dikkat 

edilmiştir. Her bir gruptaki ratlar ayrı kafeslerde aynı şartlarda beslenmiştir. Tüm 

ratlar 12 saat gece/gündüz, 21±1ºC sıcaklık ve %40-60 nem oranı gözetilerek 

standart diyet ve su ile beslenmişlerdir. Ratlar çalışma öncesi yeni yaşam koşullarına 

hazırlanması için 10 gün metal kafeslerde tutulmuştur. Çalışmamızın deney 

aşamaları Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Laboratuvarı’nda 

yapılmış, Mikro-BT görüntülemeleri Erciyes Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Laboratuvarı’nda yapılmıştır. 

3.1. Grupların Oluşturulması 

Deney hayvanları 4 gruba ayrılmış ve her grup 6 deney hayvanından 

oluşmuştur. Bunlar kontrol grubu, sadece otojen greft uygulanan grup, lokal 100 

mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubu ve lokal 200 mg/kg humik asitle 

uygulanan otojen greft grubu şeklinde belirlenmiştir (Tablo 3.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



41 
 

Tablo 3. 1: Ratların gruplandırılması 

 Deney ve kontrol grupları Grup başına 

hayvan 

adedi 

Tekrar sayısı Kullanılan toplam hayvan 

sayısı 

1 KONTROL GRUBU 6 1 6 

2 SADECE OTOJEN 

GREFT UYGULANAN GRUP 

6 1 6 

3 LOKAL 100 mg/kg 

HUMİK ASİTLE UYGULANAN 

OTOJEN GREFT GRUBU 

6 1 6 

4 LOKAL 200 mg/kg 

HUMİK ASİTLE UYGULANAN 

OTOJEN GREFT GRUBU 

6 1 6 

 

3.2. Cerrahi Yöntem 

Veteriner hekim kontrolünde yapılan işlemlerde cerrahi öncesi ratlar kas içi 

30 mg/kg Ketamin-HCL (Ketalar, Eczacıbaşı, Türkiye) ve 5 mg/kg Ksilazin HCL 

(Rompun, Bayer, Almanya) enjeksiyonuyla anestezi altına alınmış, deney 

hayvanlarının parietal bölgesindeki deri tıraş edilip operasyon sahası povidin iyodin 

ile silinip steril cerrahi örtü ile kaplanılmıştır. Daha sonra yaklaşık 2 cm 

uzunluğunda, oksipitalden frontal kemiğe kadar uzanan kraniyel kutanöz insizyon 

atılmıştır. Parietal kemiği ortaya çıkarmak için tüm dokular sırası ile deri, subkutan 

doku ve periostu içine alacak şekil de diseke edilmiştir (Şekil 3.1). Kemik yüzeyi 

açığa çıktıktan sonra kritik boyutta 5mm çapında bikortikal kemik fragmanı 

çıkarmak için automax frez kullanılmıştır (Şekil 3.2). 600-1000 rpm devirde serum 

fizyolojik irrigasyonu altında defekt oluşturulmuştur (Şekil 3.3). Daha sonra 

oluşturulan defektli bölgeye oluşturulma esnasında elde edilen partiküllü otojen greft 

haline gelen kemik dokusu defektli bölgeye ilgili deney grubuna defekt bölgesine 

yerleştirilmiştir (Şekil 3.4). Operasyondan sonra deri flebi, cilt altı fasyaların 

kapatılmasını takiben 5-0 poliglaktin 910 sütur kullanılarak orijinal pozisyonuna 

süture edilmiştir (Şekil 3. 5). 
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Şekil 3. 1 İnsizyon ve dokuların diseke edilmesi 

 

 

Şekil 3. 2 Automax frezi 
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Şekil 3. 3 5mm çapında bikortikal kemik fragmanının çıkarılması 

 

 

Şekil 3. 4 Defekt bölgesine uygulanan otojen greft 
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Şekil 3. 5 Deri flebi ve cilt altı fasyaların kapatılması 

 

3.3. Humik Asit Uygulaması 

Lokal humik asit uygulanacak ratlar için uygun humik asit konsantrasyonu 

hazırlanarak, lokal uygulama yapılacak gruplar için belirlenen humik asit miktarı 

otojen greftle karıştırılarak uygulanmıştır (Şekil 3. 6). 
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Şekil 3. 6. Uyguladığımız humik asit 

3.4. Ratların Bakımı ve Deneyin Sonlandırılması 

Postoperatif olarak deney hayvanlarına analjezik olarak Carprofen 4mg/kg 

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

gün süre ile intramusküler olarak verilmiştir. Deney hayvanları işlem sonrası 28. 

günde 200mg/kg sodyum pentobarbital (Petothal, Abbot, ABD) kullanılarak 

sakrifiye işlemi gerçekleştirilmiştir. Daha sonra greftlenen defekt bölgesi çevresinde 

yeterli miktarda kemik ile çıkarılıp %10 luk formalin içerisine konulmuştur. 

