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ÖZET 

Nigella Sativa ve Equisetum Arvense Bitki Ekstraktlarının Ratlarda Deneysel 

Olarak Oluşturulan Yaraların İyileşmesi Üzerindeki Etkileri 

Amaç: Yara iyileşmesi cerrahi operasyonlarda önemli bir basamaktır ve başarıda 

ana kriterlerden biridir. Fitoterapi son yıllarda cerrahide hem yumuşak hem de kemik 

doku iyileşmesine destek olabilecek bir alan haline gelmiştir. Bu çalışmada ratlarda 

deneysel olarak oluşturulmuş mukoza ve kemik yara dokusuna uygulanan EA ve NS 

ekstraktlarının iyileşmeye olan etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metod: Çalışmada 84 adet erkek rat (Sprague Dawley) 

kullanılmıştır. Ratların sağ mandibulasına cerrahi frezle defektler oluşturulmuştur. 

Defekt bölgesine EA ve NS’nin etanolle elde edilen ekstraktları konularak primer 

kapatılmıştır. Kontrol grubunda defekte ekstrakt konulmadan bölge süture edilmiştir. 

Ratlar 1., 3. ve 5. haftalarda sakrifiye edilerek oluşturulan defektlerin iyileşmesi 

değerlendirilmiştir. Çalışmada histopatolojik, immunohistokimyasal (BALP ve kemik 

sialoprotein) ve biyokimyasal (osteokalsin, NTX ve TOS/TAS) yöntemler kullanılmıştır. 

Biyokimyasal incelemeler ratların sol ventrikülünden alınan kan örnekleri üzerinde 

gerçekleştirilmiştir. Sonuçlar istatistiksel yöntemlerle değerlendirilmiştir. 

Bulgular: EA ve NS ekstraktlarının kombine şekilde uygulandığı gruplarda, 

HKİS skorları, BALP, kemik sialoprotein ve osteokalsin düzeyleri istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermiştir (EA+NS 3. hafta HKİS: 7.00±0.46, EA+NS 5. hafta HKİS: 

8.00±0.54). Biyokimyasal biyo-belirteç verilerinde ise BALP ve sialoprotein 

ekspresyonlarında olduğu gibi korele bir artış izlenmemiştir.  

Sonuç: Defekt bölgesine uygulanan ekstraktların akut enflamasyon sürecini 

kısalttığı, fibröz kallus formasyonuna geçişi hızlandırdığı ve osteoblastik aktiviteye 
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katkıda bulunduğu saptandı. Tüm haftalarda ekstrakt uygulanan gruplarda kontrol 

grubuna kıyasla daha iyi iyileşme skorları elde edilmiştir. Kemik doku iyileşmesinde EA 

ve NS’nin kombine kullanımının iyileşme sürecini hızlandırdığı gözlenmiştir. Bu bitki 

ekstraktlarının cerrahi tedavilerde etkili bir uygulama yöntemi olabileceği 

düşünülmektedir. Mevcut ekstraktların kemik doku iyileşmesinin remodelasyon 

safhasına olan etkilerinin izlenebilmesi için uzun dönem takip içeren çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 

Anahtar Kelimeler: Equisetum arvense, kemik doku iyileşmesi, nigella sativa, 

bitki ekstraktı, yumuşak doku iyileşmesi   
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ABSTRACT 

The Effects of Nigella Sativa and Equisetum Arvense Plant Extracts on 

Experimentally Performed Wounds in Rats 

Aim: Wound healing is an important step in surgical procedures and is one of the 

main criteria for success. In recent years, phytotherapy has become a treatment of choice 

which can support both soft and bone tissue healing. The aim of this study was to 

investigate the effects of EA and NS extracts applied to experimentally performed bone 

defects. 

Material and Method: 84 male rats (Sprague Dawley) were used in the present 

study. Surgical defects were performed on the right mandible. Groups were divided into 

four as; control, EA,NS,EA+NS (combined). Extracts were applied to the defect area in 

all experimental groups. In control group, bone defect was closed without any application. 

Rats were sacrificed in the 1.,3. and 5. weeks and the healing scores of the defects were 

examined histopathologically. Biochemical (osteocalcin, NTX and TOS/TAS), 

immunohistochemical (BALP, bone sialoprotein) parameters were determined. The 

results were evaluated by statistical methods. 

Results: In the combined theraphy group HPBS, BALP, bone sialoprotein and 

osteocalcin levels were significantly different (EA+NS 3.week HKIS:7.00±0.46, EA+NS 

5.week HKIS:8.00±0.54). There was no increase reported in biochemical marker scores 

as in the BALP and sialoprotein expression. 

Conclusion: The extracts applied to the defect area reduced the process of acute 

inflammation and accelerated formation of fibrous callus and contributed to osteoblastic 

activity. Combined therapy was accelerated the healing process in all weeks compared to 
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control group. Plant extracts can be used as an effective method in surgical treatment. 

Long-term follow-up studies are needed to evaluate the remodeling process of bone 

healing. 

Key Words: Bone healing, equisetum arvense, nigella sativa, plant extract, 

wound healing   
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1. GİRİŞ 

Canlı dokunun anatomik ve fonksiyonel özelliklerinin travma, cerrahi girişim ya 

da hastalıklar gibi nedenlerle bozulmasına ve bu özelliklerinin geçici veya tamamen 

kaybolmasına ‘yara’ denir. Yara iyileşmesi dokunun farklı aşamalarda verdiği farklı 

yanıtları içeren karmaşık bir süreçtir. Yumuşak doku iyileşme sürecinde hücresel matriks 

bütünlüğü bozulan dokunun yerini alır ve bu süreç rejenerasyon veya skar oluşumu ile 

sonuçlanır. Rejenerasyon, enflamatuar fazlar aracılığıyla dokunun orjinal mimarisinin 

yeniden oluşturulmasıdır. Yara iyileşmesi enflamasyon, proliferasyon ve yeniden 

yapılanma safhalarını içerir ve bu süreçte enflamatuar hücreler, biyokimyasal 

mediyatörler, ekstraselüler moleküller ve hücre gruplarının kendi aralarındaki 

etkileşimleri rol alır.1-6 

Kemik dokusundaki yaraların onarım süreci de yumuşak dokudaki sürece benzer 

özellikler gösterir ve yapısal değişimler 7-12 gün içerisinde belirginleşir. Yara 

iyileşmesinin ilk basamağında önce kan hücreleri organize olur ardından lokal olarak 

uyarılan mezenkimal kaynaklı ve çok yönlü gelişim gücüne sahip öncü hücreler yeni 

damar, fibroblast, matriks ve destek hücreleri oluşturmak üzere farklılaşır. Onarım 

mekanizmasında rol oynayan mezankimal kökenli multipotent öncü hücreler periostta 

bulunan osteojenik tabakadan, granülasyon dokusundan ve bir miktar da endosteumdan 

köken alır.7-9 

Hücresel ve biyokimyasal süreçler genetik özelliklere ve çevresel etmenlere göre 

farklılık gösterir. Buna bağlı olarak yara iyileşmesindeki safhaların süresi değişkenlik 

gösterebilmektedir. Bu süreçleri hızlandırmaya yönelik yapılmış ve pozitif etkisi görülen 

birçok çalışma mevcuttur. Trombositten zengin fibrin, düşük doz lazer, amniyon zarı vb. 

uygulamalar bu sürecin değiştirilebileceğini ve hızlandırılabileceğini ortaya 
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koymuştur.10-12 Ayrıca bitki kullanılarak yapılan fitoterapi yaklaşımının da yara 

iyileşmesine pozitif katkıları olduğu ortaya konmuştur.13 Fitoterapi tedavisinde kullanılan 

Equisetum Arvense (EA)’nın kemik yapının güçlenmesi ve yara iyileşmesindeki olumlu 

katkıları çalışmalarda gösterilmiştir. Bir diğer fitoterapötik bitki olan Nigella Sativa 

(NS)’nin antioksidan, antibakteriyel ve antienflamatuar etkilerinin olduğu gösterilmiştir. 

Ayrıca çene bölgesindeki yaralar üzerinde olumlu katkıları olduğu tespit edilmiştir.14-19 

Rutinde uygulanan diş çekimleri, gömülü diş operasyonları, implant 

uygulamaları, preprotetik uygulamalar ve ileri cerrahi işlemlerin tümünde; yara 

iyileşmesi kemik ve yumuşak dokunun her ikisini de kapsamaktadır.12,20,21 Bu tez 

çalışmasında fitoterapötik bitkiler olan EA ve NS’nin mandibuler defekt üzerindeki 

etkinliği araştırılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Oral Mukoza 

Oral mukoza ağız boşluğunu kaplayarak çevre dokulardan ayırır. Damak, dişeti, 

vestibulum oris, ağız tabanı, dudak ve yanak epiteli ektoderm, dil kökü epiteli ise 

endoderm kökenlidir.22,23 

Oral mukozayı döşeyen epitel histolojik olarak; stratum basale, stratum spinosum, 

stratum granulosum ve stratum korneum’dan oluşmaktadır. Epitelin ilk katmanı olan 

stratum bazale, bazal membran üzerine yerleşim gösterir ve hücreleri prizmatiktir. Bazal 

hücrelerin sitoplazmalarında tonofilamanlar vardır ve hücreler arası bağlantı modelinde 

sıklıkla dezmozomlar gözlenir. Stratum bazale, bazal membrana hemidezmozomlarla 

bağlanır ve en aktif mitoz bölünme burada gerçekleşir. Deride tek hücre sırasıyla oluşan 

bazal tabaka, oral epitelde iki veya üç hücre kalınlığında olabilir. Bazal lamina lamina 

lusida ve lamina densa adı verilen iki kısımdan oluşur. Lamina lusida glikoprotein 

yapıdaki lamininden oluşur ve epitelin bazal tabakası ile komşudur. Lamina densa ise tip 

IV kollajenden oluşur ve epitelin bağ dokusu ile komşu olan bölümüdür. Stratum 

spinozum tabakası epitelin yüzey olarak en geniş bölümüdür. Hücreleri mitoz bölünebilir 

ancak bazal tabakadaki hücrelere göre daha az mitoz bölünme gözlenir. Ribozom organeli 

ve dezmozom yapısı gelişmiştir ve keratin proteini vardır. Keratin filaman demetleri olan 

tonofilamanlar sayıca artarak demet oluşturur. Stratum granülozum tabakası, stratum 

spinozumun üst kısmındadır. Hücreler yassı şekildedir ve sitoplazmalarında koyu 

boyanan keratohiyalin granülleri vardır. Hücre aktivitesi diğer katmanlara göre düşüktür. 

Sitoplazmadaki tonofilaman ve dezmozom sayısı burada sayıca daha da artmış olarak 

izlenir. Stratum korneum, epitelin en üstünde yer alan tabakasıdır. Hücreler dejenere 

olmuştur ve ortokeratinize epitele dönüşmüştür. Bu tabakadaki hücreler yüzeyden 
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atılırlar. Bu durum bazal tabakadan yüzeye doğru yer değiştiren hücreler ile devamlılık 

arzeder.20,22,24,25 

Oral mukoza temel olarak vajinada ve özofagusta bulunan örtücü mukozaya 

benzer ve kutan mukoza özelliği gösterir. Fakat epitelinin keratinizasyon derecesinde 

farklılıklar vardır. Oral mukoza epiteli bazı bölgelerde keratinizasyon gösterirken bazı 

bölgelerde göstermez. Oral bölgede keratin tabakası parakeratinize, ortokeratinize veya 

her ikisinin kombinasyonu formunda şekillenmiştir. Sert damak ortokeratinize epitelle 

örtülü iken; diş eti, dil sırtı, alveoler mukoza orto ve parakeratinize epitelle örtülüdür. 

Yanak mukozası, vestibül sulkus, labial mukoza, yumuşak damak, diş eti aralığı, ağız 

tabanı, dilin alt ve yan tarafı, keratinize olmayan epitelle kaplanmıştır.21,23,26 

Ağız boşluğunu örten mukoza çok katlı yassı epiteldir ve dört anatomik tabakadan 

oluşmaktadır. Bunlar; 

1. Çok katlı yassı epitel 

2. Bazal membran 

3. Lamina propria (Bağ dokusu) 

4. Submukoza tabakasıdır. 

Epitel tabakanın bazal membrana komşu olan yüzeyinde hücreler bölünerek 

çoğalırlar. Bölünen hücrelerden en genç olanlar bazal membran yüzeyinde kalarak daha 

yaşlı olan hücreler yüzeye doğrı göç etmektedir. Epitel tabakasının bütünlüğünün ve 

kalınlığının devamı bu yenilenme hareketi sayesinde olmaktadır. Hücrelerin bu değişim 

süreci yaklaşık 10-12 gündür. Oral mukoza bu sebeple yaklaşık iki haftalık sürede kendini 

yenilemektedir. Lamina propria’nın altında yer alan submukoza tabakasında damarlar, 

yağ hücreleri ve mukus salgılayan tükürük bezleri bulunur. Epitel tabakasının altında ise 
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bağ dokusu bulunur. Bağ dokusuna ait papillalar epitelin içine doğru çıkıntılar yaparak 

dalgalı bir görünüm oluştururlar.21,23,24,27 

Oral mukoza morfolojik yapı olarak üçe ayrılır. Bunlar; 

1. Örtücü mukoza 

2. Çiğneme mukozası 

3. Özelleşmiş mukozadır. 

Örtücü mukoza, yanak, dudak, ağız tabanı, dilaltı, vestibül bölge ve yumuşak 

damakta görülür. Çiğneme mukozası dişetinde ve sert damakta vardır. Bu mukozada 

submukoza tabakası yoktur, direkt periosta bağlıdır. Özelleşmiş mukoza ise sadece dil 

sırtında vardır. Ağırlıklı olarak keratinize olan bu bölgede tat tomurcukları ve papillalar 

da görülmektedir.22,23,28 

Oral mukozaya yapısal destek sağlayan bağ dokusu (lamina propria) 

mezodermden köken alır ve fibröz tiptedir. Bağ dokusunda yoğun olarak kollajen lifler, 

fibroblastlar, sinir-damar paketi ve dişeti bölgesi hariç yer yer tükürük bezleri yer 

almaktadır.20,21,28 Dişlerin etrafını saran alveoler kemikte ve sert damak ön bölümünde 

bağ dokusu direkt olarak periosteuma tutunur. Ağız tabanında ise bağ doku submukoza 

üzerindedir ve gevşektir.22,26 

Bağ dokusunda fibroblastlar, mast hücreleri, makrofajlar ve enflamatuar hücreler 

bulunmaktadır. Bağ dokusunun esas hücresi olan fibroblastlar; mekik biçimlidir, bir veya 

daha fazla çekirdekçik içerir. Çok sayıda mitokondrileri, iyi gelişmiş endoplazmik 

retikulumları ve golgi organelleri vardır. Sitoplazmasında tonofilaman miktarı fazladır. 

Doku yaralanması gibi gerekli durumlarda mitoz bölünme yapar. Fibroblastlar fibröz 

bileşenlerin (kollajen, retikülin ve elastin)  ve mukopolisakkaritlerin (glikoproteinler ve 

glikozaminoglikanlar) yapımından sorumludur. Fibroblastlar kollajen sentezi yanında 
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kollajen yıkımını da düzenlerler. Fibroblastlar doku yaralanmasında şekilsiz temel madde 

ve fibril senteziyle tamir sürecinde önemli rol almaktadır.21,22,24 

Mast hücrelerinin golgi kompleksleri iyi gelişmiştir. Sitoplazmalarında proteolitik 

enzim, histamin ve heparin içeren çok sayıda vezikül mevcuttur ve sitoplazmaları iri 

granüller içerir. Granüllerin içi doku iritasyonunda serbest kalan ve kan dolaşımını 

kontrol eden vazoaktif maddeler ile doludur. Bu içerikleri sebebiyle organizmadaki 

enflamasyon ve anaflaksi olaylarında etkilidir ve heparin sayesinde kanın pıhtılaşmasını 

engeller. Lökosit hücresinden köken alan nötrofiller, fagositozda ve mikroorganizmaların 

öldürülmesinde görev alan bağ doku enflamatuar hücreleridir.21,29 

Monositler kemik iliği kökenlidir, damar dışına çıkıp dokuya geçtiklerinde 

makrofaj adını alırlar. Makrofajlar, bağ dokusunda fibroblastlardan sonra en çok bulunan 

hücrelerdir. Savunma sisteminin önemli hücresi olan makrofajlar dokuya dışarıdan gelen 

zararlı mikroorganizmaları, doku ve hücre artıklarını fagositozla yok eder. Makrofajlar 

kronik iltihaplı dokuda sayıca fazladır.20,21 

Oral mukozada dört çeşit bağ dokusu lifi bulunmaktadır. Bunlar; 

1. Kollajen İplikler 

2. Retiküler İplikler 

3. Oksitalan İplikler 

4. Elastik İpliklerdir. 

Oral mukozadaki temel bağ dokusu lifi kollajendir ve en küçük birimi 

tropokollajendir. İpliksel bir protein olan tropokollajen üç polipeptid zincirinin heliks 

oluşturmasıyla meydana gelmektedir. Her zincir yaklaşık 1000 aminoasit içerir ve 

içeriğinde glisin, prolin ve hidroksiprolin aminoasitleri vardır. Kollajen fibriller 

olgunlaştıkça tropokollajenin heliks yapısında bulunan kovalent çapraz bağlar artarak 
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şekillenir ve dokuya gerilme kuvveti kazandırır. Bağ dokusunda temel olarak olarak tip I 

kollajen vardır. Retiküler lifler tip III kollajen içerir ve bazal membranın retiküler 

laminasını oluştururlar. Gevşek bağ dokusu içinde ise kan damarlarının çevresinde 

bulunmaktadır. Oksitalan iplikler, periodontal ligamentte çokça bulunmaktadır ve dişin 

uzun aksına paralel uzanır. Fonksiyonları henüz tam olarak bilinmemektedir. Elastin adı 

verilen proteinler elastik lifleri oluşurlar. Paralel veya ağ şeklinde yapılar oluşturarak 

dişeti ve periodontal ligamentte yoğun olarak bulunur.20-22,30 

Bağ dokusunun şekilsiz temel maddesi proteoglikanlar ve glikoproteinlerden 

oluşur. Proteoglikanı glikozaminoglikanlar oluşturur ve karbonhidrat bileşenleri 

baskındır. Glikoproteinler oligosakkarit içerirler ve protein bileşeni fazladır. Bağ doku 

hücreleri bu temel madde içerisinde canlı kalıp fonksiyon görmektedir. Bağ dokudaki 

madde taşınımı, hücrelerin bazal membrana tutunması, doku osmotik basıncının 

ayarlanması bağ dokunun şekilsiz temel maddesi ile gerçekleşmektedir.21,31,32 

2.2. Oral Mukozada Yara İyileşmesi 

 Yara iyileşmesi, bütünlüğünü kaybetmiş dokunun normal anatomik, fizyolojik ve 

histolojik yapısının tekrar kazanılmasıdır. Yaralanma sonrası birçok farklı prosesler tamir 

amacıyla devreye girer. Bu, kompleks ve dinamik yollarla dokunun yıkılması (katabolik 

faz) ve yeniden sentezi (anabolik faz) şeklinde olmaktadır. Yara iyileşmesi, organize ve 

karmaşık birtakım hücresel ve biyokimyasal olayları içerir. İyileşmenin ana öğesi hücre 

bölünmesidir. Dokunun bütünlüğü ve sağlamlığının temini kollajen sentezi sayesinde 

olmaktadır ve bu durum yara iyileşmesinin tüm aşamalarında kilit rol oynamaktadır. Tüm 

yara tiplerinde olduğu gibi oral mukozada da iyileşme prosesi hemostazı takiben 

enflamatuar faz, proliferatif faz ve rejeneratif fazdan oluşmaktadır.3,4,33-36 
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2.2.1. Hemostaz ve Enflamatuar Faz 

 Yaralanma ile birlikte damarlar hasar görür ve dokudaki hasardan hemen sonra 

trombosit ve fibrinin oluşturduğu hemostatik tıkaç şekillenir. Açığa çıkan subendotelyal 

kollajene trombositlerin adezyon ve agregasyonu sonucu pıhtılaşma süreci başlar. Oluşan 

pıhtı bir yapı iskelesi görevi görür. Sonrasında sırasıyla vazokonstriksiyon, trombosit 

agregasyonu ve fibrin formasyonu oluşmaktadır. Plazma proteini olan fibrinojenin fibrine 

dönüşmesiyle trombin aktive olur. Böylece fibrin molekülü hem hemostazı sağlar hem de 

yaradaki geçici matriksin esas bileşeni olarak görev yapar. Dokuda oluşan 

vazokonstriksiyonun yerini bir süre sonra vazodilastasyon almaktadır. Bu 

vazodilastasyon histamin, bradikinin, prostoglandin ve lökotrien gibi faktörlerin 

salınımıyla olmaktadır. Artmış vasküler geçirgenlikle beraber plazma proteinlerinin, 

prostaglandinlerin, kemotaktik faktörlerin (kompleman, interlökin-1 (IL-1), TNF α, TGF 

β, bakteri yıkım ürünleri) salınımı ve lenfatik drenajın blokajı sonucu şişlik, kızarıklık, 

sıcaklık artışı, fonksiyon kaybı ve ağrı gibi enflamasyonun belirtileri oluşmaktadır. 

Fibrinden salınan sitokinlerin kemotaktik etkileriyle enflamatuar hücreler yara bölgesine 

gelir. Trombositlerden sitokinler ve büyüme faktörlerinin salınımınıyla beraber 

enflamasyon bölgesine ilk olarak nötrofil hücreleri göç etmektedir. Nötrofiller 

yaralanmadan 24-48 saat sonra enflamasyon bölgesinde maksimum sayıya ulaşır ve bölge 

tekrar kontamine olmazsa sayıları günler içerisinde azalmaya başlar. Yaralanmadan 72 

saat sonra bölgeye makrofaj hücreleri gelerek pıhtı içinde bulunan nötrofilleri, ortamdaki 

hücre yıkım ürünlerini, bakterileri ve artıklarını fagosite ederek temizler. Makrofaj 

hücreleri sitokinleri aktive ederek lenfositlerin salınımında, NO aracılığıyla ise monosit, 

fibroblast ve endotel hücrelerininin aktivasyonunda görev almaktadır. Enflamasyon 

evresi 3-6 gün sürmektedir.3,4,37-43 
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2.2.2. Proliferatif Faz 

Bu aşamada, yara bölgesinde bir onarım süreci başlar. Proliferasyon evresi 

yaralanmadan sonraki 4. gün içinde başlayıp 2-3 hafta kadar sürmektedir. Bu evre 

enflamatuar hücreler, fibroblastlar ve yeni oluşan kapilleri içeren granülasyon dokusu 

oluşumu ile karakterizedir. Sırasıyla hücre proliferasyonu, anjiogenez ve epitelizasyon 

gerçekleşmektedir. Burada etkin hücreler; fibroblastlar, endotel ve epitel hücreleridir. İlk 

önemli basamak, yaranın artan oksijen ve besin ihtiyacının karşılanması için bölgede yeni 

kan damarlarının oluşumudur.3,44-46 Anjiogenezde makrofajlardan salınan sitokinler 

dokudaki hipoksisiteyle beraber aktif hale gelir. Endotel hücreleri uyaran bölgesine göç 

ederek bölünüp farklılaşarak yara kenarından merkeze doğru yeni damarlanma meydana 

getirirler. Yeni meydana gelen bu damar ağının bir kısmı sonraki evrelerde 

kaybolmaktadır. Fibroblastlar enflamatuar hücreler ve kemotaktik sitokinlerin etkisiyle 

yara bölgesine göç ederler. Bu hücreler kollajen, elastin, fibronektin, glikozaminogligan 

ve kollajenaz gibi proteazları üreterek yara iyileşmesinde önemli rol oynarlar. Böylece 

ekstraselüler matriks (ECM) şekillenir. Yara iyileşmesi devam ettiği sürece makrofaj 

sayısı azalırken, fibroblastların sayısı artmaktadır.45,47-49 

Yara iyileşmesinin temelinde kollajen sentezi vardır. Fibroblastlar mobilize 

olarak yeni kollajeni üretirler. İlk şekillenen kollajen ektomezankimal hücreler ve 

fibroblastlar tarafından sentezlenen Tip III kollajendir. Tropokollajen sentezlendikten 

sonra olgun kollajen haline dönüşür ve çapraz bağlarla kollajen yapısı güçlenir. Bu sayede 

yaranın gerilme gücü yaralanmadan sonraki 10. günden sonra hızla artar. Kollajen 

birikimi yaranın gerilme kuvvetini arttırır ve yeni oluşan damarlara destek verir. Yeterli 

kollajen ve matriks üretimi normal yara iyileşmesinin göstergeleridir. Oluşan 

granülasyon dokusu erken evrede gevşek, normal mukoperiosteal dokudan ince, daha az 

yoğunlukta lif içermesi ve birim alan başına düşen fibroblast sayısı daha fazladır. 
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Granülasyon dokusunda artan kollajen matürasyonu ile zamanla daha fibröz bir bağ 

dokusu oluşmaktadır.50-53 Bu süreçte epitel hücreleri yara bölgesine doğru göç ederek 

çoğalır. Epitel hücrelerinin migrasyonunda EGF, transforme edici büyüme faktörleri 

(TGF α, TGF β) gibi sitokinler görev alır. Çok katlı yassı epitelin tabakaları oluşarak 

etkili bir epitelyal bariyer oluşturulur. Bu epitelyal bariyer bağ doku iyileşmesi için 

gerekli duvarı sağlamaktadır, sıvı kaybını önlemektedir ve gerekli dayanıklılığı 

sağlamaktadır. Reepitelizasyon sonucu yara kenarları birbirine doğru yaklaşır, yara 

bölgesi kontraksiyona uğrayarak boyutu küçülür. Bağ dokusu iyileşmesi epitelyal bariyer 

oluştuktan sonra başlar. Makrofajlar, nötrofillerin başlattığı fagositoza enflamatuar faz 

boyunca devam ederken aynı zamanda makrofajlar fibroblastların yara alanına 

migrasyonunu sağlayan faktörler sentezlerler.3,43,51,54,55 

2.2.3. Matürasyon (Remodeling) Fazı 

Yara alanındaki fibroblast sayısının azalması ve kapillerden oluşan zengin ağın 

gerilemeye başlaması bağ dokusu iyileşmesinin sona erdiğini ve matürasyon 

(remodeling) fazının başladığını gösterir. Bu aşamada kollajen lifleri form, hacim ve 

oryantasyon olarak birçok değişikliğe uğrar. Başlangıçta yara bölgesine Tip III kollajen, 

hakimken, olgunlaşma ilerledikçe Tip I kollajen yoğunluğu artmaktadır. Kollajenler 

gerilme çizgilerine göre organize olurlar, mekanik güçleri giderek artar. Buna bağlı olarak 

skar dokusunun gerilme kuvveti giderek artar ve sonunda normal doku geriliminin 

%80’ine ulaşır. Fakat hiçbir zaman normal dokunun gücüne ulaşamaz. Skar kollajeninin 

ve matriksinin homeostazı serin proteaz ve matriks metalloproteinazlar tarafından 

düzenlenir. Matürasyon evresinin ne kadar süreceği belirsizdir. Bu süreç yetersiz matriks 

yapımıyla sonuçlanır ve dolayısıyla iyileşmenin skar formasyonu veya yara dehissensi ile 

sonuçlanabilir.4,33,50,53,54 
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2.3. Yara İyileşme Tipleri 

2.3.1. Primer iyileşme 

Cerrahi insizyonlarda olduğu gibi yara kenarları birbirine çok yakınsa ve doku 

kaybı yoksa dokuda primer iyileşme tipi gözlenmektedir ve minimum granülasyon 

dokusuyla iyileşmektedir. Basit bir insizyon epidermal dokuda ve bağ dokuda birçok 

hücreler ölmesine yol açar. Bu arada pek çok küçük damar yaralanır ve kanama meydana 

gelir. Böylece insizyon yeri pıhtılaşan kan ile hızla dolar ve fibrin miktarında artış olur. 

