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ÖZET 
 

 

 

Rat Kalvaryumu Kritik Boyutlu Defekt Modelinde Köpek ve Kedi Mikrobiyota 

Kaynaklı Postbiyotiklerin Kemik Rejenerasyonu Üzerine Etkisi 

 

Klinik sorunları çözmek amacıyla biyolojik kaynak sağlamayı amaçlayan kemik doku mühendisliği, 

son yıllarda ilerleme kaydederek kemik dokusu onarımı için umut verici ürünlerin geliĢtirilmesine 

imkan sağlamaktadır. Bu alanda gerçekleĢtirilen güncel geliĢmeler ise, bağırsak mikrobiyotasının 

kemik döngüsünde kritik bir faktör olduğunu ortaya koymaktadır. Mikrobiyota-kemik ekseni 

çerçevesinde meydana gelen iletiĢimden ise postbiyotik adı verilen ve mikrobiyota üyeleri tarafından 

üretilen metabolitlerin sorumlu olduğu düĢünülmektedir. GerçekleĢtirilen tez çalıĢmasının temel 

amacı, kedi (tekir) fekal mikrobiyotası kaynaklı Enterococcus faecium EIR/CT-1 ve köpek (kangal) 

süt mikrobiyotası kaynaklı Enterococcus lactis EIR/DG-1 suĢlarına ait postbiyotiklerin veteriner 

hekimlikte karĢılaĢılan kemik dejenerasyonuna yönelik potansiyel etkilerini ticari bir yapı iskelesine 

entegrasyonları neticesinde in vivo koĢullar altında değerlendirmektir. Postbiyotiklerin yapı iskelesine 

entegre edilecek dozu hücre kültürü çalıĢmaları neticesinde belirlenmiĢtir. Bu amaçla, fare 

preosteoblast hücreleri kullanılmıĢ ve toksisite göstermeyen en yüksek doz olan 100 g/ml ilerleyen 

çalıĢmalara dahil edilmiĢtir. İn vivo çalıĢma kapsamında rat kalvaryumu kritik boyutlu defekt modeli 

kullanılmıĢtır. Kemik ve kalvaryum hasarının olduğu bölgeye implante edilen postbiyotik içeren yapı 

iskelelerinin etkinliği postbiyotik içermeyen yapı iskelelerine ve kontrol grubuna karĢı planar 

radyografi, bilgisayarlı tomografi ve histopatolojik incelemeler açısından değerlendirilmiĢtir. Elde 

edilen veriler neticesinde, tam bir kemik oluĢumu sağlanmamıĢ olsa da postbiyotiklerin travma 

bölgesinde meydana getirilen hasarın onarılmasında önemli bir rol oynadığı ve iyileĢme sürecini 

hızlandırdığı tespit edilmiĢtir. Özellikle, fibröz doku miktarının ciddi oranda hızlanması ve artması, 

yangı ve vaskülarizasyon miktarının postbiyotik içeren gruplarda yüksek derecede anlamlı fark 

yaratması yeterli süre bekleme sağlandığı takdirde kemik oluĢum sürecini de hızlandırabileceğini 

düĢündürmektedir.  

 

 

Anahtar Sözcükler: Kemik Doku Mühendisliği, Mikrobiyota, Postbiyotik, Rejenerasyon 
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SUMMARY 
 

 

 

Effect of Dog and Cat Microbiota-Derived Postbiotics on Bone Regeneration in 

Rat Calvarium Critical Size Defect Model 

 

Bone tissue engineering, aiming to provide biological sources to solve clinical problems, has made 

progress in recent years and has enabled the development of promising products for bone tissue repair. 

Current developments in this field have revealed that the gut microbiota is a critical factor in bone 

turnover. The communication that occurs within the microbiota-bone axis is thought to be mediated 

by postbiotics, metabolites produced by members of the microbiota. The main objective of this thesis 

is to evaluate the potential effects of postbiotics-derived Enterococcus faecium EIR/CT-1 isolated 

from cat (Tekir) fecal microbiota and Enterococcus lactis EIR/DG-1 isolated from dog (Kangal) milk 

microbiota, in the treatment of bone degeneration encountered in veterinary medicine under in vivo 

conditions by integrating them into a commercial scaffold structure. The dose of postbiotics to be 

integrated into the scaffold structure was determined by cell culture studies. For this purpose, rat 

preosteoblast cells were used and the highest non-toxic dose of 100 g/ml was included in further 

studies. A rat calvarium critical size defect model was used in the in vivo study. The effectiveness of 

postbiotic-containing scaffolds implanted in the area of bone and calvarium damage was evaluated 

against postbiotic-free scaffolds and the control group using planar radiography, computed 

tomography, and histopathological examinations. The results showed that although complete bone 

formation was not achieved, postbiotics played an important role in repairing the damage in the 

trauma area and accelerated the healing process. In particular, the significant acceleration and increase 

in the amount of fibrous tissue, and the highly significant differences in the amount of inflammation 

and vascularization in the postbiotic-containing groups, suggest that postbiotics may also accelerate 

the bone formation process if sufficient waiting time is provided. 

Keywords: Bone Tissue Engineering, Microbiota, Postbiotic, Regeneration 
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1. GĠRĠġ 
 

 

 

Kemik, iĢlevselliği korumak için her zaman modellenerek ve yeniden Ģekillenerek 

kendi kendini inĢa edebilen dinamik bir dokudur. Kemik dokusu, yumuĢak dokulara ve 

vücuda yapısal destek sağlamak, yetiĢkinlerde hematopoezin merkezi bölgesi olmak ve 

mineral homeostaziye katkıda bulunmak gibi vücutta birçok hayati fonksiyondan 

sorumludur. Ayrıca, hasar gördüğünde otomatik olarak yenilenme gibi doğuĢtan gelen bir 

yeteneğe sahiptir. Bu süreçlerin tümü biyokimyasal ve mekanik uyaranlarla ilgili çeĢitli 

moleküler mekanizmalara bağlıdır. Ancak lezyonun karmaĢık veya çok büyük olması 

durumunda cerrahi müdahalede bulunmak ve alternatif tedaviler geliĢtirmek önemli 

olmaktadır. Klinik sorunları çözmek amacıyla biyolojik kaynak sağlamayı amaçlayan kemik 

doku mühendisliği ise son yıllarda ilerleme kaydederek kemik dokusu onarımı için umut 

verici ürünlerin geliĢtirilmesine imkân sağlamaktadır. Özellikle önemli biyofaktörlerinin ve 

kemik kök hücrelerinin etkisinin anlaĢılması etkili bir rejeneratif tıp için çok önemli kabul 

edilmektedir (Manzini vd., 2021).  

 

Yaralanma ve hastalıkların tedavisinde kemik doku mühendisliği uygulamalarına 

yönelik malzeme tasarımı oldukça önemli kabul edilmektedir. Kemik doku mühendisliği için 

baĢarılı malzeme tasarımı, doğal kemik dokusunun bileĢimi ve yapısının anlaĢılmasının yanı 

sıra polimerler, biyoseramikler, metaller ve kompozitler gibi biyomimetik doğal veya 

ayarlanabilir sentetik materyallerin (biyomalzemeler) uygun seçimini gerektirmektedir. Üç 

boyutlu baskı ve elektrik alanı destekli teknikler de dahil olmak üzere yapı mimarisi üretimi 

için geliĢtirilen teknolojiler, uygun biyomalzemeleri kemik doku mühendisliği için ideal 

formlara dönüĢtürmek için kullanılmaktadır. Son yıllarda; tıp, biyoloji, malzeme ve diğer 

disiplinlerin entegrasyonu, kesiĢmesi ve geliĢmesiyle birlikte biyomalzemeler kemik doku 

mühendisliği iskelelerinin üretiminde yaygın olarak kullanılmaktadır. Ancak halen 

günümüzde, kemik doku rejenerasyonu için ideal malzemelerin geliĢtirilmesinde 

karĢılanmayan ihtiyaçlar ve mevcut zorlukların bulunması yeni stratejilerin geliĢtirilmesine 

olan ihtiyacı ortaya koymaktadır (Koons vd., 2020).  

 

Yapılan araĢtırmalar; mikrobiyota kaynaklı biyotiklerin bağırsak mikrobiyota bileĢimi 

ile kemik homeostazisi (Quach ve Britton, 2017) ve bağırsak-kemik sinyalleĢmesinde 

(Schepper vd., 2017) önemli bir role sahip olduğunu göstermektedir. Son yıllarda biyotikler 
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arasında dikkat çeken ve yeni bir terim olarak nitelendirilen postbiyotikler; kısa zincirli yağ 

asitleri (KZYA), mikrobiyal hücre fraksiyonları, fonksiyonel proteinler, hücre dıĢı 

polisakkaritler (EPS), hücre lizatları, teikoik asit, peptidoglikan türevli muropeptitler dahil 

olmak üzere fermantasyon iĢlemi sırasında probiyotikler tarafından üretilen fonksiyonel 

biyoaktif bileĢikleri içermektedir. Doktora tez çalıĢması, rat kalvaryumu kritik boyutlu 

defekt modelinde köpek ve kedi mikrobiyota kaynaklı postbiyotiklerin kemik rejenerasyonu 

üzerine etkisini belirlemeyi amaçlamaktadır. Bu araĢtırma, kedi ve köpek mikrobiyotası 

kaynaklı postbiyotiklerin kemik sağlığı üzerindeki etkilerini inceleyen ilk çalıĢmadır.  

 

1.1. Kemik Dokusu 

 

Ġnsan vücudunun iskeletini oluĢturan ve iç destek sistemi olarak görev yapan kemik, 

toplam vücut ağırlığının yaklaĢık %15’ini oluĢturmaktadır. Bu karmaĢık, aktif ve hiyerarĢik 

doku, vücut hareketini ve hareket kabiliyetini desteklemektedir. Bununla beraber, kan 

hücrelerinin üretiminde, motor fonksiyonlarda ve mineraller ile büyüme faktörlerinin (BF) 

depolanmasında önemli bir rol oynamaktadır. Fizyolojik iĢlevleri, bölünme, göç ve 

farklılaĢma gibi hücresel iĢlevlerin kritik düzenleyicileri olan BF’lerin ve sitokinlerin 

üretiminden sorumlu olan kök hücrelerin varlığıyla derinden iliĢkilidir (Roseti vd., 2017; 

Toosi ve Behravan, 2019).  

 

Kemik dokusu son derece dinamik, vaskülarize ve yara izi bırakmadan kendi kendini 

onarma becerisine sahip önemli bir dokudur (Birkhold vd., 2015). Bununla birlikte; kemik 

yaralanmaları ve artan yaĢa bağlı etkiler sıklıkla osteoporozla sonuçlanan kemik kaybına yol 

açabilmektedir (Chocholata vd., 2019). Günümüzde kemik rejenerasyonuna yönelik tedaviler 

arasında otojen, allojenik veya ksenojenik kemik grefti nakli gibi seçenekler yer almaktadır 

(Shang vd., 2020). 

 

1.1.1.Kemik Yapısı ve Morfolojisi 

 

Ġnsan vücudunda, yapısal bir iĢlev gösterebilen ve hayati organları koruyabilen, farklı 

morfoloji ve boyutlarda 200’den fazla kemik bulunmaktadır. Mimariye bağlı olarak kemik 

dokusu çift katmanlı bir yapıya sahiptir (ġekil 1.1). DıĢ katman, yetiĢkin toplam kemik 

kütlesinin yaklaĢık %80’ini oluĢturan ve %3-5 oranında nispeten yoğun bir gözenekliliğe 

sahip olan kortikal veya kompakt kemiktir. Bal peteği Ģeklindeki trabeküler bağlantının iç 

tabakası tarafından oluĢturulan süngerimsi kemik, yaklaĢık %80-90’lık yüksek gözenekliliğe 
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sahip yetiĢkinlerde toplam kemik kütlesinin yaklaĢık %20’sini oluĢturmaktadır (Parfitt vd., 

2002). 

 

Error!

 

ġekil 1. 1.Trabeküler ve kortikal morfoloji ve kemik hücreleri (Manzini vd., 2021) 

 

Trabeküler kemik daha gözenekli bir yapıya sahip olup, kortikal kemiklerle 

karĢılaĢtırıldığında kompresyona karĢı daha az direnç sağlamaktadır. Güçlü gözenekli ağ 

yapısı aĢırı koĢullar altında bile kırık riskini en aza indirmek için fonksiyonel olarak 

kuvvetlerin dağılımına izin vermektedir. Trabeküler kemik, sünger Ģekli nedeniyle geniĢ bir 

yüzey alanı sunmakta, bu da daha fazla metabolik aktiviteye yol açmaktadır. Bu morfoloji 

ise besinlerin, biyomoleküllerin ve gazların değiĢimine izin vermektedir. Trabeküler kemik, 

diğerlerinin yanı sıra femur ve humerus gibi uzun kemiklerin ve yassı kemiklerin (çene ve 

kafatası) metafizinde bulunabilmektedir. Kortikal kemik, uzun kemiklerin diyafizinde 
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bulunmakta ve daha az sayıda gözenek içermektedir. Destek iĢlevinde önemli bir rol 

oynayan bu kemikler; femur ve kaval kemiği gibi uzun kemikler, kafatası gibi yassı 

kemikler, ayak bileği ve el bileği gibi kısa kemikler olmak üzere üç alt türe ayrılmaktadır. Bu 

kemiklerin temel mimarisini birbirine çok yakın konumlanmıĢ, osteon adı verilen yapılar 

oluĢturmaktadır. Bu desen onu eğriliğe karĢı etkili bir Ģekilde dirençli hale getirmektedir. 

YaĢla birlikte kortikal kemikte daha fazla gözeneklilik ve daha az kalınlık gözlemlemek 

mümkün olmaktadır (Andreasen vd., 2018). 

 

Kemiklerin bu morfolojik özellikleri vücudun yapısal taleplerini desteklemeye, güç ve 

dayanıklılık sağlamaya yeterlidir. KarĢılaĢtırmalı olarak, kemik dokusunun enerjiyi absorbe 

etme ve salıverme yeteneği meĢeden iki kat daha yüksek, nihai gerilme mukavemeti ise 

dökme demirinkine benzer olarak değerlendirilmektedir (Andreasen vd., 2018).  

 

1.1.2. Kemik Hücreleri 

 

Osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlar yaĢam boyunca sürekli değiĢime uğrayan 

ve dinamik bir yapıya sahip olan kemik dokusunun hayatta kalması ve aktivitesi için 

tamamlayıcı ve kritik öneme sahiptir. Osteoblast hücreleri, küboidal morfolojiye sahip olup 

kemiğin katmanlı kaynağından sorumludur. ĠĢlevsel olarak kemik dokusu oluĢturabilmekte 

ve kemiğin yeniden Ģekillenmesi ve mineralizasyonunda rol oynamaktadır. Ayrıca bu 

hücreler, kemik matriks proteinleri gibi baĢka proteinleri ile kemik dokusu restorasyonunun 

katabolik sürecine katılan proteinleri de üretebilmektedir. Bazen osteoblast hücreleri 

kendilerini kalsifiye matrikslerine bağlayabilmekte, bu da fenotiplerinde değiĢikliklere ve 

osteositlere farklılaĢmalarına yol açabilmektedir. Bu farklılaĢma süreci esas olarak 

transkripsiyon faktörü 2 (RUNX 2) tarafından düzenlenmektedir. FarklılaĢma sürecinde 

hücreler, osteopontin, osteonektin gibi hücre dıĢı matriks (HDM) proteinlerini üretmektedir. 

Alkalen fosfataz gibi mineralizasyon sürecine katılan enzimler, osteoblast hücrelerinde bu 

süreçte oldukça aktiftir. Osteoblastların bu sürekli farklılaĢma mekanizması fenotipik 

heterojeniteden sorumludur. Bir grup farklılaĢmıĢ osteoblast, mineralize olmayan organik 

matriksi yapılandıran osteoidleri üretmektedir. Bu osteoidler ise, mekanik uyarıların 

iletilmesinde önemli bir rol oynayan osteositlere dönüĢmektedir (Martin vd., 2019). 

 

Osteosit hücreleri yetiĢkin kemiğindeki merkezi ve en bol bulunan hücreler olarak 

tanımlanmaktadır. Mineralize kemik içinde bir ağ oluĢturmaktan sorumludurlar. Morfolojik 

olarak boyutları daha küçük olup, daha belirgin çekirdek/sitoplazma oranına sahiptirler 
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(Chen vd., 2018). ĠĢlevsel olarak osteositler; mekanosensitivite ve mekanotransdüksiyondan 

sorumludur. Mekanotransdüksiyon; fiziksel kuvvetlerin hücresel tepkilerle sonuçlanan 

biyokimyasal sinyallere dönüĢtürülmesi olarak tanımlanmaktadır. Kemikte bu süreç, 

mekanik bağlanmayı ve ardından biyokimyasal bağlanmayı içermektedir. Daha sonra sensör 

hücresi tarafından yakalanan sinyalin, uyarana yanıtın üretilmesinden sorumlu olacak efektör 

hücreye iletilmesi gerçekleĢmektedir. Bu süreçte kuvvet artıĢı olduğunda osteoblastlar aktive 

olmakta ve kemik oluĢumunun daha belirgin olduğu bir dönem ortaya çıkmaktadır. Aksi 

takdirde osteoklast aktivitesinde artıĢ olmakta, bu da doku oluĢumunun azalmasına ve 

emilim sürecinin artmasına neden olmaktadır. Her iki durumda da osteositler, hücresel 

aktiviteleri koordine ederek, bir olayı veya diğerini tetikleyecek farklı uyaranları serbest 

bırakmaktadır (Huang vd., 2019). Uygulanan mekanik yükün biyokimyasal olaylara 

dönüĢmesi sonucu ortaya çıkan nitrik oksidin (NO) birincil üreticileridirler. Bu süreçlerin 

dengesi yaĢ, cinsiyet, fiziksel aktivite gibi faktörlerden doğrudan etkilenebilmektedir. 

Biyokimyasal olarak, fiziksel kuvvetler ve biyokimyasal sinyaller arasındaki iletim, 

diğerlerinin yanı sıra hücre içi iyon kanallarının, hücre içi sinyalleĢmenin, integrinler gibi 

transmembran moleküllerinin varlığıyla iliĢkilendirilmektedir. Bununla birlikte, 

mekanotransdüksiyonda yer alan biyolojik süreç her zaman karmaĢık olup çeĢitli moleküler 

sinyalleĢme mekanizmalarına bağlı olmaktadır (Martin vd., 2019). Bunun yanı sıra 

osteositler, koloni uyarıcı faktör 1 (CSF-1) ve nükleer faktör Kappa-B ligandının (RANKL) 

reseptör aktivatörü gibi faktörler üreterek kemiğin yeniden Ģekillenmesini desteklemektedir. 

Bu hücrelerin duyarlılığı, kemiğin mekanik yüke uyum sağlamasına ve böylece kemik 

dokusu kütlesinin değiĢmesine olanak tanımaktadır. Ayrıca osteositler sinyal faktörlerini 

salgılayarak osteoblast ve osteoklast fonksiyonlarını düzenleyebilmektedir (Huang vd., 

2019). Dinamik bir özelliğe sahip olan kemik, mekanik uyaranlara yanıt olarak bileĢimini ve 

yapısını değiĢtirebilmekte, uygulanan bu yüklere, hormonal veya genetik düzenlemeye bağlı 

yanıtları tetikleyebilmektedir (Martin vd., 2019). 

 

Osteoklastlar, RANKL oluĢumunda ve farklılaĢmasında hayati bir rol oynayan, 

makrofaj koloni uyarıcı faktör (M-CSF) osteoklast öncü hücrelerinin hayatta kalmasına ve 

sayısının korunmasına müdahale eden ve matriks enzimlerinin sentezini düzenleyerek 

mineralize kemiği yeniden resorbe etme konusunda yüksek bir kapasiteye sahip olan kemik 

hücre grubudur (Xiao vd., 2016). Osteoblastlar kemik yapan hücrelerken osteoklastlar kemik 

matriksi ve yaĢlı osteositler de dahil olmak üzere eski kemik dokusunu rezorpsiyon için 

sindiren hücreler olarak tanımlanmaktadır. AĢırı rezorpsiyon nedeniyle rezorpsiyon ve kemik 
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oluĢumu arasındaki dengenin bozulması ise kemik hastalıklarına yol açmaktadır (Huang vd., 

2019). 

 

 

 

1.1.3. Kemik OluĢum Süreci 

 

Kemik dokusunu intramembranöz ossifikasyon ve endokondral ossifikasyon olmak 

üzere iki farklı mekanizma oluĢturmaktadır. Klavikula, kafatası ve kraniyal kemiklerin çoğu 

gibi düz kemiklerde intramembranöz ossifikasyon meydana gelmektedir. Bu mekanizma 

mezenkimal kök hücrelerin bir küme oluĢturacak Ģekilde bir araya gelerek kemikleĢme 

merkezinde toplanan osteoblastlara farklılaĢmasını içermektedir. Daha sonra osteoblastlar, 

kollajen-proteoglikan açısından zengin ve kalsiyumu bağlayabilen, osteoid adı verilen 

mineralize olmayan bir matris salgılamaya baĢlamaktadır. Bu Ģekilde matriks sertleĢmekte ve 

osteoblastlar bağlanarak bunların osteositlere farklılaĢması sağlanmaktadır. Bu süreçte 

osteoblastlar, kan damarlarını çevreleyen osteoidleri üretmeye devam etmektedir. Bu 

mekanizma trabeküler kemiği ve kemik iliğini oluĢturmaktadır (Breeland ve Menezes, 

2020). 