3.5. Mikro-Bilgisayarlı Tomografi (Mikro-BT) İle Değerlendirmesi 

1989' da Micro-BT ilk defa Feldkamp ve ark. (123), tarafından kullanılmaya 

başlanmıştır. Doku mineral yoğunluğu, kemik mineral yoğunluğu ve kemik hacmi 

Mikro-BT’ de değerlendirilebilir. Trabeküler kemiğin üç boyutlu yapısının 

değerlendirilmesinde de altın standart olarak görülür. Ancak kortikal kemiğin 

mikroyapısını değerlendirmede aynı şekilde başarılı değildir. Biz de çalışmada 

Erciyes Üniversitesi Diş Hekimligi Fakültesi Arastırma Laboratuvarı’na ait Mikro-

BT (SkyScan-1272, Bruker, Kontich, Belçika) cihazı kullanılmıştır (Şekil 3. 6). 
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Şekil 3. 7 Mikro-BT (SkyScan-1272, Bruker, Kontich, Belçika) cihazı 

            Mikro-BT, kemik trabeküllerinin mikro- mimarisinin analizinin yapılmasına 

ve BMD (bone mineral density= kemik mineral yoğunluğu(KMY)) ölçümünü 

yapmamıza yardımcı olur. Aynı zamanda incelediğimiz alanda BV (new bone 

volume= yeni kemik hacmi), TV (tissue volume= doku hacmi), BV/TV, BS (new 

bone surface= yeni kemik yüzey alanı), BS/BV (new bone surface/BV = yeni kemik 

yüzey alanı/BV), BS/TV, TV(tissue volüme), IS(intersection surface), Tb.Th 

(trabecular thickness= trabeküler kalınlık), Tb.N (trabecular number= trabekül 

sayısı), Tb.Sp (trabecular separation= trabeküler seperasyon), Tb.Pf(trabeculer 

pattern faktör), HU(hausfeld units) değerleri incelenmıştir. Mikro-BT ile taranan 

örneklerden elde edilen dataların görüntüye çevrilmesinde NRecon v.1.6.3 software 

(Bruker-mikroBT), analizde CTAn v.1.12 software (Bruker-mikroBT) programları, 3 

boyutlu görüntü eldesinde CTVol v.2.2.1 software (Bruker-mikroBT) kullanılmıştır. 

Mikro-BT cihazının gerekli kalibrasyonları, taranmış kemik örneklerinin 

hacimsel segmentasyonu ve ölçümleri yapıldıktan sonra görüntülerin analizleri 

tamamlanmıştır. Taramalarda kullanılan parametreler aşağıdaki gibidir: 

 Kamera piksel boyutu:7.4μm 

 Kamera kaynak mesafesi: 223mm 

 Obje kaynak mesafesi: 141mm 

 Kaynak voltajı: 70kV 

 Akım değeri: 142μa 
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 Piksel boyutu: 14μm 

3.6. İstatistiksel Yöntem 

 Çalışmamızdan elde edilen veriler SPSS (Ver 22.0) programına yüklenerek 

verilerin değerlendirilmesinde parametrik test varsayımları yerine getirildiğinden 

(Kolmogorov – Simirnov) ölçümle elde edilmiş, ikiden fazla bağımsız gruptan elde 

edilen ölçümler karşılaştırılırken Varyans Analizi ve analiz sonucunda gruplar arası 

farklılık önemli bulunduğunda farklılık yaratan grup ve grupları bulmak için Tukey 

testi kullanılmıştır. Anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 
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4.BULGULAR 

4.1. Mikro-Bilgisayarlı Tomografi (Mikro-BT) analiz sonuçları 

Alınan biyopsi örneklerinin mikro-BT cihazında radyolojik analizleri 

gerçekleştirilmiştir. Yapılan analizin sonuçları tablo 4.1 açıklanmıştır.  

Tablo 4. 1: Mikro-BT ortalama değerlerinin gruplar arası karşılaştırılması  
 

Değişkenler 
Kontrol 

grubu 

Sadece otojen 

greft uygulanan 

grup 

Lokal 100mg/kg 

humik asitle 

uygulanan otojen 

greft grubu 

Lokal 200mg/kg 

humik asitle 

uygulanan otojen 

greft grubu 

TV(mm
3
) 27,08±2,44 35,09±7,69 36,91±11,55 32,66±4,53 

BV(mm
3
) 3,23±1,31

a 
8,91±2,47

b 
7,33±1,88

b 
6,70±2,11

b 

BV/TV(%) 12,20±5,77
a 

25,51±4,75
ab 

28,88±4,44
b 

20,69±6,77
ab 

TS(mm
2
) 62,46±2,52 69,01±7,09 70,68±9,69 67,53±4,48 

BS(mm
2
) 41,67±13,09

a 
85,77±18,39

b 
69,14±13,33

b 
64,67±18,04

ab 

IS(mm
2
) 7,10±1,60 7,36±2,13 6,95±2,43 5,87±2,38 

BS/BV(%) 13,48±2,49
a 

9,76±1,10
b 

9,26±0,76
b 

9,82±1,19
b 

BS/TV(%) 1,56±0,58 2,47±0,45 2,01±0,70 1,97±0,67 

Tb.Pf(mm) 2,96±1,86 0,79±1,05 1,69±1,99 3,26±1,68 

Tb.Th(mm) 0,29±0,06
a 

0,39±0,02
b 

0,41±0,02
b 

0,40±0,03
b 

Tb.Sp(mm) 1,05±0,16 0,72 ±0,15 0,85 ±0,29 0,81± 0,18 

Tb.N(1/mm) 0,41 ±0,16 0,63± 0,10 0,53± 0,22 0,50± 0,13 

HU -788 ±53,93 -694,70±45,80 -710,61± 88,39 -710,12 ±55,47 

BV (new bone volume= yeni kemik hacmi), TV (tissue volume= doku hacmi), 

BV/TV, BS (new bone surface= yeni kemik yüzey alanı), BS/BV (new bone 
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surface/BV= yeni kemik yüzey alanı/BV), BS/TV, Tb.Th (trabecular thickness= 

