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ABSTRACT 

YILMAZ, A. (2016). Histological and Histomorphometric Evaluation of Nigella 

sativa (Thymoquinone) containing collagen membrane on Bone Healing in 

Experimental Bone Defects contaminated with Porphyromonas gingivalis. Yeditepe 

University, Health Sciences Institute, Department of Oral and Maxillofacial 

Surgery, PhD Thesis, İstanbul. The aim of this study was to evaluate the influence of 

Nigella Sativa (N. sativa) containing collagen membrane on bone healing in 

experimental critical size bone defects contaminated with Porphyromonas gingivalis (P. 

gingivalis), both histologically and histomorphometrically. Forty two female Sprague 

Dawley rats, weighing 250±20 g were used in this study. Rats were randomly divided 

into six groups. 3x3mm defects were created on tibia of each rat. The following 

procedures were performed for each group:  Group 1 (Control group): Only critical size 

defect was created; Group 2 (PG): critical size defect was created and contaminated 

with P. gingivalis; Group 3 (L-COL): critical size defect was created and covered with 

collagen membrane; Group 4 (PG+L-COL): critical size defect was created, 

contaminated with P. gingivalis and covered with collagen membrane; Group 5 (L-COL

+NS): critical size defect was created and covered with collagen membrane containing 

N. sativa; Group 6 (PG+L-COL+NS): critical size defect was created, contaminated 

with P. gingivalis and covered with collagen membrane containing N. sativa. Rats were 

sacrificed at 28 days and evaluated both histologically and histomorphometrically. 

Quantitative measurement for new bone formation and osteoblast lining; semi-

quantitative measurement of capillary intensities and tissue response were statistically 

analyzed. The new bone formation was significantly greater in the N. sativa 

administered groups compared to other groups (p<0.01). When compared in terms of 

osteoblast numbers, the number of osteoblasts were significantly found to increase in N. 

sativa administered groups (p<0.05). N. sativa administered groups showed an increase 

in capillaries compared to other groups (p<0.05). When control and PG, PG+L-COL 

and PG+L-COL+NS groups were compared in terms of tissue response, the difference 

was statistically significant (p<0.001); (p=0,02); (p=0,041). As a result the new bone 

formation was significantly higher in the N. sativa administered groups compared to 
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other groups. It can be concluded that local administration of N. sativa containing 

collagen membrane positively affects bone healing due to its antibacterial effects on P. 

gingivalis contaminated critical size bone defects. 

Key Words: Nigella Sativa (N. sativa); rat tibia; critical size bone defect; 

Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) 
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TÜRKÇE ÖZET 

YILMAZ, A. (2016) Deneysel olarak oluşturulan, Porphyromonas gingivalis ile 

kontamine edilmiş kritik boyuttaki kemik defektlerinde Nigella Sativa’nın 

(Timokinon) kemik iyileşmesi üzerine histolojik ve histomorfometrik etkilerinin 

incelenmesi, Yeditepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Ağız, Diş ve Çene 

Cerrahisi Anabilim Dalı Doktora Tezi, İstanbul. Bu deneysel çalışmanın amacı, 

Nigella sativa (N. Sativa) içeren kollajen membranın P. gingivalis ile enfekte edilen 

kritik boyutlu kemik defektlerinde kemik iyileşmesi üzerine olan etkisinin histolojik ve 

histomorfometrik olarak incelenmesidir. Çalışmamızda 42 adet ortalama 250±20 gr 

ağırlığında dişi Sprague Dawley cinsi sıçan kullanıldı. Sıçanlar randomize olarak altı 

gruba ayrıldı. Deneklerin tibialarına 3x3 mm boyutunda tek defekt açıldı. Grup 1: 

Kontrol; Kritik boyutlu defekt bölgesi kendi kendine iyileşmeye bırakıldı. Grup 2: PG; 

Kritik boyutlu defekt bölgesi, P. gingivalis ile kontamine edilerek hiçbir tedavi 

uygulamadan kendi kendine iyileşmeye bırakıldı. Grup 3: L-KOL; Kritik boyutlu defekt 

bölgesine lokal olarak kollajen membran uygulandı. Grup 4: PG+L-KOL; Kritik 

boyutlu defekt bölgesi P. gingivalis ile kontamine edilip, lokal olarak kollajen membran 

uygulandı. Grup 5: L-KOL+NS; Kritik boyutlu defekt bölgesine lokal olarak N. sativa 

içeren kollajen membran uygulandı. Grup 6: PG+L-KOL+NS; Kritik boyutlu defekt 

bölgesi P. gingivalis ile kontamine edilip lokal olarak N. sativa içeren kollajen membran 

uygulandı. Deney hayvanları ise 28. günde sakrifiye edildikten sonra histolojik ve 

histomorfometrik olarak değerlendirildi. İnceleme esnasında bütün gruplardan elde 

edilen kesitler, yeni kemik oluşumu, yeni kemik yüzeyindeki osteoblast sayısı, kapiller 

yoğunluk ve doku yanıtı açısından değerlendirildi. Yeni kemik oluşumu N. sativa 

uygulanan gruplarda diğer gruplara göre istatistiksel olarak daha fazlaydı (p<0,001). 