 

Endokondral ossifikasyon, embriyogenez sırasında meydana gelmekte olan kemik 

matriksi oluĢumu, osteoblast farklılaĢması ve ossifikasyon olmak üzere üç temel süreci 

içermektedir (Martin vd., 2019). Bu süreçte, mezenkimal kök hücreler kondrositlere 

farklılaĢmakta ve proliferatif süreci engelleyebilecek moleküller salgılamaya baĢlayana 

kadar kıkırdak matriks üretmektedir. Daha sonra uzun kemiğin orta bölgesinde kıkırdak 

yerine kemik oluĢumuna yönelik mezenkimal kök hücrelerden oluĢan bir periost tabakası 

belirmektedir (Inoue vd., 2020). Kondrositler hipertrofik hale gelmekte ve matriks 

kalsifikasyonunda çalıĢan aktif proteinleri üretmektedir. Bu süreç, kemik periosteumunun bir 

kısmının bozulmasına ve iç matriksin bir kısmının emilmesine neden olarak ilk kan kılcal 

damarlarının ortaya çıkmasına yol açmaktadır. Ayrıca medüller boĢlukta vaskülarizasyonu 

teĢvik etmek için hipertrofik kıkırdağa hücresel göçü sağlamaktadır. Bu süreçte, yeni bir 

mezenkimal kök hücre grubu osteoblastlara farklılaĢmakta ve kalsifiye bir kemik matriksi 

üretmektedir. Bu kemik daha sonra yeniden modellenmekte ve daha organize kollajen liflere 

ve üstün mekanik özelliklere sahip olan trabeküler kemiği oluĢturmaktadır (Martin vd., 

2019). 
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Kemik oluĢum aĢamalarını, biyokimyasal faktörler ve biyomekanik faktörler kontrol 

etmektedir. Osteogeneze ve kemik büyümesine doğrudan müdahale eden endojen elementler 

kemik türüne göre değiĢiklik sergilemektedir. Bunlar, diğer sinyal faktörlerinin yanı sıra 

tiroid ve östrojen, insülin benzeri büyüme faktörleri, D vitamini, retinoidlere yanıt veren 

nükleer reseptörler, glukokortikoidler gibi farklı hormon türleri olabilmektedir (Vaca-

Gonzalez vd., 2018). BF’ler kemik dokusu hücreleri ve diğerleri tarafından salgılanan, 

iĢlevlerine göre otokrin, parakrin ve endokrin etkili faktörlerdir. Hedef hücrelerin hücre 

zarında bulunan spesifik reseptörlerine bağlanan BF’ler hücre büyümesi, göçü, çoğalması, 

farklılaĢması ve kemik dokusu yenilenmesi gibi çeĢitli metabolik fonksiyonları 

tetiklemektedir (Toosi ve Behravan, 2019). Bu ailenin önemli bir üyesi, hücre 

farklılaĢmasını, fonksiyonunu ve göçünü düzenleyerek çeĢitli organların geliĢimini kontrol 

etme görevi gören transforme edici büyüme faktörüdür (TGF). TGF süper ailesi içinde 

kemik ve kıkırdak dokusu üretimi ve onarımı yapabilen yaklaĢık 20 tip protein 

bulunmaktadır. Kemik morfogenez proteinleri (BMP), mezenkimal osteoblastlara 

farklılaĢmasını uyaran osteoindüktif potansiyele sahiptir (Barcak ve Beebe, 2017). Fibroblast 

büyüme faktörleri (FGF) ise, yedi aileye bölünmüĢ 22 üyeden oluĢmakta ve embriyonik ve 

organ geliĢimi, metabolizma ve kemik oluĢumunun düzenlenmesi gibi çeĢitli biyolojik 

iĢlevlerde görev yapmaktadır (Richter ve Faul, 2018). Tip 1 insüline benzer büyüme faktörü 

(IGF) ise, farklı dokulardaki diğer büyüme ve farklılaĢma süreçleri için gerekli olmasının 

yanı sıra kemik oluĢumunu da etkilemektedir. Bu faktör, büyüme hormonuna yanıt olarak 

karaciğerde üretilen küçük bir peptidtir. Kemikte endokrin, parakrin ve otokrin faktörler 

IGF-1 aktivitesini modüle etmektedir. IGF-1 olgun kemik hücrelerini etkileyerek 

osteokalsin, osteriks ve kollajen tip I’in ekspresyonunu teĢvik etmektedir. Ayrıca, iyi bir 

endokondral ossifikasyon için gerekli olan kondrosit fonksiyonlarını düzenlemektedir. 

Kondrositler, osteositler ve osteoblastlardaki IGF-1 reseptör düzeylerinin azalması, 

kontrolsüz hücre çoğalması ve farklılaĢmasına neden olmaktadır. Bu nedenle, IGF-1 

düzeylerinde azalmayı tetikleyen bozukluklar, diğerlerinin yanı sıra osteoporoz gibi kemik 

kütlesi kaybıyla ilgili hastalıklara yol açabilmektedir (McLaughlin vd., 2020). 

 

Kemik dokusunun vaskülarizasyonunun çok yüksek olması, kırık oluĢumu ve 

rejenerasyon gibi süreçlerin geliĢiminde önemli olduğunu göstermektedir. Hipertrofik 

kondrositler, osteoblastlar gibi kemik hücreleri vasküler hücrelerle iletiĢim kurmaktadır. 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) gibi anjiyojenik faktörlerin üretimini 

düzenleyerek dokudaki yeni kan damarlarının istilasını uyarmaktadırlar. Anjiyogenez adı 

verilen bu süreç, kemik oluĢumu için gerekli olan oksijeni, besin maddelerini ve mineralleri 
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sağlamaktadır. VEGF, primer osteoblastlarda enzim alkalin fosfataz (ALP) aktivitesini 

tetiklemekte ve osteoblastların ve osteoklastların kemik oluĢum bölgelerine göçünü ve 

farklılaĢmasını indüklemektedir. RUNX2 gibi faktörler, bu hücreler tarafından VEGF 

salınımına aracılık ederek iliĢkili süreçleri düzenlemektedir (Vaca-Gonzalez vd., 2018). Runt 

ile iliĢkili transkripsiyon faktörü 2 olarak da bilinen RUNX2, kondrojenezin geç evresi 

sırasında olgunlaĢmamıĢ osteoblastlar tarafından eksprese edilen transkripsiyon faktörleri 

ailesinin bir üyesidir. Ekspresyonu, hepatosit büyüme faktörünün (HGF) serbest 

bırakılmasıyla desteklenen bir sinyalleme zincirinin aktivasyonuyla iliĢkilidir. Bu protein, 

kemik morfogenezi bağlamında osteoblastların farklılaĢmasını ve hücre döngüsünü aktif 

olarak düzenlemektedir (McLaughlin vd., 2020). Osteokalsin ise osteoblastlar tarafından 

salgılanan, glukozun mobilizasyonuna yardımcı olan ve enerji tüketimini artıran bir 

hormondur. Kemik mineralizasyonunda önemli bir rol oynamanın yanı sıra kalsiyum iyonları 

homeostazisine de katılmaktadır (Huang vd., 2019). 

 

1.1.4. Kemik Yeniden Yapılanması 

 

Yeniden yapılanma, osteoklastlar tarafından rezorbe olmuĢ trabeküler kemiğin 

osteoblastların aktivitesiyle doldurulmaya bırakılması sürecidir. Bu düzenlemede yer alan 

faktörler, BF ve hormonlar gibi biyokimyasal veya mekanik olabilmektedir. Kemik hücreleri 

mekanik bir uyarıyı tanımakta ve bunları mekanotransdüksiyon adı verilen bir süreçte 

biyokimyasal reaksiyonlara dönüĢtürebilmektedir (Siddiqui ve Partridge, 2016). Sonuç 

olarak, hücresel bir tepki kemik dokusunun büyümesini veya emilimini tetikleyebilmektedir. 

YetiĢkin insanda yeniden yapılanma, günlük fiziksel yük ve yaĢlanma etkilerinden kaçınma 

ve sonuçlarıyla ilgili eski hasarlı kemik restorasyonu için en aktif ve dinamik süreçtir. Bu 

mekanizma, 3 ile 6 ay arasında kemik onarımını desteklemekte olup yük dağılımı, beslenme 

ve metabolik çeĢitlilik, yaralı veya ölü dokuların yenilenmesi gibi değiĢikliklere uyum 

sağlama yeteneğini içermektedir (Huang vd., 2019). 

 

1.1.5. Kırık ĠyileĢmesi 

 

Kemik dokusu çoğu kırığı onarabilmesine rağmen, lezyon karmaĢık olduğunda 

genellikle yaralı dokuyu iyileĢtirmek için invazif bir prosedür gerekli olmaktadır. Genel 

olarak kemik kırığı onarım süreci, üç ana aĢamayı içeren embriyonik kemik oluĢumu 

aĢamasına benzemektedir. Ġnflamatuar aĢama, lezyon bölgesinde kan pıhtısı oluĢturan ilk ve 

en hızlı aĢamadır. Kemotaksis yoluyla fagositik hücreleri yaralanma noktasına çekmekte ve 
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kırık iyileĢmesinin bu aĢamasında hem adaptif hem de doğuĢtan gelen immün yanıt kritik 

öneme sahip olmaktadır. Ancak, mezenkimal kök hücreler immün baskılayıcı parakrin 

faktörleri serbest bırakarak dengenin korunmasında kilit rol oynamaktadır (Einhorn ve 

Gerstenfeld, 2015). Osteoblastlar pıhtıyı kapladığında onarım adı verilen ikinci aĢama 

baĢlamaktadır. Bu hücrelerin yoğun bir Ģekilde çoğalması ve ayrıca osteoblastlara farklılaĢan 

mezenkimal kök hücrelerin göçü gerçekleĢmektedir. Kırık mekanik olarak stabil değilse, 

mezenkimal kök hücreler etkilenen bölgede bir yapı oluĢturmak için kondrositlere 

farklılaĢarak kemik kallusunu oluĢturmaktadır. Bu kondrosit farklılaĢma süreci HDM 

mineralizasyonuyla sonuçlanmaktadır. Son aĢama olan yeniden modellemede ise, katabolik 

aktivite ile kıkırdak emilimi kallus hacminin azalmasına neden olmaktadır. Ayrıca 

anjiyogenez süreci devam etmekte ve kemik oluĢumu lamel kemiğe yol açmaktadır (Agarwal 

ve Garcia, 2015).  

 

Kök hücrelerin yanı sıra, diğer sinyal ajanları ve birçok BF’de kırık iyileĢme sürecine 

aktif olarak katılmaktadırlar. TNF-α ve IL-1 gibi proinflamatuar sinyal faktörleri, kemik 

dokularının oluĢumunda ve yeniden Ģekillenmesinde önemli rol oynayarak immün ve 

inflamatuar yanıtı düzenlemektedir (Huang ve Ogawa, 2010). 

 

Ağır travma, doğuĢtan yetersizlik, osteoporoz ve tümör rezeksiyonu gibi durumlardan 

kaynaklanan kritik büyüklükteki kırıklar dünya çapında önemli tıbbi zorluklardır (Raina vd., 

2020). Her ne kadar kemik dokusu kendi kendini iyileĢtirme potansiyeline sahip olsa da 

lezyon boyut sınırını aĢtığında genellikle invazif bir cerrahi yaklaĢım uygulanması gerekli 

olmaktadır (Liu vd., 2019). Dolayısıyla, kök hücreler, sinyal faktörleri ve osteoindüktif 

maddeleri içeren ve iyileĢmeyi destekleyen ürünler geliĢtirmek önemli olmaktadır. Bu 

ihtiyaç, kemik onarımı ve lokal ve sistemik tedaviler için kemik doku mühendisliği alanında 

yapılacak yeni keĢiflere dikkat çekmektedir.  

 

1.2. Kemik Doku Mühendisliği  

 

Kemik doku mühendisliği, kemik onarımını ve yenilenmesini teĢvik etmek için 

iskeleleri, iyi entegre olmuĢ hücreleri ve biyoaktif faktörleri kullanarak rejeneratif tıp için 

yenilikçi bir platform sağlayan doku mühendisliği alanının önemli bir alt dalıdır. Kemik 

onarımına yönelik ilk araĢtırmalar, kalsiyum fosfatların ve biyolojik olarak emilebilen 

metallerin kullanımını içermekteydi. Bunu polimerik malzemelerde kemik oluĢumunun 

gözlemlenmesi ve canlı dokulara bağlanabilen ilk insan yapımı malzeme olan biyocamın 
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icadı takip etmiĢtir. Daha ileri çalıĢmalar, proteinler ve peptitler gibi biyoaktif moleküllerin 

tanımlanmasına yol açmıĢ ve ardından kemik doku mühendisliği ayrı bir araĢtırma alanı 

olarak önem kazanmıĢtır. Bu kapsamda günümüze kadar farklı malzeme türleri kullanılarak 

iskeleler tasarlanmıĢ ve spesifik biyolojik tepkileri tetikleyecek Ģekilde değiĢtirilmiĢtir. 

Kemik doku mühendisliği uygulamalarında kullanılmak üzere düzenleyici kurumlar çeĢitli 

biyomalzemeler içeren ürünleri değerlendirmiĢ ve birçok ticari ürünü klinik kullanıma uygun 

olarak onay almıĢtır (Loons vd., 2020).  

 

Kemik doku mühendisliği araĢtırma alanı, kemik otogreftleri ve allogreftlerden daha 

iyi performans gösteren malzemeler tasarlamayı amaçlamaktadır. Genel amaç, bir kemik 

defektine uygulanabilecek ve daha sonra alıcı hastanın kendi hücreleri tarafından yeniden 

Ģekillendirilebilecek materyaller hazırlamaktır. Bu malzemeler genellikle hücresel bağlanma 

ve mineralize matriksin birikmesi için destekleyici bir yapı görevi gören ve doku 

oluĢturmada HDM’nin rolünü geçici olarak yerine getirmesi amaçlanan bir iskele formunda 

birleĢtirilmektedir. Kemik doku mühendisliği paradigmasının Ģematik gösterimi ġekil 1.2’de 

sunulmaktadır.  
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ġekil 1. 2. Kemik dokusu mühendisliği paradigması (Amini vd., 2013) 

  

Konakçı tepkisini etkileyen defekt bölgesindeki implante edilmiĢ greft, BF’leri ve 

çeĢitli hücreleri içerebilmektedir. Buna yanıt olarak hücre yerleĢimi ve geliĢmiĢ 

vaskülarizasyon ve kemik rejenerasyonu meydana gelmektedir. Kusur bölgesine ve hastanın 

sağlık durumuna bağlı olarak, seçilen stratejinin kullanılabilirliğini sağlamak için farklı 

yapısal ve fonksiyonel malzeme özellikleri gerekli olmaktadır. Kemik doku mühendisliğine 

yönelik malzemelerin tasarımı aynı zamanda hücresel ve vasküler infiltrasyona yardımcı 

olan gözenekli mimari ve kemik matrisinin çok ölçekli organizasyonu ve hiyerarĢisi gibi 

sağlıklı kemik dokusunun iĢlevi için kritik olan özellikleri tarafından da yönlendirilmektedir 

(Du vd., 2019). 

 

Kemik doku mühendisliği malzemelerinin tasarımcıları genellikle yeni kemik 

dokusunun büyümesini kolaylaĢtırmak ve desteklemek ve iĢlevselliğini geri kazandırmak 

için kemiğin protein, mineral ve hücresel bileĢenlerinin fiziksel yapılarını ve/veya iĢlevlerini 

taklit etmeyi amaçlamaktadır. Bu amaçla ideal biyomalzemeleri, uygun hücreleri ve gerekli 

biyolojik sinyalleri bir araya getirmektedir (Koons vd., 2020).  
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1.2.1. Biyomalzemeler  

 

Biyomalzeme, kemik doku mühendisliğindeki üç temel unsurdan biri olup doku 

yenilenmesinin iskeletini oluĢturmaktadır. Kemik rejenerasyonunda kullanılan 

biyomalzemeler inorganik materyaller, organik materyaller ve kompozit materyaller olarak 

alt kategorilere ayrılabilmektedir.  

 

Ġnorganik malzemeler, yüksek mekanik dayanıma sahip olan ve kolayca deforme 

olmayan ve bozunmayan tıbbi metal malzemeleri ve metal olmayan malzemeleri 

içermektedir. Metal malzemeler dikkat çekici mekanik özellikleri nedeniyle yük taĢıyan 

kemik defektleri açısından kemik onarımı için ideal kabul edilmektedir. Metal bazlı 

biyomalzemeler arasında titanyum, kobalt ve magnezyum bazlı alaĢımlar bulunmaktadır. 

Günümüzde titanyum (Ti) ve alaĢımları klinik uygulamalarda yaygın olarak kabul 

görmektedir. Kliniklerde kullanılan titanyum bazlı alaĢımlar saf Ti ve titanyum alaĢımı 

Ti6Al4V ile temsil edilmektedir (Albrektsson, 1986). Saf Ti, fizyolojik bir ortamda yeterli 

korozyon direncine sahip olmasına rağmen zayıf gücü ve direnci daha fazla klinik 

kullanımını sınırlamaktadır. Saf Ti ile karĢılaĢtırıldığında Ti6Al4V, optimum mekanik 

dayanıma, esnekliğe ve yorulma direncine sahiptir. Diğer çeĢitli metal malzemelerle 

karĢılaĢtırıldığında titanyum bazlı alaĢımın elastik modülü, ortopedi alanındaki uygulamalar 

için uygun olan doğal kemiğe oldukça yakın kabul edilmektedir (Wang vd., 2020). Bununla 

birlikte, titanyumun korozyona karĢı direnç gösterme ve kemiğe bağlanma yeteneği yoktur. 

Bu nedenle biyolojik aktivitesini ve korozyon direncini arttırmak için biyo-yapıĢkan 

kaplamalar ve kompozit kaplamalar dahil olmak üzere sıklıkla yüzey kaplamalarının 

eklenmesi gerekli olmaktadır (Doi vd., 2020). Ancak çoğu metal malzemenin bozunma oranı 

son derece düĢük olduğu için implantasyonu takiben bazılarının çıkarılması için ikincil 

ameliyat gerekli olmaktadır. Son 20 yılda gerçekleĢtirilen çalıĢmalar, mevcut tıbbi metal 

malzemelerin sertlik, korozyon direnci ve biyouyumluluk özelliklerinin değiĢtirilmesine 

odaklanmaktadır.  Biyoseramikler; olumlu biyouyumlulukları, biyolojik olarak 

parçalanabilirlikleri, osteo-iletkenlikleri ve osteo-indüksiyon özellikleri nedeniyle kemik 

araĢtırmalarında önemli malzemeler olarak nitelendirilmektedir. Kemik doku mühendisliği 

araĢtırmalarında kullanılan biyoseramikler arasında, hidroksiapatit (HA), β-trikalsiyum fosfat 

(β-TCP), bifazik kalsiyum fosfat (BCP), biyocam vb. malzemeler yer almaktadır. Metal 

iyonlarının veya biyoaktif iyonların katkılanması, biyoseramiklerin kullanımı için yeni bir 

yol açmaktadır. Ġnsan kemiği morfogenetik protein-2 (BMP-2) kaplı biyoseramik yapı 
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iskeleleri, osteo-indüksiyonu ve kemiğin yeniden Ģekillenmesini desteklemektedir (Tanaka 

vd., 2017).  

 

Kollajen, kitosan, sodyum aljinat, ipek fibroin ve hyaluronik asit dahil olmak üzere 

doğal biyomalzemeler, doğal kemik hücre dıĢı matrisini simüle edebilen ve ardından doğal 

olarak parçalanabilen malzemelerdir. Yüksek biyouyumluluk özellikleri nedeniyle kemik 

doku mühendisliği iskelelerinin hazırlanmasında yaygın olarak kullanılmaktadır. Deri, 

kemik, tendon ve bağların ana bileĢeni olan kolajen yüksek ĢiĢme oranına ve düĢük 

antijeniteye sahiptir. Bu özellikleri kolajeni kemik doku mühendisliğinde ideal bir doğal 

malzeme yapmaktadır. Bununla birlikte, zayıf mekanik özellikleri kemik yerine doğrudan 

kullanımını sınırlamaktadır. Bu nedenle yüksek fiziksel dayanıklılığa sahip kompozit kolajen 

yapı iskeleleri ilgi görmektedir (Montalbano vd., 2019). Kitosan, kitinden kısmen 

deasetillenmiĢ doğal bir katyonik karbonhidrat materyalidir. Belirli biyolojik iĢlevlere sahip, 

antijenik olmayan, toksik olmayan, biyolojik olarak parçalanabilen bir malzemedir. Ancak 

kitosanın suda çözünmemesi, in vivo hızlı biyodegradasyona sahip olması ve kanla uyumu 

zayıf olması nedeniyle kemik rejenerasyon potansiyeli sınırlı kabul edilmektedir. 

AraĢtırmacılar, kitosanı hyaluronik asit gibi diğer çeĢitli malzemelerle birleĢtirerek kitosan 

yapısının iĢlevini geliĢtirmektedir. Fibrin, hücre dıĢı matrisin ana bileĢeni olup hücreler arası 

sinyal iletimi ve etkileĢimine aracılık etmektedir (Banihashemi vd., 2015).  

 

Yaygın olarak kullanılan polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit (PGA) ve polilaktik 

asit-glikolik asit kopolimeri (PLGA) dahil olmak üzere sentetik polimer malzemeler, kemik 

rejenerasyonu için geniĢ çapta araĢtırılmaktadır. Polimetil metakrilat (PMMA) kemik 

çimentosu, hızlı sertleĢme hızı ve daha iyi mekanik mukavemeti nedeniyle klinik 

uygulamada kullanılan bir materyaldir. Ancak, kemik çevresindeki dokuda hafif hasara 

neden olduğu bilinmektedir ve monomerinin biyolojik toksisitesi kanıtlanmıĢtır (Sas vd., 

2021; Xu vd., 2021). Bununla birlikte, PMMA’nın defekt alanındaki düĢük biyobozunma 

oranı, yeni kemiğin büyümesini olumsuz yönde etkileyebilmekte, bu da gelecekteki klinik 

kullanımda kemik defektinin rejenerasyonu ve onarımına elveriĢli olmamasına neden 

olabilmektedir (Hoess vd., 2016). Son yıllarda polimer malzemelerin hızla geliĢmesi 

nedeniyle, yeni bir biyouyumlu yüksek performanslı polimer olan polietereter keton (PEEK), 

FDA tarafından implant cihazı olarak onaylanmıĢ ve biyomedikal alanda yavaĢ yavaĢ 

uygulanmaya baĢlanmıĢtır. 4,5 GPa’lık elastik modül dahilinde PEEK, insan vücudunun 

normal fizyolojik ihtiyaçlarını karĢılayabilen insan kemiğine daha yakın özellikler 

sergilemektedir (Lin vd., 2019). PEEK; iyi biyouyumluluk, ısı direnci, korozyon direnci vb. 
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özelliklerinden dolayı 21. yüzyılın en umut verici malzemesi haline gelen organik bir 

termoplastik polimer olarak nitelendirilmektedir.  

 

1.2.2. Hücreler 

 

Doku mühendisliği ve rejeneratif tıp alanında kemik iliği veya yağ dokusu gibi 

dokulardan izole edilebilen kök hücreler yıllardır kemik defektlerinin tedavisinde 

kullanılmaktadır (Yousefi vd., 2016). Kemik iliği mezenkimal kök hücreleri (BMSC’ler), 

kemik iliği stromal fraksiyonundan elde edilen heterojen bir hücre popülasyonudur (Elsafadi 

vd., 2016). İn vitro çalıĢmalarda, BMSC’ler hızla çoğalabilmekte ve adiposit, kondrositler ve 

osteositler gibi çeĢitli mezodermal soylara farklılaĢabilmektedir. Bu da osteokondral tendon, 

yağ ve kas rejenerasyonuna büyük ölçüde katkıda bulunmaktadır (Almubarak vd., 2016). 

2001 yılında, büyük kemik defektlerine sahip üç hasta, ilk klinik deney için BMSC’ler olarak 

baĢarıyla tedavi edilmiĢtir.  