İlk 24 saat içinde yara kenarlarında sıvı eksüdasyonu, daha çok fibrin birikimi, nötrofil, 

monosit ve lenfositlerin eşlik ettiği orta dereceli bir enflamasyon meydana gelmektedir. 

Bu akut enflamatuar dönemde nötrofillerden serbestlenen enzimlerle kan pıhtısı 

sindirilerek parçalanmaktadır. 3. günde ortamdaki nötrofillerin çoğu kaybolur ve yerini 

fagositik makrofajlar alır. Bunlar da ortamda kalan diğer fibrin, ECM artıkları, eritrosit 

ve diğer hücre artıklarını sindirir. Hasara uğramış hücreler ve bu hücrelerden çıkan yıkım 

ürünleri, fibronektin ve nötrofillerden salınan lizozomal enzimler makrofajlar için 

kemotaktiktir. Bu aşamada fibronektin opsonizasyon görevi üstlenerek makrofajlarca 

yapılan bu debridman işleminde durumu hızlandırmaktadır.56-58 

 Epitel rejenerasyonu; hücre migrasyonu, hücre proliferasyonu ve yara sonrası 

yeniden yapılanmayı kapsar. Epitelyal aktivitenin en erken habercisi, başlayan hücre 

migrasyonudur. Yara dokusunun marjinal kenarından başlayan mitoz bölünme artışı 

gözlenir. Epitel hücreleri yassılaşarak yaprak şeklinde uzanır ve yüzeyden aşağıya doğru 

bir derinleşme görülür. Hücreler bölünürken aynı zamanda bazal membran 

komponentlerini de salgılar. Böylece epidermal bazal membran kademeli olarak tamir 

edilir. Epiteldeki defekt 48 saat içinde devamlılık gösteren ince bir epitelyal kabukla 

örtülür. Proliferatif cevapta rol oynayan epitel hücreleri hem bazal hem de suprabazal 
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hücrelerdir. Başlangıçta örtü görevi gören hücreler esasen bölünmeyen hücrelerdir. 

Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar ve insan deneyleri göstemiştir ki; marjinal epitelde 

DNA sentezi ve mitoz bölünme çok düşük veya hiç yoktur. Ancak yara kenarından bir 

miktar uzaklaşınca mitoz bölünmenin ve hücre proliferasyonunun fazla olduğu 

görülmüştür. Mitoz bölünmedeki pik aktivite yaralanmadan 2- 5 gün sonra görülmektedir 

Granülasyon tabakası enflamasyon başlangıcından 4 gün sonra görülür ve başlangıçtaki 

bu epitel normal epitele göre daha kalındır.35 

 Dokuda iyileşme basamağı fibroblastların proliferasyonu ve yeni damar 

oluşumlarıyla granülasyon doku formuna geçmektedir. Granülasyon dokusu pembe 

renklidir ve geniş doku defekti yüzeyinde granüler bir görünüme sahiptir. Granülasyon 

dokusu çok ince granüler bir yapıdadır ve kolayca kanayabilen yeni kapillerlerin 

oluşturduğu kıvrımlardır. Vasküler proliferasyon, yaralanmadan 2-3 gün sonra başlar. 

Endotelyal hücreler bir şerit halinde tomurcuklanır, bu olaya anjiyogenezis veya 

neovaskülarizasyon denir. Gelişen yeni kan damarlanın bazal membranlarında lokal 

degradasyon (yıkım) alanları görülür. Bu durum endotel hücrelerinden kaynaklanan 

ekstraselüler proteolitik aktiviteye bağlanmaktadır.36,59 Oluşan yeni damarlar başlangıçta 

küçük bir bazal membrana sahiptir. Bu aşamada akut enflamasyon döneminde olduğu 

gibi hücreler arası madde geçişlerine izin verildiği için, ekstraselüler alana proteinden 

zengin sıvı ve eritrositler sızmakta olduğundan yeni granülasyon dokusu önemlidir. Bu 

sebeplerden dolayı granülasyon dokusu vücuttaki en damarlı yapılardan biridir. Bu 

damarlanma bağ dokusunun iyileşebilmesi için temel gerekliliktir. Yeni oluşan kapillerler 

birkaç gün içinde arteriyoller ve venüllere farklılaşırlar. Zamanla granülasyon 

dokusundaki kan damarlarının bir kısmı dejenere olarak rezorbe edilir, sayıları azaltılır. 

Granülasyon dokusunda lenfatik kanallar da bulunur ve kan damarlarına benzer şekilde 

oluşurlar.60,61 Anjiogenezise paralel olarak bağ dokusu yaralanmalarında yaraya 
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fibroblast göçü olur, kısa ve şiddetli mitotik aktivite görülür. Fibroblastların yara 

iyileşmesindeki asıl işlevleri sekresyondur. Yaralanmadan 4-5 gün sonra fibroblast 

hücreleri hipertrofiye uğrar. Hücrede endoplazmik retikulum ve golgi kompleksi 

organellerinin sayıları artar. Hipertrofiye uğrayan fibroblastlar ECM komponentlerinin 

sentezi ve sekresyonunda tekrar aktif hale gelirler. Fibroblastlar özellikle polisakkarit 

glikozaminoglikanlar (GAG), fibronektin, kollajen tip I ve III ile kovalent bağlanır. Yara 

yerindeki GAG ve proteoglikan miktarı, 1. hafta sonunda pik değere ulaşır. Eş zamanlı 

olarak yara yerinde fibronektin birikimi de olmaktadır. Yaklaşık 2 hafta sonra fibronektin 

düzeyleri normale döner.Fibroblastlardan kollajen sentezi dokudaki yaralanmadan 3-4 

gün sonra başlar ve yaradaki kollajen düzeyi 3. haftada maksimum seviyeye ulaşır. Tip I 

ve tip III kollajen üretilse de yara dokusunda baskın olan tip III kollajendir. 1. haftanın 

sonunda kollajenin yıkım hızı artar ve bu dönemden sonra yeniden şekillenme 

(remodeling) başlamaktadır. Bu dönemde tip III kollajenin yerini tip I kollajen alır. Bu 

yeni kollajen lifleri mekanik strese göre yeniden dizilim gösterirler.62 Yara dokusunun 

gerilim gücündeki artış, hem kollajen fibrilleri arasındaki intramoleküler ve 

intermoleküler çapraz bağlanmayla olmaktadır.3,62-64 

2.3.2. Sekonder İyileşme 

Doku kaybının fazla olduğu yaralarda ya da kontaminasyon ve cerrahi sebeplerle 

yara kenarları birleştirilemeyip açık bırakılan yaralarda yara kenarları düzensiz ve 

birbirinden çok ayrıktır. Bu yüzden onarım süreci, yara kenarlarının karşı karşıya 

getirildiği primer iyileşmeden daha yavaştır. Ayrıca daha çok doku ve hücre artığı 

olduğundan daha şiddetli bir enflamasyon görülmektedir. Sekonder iyileşmede iltihabi 

reaksiyon daha yoğundur, daha fazla granülasyon dokusu oluşur ve iyileşme sonunda skar 

dokusu kalır. Büyük yüzey yaralarında görülen yara büzüşmesi (kontraksiyon) primer 



 

14 

 

iyileşmeyi sekonder iyileşmeden ayıran en önemli özelliktir. Yara kontraksiyonu kollajen 

liflerinin kısalmasına bağlı olarak oluşmaz, modifiye fibroblastların kontraksiyonuna 

bağlı olarak oluşmaktadır. Büzüşme fibroblastlardan farklılaşan hücreler ve 

myofibroblastlar sayesinde olmaktadır. İyileşme sürecinde, yara kenarları arasındaki 

boşluk granülasyon dokusu ile kapanırken yara kenarından ilerleyen epitel de 

granülasyon dokusunu örtmeye çalışır. Bu tipteki defektlerin iyileşmesi bağ dokusu 

oluşumu, epitel göçü, kollajen depozisyonu, kontraksiyon ve remodeling ile 

gerçekleşmektedir. İnsizyon yaralarında olduğu gibi, geniş doku defekti kanamaya ve kan 

pıhtısının oluşmasına neden olur. Bunu takiben nötrofil hücrelerinin ve makrofajların 

göçü meydana gelir. Skar dokusu, yüzeye paralel ilerleyen kollajen bantları ile özellik 

kazanır. Elastik lifler genellikle yer almamaktadır. Bazı durumlarda az miktarda yer alan 

elastik lifler ise kollajen bantlarına paralel olarak uzanır. Diş çekim soketinin iyileşmesi 

sekonder iyileşmeye örnektir. Sekonder yara iyileşmesinde kollajen metabolizması rol 

oynamadığından iyileşmenin takibinde kollajen ölçümleri yardımcı 

olmamaktadır.3,34,54,65 

2.3.3. Tersiyer İyileşme 

Tersiyel iyileşmeye bırakılan yaralarda doku kaybı yoktur. Enfekte olan yaralarda 

enfeksiyon bölgesi tedavi edilirken yara açık bırakılır. Enfeksiyon geçtikten sonra yara 

bölgesi cerrahi olarak dikilmektedir. Buna gecikmeli primer kapatma veya tersiyer 

iyileşme denir.65 

2.4. Kemik Doku 

Rijid yapısına rağmen, kemik dokusu yaşam boyunca sürekli olarak yeniden 

şekillendirilen çok dinamik bir dokudur. Kalsiyum ve fosfat tuzlarıyla mineralize olmuş, 

kollajen matriksten oluşan ve sürekli remodele olabilme yeteneğine sahip bir bağ 
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dokusudur. Doku içeriğinde organik ve inorganik bileşenler vardır. Organik ve inorganik 

bileşenlerin her ikisi de kemik dokusuna sağlamlık ve kuvvet kazandırır. Bileşenler 

anatomik bölge, yaş, beslenme alışkanlıkları ve hastalık varlığına bağlı olarak farklılıklar 

gösterebilir. Kemik dokusunun organik bileşenlerini; tip I kollajen, matriks proteinleri 

(osteopontin, osteokalsin, osteonektin, kemik sialoprotein), proteoglikan, lipitler, 

büyüme faktörleri ve sitokinler oluşturmaktadır. Kemiğin lifli yapısı kollajen tarafından 

oluşturulur. Kollajen yapıda olmayan proteinlerin ise mineralizasyonda rol oynadıkları 

düşünülmektedir. Kemik dokusunun inorganik bileşenlerini hidroksiapatit kristalleri, 

kalsiyum, fosfat, bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyum gibi mineraller 

oluşturmaktadır.66 

Kemik dokusunda osteoblastlar, osteositler, osteoklastlar ve osteoprogenitör 

hücreler olmak üzere; dört farklı hücre tipi vardır. 

Osteoblastların kök hücresi mezenkim dokudur. Periostun iç yüzeyinden ve 

komşu osteoprogenitör hücrelerin mezenkimal dokularından farklılaşır. Osteoblastlar 

kübik şekilli, bazofilik boyanan, 20-30 μm genişliğinde hücrelerdir. Bu hücrelerin büyük 

çekirdekleri, hücresel uzantıları ve hücreler arası bağlantıları, iyi gelişmiş endoplazmik 

retikulumları, gelişmiş golgi aparatı ve içleri kollajenle dolu salgı kesecikleri vardır. 

Osteoblastlar bölünemez. Kemik doku oluşumu esnasında bazı osteoblastlar osteositlere 

dönüşür, bir kısmı ise periostta ve endostta varlıklarını sürdürürler 9. Osteoblastlar kemik 

matriksinin sentezinden, gelişiminden, yeniden şekillenmesinden (remodeling) ve onarım 

sürecinden sorumludur. Osteoblastların prekürsör hücre olduğu düşünülmektedir. Bu 

hücreler hem Tip 1 kollajeni hem de kemiğin organik matriksinin kollajen olmayan 

proteinlerini salgılarlar. Ayrıca bu matriksin mineralizasyonunu da regüle ederler.66,67 

Osteositler kemik dokusunun esas hücreleridir. Osteositler kemik matriks içine 

hapsolmuş olgun osteoblastlardır. Kemik yapımı sırasında osteoid madde içinde kalan 
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osteoblastlar, organellerinin çoğunu kaybederek osteositlere dönüşür. Metabolik olarak 

inaktif olan osteositler yenilenemez ve yaşam ömürleri birkaç yıldır. Osteositlerin 

hücresel olarak en belirgin özelliği sitoplazmik uzantılarıdır. Bu uzantılar sayesinde 

osteositler, çevredeki diğer osteositlerle, osteoblastlarla, kemik yüzeyini döşeyen 

hücrelerle, periost hücreleriyle ve damarlarla bağlantılar kurarlar. Böylelikle sitoplazmik 

uzantılar ve periferindeki hücreler ile ‘osteositik membran’ adı verilen bir sistemi 

oluştururlar. Bu membran sistemi kemikten kana kalsiyum geçişinde ve kalsiyumun 

vücut sıvılarındaki konsantrasyonunun dengelenmesinde etkindir. Osteositlerin görevi 

kemik dokunun devamlılığını sağlamaktır. Ayrıca kemik sentezinde ve rezorpsiyonunda 

da rol oynadıkları bilinmektedir.9,21,66,68-70 

Osteoklastlar kemik iliğindeki hematopoetik kök hücrelerinden köken alır. 

Osteoklastlar diğer kemik hücrelerinden farklı olarak hematopoetik dokulardaki tek 

çekirdekli prekürsör hücrelerin birleşmesi sonucu oluşur. Osteoklast hücreleri, çok 

çekirdeklidir ve hücre çapları 20–100 μm arası değişir. Foksiyonlarından dolayı makrofaj 

türü hücre olarak kabul edilen osteoklastlar, mononüklear fagositer sisteme dahil 

hücrelerdir ancak fagositoz yapmazlar. Kemik yıkımından sorumludurlar. Osteoklastların 

içerdikleri kollegenaz ve diğer proteolitik enzimler kemiği rezorbe edici özelliktedir. 

Kemik yüzeylerinde yer alan howship lakünaları adı verilen boşluklarda bulunurlar. 

Yaşam süreleri 3-4 haftadır. Osteoklastların rezorpsiyon alanlarını belirleyen sinyal 

mekanizması henüz anlaşılmış değildir. Osteoblastlarla beraber osteoklastlar, kemiğin 

mekanik etkenlere bağlı olarak şekillenmesinde rol oynar.7,21,69 

Osteoprogenitör hücreler mezenkim kaynaklıdır. Bu hücreler periostun iç 

yüzeyinde, kemik yüzeylerinde ve kompakt kemiğin vasküler kanallarında bulunur. 

Osteoprogenitör hücreler inaktif kemik yüzeylerini örten düz, iğ şeklinde hücrelerdir. 

Osteoblastların prekürsör hücreleri olabilecekleri düşünülmektedir. Büyüme sırasında 



 

17 

 

aktif olan osteoprogenitör hücreler, erişkin hayatında kırık iyileşmesi veya farklı tipteki 

yaralanma durumunda aktive olurlar, ihtiyaç halinde osteoblast veya osteoklast gibi diğer 

tip kemik hücrelerine dönüşebilirler. Bu hücrelerin kemik dokusundaki görevleri ve hangi 

basamakta aktive olduğu hakkında yeterli bilgi yoktur.7,21 

Kemik metabolizması esas olarak iki hücre tipinin koordine hareketleriyle 

gerçekleştirilir. Kemik sentezleyen osteoblastların ve kemikte rezorpsiyon yapan 

osteoklastların etkileşimiyle olmaktadır. Her iki hücre tipinin kemik metabolizması 

aktivitelerinde köklü rollerine ek olarak, birbirlerini çapraz olarak etkileyebileyen 

farklılaşma şekilleri de olduğu bilinmektedir. Bu bağlamda osteoblastların, 

osteoklastojenik süreçte, özellikle makrofaj-koloni uyarıcı faktörün (M-CSF) sentezini 

ve nükleer faktör B ligandının (RANKL) reseptör aktivatörü olarak osteoklastojenezi 

teşvik eden iki önemli faktörün salgılanmasında etkili olduğu bilinmektedir. Ayrıca 

interlökin-1 (IL-1) ve interlökin-6 (IL-6) kemik rezopsiyon sitokinleri olarak adlandırılır 

ve kemik dokudaki rezorpsiyonda majör rol oynarlar. Bu iki yapım ve yıkım mekanizması 

karşılıklı olarak sürekli devam eder ve yeniden şekillenme denilen döngüyü 

oluştururlar.7,8,21,68,71-75 

İnsan vücudunda morfolojik olarak üç farklı kemik yapısı vardır. Bunlar; kortikal 

kemik, trabeküler (spongiyoz) kemik ve ağsı (woven) kemiklerdir. 

Kortikal kemik tabakası kemik dokunun en dış kısmında yer alan kalsifiye ve 

metabolik aktivitesi düşük olan bir yapıdır. Kompakt kemik olarak da adlandırılan bu 

kısım insan vücudunda tüm iskelet kütlesinin %80’ini oluşturmaktadır. Kortikal tabaka 

kemiğe mekanik destek sağlar ve lameller kemik formunda ince kollajen fibrillerden 

oluşmuştur. Kemiğin metabolik faaliyetleri daha merkezde yer alan trabeküler ya da 

spongiyoz kemik dokusunda olmaktadır. Kortikal kemik diğer kemik türlerine göre daha 

serttir, torsiyon ve bükülmeye karşı daha dayanıklıdır. Vaskülaritesi azdır ve kemik 
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metabolizması hızı düşüktür. Kortikal kemikte havers kanalları (osteon) vardır, bu 

kanallar kemik uzun eksenine paralel yerleşimlidir.  havers kanalları transvers olarak 

birbirine bağlanmaktadır bu yolaklara ise volkman kanalları denilmektedir. Bu sistemde 

kanalların içinde vasküler yapılar, sinirler ve lenf damarları bulunur. Havers kanalı 

etrafında osteoblastlar çoğunluktadır.70,74,75 

Trabeküler kemik aynı zamanda spongiyoz kemik olarak da adlandırılır. İskeletin 

%20’sini oluşturur, daha az kalsifiyedir ve metabolik aktivitesi daha yüksektir. 

Spongiyoz kemikte makroskopik olarak gözlenebilen, trabekül adı verilen boşuklar ve 

bunları birbirine bağlayan septumlar vardır. Spongiyoz kemik dokusunda havers sistemi 

bulunmaz. Karmaşık yapıda fibrilleri, gevşek yapılı makriksi ve bu matriks içinde kan 

damarları ve kemik iliği bulunmaktadır. Kortikal kemiğe göre daha elastiktir ve daha hızlı 

kemik döngüsüne sahiptir.70,74 

Ağsı kemik embriyodaki kemik dokusudur ve lamel içermez. Kırık iyileşmesinde 

sırasında kallus formasyonunda da ağsı kemik yapısı görülür. Yapısında organize 

olmayan kollajen lifleri ve düzensiz dağılımlı mineralizasyon alanları vardır.  Kemiğin 

yeniden şekillenmesi esnasında kortikal ya da trabeküler kemik ile yer değiştirir.9,28,70,74,76 

2.5. Kemik Dokuda Yara İyileşmesi 

Kemik iyileşmesi dokunun orjinal yapısını ve fonksiyonunu tekrar kazandırmak 

için süregelen basamakları içermektedir. Kemik dokunun iyileşmesinde de yumuşak 

doku yaralanmasında görülen evreler yer almaktadır. Yumuşak dokuda iyileşme skar 

formasyonuyla olurken kemik dokuda skar oluşumu olmayıp direkt kemik dokuyla 

iyileşme gözlenir. Kemik iyileşmesi de üç basamakta gerçekleşmektedir. Bunlar; 

enflamatuar, proliferatif ve matürasyon (remodeling) safhalarıdır.9,28,74,77,78 
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2.5.1. Enflamatuar Evre 

Kemik dokuda meydana gelen yaralanmayla birlikte kan, lenf ve doku sıvıları 

bölgede trombosit agregasyonunu sağlar ve hemostatik tıkaçla birlikte hematom 

oluşturur. Yara bölgesinde oluşan hematom defekt iyileşmesi için gerekli birçok faktörün 

depo özelliğini taşır. Hematom komşu yumuşak dokuların arasını doldurarak travma 

bölgesinde az da olsa mekanik bir stabilite sağlar ve bölgeye prekürsör hücrelerin 

gelmesini sağlar. Deneysel olarak hematom organize olduktan sonra çıkarıldığında 

osteojenik uyarının büyük bir kısmının yok olduğu öne sürülmüştür. Hematom 

içerisindeki trombositlerden ve zarar görmüş kemik ve yumuşak dokulardan salgılanan 

enflamatuar mediatörler kan damarlarının vazodilatasyonuna, plazmanın hücre dışına 

çıkmasına ve travma bölgesinde ilk 24 saat içinde ödem oluşumuna neden olurlar. 

Enflamatuar evrede nötrofil hücreleri başroldedir. Kırık bölgesindeki hematom 48 saat 

içinde organize olup fibrinden bir yapı oluşturur ve mevcut enflamasyon pik seviyeye 

ulaşır ve doku yaralanmasını takiben 1 hafta içinde sona erer. Nötrofillerin bölgeye göçü 

yaralanmanın 3. veya 4. gününde en yüksek seviyededir. Esas görevleri fagositoz 

yapmak, debrisi ve hasarlı dokuyu yok etmektir. 5. günde dolaşımdaki monositlerden 

farklılaşan makrofajlar baskın hale gelir ve reperatif süreç boyunca ortamda bulunmaya 

devam ederler. Makrofajlar enflamatuar debrisi fagositoz yoluyla ve hidrolitik enzimler 

salarak uzaklaştırırlar. Enflamatuar hücrelerden salgılanan IL-1, IL-6, TGF β ve 

PDGF’ler hücre göçü, proliferasyonu ve mezenşimal kök hücre farklılaşmasında görev 

alırlar. Enflamasyonda görev alan hücreler (makrofajlar, monositler, lenfositler ve 

polimorfonükleer hücreler) ve fibroblastlar, prostoglandin etkileşimi ile kemiğe infiltre 

olurlar ve anjiogenezden sorumlu sitokinleri salgılar. Bu aşamada son evresinde defekt 

bölgesinde granülasyon dokusu oluşumu, vasküler doku ve mezenşimal hücre göçü 

başlar. Enflamatuar cevap azalırken nekrotik doku ve eksüda rezorbe olur.74,77,78 
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2.5.2. Proliferatif Evre 

Proliferasyon kemik dokuda yaralanmadan hemen sonraki saatlerde başlasa da 

yapısal olarak tipik hale gelmesi 7-12 gün sürer. Kemik dokuda yaralanmayı takiben 3. 

günde defekt alanında yoğun mezanşimal hücre mevcudiyeti gözlenmektedir. Bu evrede 

fibroblastlar, vasküler göçe yardım ederek çevre dokulardan bölgeye mikrovasküler 

büyüme gerçekleşir. Lokal mezenşimal hücreler fibroblast, osteoblastlara farklılaşıp 

kollajen, GAG, glikoprotein ve glikolipid içeren bir ECM oluştururlar. Hücresel 

farklılaşma, çoğalma ve aktivasyon sonucu sonradan remodele olacak kollajen bir matriks 

üretilir Böylece kollajen ve zengin kapiller kaynağa sahip granülasyon dokusu oluşur. 