trabeküler kalınlık), Tb.N (trabecular number= trabekül sayısı), Tb.Sp (trabecular 

separation= trabeküler seperasyon), Tb.Pf(trabeküler pattern faktör), HU(hounsfield 

units). Veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmistir. Aynı satırda yer 

alan benzer harfler gruplar arası benzerligi, farklı harfler gruplar arası farklılığı 

göstermektedir. 

BV değişkeninde en yüksek değer sadece otojen greft uygulanan grupta 

(8,91±2,47mm
3
) tespit edilmişken, en düşük değer ise kontrol grubunda 

(3,23±1,31mm
3
) görülmüştür. Gruplar ikişerli olarak karşılaştırıldığında kontrol 

grubu ile diğer gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p<0,05). Diğer gruplara ilişkin değerler ikişerli olarak karşılaştırıldığında gruplar 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Aynı zamanda lokal 

100mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubu ile lokal 200mg/kg humik asitle 

uygulanan otojen greft grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı olmamasına 

karşın lokal 100mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubunda BV değeri daha 

yüksek bulunmuştur.  

BS/BV değişkeninde en yüksek değer kontrol grubunda (13,48±2,49%) 

görülürken en düşük değer lokal 100mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft 

grubunda (9,26±0,76%) tespit edilmiştir. Gruplar ikişerli olarak karşılaştırıldığında 

kontrol grubu ile diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur 

(p<0,05). Diğer gruplara ilişkin ise ikişerli karşılaştırmalarda istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. Aynı zamanda lokal 100mg/kg humik asitle 

uygulanan otojen greft grubu ile lokal 200mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft 

grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı olmamasına karşın lokal 200mg/kg 

humik asitle uygulanan otojen greft grubunda BS/BV değeri daha yüksek 

bulunmuştur. 

Tb.Th değişkeninde en yüksek değer lokal 100mg/kg humik asitle uygulanan 

otojen greft grubunda (0,41±0,02mm) en düşük değer ise kontrol grubunda 

(0,29±0,06mm) bulunmuştur. Gruplar ikişerli olarak karşılaştırıldığında kontrol 

grubu ile diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur 

(p<0,05). Diğer gruplara ilişkin ise ikişerli karşılaştırmalarda istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. Aynı zamanda lokal 100mg/kg humik asitle 
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uygulanan otojen greft grubu ile lokal 200mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft 

grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı olmamasına karşın lokal 100mg/kg 

humik asitle uygulanan otojen greft grubunda Tb.Th değeri daha yüksek 

bulunmuştur.  

BV/TV değişkeni için en yüksek değer lokal 100mg/kg humik asitle 

uygulanan otojen greft grubunda (28,88±4,44%), en düşük değer kontrol grubunda 

(12,20±5,77%) tespit edilmiştir. Gruplar ikişerli karşılaştırıldığında kontrol grubu ile 

lokal 100mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). Diğer gruplara ilişkin ise ikişerli 

karşılaştırmalarda istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Aynı zamanda 

lokal 100mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubu ile lokal 200mg/kg humik 

asitle uygulanan otojen greft grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

olmamasına karşın lokal 100mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubunda 

BV/TV değeri daha yüksek bulunmuştur. 

BS değişkeni için gruplar ikişerli olarak karşılaştırıldığında kontrol grubuyla 

sadece otojen greft uygulanan grup ve lokal 100mg/kg humik asitle uygulanan otojen 

greft grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunurken (p<0,05), lokal 

200mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubu arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). BS değişkeni için diğer gruplar ikişerli 

olarak karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Aynı 

zamanda lokal 100mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubu ile lokal 

200mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubu arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı olmamasına karşın lokal 100mg/kg humik asitle uygulanan otojen 

greft grubunda BS değeri daha yüksek bulunmuştur.  

TV, TS değerleri için gruplar kendi arasında karşılaştırıldığında gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamasına karşın en yüksek lokal 

100mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubunda (TV=36,91±11,55mm
3
, 

TS=70,68±9,69mm
2
), en düşük değer kontrol grubunda (TV=27,08±2,44mm

3
, 

TS=62,46±2,52mm
2
) bulunmuştur. 

IS değeri için gruplar kendi arasında karşılaştırıldığında gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamasına karşın en yüksek değer sadece 
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otojen greft uygulanan grupta (7,36±2,13mm
2
) en düşük değer ise lokal 200mg/kg 

humik asitle uygulanan otojen greft grubunda (5,87±2,38mm
2
) tespit edilmiştir.  