 

Adipoz kaynaklı kök hücreler (ADSC’ler), BMSC’lerle karĢılaĢtırılabilir morfoloji ve 

fenotipe sahip, yağ dokusundan izole edilebilen bir stromal hücre popülasyonudur. 

Ekstraksiyonu kolay olan ADSC’ler çok fonksiyonlu farklılaĢma yeteneğine sahiptir 

(Sheykhhasan vd., 2019). Vücuda implante edildikten sonra yerel bölgenin fizyolojik, 

patolojik, stres ve diğer mikro ortamlarına uyum sağlayabilmekte ve osteojenik aktiviteyi 

koruyabilmektedirler (Fukunishi vd., 2018). Travma sonrası kalvarial defekti olan 7 yaĢında 

bir pediatrik hastada gerçekleĢtirilen bir çalıĢma, otolog ADSC’lerin, fibrin yapıĢtırıcı ve 

biyolojik olarak parçalanabilen iskele ile baĢarılı bir Ģekilde tedavi edildiğini göstermiĢtir. 

Bilgisayarlı tomografi analizine dayanarak ameliyat sonrası yeni kemik oluĢumunun yanı 

sıra nispeten tam kalvarial devamlılık oluĢturulabilmiĢtir (Mizuno vd., 2008). Kemik doku 

mühendisliğinin sürekli geliĢmesiyle birlikte araĢtırmacılar, kemik kusurlarını onarabilecek 

diğer potansiyel kök hücrelere odaklanmaktadır. Günümüzde, embriyonik kök hücreler 

(ESC’ler), periosteumdan türetilen hücreler (PDC’ler), diĢ pulpası kök hücreleri (DPSC’ler), 

osteojenik aktiviteye sahip özellikleri ile dikkat çekmektedir (Gronthos vd., 2000; Sui vd., 

2019; Tang vd., 2012).  

 

1.2.3. Biyoaktif Faktörler 

 

Büyüme faktörleri kemik doku mühendisliğinde yardımcı rol oynayan biyoaktif 

faktörler arasında yer almaktadır. Kemik dokusunun onarımı için kullanılan BF’ler arasında 
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kemik morfogenetik protein-2 (BMP-2), fibroblast büyüme faktörü-2 (FGF-2) ve vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (vasküler endotelyal büyüme faktörü, VEGF) yer almaktadır. 

BMP-2, osteogeneze yanıt veren dönüĢtürücü büyüme faktörü-β protein ailesinin bir 

üyesidir. BMP-2 eĢ zamanlı olarak kemik yenilenmesini teĢvik etmekte ve defekt bölgesinde 

anjiyogenezi uyarmaktadır. Aynı zamanda klinik uygulamada osteoindüktif büyüme faktörü 

olarak FDA tarafından onaylanmıĢtır. Temel fibroblast büyüme faktörü olarak da bilinen 

FGF-2, FGF-1 alt ailesine ait bir BF’dir (Novais vd., 2021). FGF, osteoblastların çoğalması 

ve farklılaĢmasında (Yun vd., 2010), anjiyogenezde ve kemik progenitörünün hücre zarı 

içindeki sinyal iletiminde rol oynamaktadır (Ornitz ve Marie, 2002). Bununla birlikte, 

yüksek dozda FGF’nin kemik oluĢumunu engellediği, düĢük dozun ise kemik oluĢumunu 

arttırdığı belirtilmektedir (Gronowicz vd., 2017). VEGF anjiyogenezi teĢvik etmekte ve aynı 

zamanda osteojenik süreci de düzenleyebilmektedir. Osteoblast kaynaklı VEGF, mezenkimal 

kök hücrelerin osteoblastlara olan hücre farklılaĢmasını uyarabilmekte ve kemik 

homeostazisinin korunmasında anahtar bir rol olarak adipositlere farklılaĢmasını 

engelleyebilmektedir (Garcia vd., 2016). 

 

Son yıllarda araĢtırmacılar, birden fazla iĢlevi hedefleyerek ve tek bir malzemenin 

dezavantajlarının üstesinden gelerek iki veya daha fazla malzemeyi birleĢtirmeye yönelik 

çalıĢmalar gerçekleĢtirmektedir. Bu arayıĢ, kemik onarımı ve lokal ve sistemik tedaviler için 

geliĢtirilebilecek yeni kemik doku mühendisliği ürünlerinin keĢiflerine yol gösterebilecektir.  

 

1.3. Mikrobiyota-Kemik Ekseni 

 

Ġnsan vücudu üzerinde veya içinde yaĢayan tüm mikroorganizma toplulukları 

mikrobiyota olarak adlandırılmaktadır. Mikrobiyotanın konakçı üzerinde birçok faydalı 

etkisi bulunmaktadır. Bunlar arasında; vitamin üretimi, diyetten besin ve enerji sağlanması, 

metabolik iĢlevlerin desteklenmesi, doğuĢtan gelen ve adaptif bağıĢıklığın düzenlenmesi ve 

patojenik organizmalardan korunma yer almaktadır. Mikrobiyota, diyet ve çevresel 

faktörlerden etkilenerek Ģekillenmekte ve yaklaĢık üç yaĢına geldiğinde stabil bir hale 

ulaĢmaktadır. Mikrobiyotadaki değiĢikliklerin, inflamatuar bağırsak hastalıkları, obezite, 

metabolik rahatsızlıklar, yetersiz beslenme, nörolojik bozukluklar, kanser ve kardiyovasküler 

hastalıklar gibi birçok kronik durumla bağlantılı olduğu belirtilmektedir (Hernandez vd., 

2016). 
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Ġnsan mikrobiyotasının büyük bir kısmını oluĢturan bağırsak mikrobiyotası, 

konakçının luminal akıĢında bulunan veya bağırsak mukozasına yapıĢan 

mikroorganizmaların tamamını içermektedir (Zaiss vd., 2019). Bir bütün olarak ele 

alındığında trilyonlarca bağırsak mikroorganizması, çeĢitli sinyaller üreterek konakçıyla 

etkileĢime girmekte ve konakçının geliĢimini, fizyolojisini ve genel sağlığını etkilemektedir. 

Bağırsak mikrobiyotası veya spesifik mikrobiyal metabolitler, yalnızca lokal olarak 

konakçının inflamatuar yanıtlarını, besin alımını veya bağırsak bariyer fonksiyonunu 

etkilemekle kalmamakta, aynı zamanda konakçının bağıĢıklık sistemi, glukoz homeostazisi, 

lipid metabolizması, enerji dengesi, alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı, adipozite ve diğer 

metabolik hastalıklar ile de bağlantı kurmaktadır (Fan ve Pedersen, 2021; Fei vd., 2020). 

 

Bağırsak mikrobiyotasının kemik sağlığı üzerindeki etkileri, bağırsak mikrobiyotası 

ile iskelet sistemi arasındaki iletiĢimi ifade eden bağırsak-kemik ekseni çerçevesinde 

değerlendirilmektedir. Preklinik ve klinik çalıĢmalardan elde edilen veriler, bağırsak 

mikrobiyotasının kemik döngüsünde kritik bir faktör olduğunu ortaya koymaktadır. Mendel 

randomizasyon yaklaĢımı veya poligenetik risk puanlaması yoluyla gerçekleĢtirilen analizler, 

genom çapında iliĢkilendirme çalıĢmasından alınan bağırsak mikrobiyota istatistiklerini ve 

BirleĢik Krallık biyobanka kohortundan alınan insan kemik mineral yoğunluğu (BMD) 

değerlerini kullanarak bağırsak mikrobiyotası ile topuk veya pelvis gibi farklı bölgelerdeki 

insan BMD değerleri arasında anlamlı bir iliĢki olduğunu göstermektedir (Cheng vd., 2020; 

Ni vd., 2021). Gnotobiyotik hayvan modelleri ise bağırsak mikrobiyotasının kemik 

döngüsünün temel düzenleyicisi olduğunu doğrudan kanıtlamaktadır. Kısa süreli bağırsak 

mikrobiyal kolonizasyonu, GF farelerde kemik dönüĢümünü teĢvik ederek femur kemik 

kütlesini azaltırken, uzun süreli bağırsak mikrobiyal kolonizasyonuna sahip yetiĢkin fareler, 

femurun uzunlamasına ve radyal büyümesini arttırmaktadır (Yan vd., 2016). Elde edilen 

veriler, spesifik bağırsak bakterilerinin kemik büyümesi ve olgunlaĢması üzerindeki etkisini 

göstermektedir (Hathaway-Schrader vd., 2020; Tyagi vd., 2021). Ek olarak, antibiyotik 

müdahalesi nedeniyle bağırsak mikrobiyal homeostazisinin bozulması, kemik kütlesini ve 

biyomekanik özellikleri değiĢtirmekte, bu da bağırsak mikrobiyotasının fizyolojik kemik 

yeniden yapılanması üzerinde düzenlendiğini düĢündürmektedir (Rios-Arce vd., 2020).  

 

Mikrobiyota bir bireyde oluĢtuktan sonra, bağırsaktaki mikrobiyal topluluğun içeriği, 

yüzlerce farklı türün konakçı ile ve kendi aralarındaki karmaĢık etkileĢimleri sonucunda, 

konakçının bağıĢıklık sistemi ile rekabet ederek dinamik bir dengeye ulaĢmaktadır. Bağırsak 

mikrobiyotasının kemik dokularını etkileyebileceği üç olası mekanizma düĢünülmektedir. 
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Bunlarda; bağırsak epitelinde besin emiliminin düzenlenmesi, mukozal ve sistemik 

bağıĢıklık sisteminin düzenlenmesi ve mikrobiyal içeriklerin bağırsak endotel bariyerinden 

geçiĢi olarak tanımlanmaktadır (Hernandez vd., 2016). Bağırsak mikrobiyotasının, 

konakçının bağıĢıklık sisteminin geliĢimini ve iĢlevini etkilediği de bilinmektedir. BağıĢıklık 

sistemi, bağırsak mikrobiyota üyelerinin salgıladığı metabolitler ve mikroorganizmalar ile 

bağıĢıklık hücreleri arasındaki doğrudan temas yoluyla bağırsak endotel bariyerinde 

uyarılmaktadır. T hücreleri ve dendritik hücreler gibi bağıĢıklık hücreleri, bağırsak 

yüzeyindeki mikrobiyota üyeleri ile etkileĢime geçmektedir. Bu hücreler, proinflamatuar 

veya anti-inflamatuar bağıĢıklık tepkilerini etkinleĢtirmek için lenf düğümlerine göç 

etmektedir. Ayrıca, bu hücreler dolaĢıma çözünür proinflamatuar veya anti inflamatuar 

aracılar veya sitokinler salarak, sistemik olarak kemiğin yeniden Ģekillenmesini modüle 

edebilmektedir. Bunun yanı sıra, aktive edilmiĢ bağıĢıklık hücreleri, güçlü osteoklast-

indükleyici faktör NF-κβ ligandının (RANKL) reseptör aktivatörü veya diğer kemik aktif 

molekülleri içeren ürünleri salarak, kemik dokularına göç edebilmekte ve kemik yeniden 

Ģekillenmesini doğrudan düzenleyebilmektedir (Li vd., 2007). Mikrobiyota-kemik ekseni 

çerçevesinde meydana gelen bu biyolojik aktiviteler mikrobiyotada bulunan faydalı 

bakterilere ve bunların ürettikleri metabolitlere atfedilmektedir. 

 

1.4. Biyotikler 

 

―Biyotik‖ terimi, yaĢamla ilgili anlamına gelen Yunanca ―biotikós‖ kelimesinden 

türemiĢtir.  Konağın, mikrobiyotasını değiĢtirmede sundukları destek türüne göre 

sınıflandırılmaktadır. Probiyotikler, bağırsak mikrobiyotasında değiĢiklikler yapmak, 

bağıĢıklık modülasyonu, çeĢitli faydalı bileĢiklerin üretimi, bakteriyel toksin üretiminin 

inhibisyonu ve bağırsak bariyer bütünlüğünün iyileĢtirilmesi gibi çeĢitli yollarla etki 

gösterebilen canlı mikroorganizmalardır (Reid, 2016). Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve Gıda 

ve Tarım Örgütü’nün (FAO) uzman grubu tarafından yapılan fikir birliği beyanına göre, 

probiyotikler ―yeterli miktarlarda uygulandığında konakçıya yarar sağlayan canlı 

mikroorganizmalar‖ olarak tanımlanmaktadır (Wegh vd., 2019). Probiyotiklerin, patojenleri 

baskılayarak ve inhibe ederek bağırsak mikrobiyotasını etkilediği, ayrıca bu patojenlerin 

bağırsağa yapıĢmasını ve yerleĢmesini önleyebileceği öne sürülmektedir (Collado vd., 2009; 

Hemarajata ve Versalovic, 2013). Ayrıca, probiyotikler bağıĢıklık sistemi geliĢiminde, 

vitaminler gibi önemli besin maddelerinin sentezinde ve sıkı bağlantı sinyalleĢmesinde yer 

alan genlerin ifadelerini arttırarak bağırsak bariyer bütünlüğünün güçlendirilmesinde rol 

oynayabilmektedir (Bermudez-Brito vd., 2012). Öte yandan, prebiyotikler, bağırsak 
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performansını artıran, metabolik verimliliği artıran, bağırsak mimarisini koruyan ve anti 

patojen aktiviteye sahip olan probiyotiklerin temel besin maddeleridir. Probiyotiklerin 

hayatta kalmasını artıran ve kısa zincirli yağ asitlerinin (KZYA) üretimini düzenleyerek 

sağlık yararları sağlayan tipik olarak sindirilmemiĢ bileĢikler olarak tanımlanmaktadırlar (Fei 

vd., 2021; Wegh vd., 2019). Uluslararası Probiyotikler ve Prebiyotikler Bilimsel Derneği ise 

prebiyotikleri, konakçı mikroorganizmalar tarafından seçici olarak kullanılan ve sağlık 

açısından yarar sağlayan bir substrat olarak ifade etmektedir (Gibson vd., 2017). 

Sinbiyotikler ise hem probiyotiklerin hem de prebiyotiklerin hesaplanmıĢ karıĢımları olup 

probiyotiklerin olumlu etkilerini artırmakta ve genel sağlığı iyileĢtirmektedir (Gurry, 2017).  

Sinbiyotik içeren bebek mamalarının, inek sütü alerjisi olan bebeklerde normal büyümeyi 

desteklediği, bağırsak mikrobiyotasını dengelediği ve atopik dermatiti olan bebeklerde astım 

benzeri semptomların ortaya çıkmasını engellediği gösterilmiĢtir (Burks vd., 2015; Van Der 

Aa vd., 2011).  

Faydalarına dair güçlü kanıtlara rağmen, probiyotik tüketimi, bildirilen birkaç 

probiyotik sepsis ve proinflamatuar yanıt vakası nedeniyle endiĢelere yol açmaktadır. Bu 

nedenle, probiyotiklere alternatif olarak canlı olmayan mikrobiyal hücreleri ifade eden 

paraprobiyotikler veya hayalet probiyotikler ortaya çıkmıĢtır. Paraprobiyotikler, canlı 

probiyotiklerle iliĢkili sepsis riski olmadan konakçıya sağlık yararları sağlayan canlı 

olmayan bakterileri içermektedir. Dolayısıyla daha güvenli bir seçenek sunmaktadır 

(Taverniti vd., 2011). Bununla birlikte; probiyotiklerin veya sinbiyotiklerin sağlık üzerindeki 

etkilerinin çoğu, postbiyotik olarak tanımlanan ve prebiyotik tüketimini takiben probiyotikler 

tarafından üretilen metabolitler ile mikrobiyal fraksiyonlara bağlı olabilmektedir (Wegh vd., 

2019). 

 

1.5. Postbiyotikler 

 

Biyotik ailesinin en yeni üyelerinden biri olan postbiyotikler; fermantasyon sürecinde 

probiyotik mikroorganizmalar tarafından üretilen ve sağlık üzerinde olumlu etkiler gösteren 

fonksiyonel biyoaktif bileĢikleri kapsamaktadır. Postbiyotik terimi, bu mikrobiyal 

fermantasyon bileĢenlerinin tüm eĢanlamlıları ve ilgili terimleri için bir Ģemsiye terim olarak 

kabul edilmektedir. Genel olarak postbiyotikler; KZYA’ları, mikrobiyal hücre 

fraksiyonlarını, fonksiyonel proteinleri, hücre dıĢı polisakkaritleri (EPS), hücre lizatlarını, 

teikoik asitleri, peptidoglikan türevi muropeptitleri ve pili tipi yapılar gibi birçok farklı 

bileĢeni içerebilmektedir (ġekil 1.3). Prebiyotiklerin ve probiyotiklerin tanımları netleĢmiĢ 

olsa da henüz postbiyotikler için tam bir tanım bulunmamaktadır. Ancak son yıllarda canlı 
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hücreler kadar etkili olduğu belirtilen postbiyotiklerin dikkat çeken özellikleri 

bulunmaktadır. Bunlar arasında net kimyasal yapılara sahip olmaları, güvenilir doz 

parametreleri sergilemeleri, memeli enzimleri tarafından hidrolize karĢı direnç göstermeleri, 

uzun raf ömrüne sahip olmaları ve çeĢitli sinyalleĢme moleküllerini (mediatörler) içererek ve 

anti-mikrobiyal, anti-inflamatuar, immün-modülatör, anti-hipertansif, hipokolesterolemik, 

anti-karsinojenik ve anti-oksidan aktivite sergileyebilmeleri yer almaktadır. Bu özellikler, 

postbiyotiklerin spesifik fizyolojik fonksiyonları geliĢtirerek konak sağlığının 

iyileĢtirilmesine çoklu katkıda bulunabileceklerini düĢündürmektedir (Aguilar-Toala vd., 

2018; Nakamura vd., 2016). 

 

 
 

ġekil 1. 3. Postbiyotikler olarak sınıflandırılan metabolitlerin Ģematik gösterimi 

 

Probiyotiklerin hedef bölgeye yeterli sayıda canlı olarak ulaĢması ve stabiliteyi 

koruması konak üzerinde olumlu etkiler sergilemeleri için temel bir gereklilik olarak kabul 

edilmektedir (Lahtinen, 2012). Ancak, postbiyotikler için canlılık önemli bir kriter olarak 

önem taĢımamaktadır. Postbiyotik etkinlik, fermantasyon sürecinde üretilen mikrobiyal 

metabolitler, proteinler, lipidler, karbonhidratlar, vitaminler, organik asitler, hücre duvarı 

bileĢenleri veya diğer kompleks moleküllere dayanmaktadır (Aguilar-Toala vd., 2018; 



20 

 

Konstantinov vd., 2013). Dolayısıyla, postbiyotikler, aktif mikroorganizmaların gücünü 

artırmanın veya onları iĢlevsel bileĢenlere dönüĢtürmenin önemli bir alternatifi olarak dikkat 

çekmektedir (Deshpande vd., 2018; Kataria vd., 2009). 

 

1.5.1. Ekzopolisakkaritler 

 

Mikroorganizmalar, hücre duvarlarına zayıf bağlarla bağlı olabilen ya da tamamen 

hücre dıĢında üretilen ve ekzopolisakkarit (EPS) adı verilen karmaĢık biyopolimerler 

üretebilmektedirler. Bu biyopolimerler, kimyasal yapıları bakımından oldukça çeĢitli olup 

farklı monosakkaritlerden oluĢabilmektedir. Homopolisakkaritler (HoPS), tek bir 

monosakkarit türünden oluĢan tekrarlayan birimlere sahip EPS’ler olarak tanımlanırken, 

heteropolisakkaritler (HePS) iki veya daha fazla Ģeker türünden oluĢan tekrarlayan birimlere 

sahip EPS’leri temsil etmektedir (Zeidan vd., 2017). Ekzopolisakkaritlerin sağlık üzerinde 

birçok önemli etkisi olduğu faklı çalıĢmalarda belirtilmektedir (Das vd., 2014; 

Hongpattarakere vd., 2012). Özellikle, bağıĢıklık sistemi ile etkileĢime girerek immun 

modülatör etki sergileyebilmektedirler. Dendritik hücreler ve makrofajlar gibi bağıĢıklık 

hücrelerini aktive ederek antijen sunumunu teĢvik edebilmektedirler. Bu durum T hücreleri 

ve doğal katil hücreleri gibi bağıĢıklık hücrelerinin aktivasyonunu ve bu hücrelerin 

çoğalmasını sağlamaktadır (Makino vd., 2016). Örneğin, tofudan izole edilen Lactobacillus 

plantarum tarafından üretilen EPS’nin, nitrik oksit (NO) salgılanmasını indüklediği, 

makrofajların fagositik potansiyelini ve bağırsak mukozasında IgA üretilmesini ve 

salgılanmasını arttırdığı, lenfosit proliferasyonunu ise uyardığı rapor edilmiĢtir (Wang vd., 

2018).  Bir baĢka çalıĢmada ise, Lactobacillus casei’den elde edilen bir EPS’nin adjuvan 

olarak kullanıldığında Ģap hastalığı aĢısının etkinliğini arttırdığı belirtilmiĢtir (Xiu vd., 2018). 

Lactobacillus helveticus’tan elde edilen bir EPS’nin ise, demir iyonlarını bağlama yeteneği 

sayesinde antioksidan potansiyeli ortaya konmuĢtur (Li vd., 2014). Ekzopolisakkaritler 

ayrıca lipid metabolizması üzerinde de olumlu bir etki sağlayarak kolesterol emilimini 

engelleyebilmektedir (Khalil vd., 2018). Örneğin, Lactobacillus kefiranofaciens tarafından 

üretilen kefiran adlı bir EPS’nin tüketimi, klinik öncesi bir hayvan modelinde (tavĢan) 

ateroskleroz geliĢimini geciktirmiĢtir (Uchida vd., 2010). Kefiran ayrıca, aĢırı kolesterol 

tüketen sıçanlarda kan basıncının artıĢlarını önlemiĢ ve kan Ģekeri seviyelerini stabil hale 

getirmiĢtir (Maeda vd., 2004). Bu nedenle, kefiran gibi EPS’ler, kardiyovasküler 

hastalıkların önlenmesi için potansiyel birer aday olarak değerlendirilmektedir. β-glukanlar 

ise faydalı bakterilerin bağırsak epiteline tutunmasını kolaylaĢtırarak probiyotiklerin 

etkinliğini artırabilmekte (Garai-Ibabe vd., 2010), gastrointestinal sistemdeki karotenoidlerin 
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(antioksidan ve anti-inflamatuar özelliklere sahip bileĢikler) emilimini ve biyoyararlanımını 

indükleyebilmektedir (Morifuji vd., 2020). 