Vasküler göç arttıkça, ilk 4-6 haftalık süre içinde osteoidlerin oluşumunu takiben defekt 

alanında yumuşak kallus meydana gelir. İlk oluşan kemik örgü kemiktir ve iyileşmenin 

4.-6. haftasına kadar baskın halde gözlenir.74,77,78 

2.5.3. Matürasyon ve Remodeling Evresi 

Kemik iyileşmesinin en uzun süren evresidir ve yıllar boyu devam edebilir. 

Kemiğin metabolik yapısının korunması ve biyomekanik olarak güçlenmesini sağlar. 

Defekt alanında kallus oluşumundan sonra başlayan osteogenez süreci, osteoblastik 

hücrelerin çoğalması, yenilenmesi ve farklılaşmasıyla devam eder. Farklılaşan 

osteoblastlar matriksin mineralizasyonunda görev alırlar. Oluşan yeni kemik dokusu 

osteoblast ve osteoklastların karşlıklı yapım ve yıkımlarıyla farklılaşmaya ve 

şekillenmeye başlar. Böylelikle hücreden zengin ve organize olmayan örgü kemik 

zamanla organize olan lameller kemiğe dönüşür.74,77,78 

2.6. Bitki Ekstraktlarının Sağlık Alanında Kullanımı  

Bitkiler yıllardan beri çay, baharat ve tedavi amaçlı olarak tüm dünyada olduğu 

gibi ülkemizde de sıklıkla kullanılmaktadır. Ülkemizin coğrafi olarak Avrupa ile Asya 
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arasında köprü olması, üç fitocoğrafik bölgenin kesiştiği bölgede bulunması, pek çok cins 

ve seksiyonun orjin ve farklılaşım merkezlerinin Anadolu oluşu, ekolojik farklılaşma ile 

ilgili olarak tür endemizminin yüksek oluşu mevcut olan bitkisel floranın zenginliğini 

açıklamaktadır. Ülkemizde 9000’e yakın farklı doğal bitki türü bulunmaktadır; ancak, bu 

bitki zenginliğinden yeterince fayda sağlanılamamaktadır.79 

Bitkiler; endüstride koku ve temizlik malzemesi, gıdalarda koruyucu madde, gıda 

kaynaklı hastalık ve zehirlenmelerde antidot, kozmetik sektörde koku ve baharat olarak 

kullanılmış olup; çeşitli hastalıkların ve enteritlerin tedavisinde ise tıbbi amaçlı olarak 

kullanılmıştır. ‘Fito-’ bitki, ‘terapi’ tedavi demektir. Hastalıklardan korunmak amacı ile 

bitkilerle yapılan tedavi olarak da tanımlanabilir. Bitkilerin çeşitli yöntemlerle ayrıştırma 

işlemleriyle elde edilen, ilaç hammaddesi olarak da kullanılan bitki özlerine ekstrakt 

denilmektedir. Ekstraktların kimyasal bileşenleri sebebiyle farklı biyolojik etkileri 

mevcuttur ve çeşitli farmasötik formlar (tablet, kapsül, tentür vb.) halinde 

kullanılmaktadır. Etkileri, etken maddelerine göre değişmekle birlikte pek çok bitki 

ekstraktının antimikrobiyal, antihelmintik, koloretik, karminatif, antispazmodik, sedatif, 

diüretik ve antimutajenik özellikleri bulunmaktadır. Antibakteriyel, antifungal, 

antienflamatuar etkilerinden dolayı oral bölge yara iyileşmesinde sıklıkla 

kullanılmaktadır.79-81 

Yara iyileşmesini olumsuz yönde etkilediği öne sürülen hipotezlerden biri bakteri 

varlığı olup, bu durumun önüne geçmek amacı ile farklı antibiyotikler kullanılmaktadır. 

Ancak; antibiyotiklerin fazla miktarda kullanımı supraenfeksiyonlara neden olabilir. 

Fungal enfeksiyonlar ve dirençli patojenler gelişebilir. Bu büyük sağlık probleminden 

dolayı, ilaçlara alternatif olarak yeni tedavi yöntemlerinin bulunması amacı ile çeşitli 

araştırmalar yapılmaktadır. Tıbbi bitkiler üzerinde yapılan araştırmalarda esansiyal yağlar 

ya da bitki ekstraktları yeni antimikrobiyal ajanlar olarak önerilmektedir.79 Çalışmalar 
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bitki ekstraktlarının etkinliği üzerine odaklanmış; ancak, yaptığımız araştırmalara göre 

bu ekstraktların oral cerrahi işlemlerdeki yumuşak doku ve kemik doku üzerindeki 

etkilerini birlikte inceleyen çalışmaya rastlanılmamıştır. 

2.6.1. Çalışmada Kullanılan Bitkiler 

2.6.1.1. Equisetum Arvense 

Equisetaceae familyasına bağlı bir cins olan Equisetum cinsinin dünyada 25, 

ülkemizde 7 türü bulunmaktadır. “Atkuyruğu” olarak da bilinen EA, bir metre derinliğe 

kadar inebilen rizom kökleri olan ve yaklaşık 10 mm uzunluğunda ve 4 mm çapında bir 

ana gövdeye sahip olan pteridofit bir bitkidir. Çok yıllık, otsu ve çiçeksiz bitkilerdir. 

Yaprakları çok küçük, pul biçiminde ve sivri uçludur. Kök sapı kırmızı kahverengi ve 

siyah renk karışımındadır. Gövdesi, silindir biçiminde, siyah-yeşil renkli, sert ve içi 

boştur. Dikey olarak gelişen ve boğumlu olan gövde sapı 20-60 cm uzunluğa ulaşabilir. 

Bu boğumlardan çok sayıda yaprak çıkar ve silisyum kristalleri ile kaplıdır. Spor ile 

çoğalırlar. Spor keseleri verimli gövdelerinin uçlarında başak şeklinde toplanmıştır. 

Özellikle Avrupa, Kuzey ve Orta Amerika’da, çoğunlukla kuzey yarımkürede yaygın 

olarak bulunur. Sıcak ve nemli hava koşullarında yetişir. Türkiye’de atkuyruğu otu, 

zemberekotu, çamotu, kırkboğum, tilkikuyruğu otu ve katırkuyruğu otu olarak da tanınan 

EA nemli topraklardan, tarla aralarından ve dere kıyılarından toplanır. EA sulu bölgelerde 

yetiştiğinden Rize’de oldukça yaygın dağılım gösteren bir bitkidir. Toplanacak olgunluğa 

ulaşan bitkiler, 25-60 cm boyunda ve sapı ince (3-6 mm civarında) olan türlerdir. Çalılık, 

fundalık alanlarda süpürge otu ve çoban üzümü gibi bitkilerin altına saklanarak büyürler. 

Bitki doğrudan güneşte yaşayamaz, çalı ve ağaç altlarında orman içinde yaşar. Türkiye’de 

7 farklı türü yetişmektedir. EA’nın varsayılan tıbbi özellikleri eski Yunanlılar ve 

Romalılardan beri yaraları tedavi etmek için kullanılmıştır. Ayrıca; artrit, böbrek 
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hastalıkları, kanamalı ülserler, hepatit, sarılık ve tüberküloz için halk arasında sıklıkla 

kullanılmıştır. Avrupa ilaç sektöründe de birçok alanda bu bitkinin farklı türleri 

bulunmaktadır.72,82,83 

 

 
 

Şekil 1. Equisetum Arvense 
 

EA’nın sulu ve etanollü ekstraklarının Staphylococcus, Bacillus, Escherichia coli, 

Klebsiella ve Candida türleri üzerinde antimikrobiyal özellikleri olduğu bilinmektedir. 

Yapılan çalışmalarda bu bitkinin sulu ve metanollu ekstraktının süperoksit anyonlarına 

ve hidroksil radikallerine karşı yüksek antioksidan aktivite gösterdiği, ancak kökünün 

antioksidan etki bakımından oldukça yetersiz kaldığı tespit edilmiştir. Farelerde yapılan 

bir çalışmada EA’nın kreatin seviyesini düşürdüğü ve antidiyabetik özelliğinin olduğunu 

ortaya konulmuştur. EA’nın ayrıca antienflamatuar, antinosiseptif, antiseptik, 

hepatoprotektif, diüretik ve vazodilatör etkilere sahip olduğu gösterilmiştir. EA’nın 

kanama durdurucu etkisi de vardır.18,83-91 
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EA’nın kemik metabolizmasını etkilediği, osteoid dokunun iyileşmesine yardımcı 

olduğu ve osteoporoz, romatoid artrit gibi bazı kemik hastalıklarının tedavisinde 

kullanıldığı gözlenmiştir. EA’nın bu özelliğinin yüksek silika içeriği ile ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir. EA bu elementin bilinen en yüksek konsantrasyonunu 

içerir. Böylelikle, sadece kemik enfeksiyonlarının ve bazı kemik metabolik 

hastalıklarının tedavisinde değil, aynı zamanda kemik rejenerasyon yöntemlerinde de 

potansiyel bir araç haline gelmektedir. Ayrıca EA’nın dermis ve epidermisin yeniden 

şekillendirilmesinde, damarlanmasında ve granülasyon dokusu kalınlığında da önemli 

katkılarının olduğu tespit edilmiştir.72,83 

EA’nın kimyasal içeriğinde alüminyum, demir, kalsiyum fosfat, kalsiyum 

karbonat, mangan, potasyum sülfat, potasyum klorid 3-methoxypyridin, malik asit, 

oksalikasit ve nadir bulunan dikarbolik asit (equisetol asit) vardır. EA ayrıca saponin, 

%60-70 silisilik asit (silika), kafeik asit, stirilpironlar, timol, hexahidrofarnesil, trans-

fitol, cis-granil aseton, izokersitrin, kersetin-glikozit, steroller (β-sitosterol, campasterol, 

isofucosterol) ve alkaloidler (nikotin, equisetin, quercetin, luteolin, apigenin, palustrin, 

paludtridin, izoflavon, flavonol) içerir. EA bitkisinin C ve E vitamini bakımından zengin 

olduğunu ve yüksek seviyerlerde Cu ve Zn elementi içerdiğini saptanmıştır.82,83,92-94 

EA’nın kemik hücre aktivitesinin modülasyonu üzerindeki etkilerine işaret eden 

veriler olmasına rağmen, bu konuda yeterli çalışmalar mevcut değildir. İnsan kemik iliği 

hücre kültürü üzerinde yapılan bir çalışmada, EA’nın hidrometanolik ekstraktının, hücre 

canlılığı/proliferasyonunu, bazı osteoblastik biyo-belirteçlerin gen ekspresyonunu ve 

alkalen fosfataz (ALP) aktivitesini uyarma kabiliyetine sahip olduğu ortaya çıkmıştır. EA 

içeriğindeki silisik asit beyaz kan hücrelerinin artışını teşvik eder. Silika kalsiyum 

emilimini artırdığından vücutta daha fazla kalsiyum stoklanmasını sağlayarak daha güçlü 

iskelet ve tendon oluşumuna sebep olduğu söylenmektedir.18,72,83 
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2.6.1.2. Nigella Sativa 

“Siyah tohum”, “siyah kimyon”, “shonaiz”, “kalajira” ve “çörek otu” gibi 

dünyada değişik isimlerle tanımlanan NS, Ranunculaceae ailesinden olup çiçekli yıllık 

yetişen bir dikotiledondur. NS bölünmüş yapraklar ile 20-90 cm’ye yükselebilir. 

Çiçekleri belirgin ve beyaz, sarı, pembe, soluk mavi veya soluk mor renktedir. Bitkinin 

meyvesi, çok sayıda tohumla 3–7 birleşik folikülle doldurulmuş büyük bir kapsüldür. 

Tohumlar keskin, küçük boyutlu (1–5 mg), koyu gri veya siyah renktedir. Biraz acı bir 

tadı vardır. 2000 yıldan fazla bir süredir Asya, Orta Doğu, Afrika ve Uzak Doğu 

ülkelerinde doğal ilaç olarak kullanılmış bir bitkidir. NS Güney Avrupa, Suriye, Türkiye, 

Suudi Arabistan, Pakistan ve Hindistan’da yetişmektedir. Bitkisel ilaçlarda, NS’nin yağı 

ve tohumları dislipidemi, ishal ve astım gibi hastalıkları tedavi etmek amacıyla 

kullanılmıştır.95 

NS bitki ekstraktları birçok farmakolojik etki göstermektedir. Antimikrobiyal, 

antibakteriyel, analjezik, antipiretik, antifungal, antiviral, antiparazitik, antidiyabetik, 

antiastmatik, antienflamatuar, antialerjik, antitümoral, antidiyabetik, antioksidan, 

antitusif, antikonvülsan, antiobezitik, kardiyoprotektif, nefroprotektif, hepatoprotektif, 

gastroprotektif ve pnömoprotektif etkiler, süt üretiminin uyarılması ve hücresel 

metabolizmanın düzenlenmesi gibi birçok etkisinin olduğu gösterilmiştir.95 
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Şekil 2. Nigella Sativa 
 

Geleneksel olarak, NS tohumu ve yağı lokal anestezik, sarılık, deri hastalıkları, 

anoreksi, dispepsi, abdominal rahatsızlıklar, amenore, böbrek ve karaciğer hastalıkları 

için, dolaşım ve bağışıklık sistemi desteği de dahil olmak üzere çeşitli amaçlarla 

kullanılır. Serbest O2 radikalleri hücre membranındaki geçirgenliği bozarak nükleik asit, 

protein ve enzimler üzerinde hasara neden olur. NS’nin bir veya daha fazla bileşeninin 

potansiyel özelliklerinden biri de yukarıda bahsedildiği gibi antioksidan faaliyetlerinden 

dolayı toksisiteyi azaltmasıdır. Yapılan çoğu invitro ve invivo çalışma, NS’nin farklı 

antitoksik özelliklerini belirlemek için yapılmıştır. Çalışmalarda NS’nin hücrelere toksik 

etkisinin olmadığı da belirlenmiştir. NS patojenik Candida albicans’a karşı olduğu kadar 

Escherichia coli, Bacillus subtilis,  Streptoccus faecalis, Staphylococcus aureus ve 

Pseudomonas aeruginosa gibi pek çok bakteri suşuna karşı antibakteriyel etki 

göstermiştir. En son incelenen literatürde NS’nin yağı ve onun aktif maddelerinin değişik 

immünomodülatör ve immünoterapötik etkilerinden söz edilmekte ve tartışılmaktır. Bu 

etki çeşitliliği NS’nin içeriğinde bulunan aktif bileşenlerden kaynaklanmaktadır.95-97 



 

27 

 

NS’nin kimyasal içeriğinde; %34 karbonhidrat, %32–40 yağ (%0.4 uçucu yağ), 

%16-19 temel aminoasit içeren proteinler, A, B, C gibi vitaminler, kalsiyum, potasyum, 

selenyum, fosfor, demir, sodyum, bakır, çinko, Mg, Ma, Mn gibi mineraller ve %6 

oranında su bulunmaktadır. NS’de yaklaşık 32 aktif bileşik tanımlanmıştır. Bunlar; 

timokinon (TQ), timohidrokinon, p-cymene, karvakrol, 4-terpineol, tanethol, a-pinene, 

nigellisin, nigellimine-n-oksit, nigellidine ve hedrin (triterpen)’dir. NS’nin sabit yağı 

%32-40 oranında doymamış yağ asitleri içerir. Uçucu yağı ise %0.4 – 0.45 oranında 

doymuş yağ asitleri içerir. Farmakolojik etkilerden daha çok sabit ve uçucu yağı sorumlu 

olduğundan çalışmalar bu iki etken madde üzerinde yoğunlaşmıştır. Tohumlarda bulunan 

sabit yağın özellikle çoklu doymamış yağ asitleri açısından zengin olmasının birçok 

farmakolojik etkilerinin olmasını sağladığı öne sürülmektedir. NS’nin biyoaktif 

bileşenleri ve onların miktarları yetiştiği coğrafik koşullara, depolama koşullarına ve 

ekstraksiyon yöntemine bağlıdır. Örneğin, İran kökenli bir NS esansiyel yağı %33p-

cymene ve %26.8 timol içeren fenilpropanoidden oluştuğu, Fas kökenli NS esansiyel yağı 

için monoterpenlerin üstünlüğü bildirilmiştir.95,97-100 

TQ, NS’den elde edilen uçucu yağın ana bileşenidir, çeşitli serbest radikal 

oluşturucu maddeler tarafından uyarılan oksidatif hasara karşı önemli bir koruyucu etkiye 

sahiptir. TQ’nun NS’nin pozitif farmakolojik etki mekanizmasında, en etkili 

bileşenlerinden biri olduğu saptanmıştır. Fakat bu etkilerin oluşmasında NS’de bulunan 

diğer bileşiklerin sinerjik etkileri de vardır ve tüm bileşenlerin kombinasyonu NS’nin 

farmakolojik aktiviteleri için gereklidir. NS ekstraktı ve içeriğindeki TQ partikülleri 

çeşitli yaralarda makrofaj hücre sisteminin gelişimini artırarak antitoksik etki de 

göstermektedir. Ayrıca; TQ’nun akut toksisitesinin düşük olduğu (LD50 2.4 g/kg) 

saptanmıştır. TQ’nun sürekli verilmesi sonucunda görülen tek yan etkisinin hipoglisemi 

olduğu gözlenmiştir.95,96,100 
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Kemik dokusu Ca, Cu, P, Fe, Zn, Mg, Ma, Mn, Se, Sr gibi eser elementler içerir 

ve bu elementler kemik metabolizması ve kemik mineralizasyonunda kilit rollere sahiptir. 

NS ekstraktının kemik iliğinde bağışıklık sistemi ile ilgili hücrelerin sayılarında artışa 

neden olduğu, ayrıca myelopoezisi uyardığı gösterilmiştir. NS ekstraktının sistemik 

uygulaması, greft ile dolu bir kemik defektinde kemik rejenerasyonunu artırabildiğinden, 

kemik defektlerinin onarımında ve rekonstrüksiyonunda önemli bir ilgi alanı haline 

gelmiştir.95,97 

2.6.2. Bitki Ekstraktlarının Elde Edilme Yöntemleri 

Bitkilerdeki biyoaktif moleküllerin ortaya çıkarılması, onların kullanılabilmesi 

için ekstraksiyon denilen özüt çıkarma işlemine ihtiyaç duyulmuştur. En sık kullanılan 

ekstraksiyon yöntemleri şunlardır.101 

2.6.2.1. Soxhlet Ekstraksiyon Yöntemi 

Soxhlet ekstraksiyon yöntemi, ekstraksiyon sonucu ve kalitesinin seçilen 

çözücüye bağlı olduğu bir ekstrakt elde etme tekniğidir. Özel bir düzenek ile 

gerçekleştirilen soxhlet ekstraksiyon yöntemi, katı veya yarı katı numuneler için 

uygundur. Yöntem 1879 yılında Franz von Soxhlet tarafından bulunmuştur. Soxhlet 

ekstraksiyon yöntemi, esas olarak organik bileşiklerin katı örneklerinin çevresel 

analizlerinde, gıda analizlerinde ve fitoterapi analizlerinde kullanılan bir yöntemdir.101,102 

Ekstrakte edilmek istenen katı örnek, kartuş olarak adlandırılan örnek bölmesine 

konulur. Düzeneğin alt bölümündeki balon jojeye çözücü (solvent) doldurulur. 

Yoğunlaşmanın etkisiyle ısıtılan çözücüden çıkan buharlar, kondansatöre doğru ilerler ve 

yoğunlaşır. Yoğunlaşmanın sayesinde örneğin üzerine damlayarak katı veya yarı katı olan 

örneği ıslatır. Solvent seviyesi sifonun en üst noktasına ulaşınca tüm örnek bölmesi 

boşalarak solvent şişesine geri damlamaya başlar. Bu sayede sıcak solvent birkaç kere 
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örnek içerisinde devir daim yapmaktadır. Böylelikle solvent şişesinde, elde etmek 

istediğimiz ürün oluşmuş olur. Bu düzenekte solvent miktarı az olmamalıdır. En az 100-

500 mL kadar büyük sayılabilecek hacimde solvent gereklidir. Ekstraksiyondan sonra 

filtreleme işlemine gerek duyulmaz. Bu yöntem basit, ucuz ve kolay uygulanabilir bir 

yöntemdir. Karşılaşılan problemlerin çoğu düzeneğin iyi temizlenmemiş olmasından 

kaynaklıdır. Katı örneğin sürekli taze çözücüyle temas halinde olması etkileşimin tekrarlı 

olmasını sağlar. Bu sistemle ekstraksiyon zamanı 6 saat ile 24 saat arasında 

değişmektedir. Ekstraksiyon süresinin uzun olması, büyük hacimlerde çözücü 

gerektirmesi ve sıcakla bozulabilecek maddelerde çalışılamaması bu yöntemin 

dezavantajlarıdır.101-103 

2.6.2.2. Süperkritik Akışkan Ekstraksiyon Yöntemi 

Süperkritik akışkan, kendi kritik sıcaklığı üzerinde ısıtılan ve kendi kritik basıncı 

üzerinde basınç uygulanan karışıma verilen isimdir. Süperkritik akışkan ekstraksiyonu 

klasik çözücü ekstraksiyonunda kullanılan sıvı karışımlarının özelliklerinin 

geliştirilmesiyle elde edilen yöntemlerden biridir. Çözücü olarak sıklıkla CO2 kullanılır. 

CO2 ‘nin toksik olmaması, alev almaması, çevre dostu olması, ucuz olması gibi 

avantajları vardır. Akışkan CO2 ile katı matriks seçilen süperkritik şartlarda etkileşime 

girmektedir. Kullanılan çözücünün yüksek çözme yeteneğinin olması gerekmektedir.101-

104 

Yöntemde; sıvı CO2 pompa yardımıyla ile istenilen basınç değerine getirilir. 

Akışkan, ısıtıcıda istenilen sıcaklık değerine getirilir. Böylelikle kütle transferi 

süperkritik akışkanın adsorpsiyon ve difüzyonuyla süpekritik basınç ve sıcaklık 

değerlerine getirilmiş olur. Bu akışkan sıcaklığı sabit tutulan bir ekstraktöre gelir. 

Akışkanın fiziksel özelliği basınç ve sıcaklık değişimiyle sıvı veya gaz formuna 
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dönüştürülemez. Eksrakte edilecek madde ile temas sonrasında, süperkritik CO2’de 

çözünen karışım bir ayırıcıya alınır ve basınç düşürülür. Basıncın düşürülmesi ile çözme 

gücünü kaybeden akışkan üründen ayrılır. Elde edilen ürünler, ayırıcının altındaki 

bölümden toplanır Soğutucuda sıcaklık düşürülerek CO2 gazının tekrar kazanımı 

yapılır.101,102,104,105 

Yöntemin hızlı olması (20-60 dakika), düşük solvent tüketimi (10-20 mL), ısısal 

olarak kararsız örnekler için uygun olması, sıcaklık, basınç ve modifikator değiştirilerek 

yüksek seçicilik sağlanması gibi avantajları vardır. Süperkritik akışkan ekstraksiyon 

yönteminin farmasötik kimya, polimer analizi, gıda analizi gibi geniş bir kullanım alanı 

vardır. Önemli bir nokta ise saflaştırma prosesi esnasında, yağın içerisindeki faydalı 

bileşikler de kaybolabilir. Endüstri sanayi, süperkritik tekniklerle daha çok 

ilgilenmektedir. Son yıllarda çok sayıda süperkritik akışkan ekstraksiyon yönteminin 

geliştirilmesi için çalışmalar yapılmaktadır.101-105 

2.6.2.3. Mikrodalga Destekli Ekstraksiyon Yöntemi 

Mikrodalga destekli ekstraksiyon yöntemi, özellikle bitki ekstraksiyonunda ve 

ekstraksiyonun analitik ölçümünde en gelişmiş yöntemlerden biridir. Mikrodalga, iyonize 

olmayan elektromanyetik dalgaların spektrumu içerisindeki infrared ve radyo frekansı 

arasında yer alır. Mikrodalgalar frekansı 300-300.000 MHz arasında değişen 

elektromanyetik dalgalardır. Doğal ürünlerde 2500-75.000 MHz’de ekstraksiyon 

gerçekleştirilmektedir. Çözücünün içeriğine, bitkinin içeriğine ve elektromanyetik dalga 

gücüne bağlı olarak değişen enerji aralıkları vardır.102,106 

Mikrodalga ışıması, ekstraksiyon solventini ve örneği ısıtmak için kullanılır. 

Klasik yöntemler ısı iletimini temas ile sağlarken, bu yöntemde mikrodalgalar örneği 

moleküler düzeyde ısıtmaktadır. Mikrodalga destekli ekstraktörlerin açık ve kapalı olarak 
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2 türü vardır. Açık olan türde; atmosferik basınçta, kapalı türde; yüksek basınç ve 

sıcaklıkta çalışma yürütülür.101,102,107 

Bu ekstraksiyonda partikül boyutunun ve çözücü seçiminin büyük önemi vardır. 