BS/TV değeri için gruplar kendi arasında karşılaştırıldığında gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamasına karşın en yüksek değer sadece 

otojen greft uygulanan grupta (2,47±0,45%), en düşük değer ise kontrol grubunda 

(1,56±0,58%) bulunmuştur. 

Tb.Pf değeri için gruplar kendi arasında karşılaştırıldığında gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamasına karşın en yüksek değer lokal 

200mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubunda (3,26±1,68), en düşük değer 

sadece otojen greft uygulanan grupta (0,79±1,05mm) bulunmuştur. 

Tb.Sp değeri için gruplar kendi arasında karşılaştırıldığında gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamasına karşın en düşük değer sadece 

otojen greft uygulanan grupta (0,72 ±0,15), en yüksek değer ise kontrol grubunda 

(1,05±0,16mm) bulunmuştur. 

Tb.N(1/mm),HU değerleri ayrı ayrı kendi grupları arasında 

karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamasına karşın en yüksek değer sadece otojen greft uygulanan grupta 

(Tb.N=0,63±0,10,HU=-694,70± 45,80), en düşük değer ise kontrol grubunda 

(Tb.N=0,41 ±0,16, HU=-788 ±53,93 ) bulunmuştur. 

 

Şekil 4.1. Kontrol grubuna ait Mikro-BT görüntü 

          



52 
 

 

Şekil 4.2. Sadece otojen greft uygulanan gruba ait Mikro-BT görüntü 

 

    

Şekil 4.3. Lokal 100mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubuna ait                              

Mikro-BT görüntü 
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Şekil 4.4. Lokal 200mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubuna ait                              

Mikro-BT görüntü 
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5.TARTIŞMA 

 

Çene-yüz bölgesinde travma, kist, tümör, diş çekimi ve periodontal 

bozukluklar nedeniyle kemik bütünlüğünde bozulmalar meydana gelir. Böylece hem 

estetik hem de fonksiyonel kayıplar meydana gelir. Günümüzde çeşitli sert doku 

augmentasyon ve tedavi teknikleri uygulanmaktadır ve bu konudaki araştırmalar 

artarak devam etmektedir. Kemik grefti kullanımı uzun yıllardır tercih edilen bir 

tedavi şekli olmuştur. Ancak kemik greftlerinin kendi içinde avantajları ve 

dezavantajları bulunmaktadır. 

Otojenik greftler, osteojenik, osteoindüksiyon ve osteokondüksiyon 

özellikleri ile kemik grefti materyallerinde altın standart olarak kabul edilir. Otojen 

greft tüber maksilla, mandibular ramus, mandibular simfiz ve dişsiz bölgeler gibi 

intraoral, iliak kemik, tibia, kafatası gibi ekstraoral alanlardan alınabilir (124).  

Otojen greft kullanımında önemli konulardan biri de otojen greftin donör 

alandan çıkarılması ile alıcı bölgeye uygulanması arasında geçen zamandır. Otojen 

greftleri canlılığını 2 saat korurlar (125). 

Otojen greftler altın standart olarak gösterilse de, rezorpsiyon ve elde edilen 

greft miktarı kısıtlılığı sebebiyle klinik olarak etkinlikleri sınırlıdır (125).                   

Verici bölgedeki canlılık kaybı, postoperatif ağrı, aşırı duyarlılık ve 

enfeksiyon otojen greftin dezavantajlarıdır (124).                       

Bütün bu avantaj ve dezavantajlar göz önünde bulundurulduğunda birçok 

çalışmada olduğu gibi altın standart olan otojen grefti çalışmamızda kullanılmıştır 

(122,123). 

 Kemik defekti iyileşmesi enflamasyona bağlı olarak lokal doku hacminin 

artması ile başlar. Kırık bölgesinde hematom meydana gelir. Hematom; lifli 

dokulara, kıkırdak ve kemiğe dönüşmek için geçici bir çatı görevi görür. 

Enflamasyon aşamasında; TNF-α, TGF-β, BMP'ler, IL-1β, IL-6, IL-17F ve IL-23 

salınır. Bu sitokinlere ek olarak, hidrostatik basınç ve gerginlik gibi mekanik 

faktörler de kemik iyileşmesinde görev alır. 

Kondrositlerin, fibroblastların, osteoblastların ve endotel hücrelerinin 

aktivitelerinin yanı sıra kemik oluşumuna katkıda bulunan mezenkimal kök 
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hücrelerin aktiviteleri de yukarıda bahsedilen biyolojik ve mekanik faktörlerle 

organize edilir (126-128). 

Çoğunlukla linyit, turba, toprak ve suda bulunan humik maddelerin, antiviral, 

antibakteriyel, antitoksik, antiülserojenik, antiartritik, antialerjik, immünomodülatör 

ve anti-enflamatuvar özellikleri vardır (129). Humik asitler, doğada bulunan en 

yaygın organik karbon formlarıdır ve lökositle aktive olan IL-1β ve TNF-α salınımını 

inhibe ederek güçlü anti-enflamatuvar etkiler sergiler (130). Humik asidin, insan 

umbilikal ven endotel hücrelerinden kültürlenen lipopolisakkarit aracılı adezyon 

moleküllerini (ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin) önemli ölçüde düşürdüğü 

bildirilmiştir (115). Bu, humik asidin enflamatuvar süreci üzerindeki olası etkilerini 

açıklamanın yollarından biri sayılabilir. HIV olan bireylerin 2 hafta boyunca günlük 

2, 4, 6 ve 8 gram oksiumat ile tedavi edildiği bir çalışmada, bu sürenin sonunda 

herhangi bir toksisite belirtisne rastlanılmamıştır (131). 