 

1.5.2. Enzimler 

 

Mikroorganizmalar, lipitler, proteinler, karbonhidratlar ve nükleik asitler gibi hücresel 

bileĢenleri reaktif oksijen türlerinin (ROS) zararlı etkilerine karĢı koruyan savunma 

mekanizmaları geliĢtirmiĢlerdir. Bu mekanizmalar arasında glutatyon peroksidaz, peroksit 

dismutaz, katalaz ve NADH-oksidaz gibi antioksidan enzimler önemli bir rol oynamaktadır. 

Lactobacillus plantarum’dan elde edilen postbiyotiklerin antioksidan özelliklerinin, 

serumdaki artan glutatyon peroksidaz konsantrasyonu ile iliĢkilendirildiği gözlemlenmiĢtir 

(Izuddin vd., 2020). Ayrıca, peroksit dismutaz veya katalaz sentezleyen genetiği 

değiĢtirilmiĢ Lactobacillus spp. suĢlarının, Crohn hastalığının bir fare modelinde 

semptomları hafifletmede üstünlük gösterdiği tespit edilmiĢtir (LeBlanc vd., 2011). Artan 

katalaz aktivitesine sahip Lactobacillus spp. suĢlarının ise inflamatuar bağırsak hastalığının 

bir fare modelinde inflamasyonu daha etkili bir Ģekilde hafiflettiği görülmüĢtür (Tomusiak-

Plebanek vd., 2018). Bununla birlikte, katalaz ifade eden genetiği değiĢtirilmiĢ Lactobacillus 

lactis suĢunun farelerde kimyasal olarak indüklenen kolon kanserini önlediği tespit edilmiĢtir 

(De Moreno De Le Blanc vd., 2008). Mevcut çalıĢmalar, Lactobacillus spp. suĢlarının anti-

inflamatuar aktivitesinin, antioksidatif enzim profiline bağlı olduğunu göstermektedir.  

 

1.5.3. Hücre Duvarı Fragmentleri 

 

 Ġmmün sistemi uyarıcı etkileri olduğu gösterilmiĢ olmasına rağmen lipoteikoik asitin 

aktivitesi hakkındaki veriler halen net değildir (Geun Kim vd., 2008). Bazı araĢtırmalar, 

lipoteikoik asidin IL-12 üretimini azalttığını ve immün düzenleyici sitokinlerin (örneğin IL-

10) üretimini artırdığını öne sürmektedir (Kaji vd., 2010). Ancak, bunun aksini gösteren 

diğer çalıĢmalar lipoteikoik asitin inflamatuar süreçleri hafifletmediğini ve hatta bağırsaktaki 

dokulara zarar verebileceğini göstermektedir (Zadeh vd., 2012). Özellikle, Lactobacillus spp. 

ve Bifidobacterium spp. cinslerine ait bakteriler tarafından üretilen lipoteikoik asit, deri mast 

hücrelerinin bazı bakteriyel ve viral enfeksiyonlara tepkisini uyarabilmektedir (Wang vd., 

2012). Bu bulgular, lipoteikoik asidin potansiyel olarak çeĢitli deri enfeksiyonlarının 

tedavisinde faydalı olabileceğini düĢündürmektedir. Ancak, bu olumlu etkilere rağmen, 

lipoteikoik asitin canlı organizmalarda yan etkilere ve aĢırı inflamatuar tepkilere yol 

açabileceği ihtimali göz ardı edilmemelidir.  
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1.5.4. Kısa Zincirli Yağ Asitleri 

 

Bağırsak mikrobiyotasının temel son ürünleri kısa zincirli yağ asitleridir (KZYA). 

Birincil üretilen kısa zincirli yağ asitleri arasında asetat, propiyonat ve bütirat bulunmaktadır 

(Scheppach, 1994). Propiyonat, karaciğer tarafından metabolize edilerek glikoneogenez için 

ana substrat olarak kullanılırken, bütirat kolonositler tarafından emilerek birincil enerji 

kaynağı olarak kullanılmaktadır. Bu sebeple insan periferik dolaĢımında saptanabilen en bol 

KZYA asetat olarak tanımlanmaktadır (DenBesten vd., 2013; Koh vd., 2016). KZYA’lar, G-

protein bağlı reseptörleri ve glukagon benzeri peptid 1’in (GLP-1) salgılanmasını uyararak 

enerji yönetimini etkileyebilmektedir. Bu etki, artan asetat miktarının insülin duyarlılığında 

bir artıĢa sebep olmasına ve vücut yağında azalmaya neden olabileceği Ģeklinde 

görünmektedir (Aoki vd., 2017). Asetat, merkezi sinir sistemini de etkileyerek iĢtahı 

doğrudan düzenleyebilmektedir. Bu durum, kardiyovasküler hastalıkların önlenmesinde 

potansiyel bir uygulamaya iĢaret etmektedir (Frost vd., 2014). Asetat bakımından zengin bir 

diyetin kullanılması, farelerde enterohemorajik Escherichia coli O157:H7 enfeksiyonuna 

karĢı direnci önemli ölçüde arttırmıĢtır. Bu etki muhtemelen asetatın bağırsak bariyerindeki 

sızdırmazlık özelliğinden kaynaklanmaktadır. Bu da toksinlerin genel dolaĢıma girmesini 

önlemektedir (Fukuda vd., 2012).  

 

Bütirat, enterositler için önemli bir enerji kaynağı olup bağırsak epitelinin 

yenilenmesine yardımcı olmaktadır. Bununla birlikte, bütirat aynı zamanda immunsupresif 

etkiler de sergilemektedir (Lee vd., 2017). Örneğin, bütiratın, immunsupresif sitokinlerin (tip 

1 interferonlar, IL-10, TGF-β) ifadesini artırarak ve çeĢitli sitokinleri ve proinflamatuar 

reseptörleri aĢağı regüle ederek gıda toleransını indüklediği gösterilmiĢtir. Buna ek olarak, 

bütiratın rektal uygulanması, ülseratif kolitli hastaların kalın bağırsağında plasebo alan 

hastalara göre inflamatuar değiĢikliklerde anlamlı bir gerileme sağladığı ortaya konulmuĢtur 

(Lührs vd., 2002). Propiyonat, karaciğerde glukoneogenezin ana bileĢenlerinden biri olan bir 

KZYA’dır. Karbonhidrat metabolizmasındaki rolünün yanı sıra, propiyonat aynı zamanda 

kolesterol sentez yolunu inhibe eden bir etki de sergilemektedir (Bush, 1971). Propiyonat 

ayrıca, bütiratın anti-inflamatuar etkisine benzer bir aktivite de göstermektedir (Tedelind vd., 

2007). Kısa zincirli yağ asitlerinin tıpta terapötik kullanımı ise halen araĢtırma konusudur.  

1.5.5. Diğer Metabolitler 

 

Bağırsak mikrobiyotası vitaminler, fenolik türevli metabolitler ve aromatik 

aminoasitler dahil olmak üzere bir dizi molekül üretebilmektedir. Yüksek biyoyararlanım, 
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antioksidatif özellikler ve sinyal yolaklarına dahil olma özellikleri nedeniyle bu maddelerin 

konakçı ve mikrobiyota arasında önemli katkıları olduğu düĢünülmektedir. Bazı mikrobiyota 

üyelerinin B12 vitaminini de novo sentezleyebildiği gösterilmiĢtir (Vogel vd., 2011). 

Örneğin, Lactobacillus acidophilus’un eklendiği yoğurt ürününün tüketimi, B12 vitamini ve 

folat serum seviyelerinde belirgin bir artıĢla iliĢkilendirilmiĢ ve anemi prevalansında anlamlı 

bir azalma gözlemlenmiĢtir (Mohammed vd., 2006). Bağırsak mikrobiyotasının aromatik 

amino asitlerin (AAA) metabolizmasında da aktif rol oynadığı düĢünülmektedir. AAA olarak 

bilinen bu biyoaktif moleküller, böbreklerden beyine ve kardiyovasküler sisteme kadar uzak 

organlar üzerinde etkili olabilmektedir (Liu vd., 2020). Örneğin, bağırsak mikrobiyotasının 

genetik modifikasyonu, plazma seviyelerindeki indoksil sülfatı kontrol altına alabilmektedir. 

Ġndoksil sülfat, kronik böbrek hastalığının ilerlemesine sebep olabilmekte, bu da böbrek 

bozukluklarında AAA metabolizmasını hedeflemenin olası bir rolü olduğunu öne 

sürmektedir (Devlin vd., 2016).  

 

Polifenoller, bağırsak mikrobiyotası tarafından metabolize edilen ve önemli metabolit 

sentezine neden olan önemli bileĢiklerdir.  Bu etkileĢim, konakçının uygulanan diyet 

programına verdiği yanıtta farklılıklar gösterebilmesine neden olmakta ve 

―metabotiplendirme‖ ile ―kiĢiye özel beslenme‖ stratejilerinin oluĢturulmasının önünü 

açmaktadır (Cortes-Martin vd., 2020; Espin vd., 2017). Diyet polifenollerinden türetilen 

postbiyotikler arasında ürolitin A (UA), equol ve 8-prenilnaringenin (8-PN) bulunmaktadır. 

Farelerde 10 haftalık UA tedavisi, kontrol grubundakilere göre %23,5 daha az ağırlık artıĢı 

göstermiĢtir. UA’nın anti-obezite etkilerinin yanı sıra, insülin direnci skorunu da istatistiksel 

olarak anlamlı bir Ģekilde iyileĢtirdiği bulunmuĢtur (Xia vd., 2020). Ġnsanlarda yapılan bir 

çalıĢmada, UA’nın oral uygulanmasının, yağ asidi oksidasyon oranında, sistemik 

mitokondriyal sağlıkta ve serum açlık karnitin konsantrasyonunda iyileĢmeye yol açtığı 

gösterilmiĢtir (Andreux vd., 2019). Orta yaĢlı Japon kadınlarda bir yıllık equol takviyesinin 

arteriyel sertlikte azalmaya ve lipit parametrelerinde (HDL, LDL ve toplam kolesterol 

konsantrasyonları) artıĢa neden olduğu belirlenmiĢtir (Yoshikata vd., 2018). Ayrıca, 

menopoz sonrası kadınlarda bir yıllık equol alımının tüm vücut kemik mineral yoğunluğunda 

önemli bir artıĢa neden olduğu gözlemlenmiĢtir (Tousen vd., 2011). 

 

1.6. Postbiyotiklerin Genel Etki Mekanizmaları  

 

Postbiyotiklerin karmaĢık etkilerini bütünüyle anlamak için halen çalıĢmalar devam 

etmektedir. Günümüze kadar gerçekleĢtirilen çalıĢmalardan elde edilen veriler, 
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postbiyotiklerin insan vücudunda pleitropik bir etkisi olduğunu düĢündürmektedir. 

Postbiyotiklerin etkilerinin altında yatan moleküler mekanizmaların, konakçı ve postbiyotik 

arasındaki etkileĢim aracılığıyla gerçekleĢtiği düĢünülmektedir. Postbiyotiklerin genel etki 

mekanizmaları ġekil 1.4’te özetlenmiĢtir. Ġmmun modülasyon bu etki mekanizmalarının 

baĢında yer almaktadır (Gosalbez ve Ramon, 2015). Bağırsak mikrobiyotasının immün 

modülatör etkileri uzun süredir araĢtırılmaktadır (Chung vd., 2012). T düzenleyici 

lenfositlerin farklılaĢmasının indüklenmesi ve anti-inflamatuar sitokinlerin sentezi nedeniyle 

postbiyotikler, Th1 ve Th2 lenfositleri tarafından temsil edilen iki ana bağıĢıklık sistemi kolu 

arasındaki dengenin korunmasında rol almaktadır. Th1 ve Th2 lenfositleri arasındaki denge 

immün regülasyon için hayati öneme sahip olup bu dengenin bozulması, atopik bozukluklar 

da dahil olmak üzere çeĢitli bağıĢıklık sistemi hastalıklarına neden olabilmektedir.  

 

 
 

ġekil 1. 4. Postbiyotiklerin genel etki mekanizmaları (MKPM: Mikrobiyota kaynaklı postbiyotik 

mediatörler) 

 

Bütiratın bağırsaktaki düzenleyici T hücrelerinin (Tregs) farklılaĢmasını indüklediği 

bilinmektedir (Furusawa vd., 2013). Bununla beraber, propiyonat periferik Treg’lerin 

oluĢumunu arttırmaktadır (Arpaia vd., 2013). Bacillus coagulans bakterisinden elde edilen 

çeĢitli postbiyotik fraksiyonları (süpernatant, hücre duvarı fragmanları vb.) anti-inflamatuar 

sitokin üretimini indüklemiĢ ve T yardımcı bağımlı immün yanıtları teĢvik etmiĢtir (Jensen 

vd., 2010). Bir baĢka çalıĢmada, Bifidobacterium breve bakterisinden elde edilen 
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süpernatantın, dentritik hücrelerin olgunlaĢmasını ve hayatta kalmasını indüklediği, IL-10 

salgılanmasını arttırdığı ve TNF-α salgılanmasını inhibe ettiği gösterilmiĢtir (Hoarau vd., 

2008).  

 

Postbiyotiklerin bir diğer etkisi yağ ve kolesterol mekanizması üzerinedir. Obez bir 

fare modelinde yapılan çalıĢmalar, Lactobacillus spp. türlerinin trigliserit ve LDL kolesterol 

düzeylerini azaltırken faydalı HDL kolesterol düzeyini arttırdığını göstermiĢtir. Bu faydalı 

etki, Lactobacillus spp. türlerinin lipitler üzerinde olumlu etkileri olan bir reseptör olarak 

tanımlanan peroksizom proliferatörüyle aktifleĢtirilen reseptör (PPARα) aktivasyonundan 

kaynaklanmaktadır (Nakamura vd., 2016). Ayrıca, propiyonatın kolesterol öncüllerinin 

birikmesini önleyerek statin benzeri etkilere neden olabileceği de gösterilmiĢtir (Bush ve 

Milligan, 1971). Bununla beraber, insan kolonik hücrelerinde yapılan in vivo bir çalıĢma, 

propiyonatın peptid YY ve GLP-1 salınımını uyararak toplam yağ içeriğinde ve 

intrahepatoselüler lipid içeriğinde önemli bir azalma sağladığını ortaya koymuĢtur 

(Chambers vd., 2015).  

 

Postbiyotiklerin çeĢitli antimikrobiyal etkilere sahip olabilecekleri de belirtilmektedir. 

Örneğin, bazı postbiyotikler bağırsak bariyerini kapatma, patojenik bakterilerin gerekli 

reseptörlere rekabetçi bir Ģekilde bağlanma veya konakçı gen ekspresyonunu değiĢtirme 

yoluyla doğrudan anti-mikrobiyal etkilere sahip olabilmektedirler (Khodaii vd., 2017). 

Postbiyotiklerin probiyotiklerle birlikte kullanılması, klinik çalıĢmalarda rotavirüsle iliĢkili 

ishalin etkili bir Ģekilde önlenmesine katkıda bulunmuĢtur (Rigo-Adrover vd., 2019). Ayrıca, 

12-48 aylık bir grup çocukta yürütülen randomize klinik çalıĢmalar, Lactobacillus paracasei 

postbiyotiklerini içeren ürünlerin günlük alımının ishal, akut gastroenterit, farenjit, larenjit ve 

soluk borusu iltihabı vakalarında azalmaya yol açtığını göstermiĢtir (Corsellovd., 2017; 

Malagon-Rojas vd., 2020; Nocerino vd., 2015). Bununla beraber, en yaygın probiyotik 

türlerinden biri olan Lactobacillus rhamnosus GG’den elde edilen postbiyotiklerin, insan 

bağırsak düz kas hücrelerinin hasardan korunmasına yardımcı olduğu bulunmuĢtur (Cicenia 

vd., 2016). 

 

Ġnflamasyon ile karsinogenez arasındaki sıkı iliĢki postbiyotiklerin kanser alanında da 

kullanımını mümkün kılmaktadır. Kısa zincirli yağ asitlerinden biri olan propiyonat 

(Propionibacterium freudenreichii tarafından üretilen) apoptozu seçici olarak indükleme 

yeteneği sergilemiĢ olup ve mide kanseri hücrelerine karĢı anti-kanser etki göstermiĢtir 

(Cousin vd., 2012). Kısa zincirli yağ asitleri ayrıca epigenetik modifikasyonlar yoluyla 
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onkogenlerin ve baskılayıcı genlerin düzenlenmesini de etkilemektedir. Yapılan bir 

çalıĢmada, Lactobacillus rhamnosus GG postbiyotiklerinin, ZO-1 ekspresyonunu (hücreler 

arasındaki sıkı bağlantıların ve hücre yapıĢmasının doğru yapısından sorumludur) arttırdığı 

ve hücreler arası matrisin bozulmasına yardımcı olup, kanser hücresi penetrasyonunu 

kolaylaĢtıran MMP-9 ifadesini azalttığı tespit edilmiĢtir (Escamilla vd., 2012). Hücre içi 

reseptörlerden biri olan NOD1 ise bakteriyel peptidoglikanı tespit ederek otofajiyi ve 

inflamatuar yanıt oluĢturulmasını uyarmaktadır (Irving vd., 2014). Lactobacillus 

fermentum’dan elde edilen postbiyotikler, hepatoselüler kanser hücreleri olan HepG2’de 

otofajiyi indüklemiĢtir (Dinic vd., 2017). 

 

1.7. Kemik Sağlığı ve Hastalıklarında Postbiyotiklerin Rolü  

 

Mikrobiyotadan türetilen metabolitler ile kemik sağlığı arasındaki karmaĢık ve 

dinamik etkileĢim, bunların iskelet sağlığının karmaĢık dünyasında hem fizyolojik hem de 

patolojik rollerini açıklayan büyüleyici bir araĢtırma alanını ortaya çıkarmaktadır. Ġnsan 

mikrobiyotasının metabolik aktivitesinin yan ürünleri olan bu metabolitler, kemik sağlığının 

Ģekillenmesinde önemli bir rol oynamakta, homeostazisin korunmasına ve kemikle ilgili 

bozuklukların geliĢmesine katkıda bulunmaktadır. Bununla birlikte, osteojenik farklılaĢma, 

kondrojenez, kemik üretimi ve emilim süreçlerini etkilemektedirler (Han vd., 2024). Bu 

metabolitlerin değiĢtirilmesi, kas-iskelet sistemi sağlığını artırmaya, kemik bozukluklarını 

hafifletmeye ve iskelet sağlığına yaklaĢımımızı yeniden tanımlamaya yönelik ileriye dönük 

terapötik müdahaleler için potansiyel sergilemektedir.  

 

1.7.1. Postbiyotikler ile Mineral Emilimi Arasındaki ĠliĢki 

 

Son çalıĢmalar, gastrointestinal sistemdeki mineral emilim sürecini modüle etmede 

postbiyotiklerin hayati önemine ıĢık tutmakta ve kemik sağlığı ile homeostazinin 

korunmasını etkilemektedir (Duffuler vd., 2024). Bağırsak mikrobiyotası, mikro besinlerin 

emilimini ve optimal kemik sağlığını korumak için hayati önem taĢıyan vitaminlerin 

sentezini etkileyebilmektedir.  

Kalsiyum, kemik homeostazisinin korunmasında önemli bir rol oynayan temel bir 

besindir (Palacios, 2006). Ġnsan vücudundaki toplam kalsiyum içeriğinin yaklaĢık %99’u 

esas olarak iskelet sisteminde yoğunlaĢmıĢtır. Kalsiyum eksikliği ise önemli kemik 

demineralizasyonu ile iliĢkilendirilmekte ve osteoporozun baĢlangıcını katalize etmektedir 

(Hegsted, 1986). Bağırsak mikrobiyotasının, KZYA’ları gibi belirli metabolitler üreterek 
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kalsiyumun emilimini kolaylaĢtırdığı tespit edilmiĢtir. Bağırsak lümeninde pH’nın 

düĢürülmesi, gastrointestinal sistemdeki yüksek KZYA konsantrasyonunun etkilerinden biri 

olarak belirtilmektedir. pH’daki bu azalmanın, kalsiyum komplekslerinin, özellikle de 

kalsiyum fosfatın oluĢumunu engellerken mineral çözünürlüğünü arttırdığı gösterilmiĢtir 

(Wallace vd., 2017). Bu nedenle, KZYA’ları kalsiyumun kullanılabilirliğini ve emilimini 

arttırdığı gösterilmiĢtir. Buna karĢılık, KZYA’ların aynı zamanda bağırsak epiteli boyunca 

kalsiyumun hücre içi taĢınmasını iyileĢtirme yeteneğine sahip olduğu da gözlemlenmiĢtir 

(Mibeo vd., 2001).  

 

Bağırsak mikrobiyotası, optimal kemik sağlığını korumak için gerekli olan önemli bir 

vitamin olan K vitamininin sentezini etkileyebilmektedir (LeBlanc vd., 2013). K vitamininin, 

osteoblast farklılaĢmasını kolaylaĢtırarak ve osteoklast farklılaĢmasını inhibe ettiği ve kemik 

üretimini arttırdığı bulunmuĢtur (Hamidi vd., 2013). Bu senaryoda K vitamini, osteokalsin ve 

gama-karboksiglutamat proteini gibi kemik dokusuna özel önemli proteinlerin sentezinde bir 

kofaktör olarak görev yapmaktadır. AraĢtırma bulguları, alınan K vitamininin yaklaĢık 

%50’sinin, Bacteroides de dahil olmak üzere bağırsak mikrobiyotamızın sentez faaliyetleri 

yoluyla üretildiğini göstermiĢtir (LeBlanc vd., 2013). B ve K vitaminleri de dahil olmak 

üzere önemli bir besin sağlayıcısı olan kolon, doğrudan veya dolaylı olarak kemik mineral 

yoğunluğunun geliĢimini ve korunmasını etkileyebilmektedir (Ibrahim vd., 2022). Kemik 

matriksi önemli miktarda kollajen olmayan bir protein olan osteokalsin içermektedir. K 

vitamini takviyesi olan bu proteine alternatif olarak kemik Gla proteini adı verilmektedir 

(Moser ve Eerden, 2019). Bu bileĢenin karboksilasyonu, kemik minerallerine bağlanması 

için önemli kabul edilmektedir. K vitamini besin kaynaklarından elde edilebilse de bağırsak 

üretiminin vitamin tedariğine önemli ölçüde katkıda bulunduğunu unutmamak hayati önem 

taĢımaktadır. Bağırsak mikrobiyotası faydalı mikroorganizmaların sayısını düzenleyemezse, 

dolaĢımdaki karboksillenmemiĢ osteokalsinin fazlalığı, K vitamini üretimindeki azalmadan 

kaynaklanabilmektedir. Kemik matriksinde karboksillenmiĢ osteokalsinin yokluğu, kemik 

dokusunun bozulmasına ve kırılmaya karĢı duyarlılığın artmasına neden olabilmektedir (Dai 

ve Koh, 2015).  