Küçük boyutlu partiküllerin yüzey alanı fazla olduğundan, örnek ile çözücünün etkileşimi 

fazladır. Ekstraksiyonu sorunsuz bir şekilde gerçekleştirmek için solvent seçimi oldukça 

önemlidir. Çözücünün dielektrik sabitinin yüksek olması, mikrodalga enerjisini iyi 

absorplaması, solventin mikrodalga ışımasını absorplaması, solventin örnekle etkileşimi 

ve örneğin solventteki çözünürlüğü dikkat edilmesi gereken hususlardır. Polaritesi 

açısından uygun çözücüler etanol, su, metanoldur. Mikrodalga destekli ekstraksiyon 

yönteminin, ürünün filtreden geçirilmesi, santrifüjlenmesi ve uçucu bileşiklerin 

kullanılamaması gibi dezavantajları vardır. Az miktarda çözücü kullanılması, hızlı, basit 

ve ucuz olması ise yöntemin avantajlarındandır.101,102,107 

2.6.2.4. Ultrason Destekli Ekstraksiyon Yöntemi 

Ultrasonik ekstraksiyon olarak da adlandırılır. Bu ekstraksiyon yöntemi, 20 kHz 

üzerindeki frekanslarda ses dalgalarının titreşimleriyle çalışır. Sıvının içinden geçen bu 

titreşimler sıvının içinde boşluk oluşumu meydana getirir. Bu boşluğun oluşması 

ultrasonik enerji sayesinde olmaktadır. Bu sayede sıvı ortamda çok sayıda ufak 

kabarcıklar oluşur ve bu kabarcıklar katılardan partiküllerin kopmasını sağlar. Böylece 

çözücünün istenen ekstrakta difüzyonu kolaylaşır.101,108,109 

Hem katı hem sıvı örnek hazırlamada ultrasonik ekstraksiyon kullanılmaktadır. 

Katı örneklerin ekstraksiyonu, su banyosunda ultrasonik radyasyon uygulanmasıyla 

gerçekleştirilmektedir. Ultrason yapılan bitkinin hücre duvarının hasar görmesiyle doku 

içerisindeki soluten dışarı çıkar. Böylece bitkiden çözücüye doğru gerçekleşen bu kütle 
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transferi ekstraksiyon süresini kısaltır. İşlem esnasında sıcaklık artışı olacağından, ürünün 

kalitesinin zarar görmemesi için sıcaklık devamlı olarak kontrol edilmelidir.101,103,108 

Numune ultrasonik su banyosuna yerleştirilmiş bir ekstraksiyon hücresi veya 

ultrasonik problu bir su banyosu içine konmaktadır. Bu sistem taze ekstraksiyon 

solventinin sürekli olarak örneğe pompalandığı, açık bir sistem veya ekstraktın 

seyrelmesini engelleyen ekstraksiyon solventinin yeniden dolaştığı kapalı bir sistem 

olarak kullanılabilmektedir. Yöntemin avantajları; basit, ucuz, kısa süreli, ısıya duyarlı 

bileşiklerin ekstrakte edilebilir olması ve ekstraksiyon kinetiğinin hızlı olmasıdır. Düşük 

sıcaklıklarda da etkili bir performans göstermektedir.101,108,110 

2.6.2.5. Hızlandırılmış Çözücü Ekstraksiyon Yöntemi 

Basınç altında yürütülen bir ekstraksiyon yöntemidir. Yüksek basınçla çalışılması 

yüksek sıcaklıktaki solventin sıvı formunu korur. Basınç, sıvı ile ekstraksiyon 

hücresindeki örneğin güçlü bir şekilde etkileşmesine olanak vermektedir. Bu 

ekstraksiyon tekniğinde 50-200°C sıcaklık ve 10-15 Mpa basınç aralıklarında 

gerçekleştirilir. Solvent daha yüksek sıcaklıklarda sıvı halde bulunabilir bu da 

ekstraksiyonu hızlandırır. Bu nedenle yüksek sıcaklık ve basınç ortamına dayanıklı aletler 

kullanılır. Son derece hızlı, fakat maliyetli bir yöntemdir.102,111,112 

Polar bileşiklerin kullanılabilmesi, az miktarda çözücü kullanımı ile 

ekstraksiyonun gerçekleştirilebilmesi, ekonomik ve çevresel çözücülerin bu teknikte 

kullanılabilmesi (CO2, su gibi) yöntemin avantajlarıdır. Yüksek ısı gerektirdiğinden ısıya 

duyarlı örneklerde kullanılamaması dezavantajıdır. Yöntemin pestisitten gıdaya kadar 

geniş bir kullanım alanı vardır.102,111,112 
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2.6.2.6. Homojenizatör Destekli Ekstraksiyon Yöntemi 

Homojenizatör, hem karıştırma hem de ekstrakte edebilen bir cihazdır. Şekilde 

yer alan homojenizatör cihazında katı örnek ve solvent yerleştirilerek belirli bir rpm 

hızına ayarlanır. Ektraksiyon işleminin süresi ayarlanır. Bu yöntemde filtreleme işleminin 

ayrıca yapılması gerekir. Hızlı ve düşük maliyetli bir yöntemdir.113 

2.7. Çalışmada Kullanılan Histolojik ve Biyokimyasal Biyo-belirteçler 

2.7.1. Kemik Alkalen Fosfataz 

Tüm dokuların hücre membranında bulunan ALP, fosfat esterini alkali ortamda 

yıkan bir enzimdir. Ancak görevi tam olarak bilinmemektedir. Çinko ve magnezyum bu 

enziminin fonksiyon görmesi için gereklidir. Kalsiyum ve fosfat ise ALP enzim 

aktivitesini inhibe etmektedir. Sağlıklı çocuklarda total serum ALP aktivitesinin %90’ı 

kemik doku kaynaklıdır. Sağlıklı yetişkinlerde ise total ALP seviyesinin yarısı kemik 

kaynaklı yarısı ise karaciğer, bağırsak, böbrek ve plasenta kaynaklıdır. Serum ALP 

düzeyleri kemik yapımının bir indeksi olarak kullanılmaktadır. ALP’nin kemik spesifik 

izoenzimi olan kemik alkalen fosfataz (BALP) ise osteoblast hücresinin membranına 

yerleşmiştir. Kemik dışında; karaciğer, salgılanmaktadır. Osteoblastik aktivite esnasında 

kana salındığından kemik doku yapımını gösteren en iyi belirteçlerden biri olarak kabul 

edilmektedir. Ayrıca kemikle ilgili birçok patolojide (kemik kırıkları, paget hastalığı, 

kemik metastazları) ALP değeri yüksek görülmektedir. Bu nedenle kemik patolojilerini 

değerlendirmede duyarlılığı düşüktür. BALP kemik dışı patolojilerden pek 

etkilenmemektedir ve bu yüzden BALP yüksekliği osteoblastik aktiviteyi göstermektedir 

ve kemik oluşumunu değerlendirmede iyi bir biyo-belirteçtir. ALP ve BALP kinetik 

metodlarla tayin edilir. Özgünlük ve kesinlik açısından en uygun yöntem 

immünassay’dir.114-120 
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2.7.2. Kemik Sialoprotein 

 Osteoblastlar tarafından sentezlenmektedir ve kemik doku organik matriksinin 

önemli bir bileşenidir. Sialoprotein; kemik, dentin, sement, kalsifiye kıkırdak gibi 

mineralize dokularda bulunmaktadır. Kemik sialoprotein (BSP) fosforilizasyon ve 

glikolizasyon yoluyla elde edilen non-kollajen anyonik bir hücre dışı matriks proteinidir. 

Kemik dokuda ve sementte bulunan non-kollajen proteinlerin yaklaşık % 8’ini 

oluşturduğu öne sürülmüştür. Kemik dokusu ESM proteinleri arasında yer alan BSP 

iskelet gelişimi, kemik homeostazı ve kırık iyileşmesi sırasında görev alır. Yapılan in 

vivo ve in vitro çalışmalar BSP'nin kemik doku yapımı esnasında hidroksiapatit 

oluşumunu başlatabildiğini ve immatür kemiğin ekspresyonunu artırdığını 

göstermektedir. BSP'nin hidroksiapatit oluşumunu indüklediği, BSP ekspresyonunun 

patolojik durumlarda gözlenen mineralizasyon artışıyla da desteklenmektedir. BSP’nin 

mevcut biyokimyasal özellikleri kemik doku mineralizasyonunda hidroksiapatitin 

artmasında ve immatür kemiğin mineral yoğunluğunun artmasında rol oynar. BSP 

osteoblast farklılaşmasını doğrudan destekleyen matriks ilişkili sinyal proteini olarak 

işlev göstermektedir. Ayrıca, BSP meme karsinomları dahil olmak üzere birçok 

patolojideki kemik doku mineralizasyonu ile ilişkilendirilmiştir. Yeni oluşan 

osteoblastlarla birlikte, kemik oluşumunu teşvik eden hormon ve sitokinlerden salınan 

BSP geninin ekspresyonu artarken,  kemik oluşumunu baskılayan faktörlerle azalır. 

Hidroksiapatit bağlayıcı poliglutamik asit sekansları BSP‘nin normal ve metastatik 

hücrelerin kemik yüzeyine hedeflenmesi ve bağlanmasına aracılık edebileceği yönünde 

çalışmalar mevcuttur. Yüksek BSP ekspresyonu yeni kemik oluşumunun olduğu 

bölgelerde ve kırık onarımında olduğu gibi hızlı kemik oluşumu gözlenen durumlarda 

izlenmektedir. BSP immatür kemik ve sement gibi mineral ve fibrillerin nispeten bol 

olduğu bölgelerde lokalize olur. BSP'nin ekspresyonunun immatür kemik oluşumundan 
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sonra hızla azaldığını gösteren çalışmalar mevcuttur. Bu nedenle BSP hem fizyolojik hem 

de patolojik durumlarda başlangıç hidroksiapatit kristallerinin oluşumunda görev 

almaktadır ancak; olgun kemik oluşumuna katılımı şu anda belirsizdir.119,121-124 

2.7.3. Osteokalsin 

Osteokalsin gama karboksiglutamik asit (GLA) proteini olarak da bilinir. Kemik 

dokuda yoğun olarak bulunan nonkollajenaz bir proteindir. Osteoblast hücreleri 

tarafından sentezlenir. Karboksilasyonu için K vitamini ve sentezinde D vitamini 

kullanılır. Sentezin tamamlanmasından sonra osteokalsinin büyük bir kısmı kemik 

matriks dokusunda kalmaktadır. Kan dolaşımına katılan miktarı ise kemik yapımını 

yansıtmaktadır. Osteokalsinin görevi tam olarak bilinmemekle birlikte kemik dokuda 

hidroksiapatit kristalleri ve kalsiyumla bağlanarak kalsiyumu tutan ve mineral 

depolanmasında görev alan bir protein olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. Kemik 

dokunun remodelling evresinde önemli rol oynar. Osteogenezisin duyarlı ve özgün bir 

biyokimyasal belirtecidir. Serum ve plazma düzeylerinin ölçümü immünassay yöntemi 

ile yapılır. Serum örnekleri düşük ısılarda saklanmalıdır. Osteokalsin kan düzeylerinin 

tespiti metabolik hastalıkların tanısında; kalsitonin, vitamin D3 ve kalsitriol tedavisinin 

etkinliğinin değerlendirilmesinde yardımcı olmaktadır. Osteokalsin düzeyi 

hiperparatiroidizm, hipertiroidizm ve kemik metastazı olan malignitelerde yükselir. 

Osteokalsin düzeyinin düşüklüğü ise; myeloma hastalığı, glukokortikoid tedavisi gibi 

kemik yapımının azaldığı durumlarda görülür.119,120,125,126 

2.7.4. Tip I Çapraz Bağlı N-Telopeptit (NTX) 

Kemiğin organik materyali, %90-95 oranında tip I kollajenden oluşur. Bağ dokusu 

ve diğer bazı dokular da tip I kollajen içerir. Kemik dokuda kollajenin miktarı ve döngü 

hızı daha fazladır. Kollajen fibrilleri birbirleriyle çapraz bağlarla bağlanarak yüksek 
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gerilme gücüne sahip kollajen liflerini oluşturur. Kollajen molekülünün amino terminal 

ve karboksil terminal uçlarında sarmal yapıda olmayan N-telopeptit ve C-telopeptit 

olarak adlandırılan bölgeler vardır. Bu bölgelerin her biri komşu molekülün helikal 

bölgesine çapraz bağlar ile bağlanmaktadır. Tip I çapraz bağlı N-telopeptit (NTX) kemik 

doku tip I kollajenin parçalanma ürünüdür. NTX içerdiği çapraz bağların özelliğinden 

dolayı kemik doku için daha yüksek özgünlük gösterir. Matür kemik doku kollajeninin 

osteoklastlar tarafından yıkımı esnasında salınır ve değişime uğramadan kemik yıkımının 

son ürünü olarak idrarla atılmaktadır. Bu nedenle NTX kemik rezorpsiyonunun 

ölçümünde spesifik ve stabil bir gösterge olarak kullanılmaktadır. Serum NTX ve idrar 

NTX düzeyleri tip I kollajenin çapraz bağlanmış fragmanına karşı antikorlara dayanan 

immünoassaylerle ölçülür. NTX düzeyi; osteoporozis, paget, ileri derecede kemik 

tümörleri, akromegali hiperparatiroidizm ve hipertiroidizm gibi durumlarda artarken; 

hipoparatiroidizm, hipotiroidizm ve kortizon tedavisi görenlerde 

azalmaktadır.119,120,127,128 

2.7.5. Total Oksidan Kapasite  

Oksidatif stres, hücresel metabolizma esnasında oluşan reaktif oksijen ve nitrojen 

metabolitlerini içeren serbest radikal artışı olarak tanımlanır. Serbest radikaller, kimyasal 

olarak aktif moleküller olup; hücre proteinleri, hücre membranları ve DNA’ya zarar 

verebilirler. Reaktif oksijen derivelerinin; endotelden vazodilatör moleküllerin üretimini 

azaltarak ve vazokonstriktör hormonların üretimini artırarak endotel hasarına sebep 

olduğu bilinmektedir. Total Oksidan Kapasite (TOS), tüm vücuttaki oksidatif stres 

düzeyini göstermektedir. Bu nedenden ötürü, oksidan radikallerin ayrı ayrı 

değerlendirilmesinden daha değerlidir. Total oksidan kapasite ölçümü; serum 

örneğindeki oksidanların, ferröz iyon-dianisidin kompleksini, ferrik iyona okside etmesi 
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prensibine dayanır. Gliserol molekülleri ile, oksidasyon reaksiyonunun şiddeti arttırılır 

ve ferrik iyon asidik ortamda ‘xylenol orange’ ile renkli bir kompleks oluşturur. Oluşan 

rengin şiddeti spektrofotometrik olarak ölçülerek, mevcut serum örneğindeki total 

oksidan moleküllerin oranı belirlenir. Mevcut örnek, hidrojen peroksit ile katalizlenerek 

her litredeki mikromolar hidrojen peroksit eşdeğeri olarak belirlenir.129-132 

2.7.6. Total Antioksidan Kapasite  

Tüm canlılarda metabolizma sonucu oluşan veya dışarıdan alımı olan maddelerin 

oluşturduğu oksidatif stresin etkilerini nötralize etmek amaçlı bir antioksidan savunma 

sistemi vardır. Patolojik durumlar dışında oksidan ve antioksidan sistemler bir denge 

halindedir. Vücutta oluşan antioksidan sisteminin çalışması, taşınması ve dağıtılması için 

kan önemli rol oynamaktadır. Antioksidan sisteme büyük oranda plazmada bulunan 

antioksidan molekülleri katkıda bulunur. Önemli antioksidan savunma mekanizmalarına; 

A, C ve E vitaminleri, çeşitli enzimler (süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz 

ve glutatyon redüktaz), koenzimler (folik asit, vitamin B1, B2, B6 ve B12), alfa-lipoik asit, 

karotenoidler, çeşitli minareller (bakır, çinko, selenyum) ve koenzim-Q örnek verilebilir. 

Her bir antioksidanın farklı çalışma mekanizması vardır. Proteinler plazmanın ana 

antioksidan bileşenini oluşturmakta olup proteinlerin serbest sülfidril grupları onların 

antioksidan cevabından sorumludur. Albümin, ürik asit ve askorbik asit ise insan 

plazmasındaki total antioksidan durumun %85’inden fazlasını oluşturur. Plazmada 

antioksidanlar etkileşim içindedir. Bu etkileşimden dolayı serbest radikallere karşı 

antioksidan moleküllerin sinerjistik etkisinin çok daha kuvvetli koruma sağladığı 

bilinmektedir. Oksidatif stres mevcudiyetinde, vücuttaki oksidan-antioksidan denge 

oksidan tarafa kaymaktadır. Sağlıklı bireylerde güçlü serbest radikal reaksiyonlarına karşı 

serum total antioksidan kapasitenin (TAS) %49’unu oluşturduğu bulunmuştur. 

Antioksidan moleküllerin ayrı ayrı ölçümü yapılabilmekle beraber antioksidan 
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moleküllerin bir arada sinerjistik etki gösterdiği bilinmektedir. Son çalışmalar TAS 

ölçümünün yapılması daha değerli olduğunu savunmaktadır. TAS ölçümü 

spektrofotometrik olarak yapılmaktadır.129,130,133,134 
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1. Kullanılan Malzemeler 

Bu çalışmada kemik defektlerinin iyileşmesini incelemek amacıyla; EA’nın jel 

kıvamında, NS’nin ise yağ formunda ekstraktları kullanılmıştır. Ratların mandibulasında 

dişsiz bölge olarak bulunan mental foramen hizasında 0.6 mm çapındaki paslanmaz çelik 

rond frezle (Operative carbide Burs, Diameter 0.6 mm, Dentsply) 0.108 mm3 (yaklaşık 

0.2 mm3) hacminde kemik dokusu defektleri oluşturulmuştur. Defektler korteks ve 

medulla tabakalarını içine almaktadır. EA ve NS ekstraktları jelatin süngere 

(Spongostan®) emdirilerek oluşturulan kavitelere uygulanmıştır. İstatistiksel olarak 

anlamsız olabilmesi için kontrol grubu da dahil tüm defektlere spongostan 

yerleştirilmiştir. Defektlerin oluşturulması sonrasında 3/0 polyglactin (Vicryl, Ethicon 

Inc., Cincinnati, OH, USA) sütur ile bölge kapatılmıştır. 

3.2. Doğal ekstraktların eldesi 

Ordu Üniversitesi Teknik Bilimler Yüksekokulu Bitkisel ve Hayvansal Üretim 

Bölümü’nde gerçekleştirilmiştir. Aktardan alınan kurutulmuş EA bitkisinin saplı 

yaprakları un haline gelene kadar öğütülmüştür. Öğütülen örnek, kaba süzgeç kâğıdı 

üzerine (Whatman No1) 5-10 gram tartılarak ve süzgeç kağıdı da katlanarak kartuşa 

alınmış, numunenin çözgen ile kartuş dışına taşmaması için üzeri yağsız pamukla 

kapatılmıştır. Kartuş ekstraktöre (Velp Scientifica™ Solvent Ekstraktörü SER 148 Serisi) 

yerleştirilmiştir. Çözgen olarak Dietil Eter (etanol/MERCK) kullanılmıştır. Cihazda 

yapılan programlama neticesinde 110°C ocak sıcaklığında, 5 dakika daldırma 

(immersion) 40 dakika sifon (washing) ve 5 dakika çözücüyü geri kazanım (recovery) 

işlemleri sırasıyla uygulanmıştır. Son olarak kalan çözücüyü uzaklaştırmak için 105°C’de 
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1.5 saat etüvde bekletilmiştir. Elde edilen ekstrakt uygulama zamanına kadar cam petri 

içinde +4°C’de muhafaza edilmiştir. 

3.3. Deney Hayvanlarının Temini  

Bu araştırmada Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama 

Merkezi Etik Kurulu’ndan (2016/35) onay alınmıştır. Çalışma aynı merkezden temin 

edilen ortalama 275-350 gram ağırlığında 96 adet 11 aylık erişkin erkek Sprague-Dawley 

cinsi rat üzerinden yürütülmüştür. Aynı merkezde; hayvanlar sekizerli gruplar halinde 

ayrı ayrı kafeslere konularak, araştırma boyunca standart koşullar altında (oda sıcaklığı 

20±1°C, nem %50±10, 12/12 aydınlık karanlık periyodunda, yem ve su kısıtlaması 

yapılmaksızın) günlük bakıma alınmıştır. Deney hayvanlarından rastgele bir seçimle 

gruplar oluşturulmuştur. 

3.4. Çalışma Modeli ve Cerrahi Protokol 

Bu çalışmada iki farklı bitki ekstraktı kullanılmıştır (EA ve NS). Bitki 

ekstraktlarının yumuşak doku ve kemik dokusu üzerinde yarattığı iyileşme farklarının 

kontrol edilebilmesi için 4 ana grup (84 adet rat) oluşturulmuştur. Gruplar; kontrol grubu 

(21 adet rat), NS ekstraktı uygulanacak grup (21 adet rat), EA ekstraktı uygulanacak grup 

(21 adet rat) ve bu bitki ekstraktlarının karışımının uygulanacağı grup (21 adet rat) olarak 

tasarlanmıştır. Bu ana grupların herbiri 1., 3. ve 5. hafta sakrifiye edilmek üzere 3 alt 

gruba ayrılmıştır. Alt gruplar 1. ve 3. hafta yumuşak doku ve kemik doku yara 

iyileşmesini; 5. hafta ise kemik dokusu yara iyileşmesini histolojik ve biyokimyasal 

olarak değerlendirebilmek için oluşturulmuştur. Çalışma sonunda kullanılacak olan 

istatistiksel yöntemin anlamlı sonuçlar vermesi adına her grupta en az 7 adet deney 

hayvanı olması planlanmıştır. Çalışma süresince çeşitli gruplardan 5 adet rat 

kaybedilmiştir. 
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Tüm ratlara 50 mg/kg dozunda (i.p) ketamin hidroklorür (Ketalar ®, Eczacıbaşı 

Parke-Davis, İstanbul, Türkiye) ve 10 mg/kg dozunda (i.p) Xylazine HCl (Alfazyne ®, 

Alfasan International B.V. Woerden, Hollanda) ile sedo-analjezi uygulanmıştır. Rektal 

ısıları anestezi altındayken düzenli olarak ölçülerek, vücut ısılarını yaklaşık 35°C’de tutan 

sıcak battaniye üzerine yerleştirilmiştir. Anestezi yeterli derinliğe ulaşınca, her ratın çene 

bölgesi povidon iyot çözeltisi ile silinerek aseptik koşullar sağlanılmaya çalışılmıştır. 

Standart pozisyona getirilen ratlarda deneysel olarak planlanan cerrahi alana ulaşmak için 

ağız içinden yaklaşık 1 cm uzunluğunda horizontal periosteal insizyon yapılmıştır. Küçük 

künt bir periost elevatörü kullanılarak mukoperiosteal flep kaldırılmıştır. Mandibulaya 

ulaşıldığında foramen mentalenin anteriorunda kalacak şekilde serum fizyolojik 

irrigasyonu altında tur motoru piyasemenine takılı 0.6 mm çapındaki paslanmaz çelik 

rond cerrahi frezle (Code 389202, Dentsply) 0.2 mm3 hacminde sert doku içeren, korteks 

ve medulla tabakalarını içine alan kemik defektleri oluşturulmuştur. Ratların deneysel 

olarak oluşturulmuş yara bölgesine rastgele seçimle; EA ekstraktı, NS ekstraktı ve 

EA+NS ekstrakt kombinesi konulmuştur. Kontrol grubunda sadece yara dokusu 

oluşturulmuş herhangi bir ekstrakt yerleştirilmemiştir. Ekstrakt taşıyıcısı olarak 

uygulanan Spongostan®’ın istatistiksel olarak anlamsız sonuç verebilmesi için kontrol 

grubunda da boş kaviteye yerleştirilmiştir. Bu işlemler tamamlandıktan sonra oral 

mukoza 3/0 polyglactin (Vicryl, Ethicon Inc., Cincinnati, OH, USA) süturla primer 

kapatılmıştır.  

Ratlar deney süresinin 1., 3. ve 5. haftası sonunda 50 mg/kg dozunda ketamin HCl 

ve 3 mg/kg dozunda xylazin HCl enjeksiyonu ile yüksek doz anestezi ile sakrifiye 

edilmiştir. Doku oluşumundaki histolojik ve biyokimyasal değişimleri değerlendirmek 

amacıyla gruplar 1., 3.  ve 5. haftalarda sakrifikasyon yapılmıştır. 
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3.5. Histopatolojik Analiz Prosedürü 

İşlem yapılan mandibula üzerinde bir miktar yumuşak doku içerecek şekilde 

çıkarılan kemik dokusuna ait materyaller %10’luk formalin ile 36 saat boyunca fikse 

edilmiştir (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA). Ardından Morse’s solüsyonunda 36 saat 

boyunca dekalsifikasyon işlemine tabi tutulmuştur. Bir sonraki aşamada mandibula 

dokusuna ait örnekleri artan etil alkol serileri (Merck, Darmstadt, Germany) ve ksilol 

(Merck, Darmstadt, Germany) işlemlerinin uygulamasından sonra sert ve yumuşak 

parafinde (Merck, Darmstadt, Germany) bekletildikten sonra sert parafin ile 

bloklanmıştır. Elde edilen kesitlerden mikrotom (Leica, RM2125RT, Germany) 

kullanılarak 3-5 μm kalınlığında kesitler alınmıştır. Elde edilen kesitlere Harris 

hematoksilen (Merck, Darmstadt, Germany) ve Eosin Eosin G (Merck, Darmstadt 

Germany) boyaları uygulanmıştır. Preparatlar ışık mikroskobunda (Olympus BX51, 

Olympus Corparation, Tokyo, Japan) incelenerek bulgulara ait fotoğraflar Olympus 

DP72 (Olympus Corparation, Tokyo, Japan) fotoğraf makinası ile çekilmiştir. 