Van Rensburg ve ark. (130), yaptığı çalışmada potasyum humatın TNF-α, IL-

1β, IL-6 ve IL-10 sentezi üzerindeki etkileri 40μg / ml'lik bir konsantrasyonda 

sağlanmıştır. Bu konsantrasyonda, mononükleer lökositler (MNL) tarafından 

uyarılan fitohemaglutinin (PHA) tarafından üretilen TNF-α, IL-1β, IL-6 ve IL-10 

salınımını önemli ölçüde engellediği bildirmiştir. Humik asidin klasik ve alternatif 

kompleman yollarının aktivasyonu üzerindeki etkisi 10-60μg / ml konsantrasyonda 

olduğu bildirilmiştir. Maksimum etki 40-60μg / ml konsantrasyonda görülmüştür. 

Sıçanlarda günlük 61 mg / kg linyitten elde edilen humatın (leonardit) 6 gün 

süreyle oral kullanımının kontakt hipersensitiviteyi baskıladığı bildirilmiştir. Ayrıca 

sıçanlarda 1000 mg / kg leonardit humatın 1 ay oral kullanımı sonucunda herhangi 

bir toksisite gözlenmemiştir. Gebe sıçanların gebeliğin 5. ve 17. günleri arasında 500 

mg / kg humat ile tedavisi sonucunda teratojenik etki gözlenmemiştir (122). 

Humik asit tıpta yanıklar, yaralanmalar, kemik kırıkları, çıkıklar, cilt 

hastalıkları, nevralji, artrit, zehirlenmeler, diyabet, kolesterol, egzama, amnezi, 

epilepsi, astım ülser, sindirim bozuklukları gibi hastalık ve durumlarda uygulanabilen 

bir ajandır  (91). 

Humik asit, hücre duvarı geçirgenliğini artıran bir dilatör görevi görür. Bu 

artan geçirgenlik, kandan kemiğe ve hücrelere mineral transferini kolaylaştırır. 
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Bunların yanısıra, humik asidin xenogreftlerin kalsifikasyonunu %16 artırdığını 

bildirmiştir (113). 

Biz de bu bilgilerin ışığında çalışmamızda humik asitin lokal uygulandığında 

kemiğin iyileşme mekanizmasındaki etkisini araştırdık. 

Günümüzde deneysel hayvan modellerinin kullanımı, çeşitli hastalıkları 

teşhis etmek, patogenezlerini netleştirmek, hastalıkları önleme ve tedavi 

seçeneklerini incelemek için yapılan çalışmalarda yaygındır. Hayvan modellerinin 

kullanım avantajları; anlamlı istatistiksel değerlendirmeye, çalışmanın çok daha kısa 

sürede tamamlanmasına ve çevresel faktörlerin etkilerini belirlemek için kontroller 

yapmaya olanak tanımasıdır (132). Deneysel hayvan modelleri meydana getirirken 

sıklıkla rat, tavşan, fare gibi kemirgen hayvanlar kullanılmaktadır. Çalışmamızda 

yeterli sayıda deney hayvanı elde edilebilmesi, üremesinin, barınmasının ve 

beslenmesinin kolay, ucuz olması ve diğer deneklere göre daha dayanıklı olması 

nedeniyle ratlar kullanılmıştır (133-136). 

Deney hayvanları modellerinde kraniyal defektlerin rejeneratif kapasitesinin 

insanlara göre daha iyi olduğu bildirilmiştir. Calvarium morfolojik ve embriyolojik 

olarak bir membran sürecinden gelişir ve yüz bölgesindeki membranöz yoldan 

gelişen diğer kemiklere benzer. Calvarium anatomik olarak iki kortikal katmana 

sahip olduğu için mandibula ile benzer bir yapıya ve atrofik mandibulanın fizyolojik 

yapısına benzer. Bu nedenlerden dolayı kalvaria en çok tercih edilen deney 

alanlarından biridir. Parietal bölgeye açılan defektlerin tabanında periost, dura mater 

üzerinde yer alır ve bu iki doku kemik oluşumuna yol açacak osteoprogenitör 

hücreler içerir (137, 138). 

Çalışmamızda parietal kemiğe yapılacak cerrahi müdahalenin basitliği, 

operasyon sonrası hayvanın ilgili bölgesine zarar verme olasılığının düşük olması, 

dura mater ve periostun osteojenik potansiyeli gibi nedenlerle tercih ettik. Bu 

avantajlarla birlikte parietal bölgede kemiğin yaklaşık 2 mm kalınlığında olması, 

operasyon sırasında dura mater perforasyonuna bağlı kanama ve beyin hasarı 

çalışmamızda duyarlı olmamızı gerektiren risk faktörlerini oluşturmaktadır. 