 

Özetle, postbiyotiklerin içerdikleri hayati minerallerin, özellikle de kalsiyum ve 

fosforun asimilasyonu üzerindeki etkisi, iskelet dengesinin ve genel iskelet sağlığının 

korunmasında çok önemli bir belirleyici oluĢturmaktadır. AraĢtırmacılar, bu metabolitlerin 

mineral emilimini nasıl etkilediğini açıklığa kavuĢturarak kemik yenilenmesini iyileĢtirmek, 
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kemik hastalıklarını hafifletmek ve genel kas-iskelet sistemi sağlığını geliĢtirmek için yeni 

stratejiler ortaya çıkarmayı amaçlamaktadır.  

 

1.7.2. Postbiyotikler ile Osteojenik FarklılaĢma, Kondrogenez, Kemik OluĢumu 

ve Emilimi Arasındaki ĠliĢki 

 

Güncel çalıĢmalar, fizyolojik seviyelerde postbiyotik varlığının, kemik oluĢumundan 

sorumlu olan osteoblastların özelliklerini ve davranıĢlarını potansiyel olarak 

geliĢtirebileceğini göstermektedir (Wallimann vd., 2021). Birçok çalıĢma, 500 nM ile 1 mM 

konsantrasyon aralığında bütiratın varlığının, fare kalvarial organ kültürlerinde alkalin 

fosfataz (ALP) üretiminde bir artıĢa yol açtığını göstermiĢtir (Schroeder ve Westendorf, 

2005). Bütiratın MC3T3-E1 hücrelerinde Runx2’nin transkripsiyonunu desteklediği 

gözlemlenmiĢtir. Ayrıca bütiratın osteoprotegerin (OPG) sentezini arttırdığı bulunmuĢtur. 

OPG olarak bilinen osteoklastojenez önleyici tuzak reseptörü, osteoklast geliĢiminde önemli 

bir bileĢen olan RANKL için bir bağlanma bölgesi olarak iĢlev görmektedir. OPG, RANKL 

ile etkileĢimi yoluyla osteoklast aktivitesini azaltarak dolaylı olarak kemik oluĢumunu 

arttırmaktadır (Katono vd., 2008). Önceki araĢtırmalar, sodyum bütiratın insan amniyotik 

membrandan izole edilen mezenkimal kök hücrelerde osteojenik özellikler sergilediğini 

göstermiĢtir (Fan vd., 2018). Fizyolojik seviyeleri aĢan yüksek KZYA konsantrasyonlarına 

maruz kaldıklarında, osteoblastlar fenotipiklerinde ve hayatta kalmalarında belirgin 

değiĢiklikler sergilemektedir. Bu değiĢiklikler, hücresel canlılık üzerindeki zararlı etkilerle 

ilgili olan sitotoksisiteyi ve RANKL sentezindeki artıĢı içermektedir (Wallimann vd., 2021). 

 

Kemik iliği kaynaklı mezenkimal kök hücrelerin kondrojenik farklılaĢma süreci ve 

ardından kallusun geliĢimi, endokondral yol yoluyla kırıkların etkili iyileĢmesinin 

baĢlatılmasında hayati bir rol oynamaktadır (Wallimann vd., 2021). Garrison vd. (1989) 

sodyum bütiratın kök hücrelerinin farklılaĢması üzerindeki etkisini incelemiĢler ve 0,03-1 

mM aralığındaki bütirat konsantrasyonlarının kondrogenezi inhibe ettiğini ortaya 

koymuĢlardır. Paradis ve Hales (2013) valproatın farelerde kondrogenez ve osteogenezin 

önemli düzenleyicileri olan Sox9 ve Runx2 ekspresyonunu azaltabildiğini göstermiĢtir. 

Aulthouse ve Hitt (1994) valproatın aynı zamanda insan kondrositlerinde kondrojenik 

belirteçlerin, özellikle tip II kollajen ve sülfatlanmıĢ proteoglikanın üretiminde de azalmaya 

yol açtığını bulmuĢlardır. Pirozzi vd. (2018) bütiratın, fare kondrositlerinde proinflamatuar 

sitokinlerin üretimini azaltarak oldukça etkili inflamatuar sinyal yollarını inhibe ettiğini 

göstermiĢlerdir. Bu inhibisyon, GPR43’ün aracılık ettiği bir yol aracılığıyla 
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gerçekleĢmektedir. Ayrıca, bütiratın katabolik matriks metalloproteinazların sentezini 

kısıtlayabildiği ve eksplant kültüründe inflamasyon tarafından üretilen tip II kollajenin 

parçalanmasını azaltabildiği gösterilmiĢtir (Young vd., 2005). Bütiratın insan 

kondrositlerindeki anti-inflamatuar etkilerinin, NF-κB DNA bağlanma aktivitesiyle ilgisiz 

olduğu keĢfedilmiĢtir (Chabane vd., 2008). 

Kemik üretimi ve emilimi arasındaki iliĢki, iskelet bütünlüğünün korunması için çok 

önemli olan dinamik ve oldukça düzenli bir mekanizmadır. Yapılan çalıĢmalar, 

postbiyotiklerin bu önemli sistemler üzerinde etki yaratmadaki büyüleyici iĢlevini ortaya 

çıkarmıĢtır. AraĢtırmalar, özellikle bütiratın, stromal hücrelerin osteojenik kökene doğru 

farklılaĢmasını arttırmada ve mineralize nodüllerin oluĢumunu kolaylaĢtırmada bir rolü 

olduğunu göstermiĢtir (Chen vd., 2007). Ayrıca, oligosakarit diyet takviyeleri kullanılarak 

KZYA üretiminin arttırılması, BMD’deki artıĢla iliĢkilendirilmiĢtir (Weaver vd., 2011). 

Buna karĢılık, KZYA takviyesinin antibiyotiklerle tedavi edilen farelerde kemik hacmini 

azalttığı ancak kemik dönüĢüm oranlarını etkilemediği gözlemlenmiĢtir (Yan vd., 2016). 

Deneysel kanıtlar, bütiratın kemik geliĢimini tetikleme kapasitesinin, kemik iliğinde 

düzenleyici T hücrelerinin sayısındaki artıĢa bağlı olduğu fikrini desteklemektedir.  

 

Mevcut araĢtırma sonuçlarından elde edilen veriler, KZYA’ların osteoklastogenez 

sürecini engelleyebileceğine iĢaret etmektedir (Wallimann vd., 2021). Sıçan kemik iliği 

kültürlerine 0,5 mM sodyum bütirat eklenmesi, osteoklast geliĢiminde önemli bir azalmaya 

neden olmuĢtur. Osteoblast geliĢimini desteklemedeki rolüne ek olarak, sodyum bütiratın 

kemik iliği hücrelerine uygulanması TRAP pozitif çok çekirdekli hücrelerin üretimini 

azaltmıĢtır (Iwami ve Moriyama, 1993). Osteoklastların farklılaĢması ve aktivasyonu, ligandı 

RANKL ile uyarılması üzerine RANK’ın aracılık ettiği sinyal yoluna bağlı olmaktadır. 

Rahman vd. (2003) NF-kB’ye bağlı transkripsiyonel aktivitenin, postbiyotiklerin dozuna 

bağlı olarak giderek baskılandığını belirtmiĢtir. Diğer bir çalıĢmada, bütiratın ve daha az 

ölçüde propiyonat uygulamasının osteoklastların büyümesini önleyen antiosteoklastik 

etkilere sahip olduğu rapor edilmiĢtir (Cantley vd., 2011). Osteoklast farklılaĢmasının 

inhibisyonu, özellikle osteoklast farklılaĢmasının ilk aĢamalarında KZYA veya HDAC 

inhibitörleri uygulandığında etkili olmuĢtur (Lucas vd., 2018). Kemiğin yeniden 

Ģekillenmesinin fizyolojik sürecinde kritik bir rol oynayan osteoklastlar, romatoid artrit ve 

periodontal hastalık gibi inflamatuar durumlarda patolojik kemik kaybına neden olmaktadır. 

Ayrıca menopoz sonrası osteoporozda da rol oynayan bu hücrelerin postbiyotiklerce 

düzenlenmesi bu hastalıkların tedavisi için hedeflenen terapötik ajanların belirlenmesine 

yönelik yeni bir potansiyel yaklaĢım sağlamaktadır. 
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1.7.3. Postbiyotikler ile Kemik Metabolizması Arasındaki ĠliĢki 

 

Kemik metabolizması ve bunun bağırsak mikrobiyotası ve bununla iliĢkili metabolitler 

arasındaki karmaĢık etkileĢimi üzerine yapılan araĢtırmalara verilen önemde önemli bir artıĢ 

söz konusudur. Bağırsaktan geçiĢ süreci sırasında, konjuge birincil safra asitleri, bağırsak 

mikrobiyotasında ayrılma ve dehidrojenasyon olaylarına maruz kalmaktadır (Chen vd., 

2022). Deoksikolik asit ve litik safra asitleri dahil olmak üzere ikincil safra asitleri 

üretilmektedir (Singh vd., 2019). Safra asitlerinin kemik metabolizması üzerinde önemli bir 

etkisi araĢtırma konusu olmuĢtur. Menopoz sonrası kadınlardan oluĢan bir grup üzerinde 

yürütülen bir çalıĢmanın bulguları, safra asitlerinin kan konsantrasyonları ile BMD arasında 

pozitif bir bağlantı olduğunu ortaya koymuĢtur. İn vitro deneylerden elde edilen bulgular, 

safra asitlerinin FXR sinyalini aktive ederek ve Runx2 ekspresyonunu yukarı doğru 

düzenleyerek kemik metabolizmasını modüle edebildiğini göstermiĢtir. Bununla birlikte, 

ikincil safra asitleri, çeĢitli fizyolojik süreçlerin düzenlenmesinde rol oynayan bir reseptör 

olan TGR5 yoluyla kemik sağlığı üzerinde kanıtlanmıĢ etkileri olan bir hormon olan GLP-

1’in üretimini teĢvik ederek dolaylı olarak kemik metabolizmasını etkilemiĢtir (Sandoval ve 

D’Alessio, 2015). 

 

Güçlü düzenleyici yeteneklerinden dolayı KZYA’lar, kemik metabolizması 

çalıĢmalarında büyük önem taĢımaktadır (Zaiss vd., 2019). Lucas vd. (2018) KZYA’ların 

kemik homeostazisi üzerindeki doğrudan etkisini araĢtırmıĢ ve osteoklast farklılaĢmasının 

erken aĢamalarında (24-48 saat) hücresel metabolizmayı oksidatif fosforilasyondan glikolize 

değiĢtiren preosteoklastların erken metabolik yeniden programlanmasının gerekli olduğunu 

göstermiĢtir. Osteoklast farklılaĢması gibi çeĢitli hücresel süreçlerin düzenlenmesi, hücre 

metabolizmasından önemli ölçüde etkilenmektedir (Fellows vd., 2018). Bu farklılaĢma 

süreci bir dizi ilerleyici metabolik değiĢikliği içermektedir. Osteoklastların öncü hücrelerden 

olgunlaĢması oksidatif fosforilasyona bağlıyken, olgun osteoklastlar tarafından kemik 

emilimi süreci glikolize bağlıdır. Lucas vd. (2018) propiyonat/bütiratın uyarılmasının, 48 

saat sonra osteoklast öncüllerinde glikolizde önemli bir artıĢa yol açtığını göstermiĢtir. 

Ancak oksidatif fosforilasyonda önemli bir değiĢiklik gözlenmemiĢtir. Bu bulgular, 

propiyonat ve bütiratın osteoklast öncü hücrelerine uygulanmasının, osteoklast 

farklılaĢmasının ilk aĢamalarında metabolik süreçlerini değiĢtirdiğini ve glikolize doğru bir 

kaymaya yol açtığını kanıtlamıĢtır. Bu metabolik değiĢiklik hücresel strese neden olmakta ve 

sonuçta osteoklast farklılaĢma sürecini engellemektedir.  
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1.7.4. Postbiyotikler ile Kemik ĠyileĢmesi Arasındaki ĠliĢki  

 

Postbiyotiklerin kemik onarımı süreci üzerindeki ana etkisine iliĢkin araĢtırmalar son 

yıllarda hız kazanmaya baĢlamıĢtır. Kemik iyileĢmesi olgusu, sürekli yaralanma veya kırık 

olan kemiklerdeki yapısal ve fonksiyonel bütünlüğün restorasyonunu içeren karmaĢık ve 

oldukça düzenlenmiĢ bir biyolojik süreçtir. Son çalıĢmalar, bağırsak mikrobiyotasının ve 

bununla iliĢkili postbiyotiklerin, kemik onarımı süreci üzerinde hem doğrudan hem de 

dolaylı etkiler gösterebileceğini ortaya çıkarmıĢtır. Postbiyotiklerin konakçı üzerindeki 

etkisi, kırık iyileĢme sürecini önemli ölçüde etkileyebilmektedir. Bu potansiyel etki, vücudun 

bağıĢıklık sistemi üzerindeki dolaylı etkilerine bağlanabilmektedir. Ayrıca, sistemik olarak 

verilen probiyotikler, kemik iliğinde önemli konsantrasyonlara ulaĢarak kırık iyileĢme 

sürecinde yer alan hücreleri doğrudan etkileyebilmektedir (Wallimann vd., 2021). 

 

Bağırsak mikrobiyotası, diyetli liflerin fermentasyonu yoluyla baĢta KZYA’ları olmak 

üzere birçok metabolit üretmektedir. Bu metabolitler ise kemik sağlığının korunmasında 

önemli bir rol oynamaktadır. Mikrobiyota üyeleri tarafından üretilen ve postbiyotiklerin 

temel içeriklerinden biri olan KZYA’lar, çeĢitli hücresel süreçleri ve moleküler 

mekanizmaları modüle ederek kemik kırığı iyileĢmesinde çok önemli roller sergilemektedir. 

Bunların baĢında hematom oluĢumu ve fibrin pıhtılaĢması gelmektedir. G proteinine bağlı 

reseptörler (GPR41 ve GPR43) aracılığıyla etki eden KZYA’lar, endotel hücrelerinde doku 

plazminojen aktivatörü ekspresyonunu indüklemektedir. Bu indüksiyon fibrinolizi 

arttırmakta, fibrin pıhtılarının parçalanmasını teĢvik ederek kemik iyileĢmesinin sonraki 

aĢamaları için gerekli olan hematomun çözülmesini kolaylaĢtırmaktadır. Bununla birlikte, 

KZYA’lar apoptoz ve sitostazı modüle ederek fibroblast davranıĢını düzenlemektedir. Kırık 

iyileĢmesinin erken aĢamalarında granülasyon dokusunun oluĢumunu ve yara kapanmasını 

kolaylaĢtırarak fibroblast çoğalmasını ve göçünü teĢvik etmektedirler. Osteojenik farklılaĢma 

ve osteoklast fonksiyonunun modülasyonunda önemli görevler sergilemektedirler. Histon 

deasetilaz (HDAC) düzenlemesi yoluyla ALP, Runx2 ve osteoprotegerin (OPG) 

ekspresyonunu teĢvik ederek osteojenik farklılaĢmayı etkilemektedirler. Ek olarak RANKL 

ekspresyonunun reseptör aktivatörünü baskılayarak osteoklast farklılaĢmasını ve aktivitesini 

inhibe ederek kemik homeostazisini korumaktadırlar. Bununla birlikte, VEGF, PPARy ve 

endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ekspresyonunu yukarı doğru düzenleyerek 

anjiyogenezi desteklemektedirler. Bu sonuç, rapamisin (mTOR) yolunun hedefi ile 

etkileĢimler neticesinde elde edilmekte olup iyileĢen kırık bölgesine oksijen ve besin 

sağlamak için yeni kan damarlarının oluĢumunu kolaylaĢtırmaktadır. Ġnflamatuar yanıt ve 
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bağıĢıklık hücresi düzenlemesi üzerindeki etkilerini, düzenleyici T hücresi (Treg) 

farklılaĢmasını teĢvik ederek, antimikrobiyal aktiviteyi artırarak ve bir M2 makrofaj 

fenotipini indükleyerek inflamatuar yanıtı modüle ederek gerçekleĢtirmektedirler. Tümör 

nekroz faktörü-alfa gibi proinflamatuar sitokinlerin ve IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinleri 

ile HDAC aracılığıyla transforme edici büyüme faktörü-beta (TGF-β) üretimini 

düzenlemekte ve doku onarımını desteklemektedirler. Son olarak, 6GPR43 sinyali yoluyla 

proinflamatuar sitokinler, Sox9, Runx2, kolajen tip II alfa 1 (COL2A1) ve küçük 

proteoglikanların ekspresyonunu modüle ederek kondrojenezi etkilemektedirler. Bu 

düzenleme, kırık iyileĢmesi sırasında kemik oluĢumu için Ģablon görevi gören kıkırdak 

dokusunun oluĢumunu desteklemektedir (Han vd., 2024). 

 

Sonuç olarak, son yıllarda ortaya çıkan bu araĢtırma alanı, postbiyotiklerin kemiğin 

metabolik süreci üzerindeki derin etkisini vurgulayarak, kas-iskelet sağlığının iyileĢtirilmesi 

ve kemikle ilgili hastalıkların tedavisi için yenilikçi terapötik müdahalelere ve stratejilere 

kapı açmaktadır. Kemik hastalıkları ve sağlığı açısından postbiyotiklerin incelenmesi, kas-

iskelet sistemi tıbbı alanında gelecekteki araĢtırma ve ilerlemeler için çeĢitli potansiyel 

fırsatlara sahip yeni bir çalıĢma alanı olarak dikkat çekmektedir.  

 

GerçekleĢtirilen tez çalıĢmasının temel amacı, kedi (tekir) fekal mikrobiyotası 

kaynaklı Enterococcus faecium EIR/CT-1 ve köpek (kangal) süt mikrobiyotası kaynaklı 

Enterococcus lactis EIR/DG-1 suĢlarına ait postbiyotiklerin veteriner hekimlikte karĢılaĢılan 

kemik dejenerasyonuna yönelik potansiyel etkilerini ticari bir yapı iskelesine entegrasyonları 

neticesinde in vivo koĢullar altında değerlendirmektir. ÇalıĢmadan elde edilecek sonuçlarla 

meydana gelen kemik dejenerasyonlarının iyileĢme sürelerinin azaltılması hedeflenmektedir. 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

 

2.1. ÇalıĢma Kapsamında Kullanılan Bakteriler 

 

Postbiyotik kaynağı olarak; Farmabiyotik Teknolojileri AraĢtırma Laboratuvarı 

(Ankara Üniversitesi, Fen Fakültesi, Biyoloji Bölümü) kültür koleksiyonundan temin edilen 

2 farklı laktik asit bakteri (LAB) suĢu kullanılmıĢtır. Enterococcus faecium EIR/CT-1 suĢu 

kedi (tekir, diĢi, 4 yaĢ) fekal mikrobiyotası, Enterococcus lactis EIR/DG-1 ise köpek 

(kangal, diĢi, 2 yaĢ) süt mikrobiyotası kaynaklıdır. Her iki LAB suĢuda MRS (De Man, 

Rogosa and Sharpe, Merck, ABD) besiyerinde 37ºC sıcaklık koĢullarında kültüre edilmiĢtir. 

 

Postbiyotik kaynağı olarak kullanılan bu bakteriler ―EVCĠL HAYVANLAR ĠÇĠN 

YERLĠ VE BĠYOLOJĠK GIDA TAKVĠYELERĠNĠN GELĠġTĠRĠLMESĠ VE PROTOTĠP 

ÜRETĠMĠ‖ baĢlıklı KOSGEB projesi (2018-2020) kapsamında izole edilmiĢ ve tanımlanmıĢ 

olup aynı proje kapsamında probiyotik etkinlikleri kanıtlanmıĢtır.  

 

2.2. Postbiyotiklerin Eldesi 

 

Postbiyotiklerin eldesi amacıyla gliserol (%50) stokta derin dondurucuda saklanan 

bakteri stokları MRS sıvı besiyerine transfer edilmiĢ ve 37ºC’de 24 saat inkübe edilmiĢtir. 

Ġkinci pasajı takiben bakteri saflıkları Gram boyama ve çizgi ekim yöntemleri ile kontrol 

edilmiĢtir. Kontaminasyon olmadığı doğrulanan kültürler postbiyotik eldesi için büyük 

hacim (200 ml) MRS besiyerine inoküle edilmiĢtir. 37ºC’de 24 saat inkübasyonu takiben 

15.000 rpm’de 20 dakika santrifüj (Nüve, Türkiye) iĢlemi gerçekleĢtirilmiĢ ve hücrelerinden 

ayrılan üst faz toplanarak 0,22 µm gözenek çapına sahip steril membran filtrelerden 

geçirilmiĢtir (Sartorious, Almanya). Postbiyotikleri içeren üst faz liyofilize edilerek ilerleyen 

aĢamalarda kullanılmak üzere -20ºC’de muhafaza edilmiĢtir. Tüm bu aĢamalar ġekil 2.1’de 

özetlenmiĢtir (OmerOglou, 2021).  
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ġekil 2. 1. Postbiyotik eldesinin temel aĢamaları 

(1. Saf kültürlerin 200 mL sıvı MRS besiyerine % 1 oranında inokülasyonu, 2. 37ºC’de 24 saat inkübasyon, 3. 

Aktif kültürün eldesi, 4. 15.000 rpm’de 20 dakika santrifüj, 5. Pelletin ve postbiyotik içerikli üst fazın eldesi, 6. 

Postbiyotik içerikli üst fazın hücrelerinden arındırılmak üzere 0,22 μm gözenek çapına sahip membran filtreden 

geçirilmesi, 7. Liyofilizasyon iĢlemi [vakum basıncı: 0.120 mB-kondansör sıcaklığı -58ºC (Christ freeze dryer, 

Almanya], 8. Postbiyotik içerikli toz preperatın eldesi) 

 

 

2.3. Hücre Kültürü ÇalıĢmaları 

 

İn vivo çalıĢmalara dahil edilecek postbiyotik dozunu belirlemek amacıyla hücre 

kültürü çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu amaçla, Amerikan Tıp Kültür Koleksiyonundan 

temin edilen MC3T3-E1 (ATCC, CRL-2593™) fare preosteoblast hücreleri kullanılmıĢtır. 

Hücreler, %10 fetal sığır serumu (Biological Industries, ABD) ve %1 penisilin-streptomisin 

(Biological Industries, ABD) içeren alfa-MEM’de (Thermo Fisher Scientific, ABD), 37ºC’de 

ve %5 CO2 içeren ortamda kültüre edilmiĢtir (Chen vd., 2020). Hücrelerin sayımı, tripan 

mavisi kullanılarak otomatik hücre sayım cihazında (TC-20, BioRad, ABD) 

gerçekleĢtirilmiĢtir.  