3.6. İmmunohistokimyasal (İHC) Analiz Prosedürü 

Çalışmada kemik rejenerasyon biyo-belirteçleri olan alkalen fosfataz (rabbit 

polyclonal, ab108337, Abcam, İngiltere) ve kemik sialoprotein (Rabbit Polyclonal, 

Ab125227, Abcam, İngiltere) primer antikorlarını içeren antikorlar kullanılmıştır. Parafin 

bloklardan mikrotom (Leica RM2125RT, Germany) ile kesilen 2-3μm’lik kesitler pozitif 

şarjlı lamlar (Patolab, China) üzerine alınmıştır. Bir sonraki aşamada kesitler 10 dakika 

boyunca %3’lük H2O2 solüsyonun ardından 15 dakika boyunca sekonder blocking 

solüsyonunda inkübe edilmiştir. Kesitler endojen peroksidaz işlemi ardından primer 

antikor solüsyonlarında 60 dakika ve ardından sekonder antikor solüsyonunda (Goat 

Anti-Rabbit IgG H&L (HRP), ab205718, Abcam, İngiltere) 10 dakika boyunca inkübe 
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edilmiştir. Son olarak görüntüleme için diaminobenzidine (DAB) chromogen 

solüsyonunda inkübe edildikten sonra dokular Harris hematoksilen (Merck, Darmstadt, 

Almanya) ile boyanmıştır. 

3.7. Semi-Kantitatif Analiz 

Mandibula dokusuna ait preparatlarda gözlenen histopatolojik değişiklikler 

Durmuş ve arkadaşlarının mandibula kemiği üzerine yaptığı histopatolojik kemik 

iyileşmesi skorlama (HKİS) metoduna göre Tablo 1.’de gösterildiği gibi skorlanmıştır.135 

Histopatolojik kemik iyileşme skorlama metodunda her bir preparatta rastgele ve çakışma 

olmayacak biçimde belirlenmiş sekiz farklı alan iki bağımsız histopatolog tarafından çift 

kör bir şekilde yapılmıştır. 

Alkalen fosfataz ve kemik sialoprotein pozitivitesi gösteren kemik dokularının 

değerlendirilmesi Tablo 2.’de gösterildiği gibi analiz edilmiştir.  İmmun pozitif kemik 

dokularının skorlaması her bir preparatta 25 farklı alan olacak şekilde iki histopatolog 

tarafından çalışmanın grupları bakımından çift kör olarak değerlendirilmiştir. 

3.8. Biyokimyasal Analiz 

Örneklerin biyokimyasal analizleri Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Biyokimya Laboratuvar’ında yapılmıştır. Antikoagülansız tüplere alınan 

kan örnekleri fibrin oluşumunun gerçekleşmesi için yaklaşık 1 saat oda sıcaklığında 

bekletilmiştir ve ardından 2-8°C’de 1000×g 15 dakika santrifüj (Heraus 3SR+ Multifuge) 

edilmiştir. Elde edilen kan serumları (süpernatantlar) ependorf tüplere (Eppendorf, 

Socorex) koyularak biyokimya laboratuvarında -80°C’de dondurucuda numunelerin 

çalışıldığı güne kadar muhafaza edilmiştir. Numunelerin çalışılacağı günden 24 saat önce 

ependorflar -80°C derin dondurucudan çıkartılmış ve kademeli olarak sırasıyla -20°C ve 
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ardından +4°C’de çözünmeye bırakılmıştır. Numunelerin hepsi aynı gün ve tek seferde 

çalışılmıştır.  

3.8.1. Osteokalsin Düzeylerinin Belirlenmesi 

Örneklerin osteokalsin düzeylerinin ölçümleri enzime bağlı immünosorban 

yöntem (ELISA) ile Osteokalsin (OC) ticari kiti (Elabscience osteocalcin kiti, katalog 

no:E-EL-R0243) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Tüm reaktifler oda sıcaklığına 

getirildi. Kit içerisindeki standart 1 dakika 10.000×g’de santrifüj edilerek ve 1 ml 

‘reference standard & sample diluent’ eklenerek 50 ng/mL stok standart oluşturulmuştur. 

Hazırlanan 50 ng/mL standarttan seri dilüsyon yapılarak sırasıyla 25, 12.5, 6.25, 3.13, 

1.56, 0.78 ng/mL standartları hazırlanmıştır ve ‘reference standard&sample diluent’ 

solüsyonu 0 ng/mL standardı olarak kullanılmıştır. 

750 ml yıkama tamponu hazırlamak için 30 ml konsantre yıkama tamponu 720 ml 

distile su ile seyreltilmiştir. ‘Biotinylated detection ab’ diluent oluşturmak için 

kullanmadan önce stok tüpü santrifüjlenmiştir ve ‘100×concentrated biotinylated 

detection ab’ solüsyonu ‘1×biotinylated detection ab diluent’ ile seyreltilerek 

hazırlanmıştır. ‘Concentrated HRP conjugate working solution’, ise ‘100×concentrated 

HRP conjugate’, solüsyonu ‘1×HRP conjugate diluent’ ile seyreltilerek hazırlanmıştır. 

Plaka üzerindeki kuyucuklara 100 μl standart veya 100 μl numune ilave edilerek üstü 

kapatılmıştır ve 37°C’de 90 dakika inkübe edilmiştir. İnkübasyon bitiminde yıkama 

yapmadan kuyucuklardaki sıvı elimine edilerek her bir kuyucuğa 100 μl ‘biotinylated 

detection ab diluent’ ilave edilmiştir, hafifçe karıştırıldıktan sonra üstü kapatılmış ve 

37°C’de 1 saat inkübe edilmiştir. Daha sonra plakalar hazırlanan yıkama solüsyonu ile 

otomatik yıkayıcıda üç kez yıkanmıştır. Yıkamanın ardından kuyucuklara 100 μl ‘HRP 

conjugate working solution’ ilave edilerek üstü kapatılmıştır. 37°C’de 30 dakika inkübe 
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edilmiştir. İnkübasyon bitiminde plakalar hazırlanan yıkama solüsyonu ile otomatik 

yıkayıcıda beş kez yıkanmıştır ve ardından bütün kuyucuklara 90 μl ‘substrate reagent’ 

eklenip üstü kapatılarak karanlıkta 37°C’de 15 dakika inkübe edilmiştir. Bütün 

kuyucuklara 50 μl ‘stop solution’ eklenmiştir (Renk maviden sarıya dönüşmüştür) ve 

plaka 450 nm dalga boyunda bir mikroplate okuyucu cihazında (Thermo Multiscan Go) 

okutularak absorbanslar belirlenmiştir. 

3.8.2. NTX Düzeylerinin Belirlenmesi 

Örneklerin NTX düzeylerinin ölçümleri enzime bağlı immünoassay yöntem 

(ELISA) ile NTX ticari kiti (Elabscience NTX kiti, katalog no:E-EL-R0276) kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. Tüm reaktifler oda sıcaklığına getirilmiştir. Kit içerisindeki standart 

1 dakika 10.000×g’de santrifüj edilerek 1 ml ‘reference standard&sample diluent’ 

eklenerek 200 ng/mL stok standart oluşturulmuştur. Hazırlanan 200 ng/mL standarttan 

seri dilüsyon yapılarak sırasıyla 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.13 ng/mL standartları 

hazırlanmıştır ve ‘reference standard&sample diluent’ solüsyonu 0 ng/mL standardı 

olarak kullanılmıştır. 

750 mL yıkama tamponu hazırlamak için 30 mL konsantre yıkama tamponu 720 

mL distile su ile seyreltilmiştir. ‘Biotinylated detection ab diluent’ oluşturmak için 

kullanmadan önce stok tüpü santrifüjlenmiş ve ‘100×concentrated biotinylated detection 

ab solüsyonu’ ‘1×biotinylated detection ab diluent’ ile seyreltilerek hazırlanmıştır. 

Konsantre HRP konjugat çalışma solüsyonu ise ‘100×konsantre HRP konjugat 

solüsyonu’ ve ‘1×HRP konjugat diluent’ ile seyreltilerek hazırlanmıştır. 

Plaka üzerindeki kuyucuklara 100 μl standart veya 100 μl numune ilave edilerek 

üstü kapatılmış ve 37°C’de 90 dakika inkübe edilmiştir. İnkübasyon bitiminde yıkama 

yapmadan kuyucuklardaki sıvı elimine edilerek her bir kuyucuğa 100 μl ‘biotinylated 
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detection ab diluent’ ilave edilmiştir. Hafifçe karıştırıldıktan sonra üstü kapatılarak 

37°C’de 1 saat inkübe edilmiştir. Daha sonra plakalar hazırlanan yıkama solüsyonu ile 

otomatik yıkayıcıda üç kez yıkanmıştır. Yıkamanın ardından kuyucuklara 100 μl ‘HRP 

conjugate working solution’ ilave edilerek üstü kapatılmıştır. 37°C’de 30 dakika inkübe 

edilmiştir. İnkübasyon bitiminde plakalar hazırlanan yıkama solüsyonu ile otomatik 

yıkayıcıda 5 kez yıkanmış ve ardından bütün kuyucuklara 90 μl ‘substrate reagent’ 

eklenerek üstü kapatılmış ve karanlıkta 37°C’de 15 dakika inkübe edilmiştir. Bütün 

kuyucuklara 50 μl ‘stop solution’ eklenmiştir (Renk maviden sarıya dönüşmüştür) ve 

plaka 450 nm dalga boyunda bir mikroplate okuyucu (Beckman-Coulter) cihazında 

okutularak absorbanslar belirlenmiştir. 

3.8.3. TAS Ölçümü 

Serum TAS düzeyleri Abbott architect c16000 otoanalizörü ile Rel Assay Total 

Antioksidan Status Test Kiti (Mega Tıp San. ve Tic. Ltd. Şti., Türkiye) kullanılarak 

ölçülmüştür. İndirgenmiş ABTS molekülü asidik ortamda (asetat tamponu, 30 mmol/L, 

pH:3.6) tek başına H2O2 kullanılarak ABTS+ molekülüne oksitlenmiştir. Yüksek pH 

değerinde daha konsantre bir asetat tampon solüsyonu (asetat tamponu, 0.4 mol/L, 

pH:5.8) ile dilüe edilerek renk kendiliğinden yavaşça açılmıştır. Örnekte bulunan 

antioksidanlar konsantrasyonları ile orantılı olarak renkteki açılmayı bir dereceye kadar 

hızlandırmıştır. Bu reaksiyon spektrofotometrik olarak izlenmiştir ve renteki açılma hızı 

örnekteki total antioksidan kapasite ile ters orantılı olarak izlenmiştir. Reaksiyon hızı, 

total antioksidan kapasite ölçüm yöntemleri için geleneksel standart olarak yaygın şekilde 

kullanılan Trolox ile kalibre edilmiştir ve ölçüm sonuçları μmol Trolox ekivalent/L olarak 

ifade edilmiştir.136 
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3.8.4. TOS Ölçümü 

Serum TOS düzeyleri Abbott architect c16000 otoanalizörü ile Rel Assay Total 

Oksidan Status Test Kiti (Mega Tıp San. ve Tic. Ltd. Şti., Türkiye) kullanılarak 

ölçülmüştür. Örnekte bulunan oksidanlar, Fe+2 -o-dianisidine kompleksini Fe+3 iyonuna 

okside edilmiştir. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortamında bol miktarda bulunan 

gliserol molekülleri ile artırılmıştır. Fe+3 iyonu asidik ortamda ksilenol oranj ile renkli bir 

kompleks yapmıştır. Ölçüm hidrojen peroksit ile kalibre edilmiştir ve sonuçlar μmol H2O2 

ekivalent/L olarak ifade edilmiştir.130 

3.9. İstatistiksel Analiz 

Çalışmamızda tüm veriler SPSS 18.0 (IBM, Armonk, NJ,  USA) istatistik programı 

kullanılarak hesaplanmıştır. Semikantitatif analizler sonucu elde edilen veriler 

maksimum ve minimum değerler göz önüne alınarak median±standart sapma şeklinde 

oluşturulmuştur. Gruplar arasındaki farklar kullanılarak non-parametrik Kruskall Wallis 

testi ve bunu takiben bir Tamhane testi uygulanarak analizler yapıldıktan sonra, grupların 

sayısal verileri analize tabi tutulmuştur (p değeri <0.05 anlamlı olarak seçilmiştir). Elde 

edilen biyokimyasal veriler aritmetik ortalama±standart sapma şeklinde tablolarda 

belirtilmiştir. Gruplar arasındaki farklar kullanılarak tek yönlü varyans analizi (ANOVA) 

ve bunu takiben Tukey HSD testi uygulanarak analizler yapılarak grupların sayısal verileri 

analize tabi tutulmuştur (p değeri <0.05 anlamlı olarak seçilmiştir). 
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Tablo 1. Histopatolojik Kemik İyileşme Skoru (HKİS) 

Skor Bulgu 

1 Geniş ödem alanları 

2 Yaygın derecede akut enflamasyon (%50’den fazla) 

3 Az miktarda akut enflamasyon (%50’den az) ve orta 
derece granülasyon dokusu (%50’den az) 

4 Yaygın granülasyon dokusu 

(%50’den fazla), orta derece fibröz kallus oluşumu 
(%50’den az) 

5 Yaygın derecede fibroz kallus oluşumu (%50’den fazla) 

6 Yaygın fibröz kallus oluşumuna ek olarak (%50’den az) az 
miktarda immatür (primer) kemik oluşumlarının gözlenmesi 

7 Yaygın immatür kemik oluşumlarının 
gözlenmesi(%50’den fazla) 

8 Tamamen immatür kemik 

9 İmmatür kemik ve az miktarda olgun (sekonder) kemik 

10 Sekonder (lameller) kemik 

 

Tablo 2. İmmunohistokimyasal (İHC)  pozitivite skorlaması. 

Yüzde Açıklama IHC pozitivite Skoru 

˂5% Yok 0 

˂5-25% Hafif (+) 

˂25-50% Orta (++) 

˃50% Şiddetli (+++) 

  



 

49 

 

4. BULGULAR 

4.1. Histopatolojik Bulgular 

4.1.1. Kontrol 1. Hafta Grubuna Ait Bulgular 

Kontrol 1. hafta grubuna ait kesitler ışık mikroskobu altında incelendiğinde 

mandibula kemik dokusunda uygulamanın yapıldığı alanlarda ve bağ dokusunda yaygın 

akut inflamasyon gözlendi. Bunun yanında yaygın ödematoz alanlar mevcuttu 

(HKİS:1.00±0.74) (Şekil 3.A,B,C). 

 

 
 

Şekil 3.A,B,C. Kontrol grubu 1. hafta mandibula kemik dokusuna ait ışık mikroskop 

görüntüsü. A: x200 B: x100 C: x50; Kemik dokusu uygulama alanlarında (kuyruklu ok), 

periodontal ligament ve bağ dokusunda yaygın akut enflamasyon izlenmektedir. Bunun 

yanında seyrek kollajen fibriller (ok başı) ve yaygın ödematöz alanlar gözlenmektedir 

(HKİS:1.00±0.74). Kemik iliği (süngerimsi) Kompakt kemik (kk); Periosteum (pe). H&E 

boyaması. 
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4.1.2. Kontrol 3. Hafta Grubuna Ait Bulgular 

Kontrol 3. hafta grubuna ait kesitler ışık mikroskobu altında incelendiğinde geniş 

ödem alanlarının yerini fibröz kallus dokusuna ve akut inflamasyon alanlarının yerini 

granülasyon dokusuna bıraktığı gözlendi. Bunun yanında mandibula kemik dokusunda 

az da olsa osteoblastik aktivite alanları izlenmiştir (HKİS:2.00±0.64) (Şekil 2A,B). 

 

 

 

Şekil 4.A,B. Kontrol grubu 3. hafta mandibula kemik dokusuna ait ışık mikroskop 

görüntüsü. Yaygın granülasyon dokusu ve fibröz kallus oluşumları gözlenmektedir 

(HKİS:2.00±0.64). Granülasyon dokusu (ok) Fibröz kallus (fk). H&E boyaması. 
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4.1.3. Kontrol 5. Hafta Grubuna Ait Bulgular 

Kontrol grubuna ait kesitler ışık mikroskobu altında incelendiğinde mandibula 

kemik dokusunda ve bağ dokusunda yaygın fibroz kallus yapısı ve immatur (primer) 

kemik oluşumları gözlendi. Ayrıca matür (sekonder) kemik oluşumları da yer yer 

mevcuttu (HKİS:5.00±0.76) (Şekil 5A,B). 

 

 
 
Şekil 5.A,B. Kontrol 5. hafta grubu mandibula kemik dokusuna ait ışık mikroskop 

görüntüsü. Yaygın fibröz kallus (fk) ve immatür kemik oluşumları izlenmektedir. Az 

miktarda matür kemik oluşumları gözlenmektedir(ok) (HKİS:5.00±0.76). H&E 

boyaması. 
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4.1.4. Equisetum Arvense Tedavisi 1. Hafta Grubuna Ait Bulgular 

EA tedavisi 1. hafta grubuna ait kesitler ışık mikroskobu altında incelendiğinde 

orta derecede fibröz kallus ve granülasyon alanları saptandı. Yer yer osteoblastik aktivite 

gözlenmesi dikkat çekiciydi. Bunun yanında az miktarda ödematöz alanlar mevcuttu 

(Şekil 6A,B) (HKİS:3.00±0.64). 

 

 
 
Şekil 6.A,B. EA tedavisi 1. hafta grubu mandibula kemik dokusuna ait ışık mikroskop 

görüntüsü. Uygulama bölgesinde fibröz kallus ve osteoblastik aktivite (spiral ok) 

izlenmektedir. Orta derecede granülasyon dokusu ve az miktarda ödematoz alanlar (x) 

gözlenmektedir (ok) Süngerimsi kemik (sk) Kollajen fibriller (ok başı) (HKİS:3.00±0.64) 

H&E boyaması. 
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4.1.5. Equisetum Arvense Tedavisi 3. Hafta Grubuna Ait Bulgular 

EA tedavisi 3. hafta grubuna ait kesitler ışık mikroskobu altında incelendiğinde 

cerrahi uygulama bölgesi olan mandibulada orta derecede immatür kemik oluşumları 

gözlendi. Bunun yanında bağ dokusunda yaygın fibröz kallus ve orta derecede 

granülasyon dokusu varlığı izlendi (Şekil 7A,B) (HKİS:5.00±0.64). 

 

 

 
 
Şekil 7.A,B. EA tedavisi 3. hafta grubuna ait mandibula kemik dokusuna ait ışık 

mikroskop görüntüsü Defekt bölgesinde yaygın immatür kemik (ince ok) ve orta seviyede 

fibröz kallus (fk) yapısı izlenmektedir. Granülasyon dokusu (ok).Kemik (sk). Dentin (d). 

Periodontal ligament (pl). (HKİS:5.00±0.64). (A: x200 B: x50) H&E boyaması 
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4.1.6. Equisetum Arvense Tedavisi 5. Hafta Grubuna Ait Bulgular 

EA tedavisi 5. hafta grubuna ait kesitler ışık mikroskobu altında incelendiğinde 

yara bölgesinde yaygın lamellasız immatür kemik yapısı ve orta derecede lamellalı matür 

kemik oluşumlarını gözlendi (Şekil 8A,B) (HKİS:6.00±0.46). 

 

 
 
Şekil 8.A,B. EA tedavisi 5. hafta grubuna kemik dokusuna ait ışık mikroskop görüntüsü. 

Defekt bölgesinde yaygın lamellasız yeni kemik dokusu (kıvrık ok) ve lamellalı kemik 

yapısı izlenmektedir. Kemik (k). Granülasyon dokusu (g) (HKİS:6.00±0.46). H&E 

boyaması. 
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4.1.7. Nigella Sativa Tedavisi 1. Hafta Grubuna Ait Bulgular 

NS tedavi 1. hafta grubuna ait kesitler ışık mikroskobu altında incelendiğinde 

defekt bölgesinde yaygın akut inflamasyon ve granülasyon dokusu gözlendi. Bunun 

yanında az miktarda fibröz kallus oluşumları mevcuttu (Şekil 9 A,B) (HKİS:3.00±0.64). 

 

 
 
Şekil 9.A,B. NS tedavi 1. hafta grubunda mandibula kemik dokusuna ait ışık mikroskop 

görüntüsü. Yara bölgesinde yaygın fibröz kallus yapısı izlenmektedir. Yer yer yeni kemik 

dokusu oluşumu gözlenmiştir (yk). (HKİS:3.00±0.64).  H&E boyaması. 
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4.1.8. Nigella Sativa Tedavisi 3. Hafta Grubuna Ait Bulgular 

NS tedavi 3. hafta grubuna ait kesitler ışık mikroskobu altında incelendiğinde yara 

bölgesinde yaygın fibröz kallus ve az miktarda osteoblastik aktivasyon gözlendi. Bunun 

yanında bağ dokusunda az miktarda granülasyon dokusu mevcuttu (Şekil 10) 

(HKİS:4.00±0.89). 

 

 

 

Şekil 10. NS tedavi 3. hafta grubu mandibula kemik dokusuna ait ışık mikroskop 

görüntüsü. Yara bölgesinde yaygın fibröz kallus ve immatür kemik dokusu oluşumu 

gözlenmektedir (yıldız). Kemik (k). Peridontal lgament (pl). Dentin (d). 

(HKİS:4.00±0.89). H&E boyaması. 
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4.1.9. Nigella Sativa Tedavisi 5. Hafta Grubuna Ait Bulgular 

NS tedavi 5. hafta grubuna ait kesitler ışık mikroskobu altında incelendiğinde 

defekt bölgesinde yaygın lamellasız immatür kemik ve az miktarda fibröz kallus 

oluşumları gözlendi (Şekil 11 A,B) (HKİS:7.00±0.50). 

 

 
Şekil 11.A,B. NS tedavi 5. hafta grubu mandibula kemik dokusuna ait ışık mikroskop 

görüntüsü. Defekt bölgesinde yaygın lamellasız immatür kemik ve az miktarda fibröz 

kallus oluşumları gözlenmektedir (Şekil 9 A, B) (HKİS:7.00±0.50). 
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4.1.10. Equisetum Arvense ve Nigella Sativa Kombine Tedavi 1. Hafta 

Grubuna Ait Bulgular 

EA+NS kombine tedavi 1. hafta grubuna ait kesitler ışık mikroskobu altında 

incelendiğinde yara bölgesinde yaygın yaygın enflamasyon ve orta derecede granülasyon 

dokusu gözlendi (Şekil 12 A,B) (HKİS:3.00±0.54). 

 

 
 
Şekil 12.A,B. EA+NS kombine tedavi 1. hafta kemik dokusuna ait ışık mikroskop 

görüntüsü. Yara bölgesinde yaygın enflamasyon ve orta derecede granülasyon dokusu 

oluşumları gözlenmektedir (HKİS:3.00±0.54). 
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4.1.11. Equisetum Arvense ve Nigella Sativa Kombine Tedavi 3. Hafta Tedavi 

Grubuna Ait Bulgular 

EA+NS kombine tedavi 3. hafta grubuna ait kesitler ışık mikroskobu altında 

incelendiğinde yara bölgesinde yaygın fibröz kallus ve lamellasız yeni kemik oluşumları 

gözlendi. Özellikle osteoblastik aktivitenin yaygın olması dikkat çekiciydi (Şekil 13 A,B) 

(HKİS:7.00±0.46). 

 

 
 
Şekil 13.A, B. EA+NS kombine tedavi 3. hafta grubu mandibula kemik dokusuna ait ışık 

mikroskop görüntüsü. Yara bölgesinde yaygın fibröz kallus ve lamellasız yeni kemik 

oluşumları (yıldız) gözlenmektedir. Yaygın osteoblastik aktivite (kıvrık ok). Peridontal 

ligament (pl). Kemik (k). (HKİS:7.00±0.46). 
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4.1.12. Equisetum Arvense ve Nigella Sativa Kombine Tedavi 5. Hafta 

Grubuna Ait Bulgular 

EA+NS kombine tedavi 5. hafta grubuna ait kesitler ışık mikroskobu altında 

incelendiğinde yara bölgesinde yaygın lamellasız yeni kemik oluşumları ve orta derecede 

lamellalı kemik oluşumları izlenmiştir (Şekil 14) (HKİS:8.00±0.54). 