Kritik boyut defekti (KBD),  kemik dokusu canlı olduğu sürece hem işlev 

hem de şekil açısından kendi kendine kapanma şansı olmayan boyut defektidir. 

Kritik defekt boyutunu geçtiğinde kemik dokusuyla değil bağ dokusuyla iyileşme 
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meydana gelir. Kemik dokusundaki yaralanma kritik boyutu; defektin türü, yaş, 

cinsiyeti, bölgesi, derinliği ve sistemik durumu gibi faktörlere bağlıdır (139-141). 

Takagi ve Urist (142), ratlarda meydana getirdikleri 8mm çapındaki kemik 

defektini 6 ay bekledikten sonra incelemişler ve bu sürenin sonunda fibröz iyileşme 

meydana geldiğini rapor etmişler. Hollinger ve Kleinschmidt (4), ratlarda 8 mm 

çapında bir defekti 13 ay sonra incelemişler ve defektin kendi kendine iyileşmediğini 

bildirmişlerdir. Başka bir çalışmada Mulliken ve Glowacki (143, 144), ratlarda 

parietal kemikte 2 mm'lik bir defektin 6 ay sonra ideal bir kemikleşme olmadığını 

rapor etmişler. Bu çalışmalarda olduğu gibi, çeşitli çaplarda defektler meydana 

getirilmiş ve farklı sonuçlar açıklanmıştır. Sonuçların farklı olmasında defekt çapıyla 

birlikte farklı etkenlerin olduğu da unutulmamalıdır. Operasyon sırasında oluşan 

travma, yetersiz kan desteği, kemik iliği yetmezliği, enfeksiyon gibi nedenlerin 

sonucu etkileyebildiği bildirilmiştir (140, 145). 

Çalışmalarda bildirildiği gibi kritik defekt boyutu hakkında görüş birliği 

olmadığı anlaşılmıştır. Yapılan birçok çalışmada ratlar için maksillofasiyal bölgede 5 

mm çapında defektin kritik büyüklük defekti için yeterli olduğu bildirilmiştir (146, 

147). Çalışmamızda bu bilgiler ışığında defekt boyutunu 5mm çapında olmasına 

karar verilmiştir. 

Yapılan çalışmalarda kemik iyileşmesi incelendiğinde farklı sakrifikasyon 

süreleri beklenmiştir. Genel olarak, sakrifikasyon 2-8 haftalık aralıklarla 

gerçekleştirilmiştir. Çalışmamızda erken kemik oluşumunu izlemek için 4.haftada 

sakrifikasyon uygulanmıştır (141). 

Kemikleşmenin radyolojik olarak görüntülenmesini sağlayan gelişmiş bir 

radyografi tekniği olan mikro-BT, son yıllarda kullanımı oldukça yaygınlaşmıştır. 

Son derece küçük bölgelerin üç boyutlu incelenmesine ve konvansiyonel 

tomografiye göre 1.000.000 kat daha küçük alanların tespit edilmesine izin vermesi 

oldukça önemlidir (123, 148).  

Mikro-BT incelemeleri insan çalışmalarında da kullanılmaktadır. Fakat bu 

uygulamalar kemik biyopsisi alınmasını zorunlu kılar. Hayvan çalışmalarında çok 

daha sık kullanılan bir görüntüleme yöntemidir. Histomorfometrik ve mikro-BT 

değerlendirmeleri, kemiğin mikromorfolojik incelemelerinde sayısal veriler vererek 

oldukça objektif sonuçlar sağlar. Mikro-BT görüntülemeleri histomorfometrik 
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değerlendirmelere kıyasla hızlı, basit ve çok daha hassas ölçümler sağlar. Aynı 

zamanda histomorfometrik değerlendirmeler sadece 2 boyutlu kesitler sağlarken, 

mikro-BT değerlendirmeleri 3 boyutlu görüntülerle hacimsel ölçümlere olanak sağlar 

(149, 150). Çalışmamızda 3 boyutlu hacimsel ölçümlerle sayısal değerler sunan 

mikro-BT görüntüleme yöntemini kullanılmıştır. 

Literatürde kemik iyileşmesi ve mikromorfoloji ile ilgili çalışmalarda 

radyografik olarak incelenen birçok mikro-BT değerlendirmesi vardır. 

Kumasaka ve ark. (151), insülin benzeri büyüme faktörünün diş çekim 

yuvasında iyileşme ve kemik oluşumuna etkisinin incelendiği 2014 yılında yaptıkları 

bir çalışmada mikro BT incelemesi gerçekleştirmişlerdir. 

Histing ve ark. (152), 2016'da yayınlanan bir çalışmada, obezitenin rat 

femurları üzerindeki etkinliğini incelediler. Kemik hacmi (BV), doku hacmi (TV) ve 

bu değerlerin oranı mikro-BT yöntemi ile incelemişlerdir. 

King ve ark. (153), diyetteki yüksek yağ ve fruktozun ratlarda 

osseointegrasyon üzerindeki etkisini araştırdıkları 2019 yılında yaptıkları çalışmada 

mikro-BT görüntüleme yöntemini kullanarak incelemişler, kemik hacmine (BV) ek 

olarak, kemiğin trabeküler kalınlığı ve implant-kemik teması değerlendirilmiştir. 