 

Postbiyotiklerin hücreler üzerinde sitotoksik etki sergilemeyen dozunu belirlemek 

amacıyla MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazoliumbromid) analizi 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Hücreler, 96 kuyulu mikroplakalara 2x10
4
 kuyu/hücre olacak Ģekilde 

dağıtılmıĢtır. 37ºC’de ve %5 CO2 içeren ortamda 24 saat inkübasyonu takiben besiyeri 

postbiyotiğin farklı dozlarını (50-2.000 μg/ml) içeren yeni bir besiyeri ile değiĢtirilmiĢ ve 

aynı koĢullarda 24, 48 ve 72 saat inkübasyon gerçekleĢtirilmiĢtir. Ġnkübasyonu takiben, her 
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kuyucuğa 20 μl tetrazolyum boya (MTT, Sigma, ABD) solüsyonu (5 mg/ml) eklenmiĢ ve 

plakalar 37ºC’de ve %5 CO2 içeren ortamda 4 saat süreyle inkübe edilmiĢtir. Ardından ortam 

aspire edilmiĢ ve kuyucuklara 100 μl dimetil sülfoksit (DMSO, Sigma, ABD) eklenmiĢtir. 

Kristaller tamamen çözüldükten sonra oluĢan renk değiĢiminin optik dansite değerleri bir 

mikroplaka okuyucu (Epoch, ABD) kullanılarak 490 nm’de ölçülmüĢtür. Postbiyotik 

içermeyen kuyular kontrol olarak kullanılmıĢtır. ÇalıĢma üç tekrar olacak Ģekilde 

gerçekleĢtirilmiĢtir.  

 

2.4. İn vivo ÇalıĢmalar 

 

2.4.1. ÇalıĢma Kapsamında Kullanılan Deney Hayvanları ve Bakımı 

 

Deney hayvanlarının kullanım izni, Ankara Üniversitesi Rektörlüğü Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu tarafından 2021-13-107 karar numarası ile onaylanmıĢtır (Ek-1). 

 

Tez çalıĢması kapsamında 64 (altmıĢ dört) adet erkek Wistar rat (10 haftalık, 323-497 

gr) kullanılmıĢtır. Deney hayvanları Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 

YetiĢtirme ve AraĢtırma Laboratuvarı tarafından temin edilmiĢ olup tüm deneyler aynı 

merkezde gerçekleĢtirilmiĢtir. Hayvanlar oda ısısında (18-25ºC’de) 12 saat karanlık-12 saat 

aydınlık uygulanan odalarda muhafaza edilmiĢ olup ad-libitum beslenmeye tabi tutulmuĢtur.  

 

2.4.2. Deneysel Hayvan Grupları ve Uygulamalar 

 

64 adet erkek Wistar rat her grupta 16 adet hayvan olacak Ģekilde toplamda dört gruba 

ayrılmıĢtır. Etki büyüklüğü 0,5, tip-1 hata olasılığı 0,05, güç %90 ve grup sayısı 4 kriterleri 

kullanılarak araştırma düzeninin yeterli miktarda ancak minimum sayıda hayvan ile 

yürütülmesi için örneklem büyüklüğü belirlenmiştir. Yapılan güç analizi sonucunda her grup 

için 16 olmak üzere toplamda 64 hastanın çalışmada yer almasının gerektiği hesaplanmıştır. 

 

Birinci gruptaki hayvanlarda (n=16) defekt oluĢturulmuĢ ancak herhangi bir uygulama 

yapılmamıĢtır. Dolayısıyla bu grup kontrol grubu olarak kullanılmıĢtır. Ġkinci gruptaki 

hayvanlarda (n=16) oluĢturulan defekt bölgesine yalnızca ticari olarak temin edilen yapı 

iskelesi (Gelfix Collagen Ped; uygulama alanlarına kolaylıkla uyum sağlayan süngerimsi ped 

Ģeklinde, liyofilize ve steril olup doğal heterolog tip 1 at kollajeninden oluĢmaktadır) 

yerleĢtirilmiĢtir. Üçüncü gruptaki hayvanlarda (n=16) oluĢturulan defekt bölgesine in vitro 
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çalıĢmalardan elde edilen sonuçlara göre seçilen dozu içeren birinci postbiyotiğin 

(Enterococcus faecium EIR/CT-1 kaynaklı) entegre edildiği yapı iskelesi yerleĢtirilmiĢtir. 

Postbiyotikler, emdirme yöntemi ile ticari yapı iskelesine entegre edilmiĢtir. Dördüncü 

gruptaki hayvanlarda (n=16) oluĢturulan defekt bölgesine ise in vitro çalıĢmalardan elde 

edilen sonuçlara göre seçilen dozu içeren ikinci postbiyotiğin (Enterococcus lactis EIR/DG-

1 kaynaklı) entegre edildiği yapı iskelesi yerleĢtirilmiĢtir. Uygulamaları takiben, tüm ratlar 

45 gün süreyle gözlem altında tutulduktan sonra yüksek dozda anestezik verilerek ötenazi 

iĢlemi uygulanmıĢtır. Gözlem süresi sonunda tüm hayvanların ağırlıkları kontrol edilmiĢtir. 

 

Defekt oluĢturmak amacıyla opere edilen ratlara preoperatif antibiyotik olarak 

25mg/kg dozda intraperitoneal enjeksiyonla sefazolin sodyum uygulanmıĢtır. Anestezi, 10 

mg/kg ksilazin hidroklorür ve 60 mg/kg ketamin hidroklorür ile sağlanmıĢtır. Ratların 

kalvariumları tıraĢ edilerek operasyon masasına sternal pozisyonda baĢı sabit olacak Ģekilde 

konumlandırılmıĢtır. Hayvanlarda hipotermiyi önlemek için termal ped ve sıcak su torbası 

kullanılmıĢtır. Asepsi antisepsi kurallarına uyularak deride 2 cm uzunluğunda yapılan 

ensizyonu takiben deri altı bağ dokusu künt diseksiyonlarla ekarte edilmiĢtir. Kraniuma 

ulaĢıldıktan sonra ratların her birinin kalvaryumunda punch biyopsi kalemi ile 6 mm çapında 

1 adet kemik defekti oluĢturulmuĢtur. Profilaktik amaçla deneklere 3-7 gün süreyle 

intraperitoneal 25 mg/kg sefazolin sodyum uygulanmıĢtır. Ayrıca post operatif analjezi için 

tüm hayvanlara 2 mg/kg dozda subkutan olarak tek doz butorphanol uygulanmıĢtır.  

 

2.4.3. Histopatolojik Analizler  

 

Ötenazi iĢlemi sonrası uzaklaĢtırılan kalvaryum örnekleri 50 ml %10’luk tamponlu 

formalinde 20-25ºC’de (oda sıcaklığı) 72 saat boyunca tespit edilmiĢ ve ardından Decal III 

(Atom Scientific, REF: RRDC3-E; LOT: 28967) solüsyonunda 48 saat bekletilerek 

dekalsifiye edilmiĢtir (Spicer vd., 2012). Dekalsifikasyon sonrası, defekt alanını içeren bölge 

kalvaryumdan ayrılarak defekt alanının bulunduğu dokular longitudinal Ģekilde kesilerek üç 

eĢit parçaya ayrılmıĢtır. Rutin doku takibi cihazında (Epredia STP 120) tespit iĢlemi 

tamamlandıktan sonra parafine bloklanan (Epredia, HistoStar) dokulardan mikrotom 

(Epredia HM 355S) aracılığıyla 5 m kalınlığında kesitler alınmıĢtır. Kesitler, standart 

Hematoksilen&Eozin (H&E) boyası ile otomatik boyama cihazında (Leica Autostainer XL) 

boyanmıĢ ve entellan ile kapatılmıĢtır. (Leica CV5030). Hazırlanan preparatlar kamera 

ataçmanlı ıĢık mikroskobunda (Olympus BX51-DP71, Japonya) histopatolojik yönden 



37 

 

değerlendirilmiĢtir. Bu değerlendirme, ―0= Yok, 1= Hafif, 2= Orta ve 3= ġiddetli‖ derece 

olmak üzere semi-kantitatif Ģekilde gerçekleĢtirilmiĢtir.  

2.4.4. Mikro Bilgisayarlı Tomografi Analizleri 

 

Ötenazi iĢlemi sonrası uzaklaĢtırılan kalvaryum örnekleri Mikro Bilgisayarlı 

Tomografi (BT) ile filtre kullanılmadan incelenmiĢtir. Mikro BT için ratlardan alınan kemik 

bölgeleri serebral yüzeyi aĢağı bakacak Ģekilde (prone pozisyonu) yerleĢtirilmiĢ ve seri 

taramalar gerçekleĢtirilmiĢtir (Sweeney, 1995). Taramaların her biri kemikler için tek tek 

yapılmıĢ olup alınan her fotoğraf doğrulama amacıyla üç kez çekilmiĢ ve daha sonra tek 

fotoğraf haline getirerek oluĢan kirlilik elimine edilmiĢtir. Sonuçlar, Mikro BT aracılığıyla 

kantitatif olarak değerlendirilmiĢtir.  

 

2.4.5. Planar Radyografi Analizleri 

 

%70 etanolde saklanan doku örnekleri planar radyografi ile analiz edilmiĢtir. 

Solüsyondan çıkarılan örnekler serebral yüzey yukarı bakacak Ģekilde film kasetinin üzerine 

düz bir Ģekilde yerleĢtirilmiĢtir. Çekilen grafiler ―Kemik Köprüleri ve BirleĢme Derecesi Ġçin 

Puanlama Kılavuzu‖ kullanılarak skorlanmıĢtır (Patel vd., 2008). Bu skorlamaya göre; defekt 

içerisinde herhangi bir kemik oluĢumu yoksa: 0 (sıfır) puan, defekt içerisinde dağınık halde 

birkaç kemik spikülü bulunuyorsa: 1 (bir) puan, yalnızca defekt sınırlarında kemik 

oluĢumu/köprüleri varsa: 2 (iki) puan, defekt uzunluğunun bir kısmında kemik 

oluĢumu/köprüleri varsa: 3 (üç) puan, tüm defekt aralığının en uzun olduğu kısımda (6 mm) 

kemik oluĢumu/köprüsü varsa: 4 (dört) puan olarak değerlendirilmiĢtir.  

 

2.5. Ġstatistiksel Analizler 

 

Verilere iliĢkin tanımlayıcı istatistikler hesaplanarak ―Aritmetik Ortalama ± Standart 

Hata‖ ve/veya ―Medyan (minimum-maksimum)‖ Ģeklinde ifade edilmiĢtir. Hipotez testlerine 

geçilmeden önce veriler parametrik test varsayımlarından normal dağılıma uygunluk 

yönünden Shapiro Wilk, varyansların homojenliği yönünden ise Levene testi ile 

incelenmiĢtir. Parametrik varsayımları sağlayan veriler için gruplar arası farklılığın önem 

kontrolü tek yönlü varyans analizi ile, parametrik test varsayımlarını sağlamayanlar için ise 

Kruskal Wallis testi ile incelenmiĢtir. Ġleri karĢılaĢtırma testleri için Tukey ve Dunn 

Bonferroni testlerinden yararlanılmıĢtır. Tüm istatistiksel değerlendirmelerde p<0.05 kriteri 

kullanılmıĢtır. Ġstatistiksel analizler için SPSS 21 paket programından yararlanılmıĢtır.  
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3. BULGULAR 

 

 

 

3.1. Postbiyotik Dozunun Seçimi 

 

İn vivo çalıĢmalara dahil edilecek postbiyotik dozunu belirlemek amacıyla hücre 

kültürü çalıĢmalarından elde edilen MTT analiz sonucu verileri değerlendirilmiĢtir. Buna 

göre, çalıĢmaya dahil edilen her iki postbiyotiğe ait tüm dozların 24. saat muameleyi takiben 

fare preosteoblast hücreleri üzerinde toksik etki sergilemediği gözlemlenmiĢtir. Bunun 

aksine, 48 saatlik muamele sonucunda 1.500 ve 2.000 μg/ml dozlarının fare preosteoblast 

hücre canlılığını azalttığı tespit edilmiĢtir. Benzer sonuçlar, 72. saat muameleyi takiben de 

belirlenmiĢtir (ġekil 3.1). Tüm bu sonuçlar değerlendirildiğinde, in vivo çalıĢmalar 

kapsamında kullanılacak yapı iskelesine entegre edilecek dozun her iki postbiyotik için de 

100 μg/ml olmasına karar verilmiĢtir.  

 

3.2. Postbiyotiklerin Rat Kalvaryumu Kritik Boyutlu Defekt Modelinde Kemik 

Rejenerasyonu Üzerine Etkisi 

 

Deneysel uygulamaları takiben grupların canlı ağırlıkları kontrol edilmiĢtir. Defekt 

bölgesi ise histopatolojik, mikro bilgisayarlı tomografi ve planar radyografi analizleri 

açısından değerlendirilmiĢtir.  

 

Kırk beĢ günlük gözlem sürecini takiben tüm gruplara ait hayvanların canlı ağırlıkları 

ölçülmüĢ olup, kontrol grubu ile kıyaslandığında diğer deneysel gruplarda yer alan 

hayvanların ağırlık ortalamalarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiĢtir 

(ġekil 3.2, Çizelge 3.1).  

 

3.2.1. Histopatolojik Bulgular 

 

Ötenazi iĢlemi sonrası uzaklaĢtırılan kalvaryum örnekleri fiksasyon iĢlemini takiben 

parçalara ayrılmıĢ (ġekil 3.3) ve kasetleme iĢlemini takiben histopatolojik incelemeler 

amacıyla H&E boyamaya tabi tutulmuĢtur. H&E boyaması neticesinde elde edilen 

mikroskop görüntüleri (ġekil 3.4) yeni kemik oluĢumu, fibröz doku oluĢumu, kanama, yangı 

ve vaskülarizasyon açısından değerlendirilmiĢtir. 
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ġekil 3. 1. Postbiyotiklerin fare preosteoblast hücre canlılığı üzerindeki etkileri 
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ġekil 3. 2. Grupların canlı ağırlık dağılımına ait grafik (Kontrol; sadece defekt oluĢturulan grup, CP; 

defekt oluĢturulan ve postbiyotiksiz ticari yapı iskelesi uygulanan grup, CT; defekt oluĢturulan ve 

EIR/CT-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grup, DG; defekt oluĢturulan ve 

EIR/DG-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grup) 

 

Çizelge 3. 1. Gruplarda yer alan hayvanların genel ağırlıkları (gr) 

 

DENEK 

NUMARALARI  

KONTROL 

GRUBU 

CP GRUBU CT GRUBU  DG GRUBU  

1 369 387 387 356 

2 372 375 324 336 

3 427 381 333 383 

4 385 398 405 376 

5 440 411 463 345 

6 365 440 410 353 

7 380 390 436 497 

8 385 333 455 379 

9 380 425 427 402 

10 390 421 436 447 

11 377 403 379 409 

12 370 449 343 409 

13 402 453 323 340 

14 389 383 323 409 

15 375 406 373 374 

16 388 464 493 380 

ORTALAMA 387,125 407,437 394,375 387,187 

 
(Kontrol; sadece defekt oluĢturulan grup, CP; defekt oluĢturulan ve postbiyotiksiz ticari yapı iskelesi uygulanan 

grup, CT; defekt oluĢturulan ve EIR/CT-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grup, DG; 

defekt oluĢturulan ve EIR/DG-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grup) 
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ġekil 3. 3. Kalvaryum örneklerinin genel kesit görüntüleri 

 

 

ġekil 3. 4. Kalvaryum örneklerinin histopatolojik analizleri H&E boyaması (a; sadece defekt 

oluĢturulan kontrol grubu, b; defekt oluĢturulan ve postbiyotiksiz ticari yapı iskelesi uygulanan grup, 

c; defekt oluĢturulan ve EIR/CT-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grup, c; 

defekt oluĢturulan ve ticari yapı iskelesi uygulanan grup, d; defekt oluĢturulan ve EIR/DG-1 suĢuna ait 

postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grup, *;defekt bölgesindeki fibröz doku oluĢumları)  
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Sonuçlar kontrol grubu (n=16) açısından değerlendirildiğinde, defekt bölgesinde 

çoğunlukla orta (n:7) veya Ģiddetli (n:7) derece kanama, orta derece fibröz doku oluĢumu 

(n:8) ve vaskülarizasyon (n:10), hafif derece yeni kemik doku oluĢumu (n:8) ve çoğunlukla 

lenfosit ve makrofajlardan oluĢan mononükleer hücre infiltrasyonları (n:13) dikkat çekmiĢtir. 

Ayrıca tüm örneklerde hemosiderin pigmenti varlığı gözlemlenmiĢtir. Birer örnekte mast 

hücrelerine ve osteoklastik dev hücrelerine de rastlanmıĢtır.  

 

Sonuçlar defekt oluĢturulan ve postbiyotiksiz ticari yapı iskelesi uygulanan grup 

açısından değerlendirildiğinde (n=15), defekt bölgesinde çoğunlukla orta derece fibröz doku 

oluĢumu (n:8) ve vaskülarizasyon (n:8), hafif derece çoğunluğu lenfosit ve makrofajlardan 

oluĢan mononükleer hücre infiltrasyonları (n:13), yeni kemik doku oluĢumu (n:8) ve kanama 

(n:7) tespit edilmiĢtir. Bununla birlikte çok sayıda örnekte hemosiderin pigmenti, mast 

hücreleri ve osteoklastik dev hücreleri gözlemlenmiĢtir. 

 

Sonuçlar defekt oluĢturulan ve Enterococcus faecium EIR/CT-1 suĢuna ait postbiyotik 

içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grup açısından değerlendirildiğinde (n=15), defekt 

bölgesinde çoğunlukla Ģiddetli derece kanama (n:10), orta derece fibröz doku oluĢumu (n:10) 

ve vaskülarizasyon (n:11), hafif derece çoğunluğu lenfosit ve makrofajlardan oluĢan 

mononükleer hücre infiltrasyonları (n:10) ve yeni kemik doku oluĢumu (n:8) dikkati 

çekmiĢtir. Ayrıca örneklerin çoğunda hemosiderin pigmenti, mast hücreleri ve çok çekirdekli 

dev hücreleri tespit edilmiĢtir.  

 

Sonuçlar defekt oluĢturulan ve Enterococcus lactis EIR/DG-1 suĢuna ait postbiyotik 

içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grup açısından değerlendirildiğinde (n=15), defekt 

bölgesinde çoğunlukla Ģiddetli derece kanama (n:9), orta derece fibröz doku oluĢumu (n:8) 

ve vaskülarizasyon (n:12), çoğunluğu lenfosit ve makrofajlardan oluĢan hafif derece 

mononükleer hücre infiltrasyonları (n:11) tespit edilmiĢtir. Birkaç örnekte hafif (n:5) ve/veya 

orta (n:3) derece yeni kemik doku oluĢumuna rastlanmıĢtır. Ayrıca çok sayıda örnekte 

hemosiderin pigmenti, mast hücreleri ve çok çekirdekli dev hücreleri varlığı 

gözlemlenmiĢtir.  

 

Histopatolojik analizler neticesinde her grupta yer alan rat kalvaryumları yeni kemik 

oluĢumu açısından değerlendirilerek istatistiksel karĢılaĢtırılması yapılmıĢtır. Buna göre 

sadece defekt oluĢturulan kontrol grubu için [Medyan (Min.- Maks.) = 1 (0-2)], yalnızca 

ticari yapı iskelesi yerleĢtirilmiĢ grup için [Medyan (Min.- Maks.) = 1 (0-2)], Enterococcus 
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faecium EIR/CT-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grup için 

[Medyan (Min.- Maks.) = 1 (0-2)], ve Enterococcus lactis EIR/DG-1 suĢuna ait postbiyotik 

içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grup için [Medyan (Min.- Maks.) = 0,5 (0-2)] değerleri 

tespit edilmiĢtir. Ölçülen bu değerler istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında ise gruplar 

arasında anlamlı bir fark bulunmadığı belirlenmiĢtir (p=0,751). 

 

Gruplarda bulunan kalvaryumlar incelendiğinde iyileĢme dokusu olarak fibröz doku 

oluĢumu bulunduğu da gözlemlenmiĢtir. Sadece defekt oluĢturulan kontrol grubunda 

[Medyan (Min.- Maks.) = 2 (1-3)], yalnızca ticari yapı iskelesi yerleĢtirilmiĢ grupta [Medyan 

(Min.- Maks.) = 2 (1-2)], Enterococcus faecium EIR/CT-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli 

ticari yapı iskelesi uygulanan grupta [Medyan (Min.- Maks.) = 2 (2-3)] ve Enterococcus 

lactis EIR/DG-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grupta [Medyan 

(Min.- Maks.) = 2 (1-3)] değerleri ölçülmüĢtür. Ölçülen bu değerler istatistiksel olarak 

karĢılaĢtırıldığında ise gruplar arasında çok yüksek derecede anlamlı bir fark bulunduğu 

tespit edilmiĢtir (p=0,004).  Elde edilen sonuçlar, postbiyotik içeren yapı iskelelerinin 

kontrollere karĢı fibröz doku oluĢumunda daha etkili olduğunu göstermiĢtir. 

 

Kalvaryumların histopatolojik incelemesi yapılırken travmanın doğru bir Ģekilde 

oluĢturulup oluĢturulmadığını görmek amacıyla kanama açısından da değerlendirme 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Buna göre sadece defekt oluĢturulan kontrol grupta [Medyan (Min.- 

Maks.) = 2 (1-3)], yalnızca ticari yapı iskelesi yerleĢtirilmiĢ grupta [Medyan (Min.- Maks.) = 

2 (1-3)], Enterococcus faecium EIR/CT-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi 

uygulanan grupta [Medyan (Min.- Maks.) = 3 (1-3)] ve Enterococcus lactis EIR/DG-1 

suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grupta [Medyan (Min.- Maks.) = 

3 (1-3)] değerlerine ulaĢılmıĢtır. Ölçülen bu değerler istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında 

ise gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadığı tespit edilmiĢtir (p=0,082). 

 

Dokularda meydana getirilen travma sonrasında bölgenin iyileĢmesi için gerekli olan 

hücre ve materyallerin ortama gelmesini sağlayacak yangı açısından da değerlendirilmiĢtir. 

Sadece defekt oluĢturulan kontrol grubu için [Medyan (Min.- Maks.) = 1 (0-2)], yalnızca 

ticari yapı iskelesi yerleĢtirilmiĢ grup için [Medyan (Min.- Maks.) = 1 (0-1)], Enterococcus 

faecium EIR/CT-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grup için 

[Medyan (Min.- Maks.) = 1 (1-2)] ve Enterococcus lactis EIR/DG-1 suĢuna ait postbiyotik 

içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grup için [Medyan (Min.- Maks.) = 1 (1-3)] değerleri 

belirlenmiĢtir. Ölçülen bu değerler istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında ise gruplar arasında 



44 

 

çok yüksek derecede anlamlı bir fark bulunduğu tespit edilmiĢtir (p=0,008). Elde edilen 

sonuçlar, postbiyotik içeren yapı iskelelerinin kontrollere karĢı yangı oluĢumunda daha etkili 

olduğunu göstermiĢtir. 