 

 
 

Şekil 14. EA+NS kombine tedavi 5. hafta grubu mandibula kemik dokusuna ait ışık 

mikroskop görüntüsü. Defekt bölgesinde yaygın fibröz kallus ve lamellasız yeni kemik 

(yıldız) oluşumları gözlenmektedir (Şekil 12) (HKİS:8.00±0.54).  
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4.2. İmmunohistokimyasal Bulgular 

4.2.1. Alkalen Fosfataz 

4.2.1.1. Kontrol 1. Hafta Grubuna Ait İmmunohistokimyasal Bulgular 

Kontrol grubuna ait mandibula kemik dokusu kesitlerinde hafif derecede alkalen 

fosfataz pozitivitesi gözlendi (AF pozitivite skoru:1.00±0.46; Şekil 15). 

 

 
 

Şekil 15. Kontrol 1. hafta grubuna ait mandibula kemik doku kesitlerinde hafif derecede 

AF pozitivitesi izlendi. x40 (AF pozitivite skoru:1.00±0.46). 
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4.2.1.2. Kontrol 3. Hafta Grubuna Ait İmmunohistokimyasal Bulgular 

Kontrol 3. hafta grubuna ait mandibula kemik doku kesitlerinde orta derecede 

alkalen fosfataz pozitivitesi gözlendi (AF pozitivite skoru:2.00±0.64; Şekil 16). 

 

 
 

Şekil 16. Kontrol 3. hafta grubuna ait mandibula kemik doku kesitlerinde normal 

yapıdaki kemik dokusu izlendi. x20 (AF pozitivite skoru:2.00±0.64). 
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4.2.1.3. Kontrol 5. Hafta Grubuna Ait İmmunohistokimyasal Bulgular 

Kontrol 5. hafta grubuna ait mandibula doku kesitlerinde kemik dokusunda orta 

derecede alkalen fosfataz pozitivitesi gözlendi (AF pozitivite skoru:2.00±0.46; Şekil 17). 

 

 

 

Şekil 17. Kontrol 5. hafta grubuna mandibulaya ait doku kesitlerinde orta derecede AF 

pozitivitesi izlendi. x20. (AF skoru:2.00±0.46). 
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4.2.1.4. Equisetum Arvense Tedavisi 1. Hafta Grubuna Ait 

İmmunohistokimyasal Bulgular 

EA tedavisi 1. hafta grubuna ait doku kesitlerinde kemik dokusunda az miktarda 

alkalen fosfataz pozitivitesi gözlendi (AF pozitivite skoru:1.00±0,46; Şekil 18). 

 

 
 
Şekil 18. EA tedavisi 1. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde az seviyde alkalen 

fosfataz pozitivitesi izlendi. A: x4, B: x20. (AF pozitivite skoru:1.00±0.46). 
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4.2.1.5. Equisetum Arvense Tedavisi 3. Hafta Grubuna Ait 

İmmunohistokimyasal Bulgular 

EA tedavisi 3. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde kemik dokusunda orta 

derecede alkalen fosfataz pozitivitesi gözlendi (AF pozitivite skoru:2.50±0.54; Şekil 19). 

 

 
 

Şekil 19. EA tedavisi 3. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde orta derecede alkalen 

fosfataz pozitivitesi izlendi. x40 (AF pozitivite skoru:2.50±0.54). 
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4.2.1.6. Equisetum Arvense Tedavisi 5. Hafta Grubuna Ait 

İmmunohistokimyasal Bulgular 

EA tedavisi 5. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde kemik dokusunda yoğun 

seviyede alkalen fosfataz pozitivitesi izlendi (AF pozitivite skoru:3.00±0.35; Şekil 20). 

 

 
 

Şekil 20. EA tedavisi 5. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde yoğun seviyede alkalen 

fosfataz pozitivitesi izlendi. x4 (AF pozitivite skoru:3.00±0.35). 
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4.2.1.7. Nigella Sativa Tedavisi 1. Hafta Grubuna Ait İmmunohistokimyasal 

Bulgular 

NS tedavisi 1. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde kemik dokusunda hafif 

seviyede alkalen fosfataz pozitivitesi gözlendi (AF pozitivite skoru:1.50±0.64; Şekil 21). 

 

 
 

Şekil 21. NS tedavisi 1. hafta grubuna ait mandibula doku kesitlerinde hafif seviyede 

alkalen fosfataz pozitivitesi gözlendi. x4 (Alkalen fosfataz pozitivite skoru:1.50±0.64). 
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4.2.1.8. Nigella Sativa Tedavisi 3. Hafta Grubuna Ait İmmunohistokimyasal 

Bulgular 

NS tedavisi 3. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde kemik dokusunda orta 

derecede alkalen fosfataz pozitivitesi gözlendi (AF pozitivite skoru:2.00±0.54; Şekil 22). 

 

 
 

Şekil 22. NS tedavisi 3. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde orta seviyede alkalen 

fosfataz pozitivitesi izlendi. x4 (AF pozitivite skoru:2.00±0.54). 
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4.2.1.9. Nigella Sativa Tedavisi 5. Hafta Grubuna Ait İmmunohistokimyasal 

Bulgular 

NS tedavisi 5. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde kemik dokusunda yoğun 

alkalen fosfataz pozitivitesi gözlendi (AF pozitivite skoru:3.00±0.54; Şekil 23). 

 

 
 

Şekil 23. NS tedavisi 5. hafta grubuna ait mandibula doku kesitlerinde yoğun alkalen 

fosfataz pozitivitesi izlendi. x40 (AF pozitivite skoru:3.00±0.54). 
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4.2.1.10. Equisetum Arvense ve Nigella Sativa Kombine Tedavisi 1. Hafta 

Grubuna Ait İmmunohistokimyasal Bulgular 

EA+NS kombine tedavisi 1. hafta grubuna ait mandibula doku kesitlerinde kemik 

dokusunda hafif derecede alkalen fosfataz pozitivitesi izlendi (AF pozitivite 

skoru:1.00±0.54; Şekil 24). 

 

 
 

Şekil 24. EA+NS kombine tedavisi 1. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde hafif 

seviyede alkalen fosfataz pozitivitesi izlendi. x4 (AF pozitivite skoru:1.00±0.54). 
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4.2.1.11. Equisetum Arvense ve Nigella Sativa Kombine Tedavisi 3. Hafta 

Grubuna Ait İmmunohistokimyasal Bulgular 

EA+NS kombine tedavisi 3. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde kemik 

dokusunda orta derecede alkalen fosfataz pozitivitesi gözlendi (AF pozitivite 

skoru:2.00±0.64; Şekil 25). 

 

 
 

Şekil 25. EA+NS kombine tedavisi 3. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde az 

seviyede alkalen fosfataz pozitivitesi izlendi. x4 (AF pozitivite skoru:2.00±0.64). 
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4.2.1.12. Equisetum Arvense ve Nigella Sativa Kombine Tedavisi 5. Hafta 

Grubuna Ait İmmunohistokimyasal Bulgular 

EA+NS kombine tedavisi 5. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde kemik 

dokusunda yoğun alkalen fosfataz pozitivitesi gözlendi (AF pozitivite skoru:3.00±0.35; 

Şekil 28). 

 

 
 

Şekil 26. EA+NS kombine tedavisi 5. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde yoğun 

alkalen fosfataz pozitivitesi izlendi. x4 (AF pozitivite skoru:3.00±0.35). 
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4.2.2. Kemik Sialoprotein 

4.2.2.1. Kontrol 1. Hafta Grubuna Ait İmmunohistokimyasal Bulgular 

Kontrol grubuna ait mandibula kesitlerinde hafif düzeyde kemik sialoprotein 

pozitivitesi gözlendi (Kemik sialoprotein pozitivite skoru:1.00±0.52: Şekil 27). 

 

 
 

Şekil 27. Kontrol 1. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde hafif düzeyde kemik 

sialoprotein pozitivitesi gözlendi. x4. (Kemik sialoprotein pozitivite skoru:1.00±0.52). 
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4.2.2.2. Kontrol 3. Hafta Grubuna Ait İmmunohistokimyasal Bulgular 

Kontrol 3. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde kemik dokusunda hafif derece 

kemik sialoprotein pozitivitesi izlendi (Kemik sialoprotein pozitivite skoru:1.00±0.64; 

Şekil 28). 

 

 
 

Şekil 28. Kontrol 3. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde hafif düzeyde kemik 

sialoprotein aktivitesi izlendi. x10. (Kemik sialoprotein pozitivite skoru:1.00±0.64). 
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4.2.2.3. Kontrol 5. Hafta Grubuna Ait İmmunohistokimyasal Bulgular 

Kontrol 5. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde kemik dokusunda orta 

düzeyde kemik sialoprotein pozitivitesi gözlendi (Kemik sialoprotein pozitivite 

skoru:2.00±0.88; Şekil 29). 

 

 
 

Şekil 29. Kontrol 5. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde orta seviyede kemik 

sialoprotein aktivitesi gözlendi. x4. (Kemik sialoprotein pozitivite skoru:2.00±0.88). 
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4.2.2.4. Equisetum Arvense Tedavisi 1. Hafta Grubuna Ait 

İmmunohistokimyasal Bulgular 

EA tedavisi 1. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde kemik dokusunda orta 

düzeyde kemik sialoprotein pozitivitesi izlendi (Kemik sialoprotein pozitivite 

skoru:2.00±0.35; Şekil 30). 

 

 

 

Şekil 30. EA tedavisi 1. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde orta seviyede kemik 

sialoprotein aktivitesi izlendi. (ok). x4. (Kemik sialoprotein pozitivite skoru:2.00±0.35). 
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4.2.2.5. Equisetum Arvense Tedavisi 3. Hafta Grubuna Ait 

İmmunohistokimyasal Bulgular 

EA tedavisi 3. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde kemik dokusunda orta 

derecede kemik sialoprotein pozitivitesi gözlendi (Kemik sialoprotein pozitivite 

skoru:2.00±0.71; Şekil 31). 

 

 

 

Şekil 31. EA tedavisi 3. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde orta seviyede kemik 

sialoprotein aktivitesi gözlendi. x4. (Kemik sialoprotein pozitivite skoru:2.00±0.71). 
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4.2.2.6. Equisetum Arvense Tedavisi 5. Hafta Grubuna Ait 

İmmunohistokimyasal Bulgular 

EA tedavisi 5. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde kemik dokusunda yoğun 

kemik sialoprotein pozitivitesi saptandı (Kemik sialoprotein pozitivite skoru:3.00±0.35; 

Şekil 32). 

 

 
 

Şekil 32. EA uygulaması 5. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde yoğun kemik 

sialoprotein aktivitesi gözlendi. x4. (Kemik sialoprotein pozitivite skoru:3.00±0.35). 
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4.2.2.7. Nigella Sativa Tedavisi 1. Hafta Grubuna Ait İmmunohistokimyasal 

Bulgular 

NS tedavisi 1. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde kemik dokusunda hafif 

kemik sialoprotein pozitivitesi izlendi (Kemik sialoprotein pozitivite skoru:1.50±0.54; 

Şekil 33). 

 

 

 

Şekil 33. NS tedavisi 1. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde hafif seviyede kemik 

sialoprotein aktivitesi izlendi. x4. (Kemik sialoprotein pozitivite skoru:1.50±0.54). 
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4.2.2.8. Nigella Sativa Tedavisi 3. Hafta Grubuna Ait İmmunohistokimyasal 

Bulgular 

NS tedavisi 3. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde kemik dokusunda orta 

derecede kemik sialoprotein pozitivitesi gözlendi (Kemik sialoprotein pozitivite 

skoru:2.00±0.46; Şekil 34). 

 

 

 

Şekil 34. NS tedavisi 3. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde orta derecede kemik 

sialoprotein aktivitesi gözlendi. x4. (Kemik sialoprotein pozitivite skoru:2.00±0.46). 
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4.2.2.9. Nigella Sativa Tedavisi 5. Hafta Grubuna Ait İmmunohistokimyasal 

Bulgular 

NS tedavisi 5. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde kemik dokusunda yoğun 

düzeyde kemik sialoprotein pozitivitesi gözlendi (Kemik sialoprotein pozitivite 

skoru:3.00±0.44; Şekil 35). 

 

 

 

Şekil 35. NS tedavisi 5. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde yoğun kemik 

sialoprotein aktivitesi gözlendi. x4. (Kemik sialoprotein pozitivite skoru:3.00±0.44). 
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4.2.2.10. Equisetum Arvense ve Nigella Sativa Kombine Tedavisi 1. Hafta 

Grubuna Ait İmmunohistokimyasal Bulgular 

EA+NS kombine tedavisi 1. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde kemik 

dokusunda orta yoğunlukta kemik sialoprotein pozitivitesi olduğu saptandı (Kemik 

sialoprotein pozitivite skoru:2.00±0.57; Şekil 36). 

 

 

 

Şekil 36. EA+NS kombine tedavisi 1. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde orta 

derecede kemik sialoprotein aktivitesi gözlendi. x4. (Kemik sialoprotein pozitivite 

skoru:2.00±0.57). 
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4.2.2.11. Equisetum Arvense ve Nigella Sativa Kombine Tedavisi 3. Hafta 

Grubuna Ait İmmunohistokimyasal Bulgular 

EA+NS kombine tedavisi 3. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde kemik 

dokusunda orta seviyede kemik sialoprotein ekspresyonu izlendi (Kemik sialoprotein 

pozitivite skoru:2.50±0.54; Şekil 37). 

 

 

 

Şekil 37. EA+NS kombine tedavisi 3. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde orta 

seviyede kemik sialoprotein aktivitesi izlendi. x4. (Kemik sialoprotein pozitivite 

skoru:2.50±0.54). 
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4.2.2.12. Equisetum Arvense ve Nigella Sativa Kombine Tedavisi 5. Hafta 

Grubuna Ait İmmunohistokimyasal Bulgular 

EA+NS kombine tedavisi 5. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde kemik 

dokusunda yoğun kemik sialoprotein pozitivitesi gözlendi (Kemik sialoprotein pozitivite 

skoru:3.00±0.46; Şekil 38). 

 

 

 

Şekil 38. EA+NS kombine tedavisi 5. hafta grubuna ait mandibula kesitlerinde yoğun 

kemik sialoprotein aktivitesi gözlendi. x4. (Kemik sialoprotein pozitivite 

skoru:3.00±0.46). 
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4.3. Semi-Kantitatif Bulgular 

4.3.1. Histopatolojik Kemik İyileşmesi Skoru 

Alınan kestilerde yapılan ölçümler sonucunda histopatolojik kemik iyileşme 

skorlarının (HKİS) tüm kontrol gruplarında ilerleyen haftalar içinde anlamlı değişimler 

gösterdiği izlendi (Kontrol 1. hafta grubu HKİS: 1.0±0.74, kontrol 3. hafta HKİS: 

2.00±0.64 ve kontrol 5. hafta HKİS: 5.0±0.76 ) (p<0.05; Şekil 3-5; Tablo 3). Bunun 

yanında kontrol 1. hafta HKİS skoru 1.0±0.74’den EA uygulaması 1. haftada 

3.00±0.76’e, EA uygulaması 3. haftada 5.00±0.64’e, EA uygulaması 5. haftada 

7.00±0.50’e anlamlı olarak artmış olduğu gözlendi (p<0.05; Şekil 3, 6-8; Tablo 3). 

Kontrol grubu 1 hafta grubunda HKİS skoru 1.00±0.74’den NS uygulama 1. hafta 

grubunda 3.00±0.64’e, NS uygulama 3. hafta grubunda 4.00±0.89’a ve NS uygulama 5. 

hafta grubunda 7.00±0.50’ye yükselmiştir (p<0.05; Şekil 3, 9-11; Tablo 3). 

Kontrol grubu 3. hafta HKİS 2.00±0.64’den, EA uygulaması 3. haftada 

5.00±0.64’e, EA uygulaması 5. haftada 7.00±0.50’e anlamlı olarak yükselmiş olduğunu 

saptandı (p<0.05; Şekil 4, 7, 8; Tablo 3). Kontrol grubu 3. hafta grubunda HKİS skoru 

2.00±0.64’den NS uygulama 5. hafta grubunda 7.00±0.50’e yükseldiği gözlendi. Ancak 

kontrol grubu 3. hafta HKİS skoru (HKİS skoru 2.00±0.64) NS uygulama 3. hafta 

grubunda 4.00±0.89’a artmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi 

(p>0.05; Şekil 4, 10, 11,; Tablo 3). Kontrol 3. hafta grubuna kıyasla EA 3. hafta grubunda 

ve EA+NS 3. hafta grubunda anlamlı artış gözlenirken NS uygulanan 3. hafta grubunda 

HKİS değeri 4.00±0.89’a artmasına rağmen; istatistiksel anlamda bir fark gözlenmedi. 3. 

haftada EA ve NS grupları arasında HKİS açısından fark gözlenmezken, EA+NS 

kombine tedavi grubu HKİS’in EA ve NS ekstraktlarının tek başına uygulandığı gruplara 
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göre daha yüksek değerde olduğu tespit edildi (sırasıyla p<0.05; p>0.05; Şekil 4, 13, 

Şekil 4, 10; p>0.05; Şekil 7, 10; P<0.05; Şekil 4, 13).  

Ekstrakt uygulanan tüm gruplarda 3. haftada gözlenen iyileşmenin kontrol 5. hafta 

grubuyla aynı olduğu tespit edildi (p>0.05; Şekil 5, 7, 10, 13; Tablo 3). Ayrıca NS 1. 

hafta iyileşmesi EA 1. haftaya göre daha az iyileşme gösterirken (istatistiksel olarak 

anlamsız); 3. haftada gözlenen iyileşme skorlarında NS ekstraktının EA ekstraktıyla 

neredeyse aynı iyileşme oranına ulaştığı gözlenmiştir (p>0.05; Şekil 6, 7, 9, 10; Tablo3). 

Kombine tedavi 3. hafta iyileşmesinin NS 1. ve 3. hafta iyileşme skorlarına göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir artışın olduğu gözlenirken; kombine tedavi 3. hafta 

iyileşmesi NS 5. haftayla kıyaslandğında herhangi bir fark bulunmadı (sırasıyla p<0.05; 

Şekil 9, 10, 13; p>0.05; Şekil 11, 13; Tablo 3). 

Kontrol 3. hafta grubu ile ekstrakt uygulanan tüm gruplardaki 1. hafta HKİS 

değerleri incelendiğinde iyileşmede istatistiksel anlamda fark gözlenmedi. (Kontrol 3. 

hafta HKİS: 2.00±0.64, EA 1. hafta HKİS: 3.00±0.64, NS 1. hafta HKİS: 3.00±0.64, 

EA+NS 1. hafta HKİS: 3.00±0.54) (p>0.05; Şekil 4, 6, 9, 12; Tablo 3). 

Kontrol 5. hafta grubunda HKİS 5.00±0.76’dan EA uygulaması 5. hafta grubunda 

6.00±0.46’ya yükseldiği fakat istatistiksel anlamda fark bulunmadığı izlendi (p>0.05; 

Şekil 5, 8; Tablo 3). Bunun yanında NS 5. hafta ve EA+NS 5. hafta skorları kontrol grubu 

5. hafta HKİS (HKİS 5.00±0.76) ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

gözlendi (p<0.05; Şekil 5, 11, 14; Tablo 3). Kontrol grubu 5. hafta HKİS skoru 

(HKİS:5.0±0.76) EA 3. hafta grubu ve NS 3. hafta grubu HKİS (HKİS:4.0±0.89) ve 

EA+NS kombine 3.hafta grubu HKİS değerleri benzerdi. (p>0.05; Şekil 5, 7, 10, 13; 

Tablo 3). NS uygulama 5. hafta grubunda iyileşme skoru (HKİS:7.0±0.50) kontrol 5. 

hafta grubuna (HKİS:5.0±0.76) kıyasla anlamlı olarak artmıştır (p<0.05; Şekil 5, 11; 
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Tablo 3). EA+NS kombine tedavisi tüm gruplarının HKİS skorları kontrol 1., 3. ve 5. 

hafta gruplarının HKİS skorlarına kıyasla anlamlı olarak artmış olduğu gözlendi (p<0.05; 

Şekil 3-5, 12-14; Tablo 3). Bunun yanında EA+NS kombine tedavi gruplarında 3.ve 5. 

haftalarda gözlenen HKİS skorlarının yalnızca EA ve NS uygulanan grupların 3.ve 

5.hafta HKİS’lerine kıyasla anlamlı olarak artış gösterdiği saptandı (p<0.05; Şekil 7, 8, 

10, 11, 13, 14; Tablo 3). 
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Tablo 3. Histopatolojik Kemik İyileşme Skoru (HKİS) Analiz Sonuçları (Ayrıntılı) 
(Median±Standart sapma). 

Gruplar HKİS 

Kontrol grubu 1.hafta 1.00±0.74 c, e, g, ı, j, l, n, r, x, z 

Kontrol grubu 3.hafta 2.00±0.64 a, e, h, j, m, p, r, x, z 

Kontrol grubu 5.hafta 5.00±0.76 a, c, f, g, i, k, l, p, r, y, z, β 

EA grubu 1.hafta 3.00±0.64 a, e, ı, j, m, p, r, x, z 

EA grubu 3.hafta 5.00±0.64 a, c, g, f, j l, p, r, y, z 

EA grubu 5.hafta 6.00±0.46 a, c, f, g, ı, j, l, n, s, y, β 

NS tedavisi 1.hafta 3.00±0.64 a, e, h, ı, j, l, p, r, x, z 

NS tedavisi 3.hafta 4.00±0.89 a, d, h, i, j, m, n, r, x, z 

NS tedavisi 5.hafta 7.00±0.50 a, c, e, g, ı, k, l, n, r, y, γ 

EA+NS kombine tedavisi 1.hafta 3.00±0.54 b, e, h, ı, j, m, p, r, z 

EA+NS kombine tedavisi 3.hafta 7.00±0.46 a, c, e, g, ı, j, l, n, s, y 

EA+NS kombine tedavisi 5.hafta 8.00±0.54 a, c, e, g, ı, j, l, n, s, y 

Kruskal Wallis, Tamhane T2 
ap<0.05 Kontrol 1.Hafta grubuna kıyasla,   bp>0.05 Kontrol 1.Hafta grubuna kıyasla, 
cp<0.05 Kontrol 3.Hafta grubuna kıyasla,   dp>0.05 Kontrol 3.Hafta grubuna kıyasla, 
ep<0.05 Kontrol 5.Hafta grubuna kıyasla,    fp>0.05 Kontrol 5.Hafta grubuna kıyasla, 
gp<0.05 EA 1.Hafta grubuna kıyasla,          hp>0.05 EA 1.Hafta grubuna kıyasla, 
ıp<0.05 EA 3.Hafta grubuna kıyasla,           ip>0.05 EA 3.Hafta grubuna kıyasla, 
jp<0.05 EA 5.Hafta grubuna kıyasla,           kp>0.05 EA 5.Hafta grubuna kıyasla, 
lp<0.05 NS 1.Hafta grubuna kıyasla,          mp>0.05 NS 1.Hafta grubuna kıyasla, 
np<0.05 NS 3.Hafta grubuna kıyasla,           pp>0.05 NS 3.Hafta grubuna kıyasla, 
rp<0.05 NS 5.Hafta grubuna kıyasla,           sp>0.05 NS 5.Hafta grubuna kıyasla, 
yp<0.05 EA+NS 1.Hafta grubuna kıyasla,   xp>0.05 EA+NS 1.Hafta grubuna kıyasla, 
zp<0.05 EA+NS 3.Hafta grubuna kıyasla,   αp>0.05 EA+NS 3.Hafta grubuna kıyasla, 
βp<0.05 EA+NS 5.Hafta grubuna kıyasla,   γp>0.05 EA+NS 5.Hafta grubuna kıyasla, 
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4.3.2. Alkalen Fosfataz Pozitivite Skoru 

Kontrol 3. ve 5. hafta alkalen fosfataz pozitive skorlarında 1. haftaya göre artış 

olduğu gözlendi. Kontrol 3. ve 5. hafta skorları arasında istatistiksel anlamlı bir fark 

izlenmedi (sırasıyla p<0.05; p>0.05;  Şekil 15-17; Tablo 4). EA 1. hafta grubu ile kontrol 

1.ve 3. hafta grupları arasında alkalen fosfataz pozitivitesinde fark gözlenmedi. EA 1. 

hafta grubu kontrol 5. hafta grubuyla kıyaslandığında EA grubunda alkalen fosfataz 

pozitivitesi düşük izlendi (sırasıyla p>0.05; p<0.05; Şekil 15-18; Tablo 4). Kontrol 1. 

haftaya göre; EA 3. hafta ve NS 3. hafta grupları kıyaslandığında pozitivite skorlarında  

istatistiksel olarak anlamlı artış olduğu gözlendi (p<0.05; Şekil 15, 19, 22; Tablo 4). 

EA 5. hafta ve NS 5. hafta ALP pozitivite skorları tüm kontrol gruplarına göre 

istatistiksel olarak anlamlı artış gösterdiği tespit edilmiştir (p<0.05; Şekil 15-17, 20,-29; 

Tablo 4).  

EA ve NS kombine tedavi grubunda 5. hafta ALP pozitivite skorlarının tüm 

kontrol gruplarına göre yükselmiş olduğu tespit edilmiştir (p<0.05; Şekil 15-17, 26; 

Tablo 4). Sonuç olarak çalışma gruplarının hepsinde (EA, NS, EA+NS) 5. hafta ALP 

pozitivite skorunda kontrol 1., 3. ve 5. hafta ALP pozitivite skorlarına göre istatistiksel 

olarak anlamlı artış gözlendi.  
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Tablo 4. Alkalen fosfataz pozitivite skorlama bulguları (median±standart sapma). 