Mikro-BT, trabeküler mikroyapının değerlendirilmesinde altın standart olarak 

kabul görmektedir (154). Yumuşak doku ve sert dokularının görüntülenmesi, 

kompozit materyallerin, metallerin ve alaşımların incelenmesi gibi önemli konularda 

özellikle mikro-BT'ler kullanılmaktadır. 

Kemik dokusunun mikro-BT görüntülemesi ile, BV, TV, BV / TV, BS, BS / 

BV, BS / TV,TS, İS, Tb.Pf, HU, Tb.Th, Tb.N ve Tb.Sp gibi kemik yoğunluğu 

parametrelerinin kantitatif 3D ölçümleri doku örneğinde herhangi bir invaziv işlem 

yapmadan kolaylıkla yapılabilmektedir (155). 

Literatürde ratlarda oluşturulan kemik defektlerinde humik asitin kemik 

rejenerasyonu üzerindeki etkisini Mikro-BT incelemesiyle değerlendiren bir çalışma 

bulunmamaktadır. Çalışmamız bu yönüyle kemik defektlerinde lokal humik asit 



59 
 

uygulanmasının kemik rejenerasyonu üzerindeki etkisiyle ilgili diş hekimlerine fikir 

sağlaması açısından literatüre katkı sağlayabilir. 

Çalışır ve ark. (156), humik asitin sistemik etkilerinin güçlü anti-

enflamatuvar ve osteoblastik aktiviteye sahip olduğunu ve IL-10 gibi anti-

enflamatuvar sitokin düzeylerinde artışa ancak IL-1β gibi proinflamatuar sitokin 

düzeylerinde azalmaya neden olarak kemik iyileşmesini uyarabileceğini 

belirtmişlerdir. Ayrıca günlük oral 80 ve 150 mg / kg humik asit uygulamasının 

alveolar kemik kaybını azalttığını ve osteoblastik aktiviteyi arttırdığını 

gözlemlemişlerdir. 

Tkachenko ve ark. (104), çalışmasında; humik asit, deneysel olarak 

oluşturulan kırık hattına bir hafta süreyle uygulandığında osteositin iyileşmesinde ve 

oluşumunda önemli bir artış gözlemlenmesine rağmen, uygulama süresi uzatıldığında 

osteojenezde bir azalmaya neden olduğu belirlenmiştir. 

Kel’ginbaev ve ark. (105), yaptığı çalışmada humik asit kemik dokusunun 

yenilenmesi üzerinde olumlu bir etkiye sahip olduğu görülmüştür. 

Durmuş ve ark. (157), lokal humik asit uygulamasının mandibula kırıklarında 

iyileşme zamanına etkisini araştırdıkları çalışmada; 16 adet Wister Albino cinsi rat 

kullanmışlardır. Ratlar kontrol grubu ve lokal humik asit (0.3 cc/bölge) grubu 

şeklinde gruplandırılmıştır. Subkondiler bölgede tam kalınlık flep kaldırarak cerrahi 

osteotomi yaparak kırık hattının kemik yuzeylerine lokal olarak tek doz humik asit 

(0.3 cc/bolge) uygulamışlardır.  Humik asitin lokal tek doz uygulamasında kemik 

kırıklarının iyileşmesinde etkili olmadığını rapor etmişlerdir. 

Bizim çalışmamızda BV değişkeninde en yüksek değer sadece otojen greft 

uygulanan grupta (8,91±2,47mm
3
) tespit edilmiştir. Aynı zamanda lokal 100mg/kg 

humik asitle uygulanan otojen greft grubu ile lokal 200mg/kg humik asitle uygulanan 

otojen greft grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı olmamasına karşın lokal 

100mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubunda BV değeri daha yüksek 

bulunmuştur. Tb.Th değişkeninde en yüksek değer lokal 100mg/kg humik asitle 

uygulanan otojen greft grubunda (0,41±0,02mm) bulunmuştur. Aynı zamanda lokal 
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100mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubu ile lokal 200mg/kg humik asitle 

uygulanan otojen greft grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı olmamasına 

karşın lokal 100mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubunda Tb.Th değeri 

daha yüksek bulunmuştur. BV/TV değişkeni için en yüksek değer lokal 100mg/kg 

humik asitle uygulanan otojen greft grubunda (28,88±4,44%) bulunmuştur. Lokal 

100mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubu ile lokal 200mg/kg humik asitle 

uygulanan otojen greft grubu karşılaştırıldığında lokal 100mg/kg humik asitle 

uygulanan otojen greft grubunda BV/TV değeri daha yüksek bulunmuştur. Aynı 

zamanda lokal 100mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubu ile lokal 

200mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubu arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı olmamasına karşın lokal 100mg/kg humik asitle uygulanan otojen 

greft grubunda BS değeri daha yüksek bulunmuştur. BS/TV değeri için gruplar kendi 

arasında karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamasına karşın en yüksek değer sadece otojen greft uygulanan grupta 

(2,47±0,45) bulunmuştur. Tb.N(1/mm),HU değerleri ayrı ayrı kendi grupları arasında 

karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamasına karşın en yüksek değer sadece otojen greft uygulanan grupta 