 

Kalvaryumların travma sonrasındaki sürecinde yangının baĢlaması ve yangının 

oluĢmasını takiben bölgeye gelecek olan iyileĢme materyallerinin travma alanına 

taĢınabilmesi için bölgenin damarlar açısından zengin olması oldukça önem taĢımaktadır. Bu 

sebeple histopatolojik değerlendirme yapılırken bölgenin vaskülarizasyonu da 

değerlendirilmiĢtir. Sadece defekt oluĢturulan kontrol grubu için [Medyan (Min.- Maks.) = 2 

(0-2)], yalnızca ticari yapı iskelesi yerleĢtirilmiĢ grup için [Medyan (Min.- Maks.) = 2 (1-2)], 

Enterococcus faecium EIR/CT-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan 

grup için [Medyan (Min.- Maks.) = 2 (1-3)] ve Enterococcus lactis EIR/DG-1 suĢuna ait 

postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grup için [Medyan (Min.- Maks.) = 2 (2-3)] 

sonuçları elde edilmiĢtir. Elde edilen bu değerler istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında ise 

gruplar arasında çok yüksek derecede anlamlı bir fark bulunduğu tespit edilmiĢtir (p=0,001). 

Elde edilen sonuçlar, postbiyotik içeren yapı iskelelerinin kontrollere karĢı vaskülarizasyon 

oluĢumunda daha etkili olduğunu göstermiĢtir. 

 

3.2.2. Mikro Bilgisayarlı Tomografi Bulguları 

 

Ötenazi iĢlemi sonrası uzaklaĢtırılan kalvaryum örnekleri Mikro BT ile incelenmiĢ 

olup elde edilen fotoğraflar ġekil 3.5-3.8’de sunulmuĢtur.  
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ġekil 3. 5. Sadece defekt oluĢturulan kontrol grubuna ait bilgisayarlı tomografi görüntüleri 
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ġekil 3. 6. Defekt oluĢturulan ve yalnızca ticari yapı iskelesi yerleĢtirilmiĢ gruba ait bilgisayarlı 

tomografi görüntüleri 
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ġekil 3. 7. Defekt oluĢturulan ve Enterococcus faecium EIR/CT-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari 

yapı iskelesi uygulanan gruba ait bilgisayarlı tomografi görüntüleri 
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ġekil 3. 8. Defekt oluĢturulan ve Enterococcus lactis EIR/DG-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari 

yapı iskelesi uygulanan gruba ait bilgisayarlı tomografi görüntüleri 

 

Taramaların her biri kemikler için tek tek yapılmıĢ olup alınan her fotoğraf doğrulama 

amacıyla üç kez çekilmiĢ ve daha sonra tek fotoğraf haline getirerek oluĢan kirlilik elimine 

edilmiĢtir. OluĢturulan defektlerdeki kemik mineral yoğunluğu ve kemik mineral içeriğinin 

belirlenebilmesi için yapılan ölçümlerde kalvaryumların kemik yapısına sahip kısımlarının 

tamamı taranarak taranan alan santimetre kare cinsinden belirlenmiĢtir. Buna göre, sadece 

defekt oluĢturulan kontrol grubunda [Arit. Ort. ± Std. Hata= 2,75 ± 0,05 ve Medyan (Min.- 

Maks.) = 2,75 (2,28 - 3,05)], yalnızca ticari yapı iskelesi yerleĢtirilmiĢ grupta [Arit. Ort. ± 

Std. Hata = 2,86 ± 0,05 ve Medyan (Min.- Maks.) = 2,87 (2,4 - 3,11)], Enterococcus faecium 

EIR/CT-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grubunda [Arit. Ort. ± 

Std. Hata = 2,79 ± 0,06 ve Medyan (Min.- Maks.) = 2,85 (2,49 - 3,24)] ve Enterococcus 

lactis EIR/DG-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grupta [Arit. 

Ort. ± Std. Hata = 2,76 ± 0,05 ve Medyan (Min.- Maks.) = 2,76 (2,48 - 3,14)] değerleri 

ölçülmüĢtür (ġekil 3.9). Elde edilen veriler neticesinde gruplar arasında istatistiksel anlamda 

herhangi bir anlamlı fark gözlemlenmemiĢtir (p=0,489). Bu sonuç, hayvanlardan alınan 
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kalvaryumların büyüklüğünün birbirine çok yakın olduğunu ve oluĢturulan defektlerin 

karĢılaĢtırılması için gruplar arasında homojen bir dağılım olduğunu göstermiĢtir. 

 

 

 
ġekil 3. 9. Kemik mineral yoğunluğu ve kemik mineral içeriği ölçümleri için gruplarda yer alan rat 

kalvaryumlarının taranan alan miktarı (cm²) (Kontrol; sadece defekt oluĢturulan grup, CP; defekt oluĢturulan 

ve postbiyotiksiz ticari yapı iskelesi uygulanan grup, CT; defekt oluĢturulan ve EIR/CT-1 suĢuna ait postbiyotik 

içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grup, DG; defekt oluĢturulan ve EIR/DG-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli 

ticari yapı iskelesi uygulanan grup) 

 

 Kalvaryumların kemik mineral içerikleri karĢılaĢtırıldığında; sadece defekt 

oluĢturulan kontrol grubu için [Arit. Ort. ± Std. Hata= 0,36 ± 0,02 ve Medyan (Min.- Maks.) 

= 0,36 (0,25 - 0,51)], yalnızca ticari yapı iskelesi yerleĢtirilmiĢ grup için [Arit. Ort. ± Std. 

Hata = 0,36 ± 0,01 ve Medyan (Min.- Maks.) = 0,35 (0,25 - 0,44)], Enterococcus faecium 

EIR/CT-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grup için [Arit. Ort. ± 

Std. Hata = 0,34 ± 0,01 ve Medyan (Min.- Maks.) = 0,33 (0,25 - 0,44)] ve Enterococcus 

lactis EIR/DG-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grup için [Arit. 

Ort. ± Std. Hata = 0,35 ± 0,01 ve Medyan (Min.- Maks.) = 0,34 (0,23 - 0,45)] değerleri elde 

edilmiĢtir (ġekil 3.10).  Bu bilgiler incelendiğinde ise veriler arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farka rastlanmamıĢtır (p= 0,641).  

 



50 

 

 

 

 
ġekil 3. 10. Rat kalvaryumları toplam kemik mineral içeriklerinin karĢılaĢtırılması 

 

 Kemik mineral yoğunluğu g/cm² cinsinden hesaplanmıĢtır. Buna göre, sadece defekt 

oluĢturulan kontrol grubu değerleri [Arit. Ort. ± Std. Hata= 0,13 ± 0 ve Medyan (Min.- 

Maks.) = 0,13 (0,09 - 0,17)], yalnızca ticari yapı iskelesi yerleĢtirilmiĢ grup değerleri [Arit. 

Ort. ± Std. Hata = 0,13 ± 0 ve Medyan (Min.- Maks.) = 0,13 (0,09 - 0,15)], Enterococcus 

faecium EIR/CT-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grup değerleri 

[Arit. Ort. ± Std. Hata = 0,12 ± 0 ve Medyan (Min.- Maks.) = 0,12 (0,1 - 0,15)] ve 

Enterococcus lactis EIR/DG-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan 

grup değerleri [Arit. Ort. ± Std. Hata = 0,13 ± 0 ve Medyan (Min.- Maks.) = 0,13 (0,09 - 

0,15)] Ģeklinde ölçülmüĢtür. Kemik mineral yoğunluğu için ölçülen değerler 

karĢılaĢtırıldığında ise gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark olmadığı tespit 

edilmiĢtir (p= 0,453). Elde edilen veriler kalvaryumlardaki kemik yoğunluğu açısından 

değerlendirildiğinde ise, postbiyotik içeren yapı iskelelerinin kontrol gruplarına kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek olduğu belirlenmiĢtir (p<0,001). Postbiyotikler 

kendi arasında karĢılaĢtırıldığında ise, kedi mikrobiyotası kaynaklı postbiyotiğin diğerine 

göre daha etkili sonuçlar verdiği tespit edilmiĢtir (ġekil 3.11). 
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ġekil 3. 11. Rat kalvaryumları toplam kemik mineral yoğunluklarının karĢılaĢtırılması 

 

Sonuçlar toplam kemik hacmi açısından değerlendirildiğinde, sadece defekt 

oluĢturulan kontrol grubu için [Arit. Ort. ± Std. Hata= 6024,81 ± 463,04 ve Medyan (Min.- 

Maks.) = 6067,19 (1771,97 - 8733)], yalnızca ticari yapı iskelesi yerleĢtirilmiĢ grup için 

[Arit. Ort. ± Std. Hata = 6328,26 ± 433,23 ve Medyan (Min.- Maks.) = 6167 (1734,5 - 

8563)], Enterococcus faecium EIR/CT-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi 

uygulanan grup için [Arit. Ort. ± Std. Hata = 6115,58 ± 441,41 ve Medyan (Min.- Maks.) = 

6390,82 (1984,5 - 8277,14)] ve Enterococcus lactis EIR/DG-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli 

ticari yapı iskelesi uygulanan grup için [Arit. Ort. ± Std. Hata = 6481,86 ± 357,47 ve 

Medyan (Min.- Maks.) = 6693,29 (3430 - 8694)] olarak ölçülmüĢtür (ġekil 3.12). Toplam 

kemik hacmi için ölçülen değerler karĢılaĢtırıldığında ise gruplar arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı bir fark olmadığı tespit edilmiĢtir (p=0,869). 
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ġekil 3. 12. Rat kalvaryumları toplam kemik hacmi miktarlarının karĢılaĢtırılması 

 

 Deney baĢlangıcında her grupta yer alan tüm hayvanlara 6 mm çapında oluĢturulan 

defektler, deney sonunda defekt olarak kalan alanın (kemik ve/veya kemik oluĢumu belirtisi 

göstermeyen kısımlar) belirlenebilmesi amacıyla tekrar değerlendirilmiĢtir. Buna göre; 

sadece defekt oluĢturulan kontrol grubu için [Arit. Ort. ± Std. Hata= 258,87 ± 34,06 ve 

Medyan (Min.- Maks.) = 222,2 (71,53 - 567)], yalnızca ticari yapı iskelesi yerleĢtirilmiĢ grup 

için [Arit. Ort. ± Std. Hata = 470,92 ± 52,91 ve Medyan (Min.- Maks.) = 406,1 (134,2 - 

832,42)], Enterococcus faecium EIR/CT-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi 

uygulanan grup için [Arit. Ort. ± Std. Hata = 1239,01 ± 149,84 ve Medyan (Min.- Maks.) = 

1118,2 (301,36 - 2809,7)] ve D Enterococcus lactis EIR/DG-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli 

ticari yapı iskelesi uygulanan grup için [Arit. Ort. ± Std. Hata = 844,2 ± 92,23 ve Medyan 

(Min.- Maks.) = 835,87 (395,5 - 1575,5)] değerleri elde edilmiĢtir (ġekil 3.13). Defektli alan 

ölçümleri istatistiksel olarak değerlendirildiğinde ise gruplar arasında anlamlı bir fark 

bulunduğu tespit edilmiĢtir. Bu değerler arasındaki anlamlı farkın çok yüksek oranda olması, 

gruplar arasında defekt oluĢturulan alanlar içerisinde yer alan kemik ve/veya kemik benzeri 

oluĢum miktarlarının ciddi derecede farklı olduğuna iĢaret etmiĢtir. Postbiyotik içeren yapı 

iskelelerinin kontrol gruplarına kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek olduğu 

belirlenmiĢtir (p< 0,001). Postbiyotikler kendi arasında karĢılaĢtırıldığında ise, kedi 
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mikrobiyotası kaynaklı postbiyotiğin diğerine göre daha etkili sonuçlar verdiği tespit 

edilmiĢtir.  

 

 

 

 
ġekil 3. 13. Rat kalvaryumunda oluĢturulan defekt alanlarının gruplar arasındaki karĢılaĢtırması 

 

 Toplam kemik hacminin defektli alana oranı karĢılaĢtırıldığında ise sadece defekt 

oluĢturulan kontrol grubu için [Arit. Ort. ± Std. Hata= 26,13 ± 2,23 ve Medyan (Min.- 

Maks.) = 25,89 (10,8 - 42,27)], yalnızca ticari yapı iskelesi yerleĢtirilmiĢ grup için [Arit. Ort. 

± Std. Hata = 15,6 ± 2,03 ve Medyan (Min.- Maks.) = 13,49 (6,77 - 39,53)], Enterococcus 

faecium EIR/CT-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grup için 

[Arit. Ort. ± Std. Hata = 5,73 ± 0,59 ve Medyan (Min.- Maks.) = 5,43 (2,84 - 11,47)] ve 

Enterococcus lactis EIR/DG-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan 

grup için [Arit. Ort. ± Std. Hata = 8,74 ± 0,77 ve Medyan (Min.- Maks.) = 7,95 (4,52 - 

13,45)] değerleri ölçülmüĢtür (ġekil 3.14). Ölçülen bu değerler istatistiksel olarak 

karĢılaĢtırıldığında ise gruplar arasında anlamlı bir fark bulunduğu tespit edilmiĢtir 

(p<0,001). Bu değerler arasındaki anlamlı farkın çok yüksek oranda olması ve bu farkın 

postbiyotik içeren gruplardan kontrol gruplarına doğru artan Ģekilde ilerlemesi, gruplar 

arasındaki ana farklılık olan postbiyotiklerin kemik ve/veya kemik benzeri oluĢumların 

meydana gelmesinde önemli ölçüde rol oynadığına iĢaret etmiĢtir. 
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ġekil 3. 14. Toplam kemik hacminin defekt alanına oranının gruplar arasındaki karĢılaĢtırması 

 

3.2.3. Planar Radyografi Bulguları 

 

Ötenazi iĢlemi sonrası uzaklaĢtırılan kalvaryum örnekleri planar radyografi ile 

incelenmiĢ olup elde dilen fotoğraflar ġekil 3.15-3.18’de sunulmuĢtur. Kemik köprüleri ve 

birleĢme derecesi puanlama kılavuzu baz alınarak her grupta yer alan kalvaryumların planar 

radyografi görüntüleri karĢılaĢtırılarak skorlama yapılmıĢ (Çizelge 3.2) ve istatistiksel olarak 

incelenmiĢtir.  

 

Sonuçlar genel olarak değerlendirildiğinde; postbiyotik kullanılmıĢ olan grupların 

sadece defekt oluĢturulan kontrol grubu ve yalnızca ticari yapı iskelesi yerleĢtirilmiĢ gruba 

kıyasla çok daha fazla kemik oluĢumuna neden olduğu gözlemlenmiĢtir. Postbiyotik içeren 

gruplar karĢılaĢtırıldığında ise Enterococcus lactis EIR/DG-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli 

ticari yapı iskelesi uygulanan grubun Enterococcus faecium EIR/CT-1 suĢuna ait postbiyotik 

içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan gruba kıyasla daha fazla örnekte kemik oluĢumu 

sağladığı tespit edilmiĢtir.   
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ġekil 3. 15. Sadece defekt oluĢturulan kontrol grubuna ait planar radyografi görüntüsü (Oklar 

muhtemel fibröz doku ve/veya kemik oluĢumunu göstermektedir.) 

 
 



56 

 

 
 

ġekil 3. 16. Defekt oluĢturulan ve yalnızca ticari yapı iskelesi yerleĢtirilmiĢ gruba ait planar radyografi 

görüntüsü (Oklar muhtemel fibröz doku ve/veya kemik oluĢumunu göstermektedir.) 
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ġekil 3. 17. Defekt oluĢturulan ve Enterococcus faecium EIR/CT-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli 

ticari yapı iskelesi uygulanan gruba ait planar radyografi görüntüsü (Oklar muhtemel fibröz doku 

ve/veya kemik oluĢumunu göstermektedir.) 
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ġekil 3. 18. Defekt oluĢturulan ve Enterococcus lactis EIR/DG-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari 

yapı iskelesi uygulanan gruba ait planar radyografi görüntüsü (Oklar muhtemel fibröz doku ve/veya 

kemik oluĢumunu göstermektedir.) 
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Çizelge 3. 2. Kemik köprüleri ve birleĢme derecesi için puanlama kılavuzuna göre planar radyografi 

üzerinden numunelerin skor değerleri 

 

DENEK 

NUMARALARI 

KONTROL 

GRUBU 

CP GRUBU CT GRUBU DG GRUBU 

1 2 0 2 2 

2 1 1 3 3 

3 2 3 2 2 

4 3 0 2 3 

5 2 1 1 3 

6 1 2 3 2 

7 0 2 1 2 

8 1 2 3 3 

9 1 1 3 3 

10 2 1 3 3 

11 1 1 3 3 

12 4 2 3 2 

13 2 2 1 0 

14 1 0 0 2 

15 3 1 2 2 

16 4 - 1 1 

ORTALAMA 1,87 1,26 2,06 2,25 

 
(Kontrol; sadece defekt oluĢturulan grup, CP; defekt oluĢturulan ve postbiyotiksiz ticari yapı iskelesi uygulanan 

grup, CT; defekt oluĢturulan ve EIR/CT-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grup, DG; 

defekt oluĢturulan ve EIR/DG-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grup) 

 

 

Elde edilen veriler dahilinde, sadece defekt oluĢturulan kontrol grubu için [Arit. Ort. 

± Std. Hata =1,87 ± 0,29 ve Medyan (Min.- Maks.) = 2 (0-4)], yalnızca ticari yapı iskelesi 

yerleĢtirilmiĢ grup için [Arit. Ort. ± Std. Hata = 1,27 ± 0,23 ve Medyan (Min.- Maks.) =1 (0-

3)], Enterococcus faecium EIR/CT-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi 

uygulanan grup için [Arit. Ort. ± Std. Hata = 2,06 ± 0,25 ve Medyan (Min.- Maks.) = 2 (0-

3)] ve Enterococcus lactis EIR/DG-1 suĢuna ait postbiyotik içerikli ticari yapı iskelesi 

uygulanan grup için [Arit. Ort. ± Std. Hata = 2,25 ± 0,21 ve Medyan (Min.- Maks.) = 2 (0-

3)] değerleri hesaplanmıĢtır (ġekil 3.19). Bu sonuçlar değerlendirildiğinde ise, postbiyotik 

içerikli ticari yapı iskelesi uygulanan grupların hem sadece defekt oluĢturulan kontrol 

grubuna hem de yalnızca ticari yapı iskelesi yerleĢtirilmiĢ gruba kıyasla çok daha yüksek 

değerlere sahip olduğu belirlenmiĢtir. Ancak, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmadığı gözlemlenmiĢtir (p=0,091). 
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ġekil 3. 19. Kemik Köprüleri ve BirleĢme Derecesi Puanlama Kılavuzu kullanılarak elde edilen 

skorların gruplar arasındaki karĢılaĢtırması 
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4. TARTIġMA 
 

 

 

Mikrobiyotanın iskelet sağlığındaki rolüne yönelik bilimsel çalıĢmalar hız 

kazanmıĢtır (McCabe vd., 2015; Ohlsson ve Sjögren, 2015). Bu durumun temel nedeni, 

mikrobiyotanın bağıĢıklık sisteminin birçok yönü üzerindeki bilinen etkisi, bağıĢıklık 

sisteminin kemiğin yeniden Ģekillenmesindeki kritik önemi ve bu iki varlık arasında haberci 

bir eksen olarak görev yapan gastrointestinal mikrobiyotadan kaynaklanmaktadır 

(Manolagas, 2010; Pacifici, 2008). Farklı patolojik kemik durumlarında, kemik kaybının 

birincil nedeni artan osteoklastik kemik rezorpsiyonuna aracılık eden immün sinyallemenin 

artması ve buna bağlı olarak kemik kaybının ortaya çıkmasıdır (Karieb ve Fox, 2013; 

Salamanna vd. 2015). Bu bağlamda, bağıĢıklık sistemi ile kemik sağlığı arasındaki 

etkileĢimlerin odak noktası olan bağıĢıklık düzenlemesi önem kazanmaktadır (D’Amelio ve 

Sassi, 2016; Nakashima ve Takayanagi, 2009).  

 

Bağırsak mikrobiyotasının kemik sağlığı üzerindeki etkisi, gastrointestinal sistem 

mikrobiyotasının farelerde kemik kütlesini düzenleme potansiyeline dair yapılan keĢiflerin 

ardından önem kazanmıĢtır (Quach ve Britton, 2017). Germ-free farelerin geleneksel olarak 

yetiĢtirilmiĢ hayvanlara kıyasla artmıĢ kemik mineral yoğunluğuna, %39 daha fazla femoral 

metafizer trabeküler kemik hacmi fraksiyonuna, azalmıĢ osteoklast yüzeyine ve artmıĢ 

mineralize yüzeye sahip olduğu belirtilmiĢtir (Sjögren vd., 2012). Bu bulguyu kısmen 

doğrulayan bir çalıĢmada ise, diĢi germ-free C57Bl/6J farelerinin, trabeküler kemik hacmi 

fraksiyonunda önemli bir değiĢiklik olmamasına rağmen, yirmi haftalıkken konvansiyonel 

olarak büyütülmüĢ farelere göre daha yüksek femoral kortikal hacmine ve kortikal kalınlığa 

sahip olduğu bildirilmiĢtir. Östrojen eksikliği modelinde, germ free diĢi C57BL/6 farelerinin, 

östrojen üretimini baskılamak için sürekli kullanılan leuprolid tedavisinin ardından kemik 

kaybından kurtulduğu rapor edilmiĢtir. Ancak konvansiyonel olarak yetiĢtirilen farelerde ise 

leuprolid tedavisinin ardından kemik kaybı olduğu gösterilmiĢtir (Li vd., 2016).   

 

Mikrobiyota üzerine yapılan derinlemesine araĢtırmalar nedeniyle probiyotikler, 

sağlığı koruyucu özellikleri nedeniyle son yıllarda yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Probiyotiklerin potansiyel etkileri, immünomodülasyon, antimikrobiyal bileĢiklerin üretimi, 

doğrudan kombinasyon veya patojenlerin rekabetçi inhibisyonunun yanı sıra elektrolit 

emiliminin ve bağırsak hareketliliğinin düzenlenmesini içeren çoklu mekanizmalar yoluyla 
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gerçekleĢmektedir (Pique vd., 2019). Kemik sağlığına yönelik probiyotiklerle 

gerçekleĢtirilen ilk çalıĢmalar, bakterilerin farklı hayvan hastalık modellerinde kemik kaybı 

semptomlarını iyileĢtirebildiğini göstermiĢtir. Probiyotiklerin kemik sağlığı üzerindeki 

etkisini gösteren bir diğer çalıĢmada, Lactococcus lactis’in oral yoldan uygulanmasının, 

yaĢlanmayla iliĢkili kemik kaybını baskılayabildiği rapor edilmiĢtir (Kimoto-Nira vd., 2007). 