Gruplar AF Pozitivite Skoru 

Kontrol 1.hafta 1.00±0.46e, g, i, k 

Kontrol 3.hafta 2.00±0.64a, k 

Kontrol 5.hafta 2.00±0.46a, d, g, k 

EA tedavisi 1.hafta 1.00±0.46e, g, f, i 

EA tedavisi 3.hafta 2.50±0.54 a, d 

EA tedavisi 5.hafta 3.00±0.35 a, b, c, d, h 

NS tedavisi 1.hafta 1.50±0.64e, ı, i 

NS tedavisi 3.hafta 2.00±0.54 a, ı 

NS tedavisi 5.hafta 3.00±0.54 a, b, c, d, g, h 

EA+NS kombine tedavisi 1.hafta 1.00±0.54 j, k 

EA+NS kombine tedavisi 3.hafta 2.00±0.64 a, i, k 

EA+NS kombine tedavisi 5.hafta 3.00±0.35 a, b, c, d, g, h, i, j 

Kruskal Wallis, Tamhane T2 
ap<0.05 Kontrol 1. hafta grubuna kıyasla, 
bp<0.05 Kontrol 3. hafta grubuna kıyasla, 
cp<0.05 Kontrol 5. hafta grubuna kıyasla, 
dp<0.05 EA 1. hafta grubuna kıyasla, 
ep<0.05 EA 3. hafta grubuna kıyasla, 
fp<0.05 EA 5. hafta grubuna kıyasla, 
gp<0.05 NS 1. hafta grubuna kıyasla, 
hp<0.05 NS 3. hafta grubuna kıyasla, 
ıp<0.05 NS 5. hafta grubuna kıyasla, 
ip<0.05 EA+NS 1. hafta grubuna kıyasla, 
jp<0.05 EA+NS 3. hafta grubuna kıyasla, 
kp<0.05 EA+NS 5. hafta grubuna kıyasla 
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4.3.3. Kemik Sialoprotein Pozitivite Skoru 

Kontrol 5. hafta grubu kemik sialoprotein pozitivite skorunun kontrol 1. ve 3. 

hafta gruplarına kıyasla artmış olduğu gözlendi (p<0.05; Şekil 27-29; Tablo 5). EA 

tedavisi 1. ve 3. hafta pozitivite skorları arasında fark gözlenmez iken EA 5. hafta 

pozitivite skoru EA 1. ve 3. haftalara göre artış gösterdi ve istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu. NS tedavisi 1. ve 3. hafta pozitivite skorları arasında fark gözlenmez iken NS 5. 

hafta pozitivite skoru 1. ve 3. haftalara göre artış gösterdi ve istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (sırasıyla p˃0.05; p<0.05; Şekil 30-32; Tablo 5) EA+NS kombine tedavisinde 

ilerleyen haftalarda pozitivite skorunda artış gözlendi. İstatistiksel olarak EA+NS 1. hafta 

grubuna kıyasla EA+NS 5. hafta grubu pozitivite skorundaki artış anlamlı olarak görüldü 

(p<0.05; Şekil 36-38;Tablo 8). 

EA 1. hafta kemik sialoprotein pozitivitesi skoru kontrol 5. hafta grubuyla 

kıyaslandığında benzer bulundu (p˃0.05; Şekil; 29, 30; Tablo 5). NS tedavi 5. hafta grubu 

kemik sialoprotein skorunun tüm kontrol gruplarına göre anlamlı artış gösterdiği izlendi 

(p<0.05; Şekil; 27-29, 35; Tablo 5). Ayrıca EA+NS 3. hafta (Kemik sialoprotein 

pozitivite skoru; 2.50±0.54) ve 5. hafta (Kemik sialoprotein pozitivite skoru; 3.00±0.46) 

grupları tüm kontrol gruplarıyla kıyaslandığında kombine tedavi grupları sialoprotein 

pozitivite skorlarında istatistiksel olarak anlamlı artış olduğu tespit edilmiştir (p<0.05; 

Şekil; 27-29, 37,38; Tablo 5). 
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Tablo 5. Kemik sialoprotein pozitivite skorlama bulguları (median±standart sapma). 

Gruplar Kemik Sialoprotein Pozitivite Skorları 

Kontrol 1.hafta 1.00±0.52c, d, e, h, f, ı, i, j, k 

Kontrol 3.hafta 1.00±0.64c, d, e, f, h, ı, i, j, k 

Kontrol 5.hafta 2.00±0.88a, b, e, f, ı, j, k 

EA tedavisi 1.hafta 2.00±0.71a, b, f, ı, k 

EA tedavisi 3.hafta 2.00±0.35 a, b, f, ı, k 

EA tedavisi 5.hafta 3.00±0.35 a, b, c, d, e, g, h, i 

NS tedavisi 1.hafta 1.50±0.54ı, f, j, k 

NS tedavisi 3.hafta 2.00±0.46 a, b, ı, f, k 

NS tedavisi 5.hafta 3.00±0.44 a, b, c, d, e, g, h, i 

EA+NS kombine tedavi 1.hafta 2.00±0.57a, b, f, ı, k 

EA+NS kombine tedavi 3.hafta 2.50±0.54 a, b, g, h 

EA+NS kombine tedavi 5.hafta 3.00±0.46a, b, c, d, e, g, h, i 

Kruskal Wallis, Tamhane T2 
ap<0.05 Kontrol 1. hafta grubuna kıyasla, 
bp<0.05 Kontrol 3. hafta grubuna kıyasla, 
cp<0.05 Kontrol 5. hafta grubuna kıyasla, 
dp<0.05 EA 1. hafta grubuna kıyasla, 
ep<0.05 EA 3. hafta grubuna kıyasla, 
fp<0.05 EA 5. hafta grubuna kıyasla, 
gp<0.05 NS 1. hafta grubuna kıyasla, 
hp<0.05 NS 3. hafta grubuna kıyasla, 
ıp<0.05 NS 5. hafta grubuna kıyasla, 
ip<0.05 EA+NS 1. hafta grubuna kıyasla, 
jp<0.05 EA+NS 3. hafta grubuna kıyasla, 
kp<0.05 EA+NS 5. hafta grubuna kıyasla, 
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4.4. Biyokimyasal Analiz Bulguları 

Dental cerrahi frez ile oluşturulan kemik ve yumuşak dokuyu kapsayan yara 

dokusundaki hasar sonucunda serbest oksijen radikallerinin üretimine bağlı olarak gelişen 

oksidatif stres belirteçleri incelendiğinde; kontrol 5. hafta grubu TOS seviyesinin kontrol 

1. hafta grubuna kıyasla anlamlı olarak yükseldiğini gözlendi (Tablo 6; p<0.05). TOS 

seviyesinin EA 1. hafta, NS 1. hafta ve EA+NS kombine 1. hafta gruplarında kontrol 1. 

hafta grubuna kıyasla anlamlı olarak artmış olduğunu saptandı (Tablo 6; p<0.05). EA, 

NS ve EA+NS ekstraktı uygulanan gruplar kendi aralarında kıyaslandığında ise 1. ve 5. 

haftalarda TOS seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (Tablo 6; 

p>0.05). 

Total antioksidan kapasite bakımından gruplar incelendiğinde kontrol 5. hafta 

grubu TAS seviyesinin kontrol 1. hafta grubuna kıyasla anlamlı olarak azalmış olduğu 

izlendi (Tablo 6; p<0.05). EA tedavi grubu, NS tedavi grubu ve EA+NS kombine tedavisi 

1. hafta gruplarının TAS seviyeleri, kontrol 1. hafta grubu TAS seviyesine göre 

kıyaslandığında anlamlı olarak artmış olduğunu saptandı (Tablo 6; p<0.05). EA, NS ve 

EA+NS ekstraktı uygulanan gruplar kendi aralarında kıyaslandıklarında 1. ve 5. 

haftalarda TAS seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (Tablo 6; 

p>0.05). 

Kemik iyileşmesinin belirteci olan osteokalsin ekspresyonunun kontrol 5. hafta 

grubunda kontrol 1. hafta grubuna kıyasla anlamlı olarak artmış olduğunu saptandı (Tablo 

6; p<0.05). Bunun yanında EA 1. hafta grubu, NS 1. hafta grubu ve EA+NS kombine 

tedavisi 1. hafta grupları ile kontrol 1. hafta grubu osteokalsin ekpresyonları 

kıyaslandığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmedi (Tablo 6; 

p>0.05). Bunun aksine EA 5. hafta grubu, NS 5. hafta grubu ve EA+NS kombine 5. hafta 
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gruplarının kontrol 1. hafta grubuyla kıyaslamasında ekstrakt uygulanan gruplarda 

osteokalsin ekpresyonlarında artış gözlendi (Tablo 6; p<0.05 ). 

Osteoklast hücrelerinin aktivitesinin bir göstergesi olan NTX düzeyleri açısından 

gruplar değerlendirildiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak herhangi bir fark 

saptanmamıştır (Tablo 6; p>0.05).  
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Tablo 6. Biyokimyasal Analiz Bulguları (mean±standart sapma). 
 

Gruplar TOS 
(μmol 
H2O2 

Equivalent/L) 

TAS 
(μmol 
H2O2 

Equivalent/L) 

Osteokalsin 
(ng/mL) 

NTX 
(ng/mL) 

Kontrol 1.hafta 93.63±27.04e 0.75±0.36 49.29±14.03 30.65±17.83 

Kontrol 5.hafta 59.91±17.07a,e 1.29±0.11a 58.51±7.28a,b,c,d 44.20±5.20 

EA tedavisi 1.hafta 63.35±14.60a,e 1.69±0.36a 65.40±15.33 43.13±17.73 

EA tedavisi 5.hafta 66.21±18.21a ,e 1.50±0.32 a 55.08±7.68a,b,c,d 50.96±17.20e 

NS tedavisi 1.hafta 49.20±13.75a,e 1.62±0.28a 49.43±17.14 16.14±19.73e 

NS tedavisi 5.hafta 93.41±13.75a,e  1.33±0.36 a 79.41±11.8a,b,c,d 56.24±15.30d 

EA+NS 1.hafta 45.17±25.80a,e 1.36±0.36a 52.49±21.72 29.18±19.32 

EA+NS 5.hafta 28.01±17.74a 1.59±0.28a 65.35±8.71a,b,c,d 44.51±13.49e 

One way ANOVA, Tukey 
ap<0.05 Kontrol 1. hafta grubuna kıyasla, 
bp<0.05 EA 1. hafta grubuna kıyasla, 
cp<0.05 NS 1. hafta grubuna kıyasla, 
dp<0.05 EA+NS 1. hafta grubuna kıyasla, 
ep<0.05 EA+NS 5. hafta grubuna kıyasla, 
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5. TARTIŞMA 

Yara, canlı dokunun anatomik ve fonksiyonel bütünlüğünün bozulmasıdır. Yara 

iyileşmesi ise dokuda hemostazı takiben enflamasyon, proliferasyon, matürasyon ve 

remodeling işlemlerinden oluşan hasarlı bölgenin anatomik ve fonksiyonel özelliklerinin 

yeniden oluşturulmasını amaçlayan bir onarım sürecidir. Yara iyileşmesi prosesi 

yumuşak dokuda ve kemik dokuda aynı basamakları içerir, sonrasında değişen 

formasyonlarla devam eder.37,47,137 

Yara iyileşmesini etkileyen lokal ve genel sebepler vardır. Bu sebepler iyileşme 

basamaklarını farklı yolaklarda inhibe ederek fizyolojik iyileşmeyi bozmaktadır. 

Enfeksiyon, ödem, basınç, iskemi ve yabancı cisimler enflamatuar fazı uzatarak iyileşme 

sürecini olumsuz etkileyen lokal faktörlerdir.138,139 Sistemik hastalıklar, yaş, beslenme, 

sigara, metabolik patolojiler, radyoterapi ve kemoterapi gibi yara iyileşmesini etkileyen 

durumlar ise genel faktörler arasında sayılır.140-144 Yara iyileşmesi; yapılan tüm işlemlerin 

başarısını belirleyen bir faktördür. Rutinde uygulanan diş çekimleri, gömülü diş 

operasyonları, implant uygulamaları, preprotetik uygulamalar ve ileri cerrahi işlemlerin 

tümünde; kemik ve yumuşak dokunun iyileşme süreçleri, başarı kriteri olarak ana etkeni 

üstlenmektedir.145-147 

Oral mukozadaki yaralar da diğer yaralar gibi granülasyon dokusu ve 

epitelizasyon formasyonuyla iyileşmektedir. Bakteriyel kontaminasyonun ağız içinde 

sürekli olmasından dolayı oral bölgedeki cerrahi işlemlerde enfeksiyon riski yüksektir ve 

iyileşme sürecinde sıklıkla problemlerle karşılaşılmaktadır.40,55,148-153 Bu faktörlerin 

iyileşme üzerindeki olumsuz etkilerini azaltabilmek, oral mukozadaki yaraları 

enfeksiyondan korumak ve iyileşmeye katkı sağlamak amacıyla cerrahi operasyon 

sonrası oluşan defektlerin rekonstrüksiyonunda, implant operasyonu sonrası veya çeşitli 
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nedenlerle oluşan mukozal dehissenslerin onarımında, metastatik çene hastalıkları ve 

osteoradyonekroz sonucu ekspoze olmuş maksillofasial kemik defektlerinin 

kapatılmasında,154 preprotetik operasyonlarda,155-157 yarık dudak-damak olgularında158 ve 

oro-antral fistül onarımında159,160 yumuşak dokunun ve kemik dokunun iyileşmesine 

katkıda bulunacak materyal ve maddelere gereksinim duyulmaktadır.145-147,161-164 

Doku iyileşmesinin lokal ve genel faktörler sebebiyle komplike hale geldiği ve 

doğal iyileşme süreçlerinin yara sahasını kapatmada başarılı olamadığı ve kemik 

oluşumunu stimüle etmediği durumlarda iyileşmeyi en kısa zamanda hızlandıran tedavi 

basamaklarının araştırılması konusu halen güncelliğini ve önemini korumaktadır. Burada 

amaç, var olan patolojinin en az şekil ve fonksiyon kaybı olması kaydıyla hızla normal 

dokuya dönüşümünü destekleyen şartların sağlanabilmesi ve hastanın mevcut durumunu 

düzeltmeye yönelik tedavilerin yapılmasıdır. Bu amaç doğrultusunda iyileşme sürecine 

pozitif etkisinin olduğu düşünülen birçok farmakolojik ajanın ve bitkisel karışımların 

araştırılmakta olduğunu görmekteyiz.165-169 Son yıllarda popülaritesi artan fitoterapinin, 

cerrahi alanda yumuşak ve sert doku iyileşmesi üzerine olan etkisinin incelenmesi esas 

alınmıştır. EA bitkisinin çeşitli organlarından elde edilen özütlerde; antiseptik, 

antioksidan, yatıştırıcı, antidepresan, hipoglisemik, antidiüretik ve karaciğer 

hastalıklarına karşı koruyucu etki etkilerinin olduğu görülmüştür.84,86,87,92,170,171 NS 

bitkisi ise antienflamatuar, antibakteriyel, antifungal, antikonvülsan, antioksidan anti-

oksidatif, antienflamatuar, anti-tümör, anti-ülserojenik, kemopreventif ve hepatoprotektif 

özelliklere sahiptir. Genel olarak tüm çalışmalar NS’nin ve ana bileşenlerinin değerli 

olduğunu kanıtlamaktadır. Tüm bu farmakolojik etkilerin farklı enflamatuar hastalıklarda 

iyi bir tedavi alternatifi olacağı düşünülmektedir.95,97,100 Bu çalışmada, sağlıklı rat 

modelinde, EA ve NS ekstraktlarının lokal uygulamasının, yara iyileşmesi üzerine 

etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır. 
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Deneysel yara oluşturulan birçok çalışmada deney hayvanları kullanılmaktadır. 

Yapılan literatür taramalarında, yumuşak doku ve sert dokuya yönelik çalışmalarda 

genellikle rat femur ve kalvarya modellerinin seçilmiş olduğu gözlenmiştir. Schortinguis 

ve arkadaşları rat mandibulasında, Zwingerberger ve arkadaşları, He ve arkadaşları fare 

femurunda, Shirasu ve arkadaşları, Toker ve arkadaşları rat kalvaryasında, Bayat ve 

arkadaşları kedi maksillasında, Klaue ve arkadaşları koyun femurunda oluşturdukları 

kemik defektlerinde uygulama yapmışlardır.75,172-178 Bu çalışmada, EA ve NS’nin 

yumuşak doku iyileşmesindeki etkilerini ve kemik dokusundaki rejenerasyona olan 

etkilerini incelemek için rat mandibuler defekt modeli kullanılmıştır. Çünkü her ne kadar 

yakın histolojik özellikler gösterse de femur ve kalvaryanın mandibula ve maksilla 

kemiklerini tam olarak taklit edememesi, oral bölgenin kendine özgü mikroflorası, 

intraoral bölge mukozasının ve bağ dokusunun farklı özellikler barındırması sebebiyle, 

bu çalışmada deneyin ratlarda intraoral cerrahi yaklaşımla yürütülmesine karar 

verilmiştir. 

Yapılan bir hayvan çalışmasında Arnebia densiflora bitki ekstraktının 3. ve 7. 

günde yara üzerindeki iyileştirici özelliği incelenmiştir. 3. gün sonunda kontrol grupları 

ile bitki ekstrakları uygulanan grup arasında fark gözlenmemiştir. Ancak; 7. gün sonunda 

ilgili bitki ekstraktının uygulandığı grupla kontrol grupları arasında önemli farklar 

bulunmuştur. Bitki ekstraktının oluşturulan yara bölgesinde iyileşme hızını artırdığı ve 

bunu antienflamatuar etki göstererek sağladığı belirtilmiştir.179 

Mariano ve arkadaşları CHX ve metranidazolün topikal uygulamasının ratların 

palatal mukozasında yumuşak doku iyileşmesini 3., 6. ve 10. günde değerlendirmişlerdir. 

Kontrol grubu harici diğer tüm gruplarda 6. günde palatal mukoza epitelinin bütünlüğünü 

sağladığını gözlemlemişlerdir.180 Yapılan tez çalışmasında yumuşak dokudaki iyileşme 
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modelini değerlendirmek için 1. hafta histolojik ve biyokimyasal değerlendirme 

yapılması uygun görülmüştür. 

Yapılan çalışmalarda mandibuler defekti takiben geniş ödematoz alanlar ile eşlik 

eden akut inflamasyon, granülasyon dokusu oluşumu, fibroz kallus ve immatür kemik 

oluşumları gözlendiği bildirilmiştir. Han ve arkadaşları yaptıkları çalışmada mandibuler 

kemik defektini takiben ilk üç gün herhangi bir immatür kemik oluşumu gözlememekle 

beraber defekt modelinin uygulanmasından 7 gün sonra az miktarda immatür kemik 

gelişimi gözlediklerini ve 5. haftadan itibaren belirgin immatür kemik gelişimi olduğunu 

raporlamıştır.181 Bu nedenle bu çalışmada da immatür kemik gelişimini izleyebilmek için 

1. haftaya ilaveten 5. hafta çalışma grubu oluşturulmuştur. 

Zhang ve arkadaşları yaptıkları çalışmada rat mandibuler defekt modelinde 

alveoler kemik formasyonu için terapötik yaklaşımları incelemişlerdir. 3. ve 6. haftada 

alınan kesitlerde implant ve çevresindeki matür kemik arasında gözlenen yeni kemik 

dokusu oluştuğunu savunmuşlardır.182 Bu çalışmada da kemik formasyonunun takibini 

değerlendirmek için ayrıca 3. hafta çalışma grubu eklenmiştir. 

Mukoza ve kemik defektlerini kapsayan yaralarda yapılan işlemlerin iyileşmeye 

etkisinin hücresel anlamda incelenmesinin daha anlamlı olduğu yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir. Bu alandaki araştırmalarda deneysel hayvan çalışmalarının yapılması daha 

fazla kabul görmektedir.16,183,184 

İşler ve arkadaşlarının rat tibialarında 3 mm çapında ve 2 mm derinlikte kemik 

defekt modeli oluşturdukları çalışmada Ankaferd Blood Stopper (ABS)’nin enfeksiyon, 

nekroz, fibrozis ve erken kemik iyileşmesi üzerine etkilerini incelemişlerdir. Dokuların 

7. gün histopatolojik değerlendirmesinde ABS uygulanan grupta enflamasyon, nekroz ve 

yeni kemik oluşumu açısından kontrol grubuna göre anlamlı fark bulunmuştur.185 
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EA ve NS’nin antioksidan aktivitesi birçok çalışmada gösterilmiştir. Böylece EA 

ve NS ekstraktları serbest radikal kaynaklı birçok hastalıkta kullanılabilir bir fitoterapi 

malzemesi olarak görülmektedir. Uzun ve arkadaşlarının (2006) yaptığı çalışmada 

erdostein tedavisinin (2 hafta boyunca 20 mg/kg/gün) TAS düzeyini arttırdığını, lipid 

peroksidasyonunu azalttığı tespit edildi.186 Yapılan çalışmada ise kontrol gruplarıyla 

ekstrakt uygulanan rat grupları karşılaştırıldığında EA, NS ve EA+NS uygulanan ratların 

TAS değerleri yüksek olmakla birlikte, bu seviyelerde istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

tespit edilmedi. 

EA bitkisinin geleneksel olarak organ, doku ve ağız içi yaralanmalarında yaygın 

kullanım alanı vardır.187 Broudiscou ve arkadaşları (2002) yaptıkları çalışmada EA bitki 

ekstraktının fermentasyon ve metagenezis yapan bakteriler üzerine etkilerini incelemişler 

ve EA ’nın bakterilerde metan üretiminde inhibitör olduğunu bulmuşlardır.92 Mekhfi ve 

arkadaşları (2004) yaptıkları çalışmada EA’nın antiagregan etkilerinin olduğunu ve bu 

etkinin trombin ve ADP miktarını belirli dozda artırmak suretiyle gerçekleştirdiğini 

söylemişlerdir. Aynı çalışmada EA bitki özütünün sıçanlarda antihipertansif etkili olduğu 

da görülmüştür.170 Bessa Pereirave ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada metanollü EA 

ekstraktının doza bağımlı olarak osteoblastların proliferasyonunu artırıcı etkisi tespit 

edilmiştir. Aynı zamanda, kemik enfeksiyonlarında sıklıkla rastlanan Staphylococcus 

aureus’a karşı antibakteriyal etkinlik görülmüştür.14 

Yapılan birçok çalışmada EA’nın hidroalkolik ekstraktının analjezik, sedatif, 

antienflamatuar, antiseptik antidepresif, hipoglisemik ve diüretik etkilerinin olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca insan karaciğerine uygulanmasıyla bitkinin hepatit üzerinde de 

olumlu etkileri olduğu saptanmıştır. EA’nın tüm bu pozitif etkilerinin flavanoidler, 

steroiller ve diğer bileşenlerinden kaynaklanmış olabileceğini öne sürmüşlerdir.84, 171 

Çalışmalarda ayrıca, EA bitkisinin su ve etanolle ekstrakte edilen bileşiminin 
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antioksidatif etkileri incelenmiştir. Etanolden elde edilen ekstraktların sudan elde edilene 

göre içerik bakımından daha zengin olduğu gözlenmiştir. Antioksidan aktivitenin de yine 

EA içeriğindeki flavanoidlerden kaynaklandığı ortaya konulmuştur.18,83,86,87 Bu 

çalışmada da EA’nın etanolden elde edilen ekstraktı kullanılmıştır. 

Carneiro ve arkadaşlarının 36 sağlıklı erkek gönüllü üzerinde yaptıkları çalışmada 

4 gün boyunca EA ekstraktı (900 mg / gün), plasebo (mısır nişastası, 900 mg / gün) ve 

diüretik bir ilaç olan hidroklorotiyazid (25 mg / gün) verilen gruplarda EA’nın diüretik 

etkileri araştırılmıştır. EA’nın diüretik etkisi negatif kontrol grubuna göre oldukça fazla, 

hidrokloro-tiyazid uygulanan grupla ise aynı etkiyi gösterdiği bulunmuştur. Yüksek 

oranda flavonoid, fenolik bileşik ve mineral tuzları içermesi EA’ nın diüretik etkisini 

güçlendirmektedir. Ayrıca içeriğinde silika tuzlarının bol miktarda bulunması, EA’ nın 

remineralizasyon özelliğine de sahip olabileceğini göstermektedir.188 

EA bitkisi tıbbi kullanımına ek olarak doza bağlı olarak toksik etkiye de sahiptir. 