(Tb.N=0,63±0,10,HU=-694,70± 45,80) bulunmuştur. Bu bulgular ışığında lokal 

humik asit uygulamasının kemik rejenerasyonunu sınırlı düzeyde artırdığı 

düşünülebilir. Fakat lokal uygulanan humik asitin oranının artırılması kemik 

rejenerasyonuna olumlu anlamda bir etkisi bulunmamıştır. Bu konuyla ilgili daha 

fazla çalışma yapılması gerekmektedir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Humik asitin kemik rejenerasyonuna etkisini incelemek amacıyla ratların 

parietal kemiklerinde 5mm çapında defekt oluşturuldu. Defektler; boş defekt, sadece 

otojen greft uygulanan defekt, otojen greftle birlikte 100mg/kg humik asit uygulan 

defekt, otojen greftle birlikte 200mg/kg humik asit uygulan defekt şeklinde gruplara 

ayrıldı. Ratlar 28. günde sakrifiye edilerek alınan örnekler mikro-BT incelemesi 

yapıldı. Mikro-BT sonuçlarına göre: 

* BV değişkeninde en yüksek değer sadece otojen greft uygulanan grupta 

(8,91±2,47mm
3
) tespit edilmiştir. Gruplar ikişerli olarak karşılaştırıldığında kontrol 

grubu ile diğer gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p<0,05).  Aynı zamanda lokal 100mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubu 

ile lokal 200mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubu arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı olmamasına karşın lokal 100mg/kg humik asitle 

uygulanan otojen greft grubunda BV değeri daha yüksek bulunmuştur. Çalışmamızın 

sonucuna göre humik asit uygulandığında BV değerinde azalmaya sebep olmuştur. 

* Tb.Th değişkeninde en yüksek değer lokal 100mg/kg humik asitle 

uygulanan otojen greft grubunda (0,41±0,02mm)  bulunmuştur. Aynı zamanda lokal 

100mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubu ile lokal 200mg/kg humik asitle 

uygulanan otojen greft grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı olmamasına 

karşın lokal 100mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubunda Tb.Th değeri 

daha yüksek bulunmuştur. Tb.Th değerinde humik asit uygulaması olumlu etkisi 

görülmesine rağmen doz artırılması olumsuz etkilemiştir. 

* BV/TV değişkeni için en yüksek değer lokal 100mg/kg humik asitle 

uygulanan otojen greft grubunda (28,88±4,44%) bulunmuştur. Lokal 100mg/kg 

humik asitle uygulanan otojen greft grubu ile lokal 200mg/kg humik asitle uygulanan 

otojen greft grubu karşılaştırıldığında lokal 100mg/kg humik asitle uygulanan otojen 

greft grubunda BV/TV değeri daha yüksek bulunmuştur. Çalışmamızın sonucuna 

göre kemik dokusu hacmine humik asit uygulaması olumlu etkisi görülmesine 

rağmen doz artırılması olumsuz etkilemiştir.  
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* BS değişkeni için gruplar ikişerli olarak karşılaştırıldığında kontrol 

grubuyla sadece otojen greft uygulanan grup ve lokal 100mg/kg humik asitle 

uygulanan otojen greft grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur 

(p<0,05). Aynı zamanda lokal 100mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubu 

ile lokal 200mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubu karşılaştırıldığında 

lokal 100mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grubunda BS değeri daha yüksek 

bulunmuştur. BS değerinde de doz artırılması olumsuz etkilemiştir. 

* BS/BV değerinde kontrol grubu ile diğer gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). En yüksek değer kontrol grubunda en 

düşük değer lokal 100mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft grupta bulumuştur 

Lokal 100mg/kg humik asitle uygulanan otojen greft gruba göre lokal 200mg/kg 

humik asitle uygulanan otojen greft grubunda BS/BV değeri daha yüksek 

bulunmuştur.  

* IS değeri için gruplar kendi arasında karşılaştırıldığında gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamasına karşın en yüksek değer sadece 

otojen greft uygulanan grupta (7,36±2,13mm
2
) en düşük değer ise lokal 200mg/kg 

humik asitle uygulanan otojen greft grubunda (5,87±2,38mm
2
) tespit edilmiştir. İS 

değişkenine göre humik asit kemik rejenerasyonuna olumlu etkisi görülmemiştir. 

*  Kontrol grubuyla diğer gruplar arsındaki istatistiksel olarak anlamlı 

çıkmasının nedeni otojen greft olduğu düşünülmektedir.  

Hayvan çalışma modellerinin limitasyonları göz önünde bulundurulduğunda 

humik asitin kemikleşmeye uygun dozlarda verildiğinde sınırlı miktarda olumlu 

etkisi olabileceği düşünülmektedir. 

 Ayrıca Diş Hekimliği’nde, bizim çalışmamıza benzer humik asitle yapılan 

bir çalışma bulunmamaktadır. Humik asitin kemik rejenarasyonuna hangi 

mekanizma veya yollar üzerinden gerçekleştiğinin araştırılması için ileri çalışmalara 

gereksinim vardır. Bu çalışmadan elde ettiğimiz sonuçlar doğrultusunda humik asitin 

klinik kullanımı konusunda literatüre katkı sağlayacağı kanaatindeyiz.    
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