Lactobacillus rhamnosus GG suĢu, leuprolid kullanımından kaynaklanan östrojen eksikliği 

sırasında kemik kaybını baskılayabilmiĢtir (Williams vd., 1996). Mikrobiyotada kolonize 

olan faydalı bakterilerin besin kaynağı olarak gösterilen prebiyotikler ise, kemik için yararlı 

olan bağırsak mikrobiyota üyelerini uyararak iĢlev görebilmektedir. Literatür çalıĢmaları, 

sindirilmeyen oligosakkaritlerin uygulanmasının ardından kalsiyum emiliminde bir artıĢ 

olduğunu göstermiĢtir. Yumurtalıkları alınmıĢ Sprague Dawley sıçanları üzerinde yapılan bir 

araĢtırmada, inülin ve fruktooligosakkaritlerin alımının, kalsiyum emiliminde ve kemik 

yoğunluğunda artıĢa neden olduğu gözlemlenmiĢtir. Ayrıca, yeterli östrojen seviyelerine 

sahip olan Sprague Dawley sıçanlarının galaktooligosakkaritlerle beslenmesinin, kemik 

yoğunluğunun yanı sıra kalsiyum ve magnezyum emilimini de belirgin bir Ģekilde artırdığı 

bulunmuĢtur. Bu deneyde ilginç bir Ģekilde, bifidobakteri bolluğunda da bir artıĢ tespit 

edilmiĢtir (Weaver vd., 2011; Zafar vd., 2004). 

 

Probiyotiklerin kemik sağlığı açısından kullanımları her ne kadar umut vadetse de 

kalite dalgalanmaları, kısa raf ömrü, heterojen etkileri ve saklama koĢullarındaki 

stabilizasyon temel sorunlar probiyotik uygulamalarını sınırlamaktadır (Salminen vd., 2021). 

Bu sorunları çözmek amacıyla, özellikleri daha güvenli ve daha stabil olan, saklanması daha 

kolay ve antimikrobiyal direnç riski daha az olan postbiyotiklerin kullanımı dikkat çeken bir 

araĢtırma ve uygulama alanı haline gelmiĢtir. Günümüzde postbiyotiklerin kullanımı, sadece 

fermente gıda endüstrisinde değil, aynı zamanda sağlık alanında da özellikle gastrointestinal 

hastalıklar baĢta olmak üzere birçok hastalık için umut verici bir tedavi stratejisi olarak 

değerlendirilmeye baĢlamıĢtır. Farklı postbiyotiklerin in vitro, ex vivo ve in vivo 

etkinliklerinin değerlendirildiği çeĢitli çalıĢmalar literatürde bulunmaktadır (Hijova vd., 

2024; Zhao vd., 2024). Ancak, kemik doku rejenerasyonunda kullanımına yönelik sınırlı 

literatür bilgisi bulunmaktadır (Han vd., 2024). Örneğin, menapoz sonrası geliĢen 

osteoporosis için güncel tedavi protokollerinin sebep olduğu Ģiddetli yan etkilere karĢı 

alternatif bir tedavi yöntemi olarak düĢünülen postbiyotiklerin değerlendirildiği bir 

araĢtırmada, ovariektomi olan sıçanlarda postbiyotiklerin femur bölgesinde önemli derecede 

iyileĢme sağladığı rapor edilmiĢtir. Lactobacillus casei ve Bacillus coagulans lizatı ve 

süpernatantının yanı sıra Bifidobacterium longum ve Lactobacillus acidophilus lizatının 
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kemik mineral yoğunluğunu önemli ölçüde arttırdığı tespit edilmiĢtir. Bu bulgular, 

postbiyotiklerin osteoporoz tedavisinde potansiyel bir rol oynayabileceğini 

düĢündürmektedir (Montazeri-Najafabady vd., 2021). Bu çalıĢmalar ıĢığında, tez 

çalıĢmasında kolajen üzerine uygulanacak ajan seçimi tercihinde postbiyotik kullanımı öne 

çıkmıĢtır. Bu sayede kullanılan postbiyotiğin kemik rejenerasyonunu hızlandırabileceği 

düĢünülmüĢtür. 

 

Veteriner hekimlikte kemik rejenerasyonu için kemik greftleri (yapı iskeleleri) 

sıklıkla kullanılmaktadır. Kemik defektlerini tedavi etmek için ―mükemmel iskele‖, doğal 

kemiğin özelliklerini taklit eden, yapısında ideal olarak yaĢayan ve bölünen progenitör 

hücreleri içeren biyomalzemeleri içermektedir. Böyle bir ortam, yalnızca kemik dokusunun 

büyümesini ve farklılaĢmasını değil, aynı zamanda onun vaskülarizasyonunu ve hatta doğal 

kemikte bulunan çok sayıda sinyal molekülünün, büyüme faktörünün ve metabolitin varlığını 

gerektiren innervasyonunu da destekleyecektir. Böyle bir sistemin karmaĢıklığı, mükemmel 

iskelenin imalatında ve stabilitesinin ve yaĢayabilirliğinin sağlanmasında sorunlara neden 

olmaktadır (Szwed-Georgiou vd., 2023). Dolayısıyla, bu tez çalıĢmasında da uygulandığı 

gibi çoğunluğu kolajen temelli olan greftlerin çeĢitli biyoaktif ajanlarla iĢlevselleĢtirilmesi, 

malzeme üretim yaklaĢımlarındaki teknolojik boĢlukların aĢılması adına önemli kabul 

edilmektedir.  

 

GerçekleĢtirilen tez çalıĢmasında, kedi mikrobiyotası kaynaklı Enterococcus faecium 

EIR/CT-1 ve köpek mikrobiyotası kaynaklı Enterococcus lactis EIR/DG-1 suĢlarına ait 

postbiyotiklerin veteriner hekimlikte karĢılaĢan kemik dejenerasyonuna yönelik potansiyel 

etkileri ticari bir yapı iskelesine entegrasyonları neticesinde in vivo koĢullar altında 

değerlendirilmiĢtir. İn vivo çalıĢmalardan önce postbiyotiklerin yapı iskelesine entegre 

edilecek dozu hücre kültürü çalıĢmaları neticesinde belirlenmiĢtir. Bu amaçla, fare 

preosteoblast hücreleri kullanılmıĢ ve toksisite göstermeyen en yüksek doz ilerleyen 

çalıĢmalara dahil edilmiĢtir. Benzer Ģekilde, Chen vd. (2020) Lactobacillus acidophilus ve 

Lactobacillus rhamnosus suĢlarına ait postbiyotiklerin osteoblast MC3T3-E1 hücreleri 

üzerinde toksik etki göstermediğini bazı dozların ise proliferasyonu arttırdığını rapor 

etmiĢlerdir.  

 

İn vivo çalıĢma kapsamında rat kalvaryumu kritik boyutlu defekt modeli 

kullanılmıĢtır. Literatürde de benzer modelin kullanıldığı çalıĢmalara sıklıkla 

rastlanılmaktadır (Chimedtseren vd., 2023). İn vivo deneyler için, ratların bilinçlerinin kapalı 
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olduğundan emin olunduktan sonra, rat kalvaryumu bölgesinde kafa derisi uzaklaĢtırılmıĢ ve 

kafatasının tam ortasında, rat kalvaryumunun fabrikasyon yapı iskelelerin çapı (6 mm) kadar 

bir alan çıkarılmıĢtır. Kemik ve kalvaryum hasarının olduğu bölgeye implante edilen 

postbiyotikli ve postbiyotiksiz yapı iskelelerin etkinliği 45 gün sonra değerlendirilmiĢtir. 

Elde edilen veriler değerlendirildiğinde, postbiyotik uygulanan gruplarda yeni kemik 

oluĢumunun yanı sıra çok ciddi miktarlarda fibröz doku oluĢumu bulunduğu tespit edilmiĢtir. 

Yaralanan dokuların iyileĢme süreci göz önüne alındığında bölgede fibröz doku oluĢumunun 

hasar görmüĢ olan doku ve/veya hücrenin remodelizasyonu tamamlanmadan bölgedeki 

hasarı minimalize etmek amacıyla hızlıca travma bölgesinde meydana geldiği bilinmektedir. 

Ayrıca travma sonrası mast hücrelerinin defekt bölgesindeki yangıyı tetiklediğini ve kemik 

onarımına katkı sağladığını düĢündürmektedir. Değerlendirme kriterlerinden biri olan 

yangıda gruplar arasında meydana gelen yüksek fark ise, postbiyotik içeren yapı iskelelerinin 

bulunduğu gruplardaki yangı hücresi miktarının oldukça fazla olduğunu göstermektedir. Bu 

durum iyileĢmenin daha hızlı gerçekleĢebilmesi için gerekli materyallerin bölgeye göçünü 

mutlak suretle hızlandırmaktadır. Buna bağlı olarak fibröz doku oluĢumu baĢta olmak üzere 

yeni kemik oluĢumu da hız kazanmaktadır. Bir diğer değerlendirme kriteri olan 

vaskülarizasyonda ise meydana gelen yüksek fark, grupların minimum ve maksimum 

medyan miktarlarında da görüldüğü üzere, postbiyotik içeren yapı iskelelerin bulunduğu 

gruplarda vaskülarizasyonun çok yüksek miktarda bulunduğunu göstermiĢtir. Bu durum da 

bölgenin iyileĢmesi açısından kontrol gruplarına kıyasla oldukça hız kazanılabileceğine 

iĢaret etmiĢtir. Ancak, tam iyileĢmenin sağlanabilmesi için daha fazla takip süresine ihtiyaç 

duyulduğuna karar verilmiĢtir.  

 

An vd. (2017) tarafından gerçekleĢtirilen bir çalıĢmada; kemik grefti (BG) 

malzemesi içeren veya içermeyen dehidrotermal (DHT) çapraz bağlı kollajen membranın 

kemik rejenerasyon etkinliği kritik boyutlu rat modelinde değerlendirilmiĢtir. Dört gruba 

randomize edilen 40 ratın kalvaryumunda 8 mm çapında defekt oluĢturulmuĢtur. 

Değerlendirmeler ameliyattan 2 ve 8 hafta sonra mikro BT, histolojik ve histomorfometrik 

analizler kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. Mikro-BT analizi neticesinde, BG ve DHT+BG 

gruplarının yeni kemik hacminde ameliyattan 2 hafta sonra anlamlı bir farkı temsil eden artıĢ 

tespit edilmiĢtir. Ameliyattan 8 hafta sonra yeni kemik hacmi dört grupta da artmıĢtır. Ancak 

BG ve DHT+BG gruplarında daha fazla kemik hacmi gözlenmiĢtir. Elde edilen veriler, 

mevcut kemik greftinin modifiye edilmiĢ formu olan DHT membranının yeterli doku 

entegrasyonuna sahip güvenli bir biyomateryal olduğunu ve yeni kemik oluĢumu üzerinde 

olumlu etkiye sahip olduğunu göstermiĢtir. Benzer Ģekilde, hidrolik presle yüksek oranda 
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preslenmiĢ nano-hidroksiapatit/kollajen (P-nHAP/COL) greftlerinin preslenmiĢ kollajene 

karĢı daha üstün özellikler sergilediği, 10 haftalık Wistar ratların kranial kemiklerinde 

oluĢturulan kritik boyutlu kemik defektinin 8 hafta boyunca takibi neticesinde belirlenmiĢtir 

(Hatakeyama vd., 2022). Bu çalıĢmalar, mevcut ticari greftlerin gerek üretim gerekse içerik 

açısından modifiye edilmesinin potansiyel etkilerine olumlu yönde katkı sağlanabileceğine 

vurgu yapmıĢtır. GerçekleĢtirilen tez çalıĢmasında ise, mevcut ticari kolajen temelli 

greftlerin kemik rejenerasyonu üzerindeki etkinliği postbiyotik kullanılarak geliĢtirilmiĢtir. 

Postbiyotiklerin belirlenen hedefe yönelik kullanımını içeren benzer bir çalıĢmaya ise 

literatürde rastlanmamıĢtır.   

 

Tez çalıĢmasında kullanılan modele benzer Ģekilde, Chimedtseren vd. (2023) orta 

çapraz bağlı rekombinant kollajen peptidin (mRCP) kemik oluĢturma potansiyelini kemik 

kusurlu hayvan modellerinde incelemiĢlerdir. AraĢtırmacılar daha önce gerçekleĢtirdikleri 

çalıĢmalar kapsamında sıçan kritik boyutlu kalvaryum defekt modelinde 4 haftalık 

implantasyondan sonra mRCP’nin kemik oluĢturma potansiyelini incelemiĢler (Akiyama vd., 

2021; Yamahara vd., 2022) ve 4 haftalık gözlem süresinin yetersiz olduğuna karar verip 

çalıĢmayı 12 haftalık uzun bir gözlem süresiyle tekrar etmiĢlerdir. Benzer Ģekilde, kemik 

greftleriyle alveolar yarık onarımı hedefleyen klinik araĢtırmalar da ortodontik hareketin 

yeterli kemik yoğunluğuna ulaĢıldığında ve kemik greft rezorpsiyonu tamamlanmadığında 

greftlemeden 12 hafta sonra baĢladığını rapor etmektedir (Xiao vd., 2016). Benzer Ģekilde, 

insan alveoler yarık onarımında, greft cerrahisinden 12 hafta sonra kemik yapısı ve alveolar 

yükseklik stabil hale geldiği belirlenmiĢ olup 12 haftalık tedavi önerilmektedir (Zhang vd., 

2015). Bu çalıĢmada, kontrol grubu olarak karbonat apatit bazlı bir bileĢime sahip olan 

Cytrans (CA) granüllerini kullanmıĢladır. Negatif kontrol için kusurlar tedavi edilmeden 

bırakılmıĢtır. Defektteki kemik hacmi, toplam kemik hacmi ve kemik mineral yoğunluğu, 

implantasyondan sonraki 0, 4, 8 ve 12. haftalarda mikro CT kullanılarak değerlendirilmiĢtir. 

H&E ile boyanmıĢ kesitlerin histomorfometrik analizleri neticesinde ise tüm defekt 

bölgesindeki yeni oluĢan kemik miktarı, toplam yeni oluĢan kemik ve ayrıca yeni oluĢan 

kemiğin miktarı analiz edilmiĢtir. Elde edilen bulgular neticesinde, mRCP grubunda kemik 

hacminin zamanla arttığı ve ameliyattan sonraki 8. ve 12. haftalarda 4. haftaya göre anlamlı 

derecede daha fazla kemik oluĢumu gözlemlendiği rapor edilmiĢtir. 12 hafta sonra mRCP 

grubunun BMD’si aynı zaman noktasında doğal kalvaryum kemiğine benzer seviyelere 

ulaĢmıĢtır. H&E ile boyanmıĢ bölümler, CA ve kontrol gruplarına kıyasla mRCP grubunda 

implantasyondan 12 hafta sonra daha fazla miktarda yeni oluĢan kemiği ortaya çıkarmıĢtır. 

Elde edilen veriler, kemik rejenerasyonu için 12 haftalık takibin uygunluğunu önermiĢtir.  
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5. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

Mikrobiyota kaynaklı postbiyotiklerin kemik dokusu ile olan karmaĢık ve dinamik 

etkileĢiminin aydınlatılması, kas-iskelet sistemi sağlığı ve hastalıkları konusundaki 

anlayıĢımızı ilerletmek için hızla geliĢen bir alanı temsil etmektedir. Günümüze kadar elde 

edilen bilimsel kanıtlar, postbiyotiklerin mineral alımını kolaylaĢtırma, kemik 

mineralizasyonunu destekleme, K vitamini üretimi, osteojenik farklılaĢma, kondrogenez, 

kemik oluĢumu ve emilimi gibi birçok önemli rollere sahip olduğunu ve bu potansiyel 

etkilerini çeĢitli sinyal yolaklarını aktive ederek ya da baskılayarak gösterdiklerini rapor 

etmektedir. Ancak, ileriye dönük olarak, kemik üzerindeki etkilerinin altında yatan 

mekanizmaların daha fazla araĢtırılması gerekmektedir. Bu süreçlerde yer alan spesifik 

sinyal yolaklarının ve moleküler etkileĢimlerin açıklığa kavuĢturulması, çeĢitli kemik 

hastalıklarının önlenmesi ve tedavisi için yeni terapötik hedefleri ortaya çıkarabilecektir. 

Bununla birlikte, mikrobiyal metabolitlerin geleneksel tedaviler veya diyet müdahaleleri ile 

potansiyel sinerjistik etkilerinin araĢtırılması, kas-iskelet sağlığının geliĢtirilmesi için daha 

etkili stratejilere yol açabilecektir. 

 

GerçekleĢtirilen bu tez çalıĢması, veteriner hekimlikte önemli bir sorun olan kemik 

rejenerasyonu için kedi köpek mikrobiyotası kaynaklı postbiyotiklerin kullanım potansiyelini 

belirlemeyi hedeflemiĢtir. Postbiyotik üreticisi olarak seçilen suĢlar yerel izolatlar olup daha 

önceki çalıĢmalar neticesinde probiyotik özellikleri kanıtlanmıĢ bakterilerdir. Ġlk kez bu 

çalıĢma kapsamında kemik rejenerasyonuna yönelik etkileri değerlendirilmiĢtir. Postbiyotik 

etkinliğin konağa özgü spesifik sinyal yolaklarını indükleyebilme potansiyeli dikkate 

alındığında ise kedi ve köpek orijinli postbiyotiklerin kullanılması veteriner hekimlikteki 

uygulanabilirliği açısından önem arz etmektedir. Dolayısıyla, hedefe yönelik tedavi için kedi 

köpek orijinli postbiyotiklerin kullanıldığı ilk çalıĢma olması açısından önemli olan tez 

çalıĢması, ticari bir yapı iskelesine entegrasyon ve rat kalvaryumunda oluĢturulan defekte 

karĢı yeni bir ürün formülasyonu tasarlamak adına da özgünlük içermektedir. Ancak, hedefe 

yönelik doz seçimi için sadece preosteoblast hücreleri üzerinde gerçekleĢtirilen analizlerden 

elde edilen veriler dikkate alınmıĢtır. İn vivo çalıĢmaların maliyeti ve zorluğu açısından tek 

dozun çalıĢmalara dahil edilmesi uygun bulunmuĢtur. İn vivo çalıĢmada defektin bulunduğu 

alanda sadece kemik hücreleri değil aynı zamanda diğer dokulara ait hücrelerin de 

bulunduğu dikkate alındığında ise, postbiyotik uygulamasının farklı konsantrasyonlarının 

denenmesi sonuçların daha farklı eldesine imkân verebilecektir. Bu sebeple, ilerde 

gerçekleĢtirilecek çalıĢmalarda farklı postbiyotik konsantrasyonlarını içeren membranların 



67 

 

kullanımı, çevre dokulara karĢı reaksiyon payı olarak değerlendirilip kemik çalıĢmaları için 

daha efektif sonuçların eldesi için önerilmektedir.   

 

Tez çalıĢması kapsamında, tekir ırkı kedinin fekal mikrobiyotasından izole edilen 

Enterococcus faecium EIR/CT-1 ve kangal ırkı köpek süt mikrobiyotasından izole edilen 

Enterococcus lactis EIR/DG-1 suĢlarına ait postbiyotikler elde edilmiĢ, in vitro hücre kültürü 

çalıĢmaları neticesinde fare preosteoblast hücreleri üzerinde toksik etki sergilemediği 

gözlemlenen 1.000 μg/ml dozları ticari olarak temin edilen yapı iskelesine emdirme yoluyla 

entegre edilmiĢtir. Kemik rejenerasyon potansiyellerini belirlemek amacıyla rat 

kalvaryumunda defekt modeli oluĢturulmuĢtur. Uygulamaları takiben, postbiyotik içeren 

yapı iskelelerinin etkinliği postbiyotik içermeyen yapı iskelelerine ve kontrol grubuna karĢı 

etkinliği planar radyografi, bilgisayarlı tomografi ve histopatolojik incelemeler açısından 

değerlendirilmiĢtir. Elde edilen veriler neticesinde, tam bir kemik oluĢumu sağlanmamıĢ olsa 

da postbiyotiklerin travma bölgesinde meydana getirilen hasarın onarılmasında önemli bir 

rol oynadığı ve iyileĢme sürecini hızlandırdığı tespit edilmiĢtir. Özellikle, fibröz doku 

miktarının ciddi oranda hızlanması ve artması, yangı ve vaskülarizasyon miktarının 

postbiyotik içeren gruplarda yüksek derecede anlamlı fark yaratması yeterli süre bekleme 

sağlandığı takdirde kemik oluĢum sürecini de hızlandırabileceğini düĢündürmektedir. Bu 

kapsamda daha net sonuçlar elde edilebilmesi için çalıĢmaların ilerletilerek detaylandırılması 

ve daha spesifik sonuçlar sağlayabilecek parametrelerin kullanılması önerilmektedir. Bu 

süreçlerde yer alan spesifik sinyal yolaklarının ve moleküler etkileĢimlerin açıklığa 

kavuĢturulması, kemik hasarının önlenmesi ve tedavisi için yeni terapötik hedefleri ortaya 

çıkarabilecektir. Dolayısıyla, postbiyotiklerin canlı organizmalar üzerindeki etkisine dair 

anlayıĢımız büyümeye devam ettikçe, bunların klinik ve beslenme ortamlarının yanı sıra 

veteriner hayvancılıktaki uygulamalarının da geniĢlemesi hedeflenmektedir.  

 

Sonuç olarak elde edilen veriler genel olarak değerlendirildiğinde, hayvanlarda 

travma, neoplazi, kronik enfeksiyon ve benzeri nedenlerle meydana gelen kemik 

dejenerasyonunun iyileĢtirilmesi ve ortaya çıkan maddi kaybın kemik sağaltım yöntemleri 

kullanılarak daha hızlı ve efektif Ģekilde tolere edebilmesi amacıyla, postbiyotiklerin mevcut 

yapı iskeleleri için önemli bir biyoaktif materyal kaynağı olabileceği düĢünülmektedir. 

Ancak, postbiyotiklerdeki belirsiz bileĢenlerin tanımlanması için ileri teknolojilerin 

kullanılması da ürün kalitesinin sağlanması açısından kritik öneme sahiptir. Bununla birlikte, 

bu postbiyotik bileĢenlerin saflaĢtırılması ve etken temel molekülün tespiti, daha yüksek 
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masraflara yol açabileceği göz önüne alındığında, etkinlik ve ekonomik fizibilite arasındaki 

optimal dengenin bulunması açısından ayrıca değerlendirilmelidir.   
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