Equisetum türlerinin toksik etkisinin “thiaminase” kimyasalından kaynaklandığı 

gösterilmiştir.189 Oliveira ve arkadaşları EA’nın ağızdan izole edilen S.mutans türlerini 

inhibe ettiğini tespit etmişlerdir. EA’nın ayrıca stafilokok ve candida türlerine etkili 

olduğunu belirtmişlerdir. Yine aynı çalışmada dört farklı bitkinin sitotoksisitesi 

incelenmiş, EA bu dört bitki içerisinde %50’den daha çok hücre ölümüne neden olduğu 

için en sitotoksik bitki olduğu belirtilmiştir.190 

Özay ve arkadaşları farelerde yaptıkları bir çalışmada EA’nın 14 günlük 

etkilerinde dermis ve epidermisin yeniden şekillendirilmesinde ve granülasyon dokusu 

kalınlığında önemli katkılarının olduğunu tespit edilmiştir.19 Ashrafi ve arkadaşları 

tavşanlarda 2. ve 3. haftadaki yumuşak doku yara iyileşmesi sürecini histopatolojik olarak 
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değerlendirdikleri bir çalışmada EA eksraktının çinko oksitli kreme göre yara 

büyüklüğünü daha etkili bir şekilde azalttığını görmüşlerdir.191 

Costa-Rodrigue ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada EA’nın hidrometanolik 

ekstraktının insanda osteoklastik aktiviteyi azalttığını tespit etmişler ve artmış 

osteoklastik aktivite ile birlikte patolojik durumlarda muhtemel bir yararın olabileceğini 

ifade etmişlerdir. EA’nın insan kemik iliği hücre kültürlerinde hücre proliferasyonunu, 

ALP aktivitesini ve bazı osteoblastik biyo-belirteçlerin gen ekspresyonunu uyarma 

yeteneğine sahip olduğu ve kemik rejenerasyonu ile ilgili potansiyel olarak ilginç bir 

profil gösterdiği kemik rejenerasyon stratejilerinde tedaviye katkı sağlayabileceği 

bildirilmiştir.72 

Bitkisel çalışmaların geneline bakıldığında oral cerrahi işlemlerde mukozal ve 

kemiksel iyileşmeyi incelemek amaçlı yapılan çalışmaların az olduğu görülmüştür. 

2018’de yayınlanmış olan bir derlemeye göre EA bitkisinin oral yolla verilmesiyle 

normal ve fizyolojik olarak kemik ve kıkırdak doku sentezini gerçekleştirdiği 

görülmüştür. EA’nın prolil-hidroksilaz enzimine olan katalitik etkisiyle patofizyolojik 

durumlarda osteoklastogenez inhibisyonu sağlayarak kemik rejenerasyonunu artırdığı 

düşünülmüştür. Deneysel olarak farelerde uzun süre dişlerin ve kemiklerin büyümesi 

üzerine EA ekstraktının etkilerini açıklayan kontrollü çalışmada EA’nın hem kıkırdak 

hem de kemik dokusunda iyileşme sağladığı görülmüştür. EA ekstraktının ratların normal 

diyetine eklenmesi ile kemik uzunluğunda, kemik yoğunluğunda ve kompaktlığında artış 

ile belirgin bir iyileşme olduğu bildirilmiştir.192 Bu çalışmada diğer çalışmalardan farklı 

olarak oral yolla değil doğrudan kemik üzerine EA ekstraktı uygulaması yapılmıştır. 

EA’nın kemik dokusu üzerindeki mevcut pozitf etkileri bu çalışmada da izlenmiştir.  



 

103 

 

NS halk arasında yaygın olarak kullanılan bir bitkidir. NS bitkisinden elde edilen 

ekstraktlar birçok farmakolojik etki göstermektedir. NS’nin, Candida albicans, 

Escherichia coli, Bacillus subtilis, Streptoccus faecalis, Staphylococcus aureus ve 

Pseudomonas aeruginosa gibi pek çok patojenik maya ve bakteriye karşı antibakteriyel 

etkinliği gösterilmiştir.193 Arıcı ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada in vitro 

olarak NS ekstraktının antibakteriyel aktivitesi araştırılmış ve 24 farklı bakteriye karşı 

antibakteriyel etkisi olduğu görülmüştür. Bu etkinin timokinon, p-cymene ve karvakrol 

bileşenlerinin NS’de yüksek oranda bulunmasıyla ilişkili olabileceği söylenmiştir.17 

Antienflamatuar, antioksidan, antibakteriyel ve benzeri yara iyileşmesini etkileyebilecek 

birçok etkisinden dolayı NS’nin yara iyileşmesine katkıda bulanacak alternatif bir ajan 

olacağı ileri sürülmektedir.15,99,193-196 

Serbest O2 radikalleri hücre içinde mevcut olan nükleik asit, protein ve enzimlerde 

hasara neden olur. İnvitro olarak yürütülen çalışmalar; NS tohumlarının yılan ve akrep 

zehirlerinin yaptığı hemolitik aktiviteyi inhibe ederek H2O2’nin neden olduğu protein 

yıkımında ve dehidratasyonda osmotik frajiliteyi artırarak hücre bütünlüğünü 

koruduğunu göstermiştir. NS’nin bu aktivitesinin içeriğinde bulunan fosfolipidler ve 

çoklu doymamış yağ asitleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.193, 197, 198 Kanter ve 

arkadaşlarının yapmış oldukları bir çalışmada spinal kort hasarlı sıçanlarda NS 

tedavisinin doku malondialdehit (MDA) seviyesini düşürdüğü gösterilmiştir. Ayrıca 

süperoksitdismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) 

enzimlerinin inhibisyonunu önlediği ileri sürülmüştür.199 Yapılan çalışmalar NS etanolik 

ekstraktının mısır yağıyla kombine kullanımının, triaçilgliserolün oksidatif basamağının 

inhibisyonu ile eikazonoit yolağının bozulması ile sonuçlandığını göstermiştir. Ayrıca NS 

ekstraktının oral formlarının ratlarda glutatyon (GSH) ve NO seviyelerini normalize 

ettiğini ve oksidatif streste iyi bir etkiye sahip olabileceği düşünülmektedir.95,97,100 CCl4 
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ile oluşturulan toksisite modelinde NS ekstraktının serum lipit düzeyinde iyileşme 

sağlayarak hepatotoksisiteye karşı koruma sağladığı gösterilmiştir. Bu etkisini yüksek 

olan potasyum ve kalsiyum seviyelerini düşürerek, alt seviyelerde seyreden hemoglobin, 

lökosit ve trombosit değerlerini iyileştirerek göstermiştir. Lipid peroksidasyonunu ve 

dolayısıyla karaciğer enzim seviyelerini düşürerek, non-oksidatif enzim seviyelerini 

artırmıştır. NS ekstraktının antioksidan aktivite göstererek tavşanlarda CCl4 ile 

oluşturulan karaciğer fibrozisini önlediği ileri sürülmektedir.200,201 Neveen ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada NS’nin iyi bir radikal temizleyici olduğunu ve böylelikle 

hepatik lipid peroksidasyon düzeyini azaltabildiği ve glutatyon-S transferaz gibi hepatik 

enzimleri yükselttiği rapor edilmiştir.202 NS ekstraktının ana kimyasalı olan TQ’ nun 

ayrıca doza bağımlı bir şekilde serebral kortekste MDA düzeyini ve lipit 

peroksidasyonunu azaltarak akrilamid toksikasyonunun yol açtığı anomalileri azalttığı 

gösterilmiştir.203 Tüm bu bulgular NS ekstraktının potansiyel antioksidan etkilerini 

göstermektedir. 

Akut ve kronik enflamasyon fazlarında makrofajlar ve nötrofiller tarafından 

salgılanan eikosanoidler, oksidanlar, sitokinler ve litik enzimler vb. çok sayıda mediyatör 

aracılık etmektedir. Nitrit oksit doku hasarına yol açan bir toksik oksidatif maddedir ve 

enflamasyonu indükler. Enflamasyona aynı zamanda siklooksijenaz ve lipooksijenaz 

enzimleri aracılık eder. Siklooksijenaz yoluyla, araşidonik asitten prostaglandinler ve 

tromboksan oluşurken, lipooksijenaz yoluyla lökotrienlerin formasyonu 

şekillenir.193,204,205 Pek çok in vitro çalışmada NS ekstraktının enflamasyon 

mediyatörlerinin üretimi üzerinde inhibitör etkileri bulunduğu gösterilmiştir. Örneğin, 

NS ekstraktının sıçan peritoneal lökositlerinde kalsiyum ionophore ile stimüle edilen 

araşidonik asit metabolizmasının hem siklooksijenaz hem de 5-lipooksijenaz yolaklarını 

inhibe ettiği görülmüştür. NS ekstraktının interlökin-3 ve interlökin 1-b üretimini 



 

105 

 

artırdığı, lenfositler ve makrofajlar üzerinden etkisini yürüttüğü yapılan çalışmalarla 

gösterilmiştir. NS ekstraktının ve içeriğindeki TQ’nun ödem, ensefalomyelit, kolit, artrit 

gibi deneysel olarak oluşturulmuş enflamasyonlarda prostaglandin ve lökotrien 

düzeylerinde artışa neden olarak antienflamatuar etki gösterdiği gözlenmiştir. NS 

ekstraktının TQ ile polimorfonükleer lökositlerin (nötrofiller) in vitro tedavisinin 

etkilerinin incelendiği bir başka çalışmada 5-lipooksijenaz ürünlerinin ve 5-hidroksi-

eikosa-tetra-enoik asit üretiminin konsantrasyon bağımlı inhibisyon sağladığı 

görülmektedir. Bu nedenle, NS ekstraktının antienflamatuar etkileri hem siklooksijenaz 

hem de 5-lipooksijenaz yolaklarında inhibisyon yapmasıyla açıklanmaktadır. Yapılan 

diğer çalışmalarda lipopolisakkarite yanıt olarak gelişen endotoksin şokunda NS 

ekstraktının emülsiyon formunun enjeksiyonu ile endotoksin düzeylerinde anlamlı düşüş 

gözlenmiştir. Enflamasyona verilen immün yanıtın derecesi ve potensi, enflamatuar 

hücrelerin mevcut enflamasyon alanında toplanması ile kontrol edilmektedir. NS’nin 

enflamasyonu baskılayan inhibitör etkisine aracılık eden mekanizmanın kemokinlerin ve 

adhezyon moleküllerinin ekspresyonundaki değişim olduğu düşünülmektedir.193,206-211 

NS’ nin önemli özelliklerinden birisi de immünomodülatör etkinliğidir. 

Çalışmalar, yaklaşık on yıldan beri sürekli kullanıldığında NS’nin insanlarda immün 

yanıtı arttırabileceğini ileri sürmektedir. Etkili immünitenin sağlanması için hem 

patojenle ilişkili moleküler yapıları tanıyan doğal immünite hem de spesifik antijenleri 

tanıyan kazanılmış immünitenin olması gereklidir. Yapılan bir çalışmada 4 hafta boyunca 

NS ekstraktının oral yolla alınması ile CD4 /CD8 oranında %55’lik bir artış ve natural 

killer hücre fonksiyonunda %30’luk bir ilerleme gösterilmiştir. NS’nin bileşenlerinin T 

hücre aracılı immünite üzerinde güçlü potansiyelize edici etkileri ve B hücre aracılı 

immünite üzerinde süpressör etkilerinin bulunduğu söylenmektedir. Örneğin, 1 hafta NS 

tohumlarının sulu ekstraktlarının oral yolla verilmesi, kontrol naturel killer hücreleriyle 
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karşılaştırıldığında, splenik naturel killer hücre sayısını artırmaktadır. Bu durum NS 

ekstraktının hücresel immünite ve doğal immünitenin hücre fonksiyonlarını da artırma 

potansiyeli olduğuna işaret etmektedir.212-214 

El-Kadi ve Kandil NS ’nin immün sistem üzerindeki etkisi incelenmiştir ve 2 

günde 1 gram kullanımının T helper ve naturel killer hücre aktivitesini geliştirdiğini 

açıkça rapor etmiştir. NS ekstraktı yanmış yara modelinde yarayı iyileştirmeyi 

geliştirmek için kullanılmıştır. NS yara iyileşmesini hızlandırdığı, fibroblast ve 

keratinosit proliferasyonunu artırdığı gözlenmiştir.  NS ekstraktının ve aktif maddesi olan 

TQ’nun pozitif immünomodülatör özellikleri olduğunu ve bu etkiyi T hücresi ve natural 

killer hücresi aracılığıyla sağladığı yapılan çalışmalarda belirtilmiştir. Birçok çalışmada 

NS ekstraktının ve aktif bileşenlerinin potansiyel immünomodülatör etkileri olduğunu, 

antibakteriyel, antifungal, antihelmintik ve antiviral etkileri kapsayan antimikrobiyal 

etkileri gösterdiği rapor edilmiştir Yapılan bir çalışmada NS ekstraktının farelerin 

sitomegalovirüs enfeksiyonuna daha dirençli hale gelmesiyle ortaya çıkan antiviral 

etkisinin makrofaj, CD4 ve CD8 hücrelerinden salgılanan IFN-γ üretimini artırarak 

sağladığı bulunmuştur.95-97,100,193,215,216 

NS’nin etkili bir antiosteopörotik ajan olduğu söylenmektedir. Sistemik 

uygulamasının kemik iyileşmesi üzerine etkilerinin incelendiği bir çalışmada, NS 

ekstraktının sıçan kalvaryal defekt modelinde kemik rejenerasyonunu artırdığı 

gözlenmiştir.95 Yapılan bir diğer hayvan çalışmasında ise tavşanların diş çekim 

soketlerine uygulanan NS ekstrakt grubunun postoperatif 1. haftasının kontrol grubuyla 

karşılaştırılmasında soketin koronal kısmında bağ dokusunun aktif proliferasyonu ve 

osteoblast hücrelerinin varlığı gösterilmiştir. NS uygulanan grubun 6. haftasında ise yara 

bölgesinin epitel tabakasıyla kapandığını, kemiğin tüm servikal bölgeleri doldurduğu 
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histolojik ve radyografik (2 boyutlu görüntüleme) olarak gösterilmiştir. NS ‘nin dokuda 

iltihaplanma belirtileri göstermeyen inert ve biyouyumlu bir bitki olduğu, epitel 

proliferasyonunu artırdığı, osteoblast hücrelerinin farklılaşmasını ve çoğalmasını artırdığı 

ileri sürülmüştür. NS bu etkileri kemik dokuya özgü olan osteokalsin, kemik silaoprotein 

gibi proteinler üzerinden yaptığı düşünülmektedir.16 Bu çalışmada NS’nin kemik doku 

etkilerinin incelenmesi amaçlanarak oluşturulan defekt üzerine doğrudan uygulanmıştır. 

Çalışmadan ele edilen histolojik ve biyokimyasal bulgular yapılan diğer çalışmalarla 

korelasyon göstermektedir. 

Yapılan çalışmalarda NS içeriğindeki TQ’nun akut toksisitesinin çok düşük 

olduğu (LD50 2.4 g / kg) saptanmıştır. Timokinonun sürekli verilmesi sonucu görülen tek 

etkinin hipoglisemi olduğu ileri sürülmektedir.96,217 Yüksek LD50 değeri, hepatik 

enzimlere zarar vermemesi ve tedavi boyunca değerlerindeki stabilitesi NS’ nin tedavide 

kullanım güvenilirliği konusunda geniş bir alanı işaret etmektedir.218 

Çalışmanın 1. hafta HKİS bulguları değerlendirildiğinde EA ve NS tedavi grupları 

iyileşmesinin benzer ve kontrol 1. hafta grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olduğu, 

kombine tedavide gözlenen iyileşmenin ise kontrol 1. hafta gubuna göre skor değerinin 

arttığı fakat istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulunmuştur. Kontrol grubunun 3. 

haftasındaki HKİS skoruna tüm tedavi gruplarında (EA, NS ve EA+NS) 1. haftada 

ulaşıldığı gözlenmiştir. Bu çalışmada gözlenen sonuçlar kontrol grubunda geniş ödem 

alanları olduğunu göstermekte iken tedavi gruplarında enflamatuar hücrelerin bölgeye 

gelmesinden kaynaklı yaygın akut enflamasyon gözlenmiştir. Tedavi grupları kendi 

aralarında incelendiğinde ise kombine tedavinin 1. haftasında gözlenen kısa süreli yoğun 

akut enflamasyonun hücre proliferasyonunu hızlandırdığı düşünülmektedir. Kombine 

tedavinin 3. haftasındaki iyileşme skorunu EA’nın 1., 3. ve hatta 5. haftasına göre 
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istatistiksel olarak daha yüksek bulunmuştur. Kombine tedavinin 3. haftasında gözlenen 

bu iyi sonuçların hücre proliferasyonunu ve dolayısıyla doku iyileşme hızını artırarak 

kemik doku oluşumunu pozitif etkilediği ve böylelikle 3. haftada immatür kemik 

gözlenmesine neden olduğu söylenilebilir. Bu etkinin ise EA ve NS’nin tek tek 

uygulanmasına göre kombine şekilde uygulanmasının 1+1>2 (sinerjistik etki) şeklinde 

etki gösterdiği düşünülmektedir. 

ALP kemik dokunun yapım mekanizmalarını izlemek için kullanılan bir biyo-

belirteçtir. Yapılan son çalışmalarda kemik alkalen fosfataz (BALP) ve osteokalsinin total 

ALP ölçümüne göre daha spesifik olduğu söylenmektedir ve bu sebeple BALP ve 

osteokalsin ölçümleri günümüzde daha sık tercih edilmektedir. Menapoza bağlı 

osteopörozla ilgili yapılan bir çalışmada ALP düzeylerinin normal sağlıklı kemik 

dokusuna sahip olan grupta ve orta-az derecede osteopöroz gözlenenen grupta fark 

göstermediği; fakat ağır şiddette osteoporoz gözlenen grupta ALP değerlerinin anlamlı 

fark gösterdiği söylenmiştir. Mandibular kortikal genişliğin ise ALP ve NTX değerleriyle 

ilişkili olmadığı bulunmuştur. Bu sonuçla beraber ALP ve NTX düzeylerinin 

menopozdan sonra artmış kemik döngüsünü yansıtmayabileceği, genç yaşta yüksek 

kemik kütlesini ve döngüsünü yansıtabileceğini belirtmişlerdir.120,219 

Farelerde kırık iyileşmesi modeli ile yapılan bir çalışmada Silymarin (Silybum 

marianum) bitki ekstraktının ALP ve osteokalsin ekspresyonunu artırdığı böylelikle 

osteoblast farklılaşmasını ve kemik biyo-belirteçlerinin gen ekspresyonunu tetikleyerek 

doğrudan kemik oluşturma aktivitesini canlandırabileceği söylenmiştir.220 

Zhu ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada maksillofasiyal fraktürleri olan 

hastalarda ALP, kalsiyum, fosfat ve magnezyum değerlerindeki değişimleri 

incelemişlerdir. Fraktür olan hastalarda sağlıklı hastalara kıyasla ALP seviyelerinde 
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yükselme olduğu ifade edilmiştir. Birden fazla fraktürü hattı olan hastaların ALP 

seviyelerinin tek fraktür hattı olan hastalara göre daha yüksek olduğu ve bu sonucun da 

travma olan bölgede osteoblastların aktivasyonunun daha fazla olmasıyla ortaya çıktığını 

açıklamışlardır.221 

Gerdhem ve arkadaşları, kemik döngüsünün bir belirteci olan idrar NTX düzeyleri 

ile ilgili kalça kırıklarında yürüttükleri çalışmada, yüksek düzeyde NTX değerleri 

saptamışlardır. NTX’in trabeküler kemiği de içeren kırık modellerinde öngörülebildiği 

ancak; kalça kırığı modelindeki gibi kortikal kemik yoğunluğunda anlamlı sonuç 

vermediğini söylemişlerdir.77,222-225 

NTX’in serum ve idrar düzeyleri postmenopozal durumlarda ve kanser gibi kemik 

dokunun yıkımıyla sonuçlandığı vakaların uzun dönem takibinde kullanılmaktadır. 6 

haftalık, 12 haftalık ve yıllık takiplerde idrar NTX’in serum NTX’e göre daha anlamlı 

sonuçlar verdiği yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Yapılan bir çalışmada ise serum 

kemik markerları ve idrar NTX değerlerinin birbirine aynı oranda benzerlik gösterdiği 

rapor edilmiştir. Uzun dönem takiplerde serum ve idrar NTX düzeyleri kemik 

rezorpsiyon belirteci olarak kullanılmaktadır. Bu çalışmada da immatür kemikleşme 

oranlarının karşılaştırılması istenerek serum NTX düzeyleri incelenmiştir ve tüm 

gruplarda 5. hafta NTX düzeyleri 1. haftaya göre yüksek bulunmuştur. Bu sonucun 

osteoblast ve osteoklastların aktivite artışını ve yeni oluşan kemik dokunun matür kemik 

dokusuna dönüştüğünü gösterdiğini düşünmekteyiz.219,226 

Yapılan literatür taramasında kanın oksidatif / antioksidatif durumunu saptamada 

oksidanların / antioksidanların tek tek ölçümünden ziyade toplam oksidan / antioksidan 

değerini veren TOS / TAS ölçümünün daha değerli bilgiler verdiği görülmüştür. Bu 

amaçla çalışmada ratlarda deneysel olarak oluşturulan defektlere uygulanan ekstraktların 
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oksidan / antioksidan etkilerini incelemek için Erel (2004) tarafından geliştirilen ve 

günümüzde sıklıkla kullanılan bir metod olan TAS ve TOS ölçümleri yapılmıştır.129 

Mevcut çalışmada BALP ve sialoprotein değerleri EA+NS kombine tedavi 

grubunda tüm kontrol gruplarına göre yüksek bulunmuştur. NTX düzeyleri açısından 

gruplar arasında anlamlı fark gözlenmemiştir. Ekstrakt uygulanan tüm gruplarda 

5.haftada gözlenen osteokalsin pozitivite skorları kontrol 1. hafta grubuna göre yüksek 

bulunmuştur. Bu bulgular çalışma gruplarında (EA, NS, EA+NS) mukozal iyileşmenin 

daha erken tamamlandığını ve kemik doku oluşumunun daha erken başladığını 

düşündürmektedir. 1. hafta HKİS skorlarında tedavi grupları (EA, NS, EA+NS) arasında 

istatistiksel olarak fark olmaması, EA ve NS’nin enflamasyon ve granülasyon dokusunu 

aynı etkide ve benzer oranlarda azalttığını göstermektedir. EA tedavisinin 3. haftadaki 

değerleri göz önünde bulundurulduğunda NS tedavisi 3. haftaya, EA ve kontrol grubu 1. 

hafta değerlerine göre daha yüksek bulunması EA’nın enflamasyona etkili bir ajan 

olduğunu düşündürmektedir. Ayrıca NS tedavisi 5. hafta iyileşmesinin 3.hafta 

uygulamasına göre anlamlı artış göstermesi göz önünde bulundurulduğunda ise NS’nin 

kemik dokuda daha etkili olabileceği düşünülmektedir. Tüm tedavi gruplarındaki 

iyileşme skorları değerlendirildiğinde EA ve NS’nin tüm bu koruyucu ve tedavi edici 

özelliklerinin dokudaki akut enflamasyonu azaltarak fibröz kallusa geçişi hızlandırarak 

gösterdiğini düşünülmektedir. NS tedavisinin 5. hafta iyileşmesinde gözlenen bu ivmenin 

daha sonraki haftalarda devam edip etmeyeceği bilinmediğinden, kombine tedavinin 5. 

haftadan sonraki iyileşme değerlerinin tek başına uygulanan EA ve NS’ye göre iyileşme 

korelasyonu bilinmemektedir. 

Bu çalışmadaki sonuçlar immatür kemik iyileşme değerlerini karşılaştırmaktadır. 

Matür kemik oluşumunda iyileşmenin hangi gruptan dolayı ortaya çıkacağı 
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söylenememektedir. Bitki ekstraktlarının bu etkilerinin daha sonraki çalışmalarda 

değerlendirilmesi tavsiye edilebilir. Çalışmamızda bazı sınırlamalar mevcuttur. Ayrıca 

tedavi gruplarındaki HKİS skorlarının hangi mekanizmaları etkileyerek artırdığını ele 

alan diğer çalışmalar ile desteklenmesi gerekmektedir. Bu çalışmanın antioksidanlar, 

enzimler, proteinler, mitokondriyal kalsiyum seviyeleri ve pro-enflamatuar sitokinlerin 

ekspresyonunu inceleyen ayrıntılı çalışmalarla desteklenmesi gerektiği düşünülmektedir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmanın sonucunda elde edilen bulgular, çene cerrahisinde yara 

iyileşmesinde mukoza defektlerinin tamirinde ve kemik rejenerasyonunda EA ve NS’nin 

terapötik stratejilere ek katkılar sağlayabileceğini düşündürmektedir. EA ve NS 

bitkilerinin etkilerini inceleyen bu tez çalışmasında elde edilen sonuçların, yapılan 

literatür çalışmaları da göz önünde bulundurularak, kimyasal bileşenlerdeki maddelerin 

herhangi birinden kaynaklandığı söylenebileceği gibi, bu maddelerin birlikte sinerjistik 

etki sağlayarak yumuşak ve kemik doku iyileşmesinde daha etkili sonuçların elde 

edilmesini sağladığı da düşünülebilir. Kemik dokunun değişim süreçlerini remodeling 

aşamasında da değerlendirebilmek ve bu ekstraktların uzun dönem etkilerini de 

gözlemleyebilmek için daha uzun takibi olan çalışmalara ihtiyaç vardır. Mevcut 

histopatolojik ve biyokimyasal analiz değerlerinin seyrini, EA ve NS ekstraktlarının 

mevcut olan pozitif etkilerinin matür kemik dokusunda nasıl süregeleceğini inceleyen 

çalışmalara ihtiyaç olduğu düşünülmektedir.  Bununla birlikte, daha ileri deneysel ve 

klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. EA ve NS’ nin kemik iyileşmesi üzerine hangi fizyolojik 

basamağı etkilediğine dair daha fazla araştırma yapılmasının gerekli olduğu 

düşünülmektedir. 
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