Kemik yüzeyindeki osteoblast sayıları açısından değerlendirildiğinde; N. sativa 

uygulanan gruplarda osteoblast sayısında istatistiksel olarak anlamlı derecede artış 

olmuştur (p<0.05). N. sativa uygulanan gruplarda diğer gruplara göre kapiller 

yoğunluğunda istatistiksel olarak anlamlı derecede artış olmuştur (p<0.05). Doku yanıtı 

açısından değerlendirildiğinde kontrol grubu ile PG, PG+L-KOL ve PG+L-NS grupları 

arasında ileri derecede anlamlı bir fark bulunmuştur (p<0.001); (p=0,02); (p=0,041). 
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Sonuç olarak lokal olarak N. sativa uygulanan gruplarda yeni kemik oluşumunun diğer 

gruplara kıyasla anlamlı olarak daha fazla olduğu görülmektedir. Cerrahi olarak 

oluşturulan P. gingivalis ile kontamine edilen kritik boyutlu kemik defektlerinin 

iyileşmesinde N. sativa içeren kollajen membran, anti-bakteriyel etkisine bağlı olarak 

kemik iyileşmesini olumlu yönde etkilemektedir. 

Anahtar Kelimeler: Nigella Sativa (N. sativa); sıçan tibia; kritik boyutlu kemik 

defekti; Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ  

Oral ve maksillofasiyal cerrahinin temel hedeflerinden biri, ağız ve çeneler 

bölgesinde çeşitli sebeplerle meydana gelen defektlerin eski anatomik formuna 

kavuşturulması ve yitirilen fonksiyonların yeniden kazandırılmasıdır. Bu kemik 

defektlerinin bir bölümü, kemiğin kendini tamir edebilme yeteneğiyle onarılırken, 

büyük kemik defektlerinde ise çeşitli doğal ve sentetik biyomateryaller 

kullanılmaktadır. Kemik içi defektlerin tedavisinde, kemik rejenerasyon hızını 

arttırabilmek için farklı cerrahi teknikler, yeni greft materyalleri, biyouyarıcı sistemler, 

sistemik olarak uygulanan vitamin, hormon ve mineral destekleri, elektriksel uyarıcılar 

ve büyüme faktörleri gibi anabolik ajanlara başvurulduğu bilinmektedir. Bu 

çalışmalarda defektin, çevresindeki kemikle aynı yoğunlukta ve sağlıklı yeni kemikle en 

kısa zamanda doldurulması amaçlamıştır.  

Çeşitli hayvan modellerinde yapılan deneysel çalışmalar mekanik bariyer  

kullanımının osseoz rejenerasyonu arttırdığını göstermektedir. Günümüzde kemik 

defektlerinde kemik oluşumunu arttırmak için rezorbe olabilen kollajen membranlardan 

rezorbe olmayan bariyer membranlara kadar pek çok  biyomateryal kullanılmaktadır. Bu 

konsept bariyer membran kullanıldığında yumuşak dokunun defekt içine büyümesinin 

engellendiğini göstermektedir. Bariyer membranlarla birlikte çeşitli kemik greftleri 

kullanılarak defektlerin rejenerasyonu hedeflenmiştir. Ancak membran uygulamaları ile 

ilgili olarak en sık karşılaşılan sorunlardan biri membranın açığa çıkmasına bağlı 

gelişen enfeksiyonlardır. Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) gibi çeşitli 

periodontal patojenlerin doğrudan ileri derecede doku yıkımına neden oldukları 

bilinmektedir. Aynı zamanda konağın doku yıkıcı mekanizmalarını da başlatarak doku 

yıkımını arttırırlar. İndirek veya konağa bağlı doku yıkım etkisi, lokal doku yıkımına 

yol açan konak hücrelerinin veya hümoral faktörlerin indüksiyonu, stimülasyonu veya 

aktivasyonunun sonucudur. P. gingivalis tümör nekrozitan faktör-α (TNF-α), 

interlökin-1β (IL-1β), interlökin-6 (IL-6) ve interlökin-17 (IL-17) gibi dolaşan pro-

inflamatuvar sitokinleri arttırmaktadır. P. gingivalis’in sinüzit, kronik periodontitis ve 

periapikal enfeksiyonlara neden olabileceği de bilinmektedir. P. gingivalis için çok 
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önemli bir virülans faktörü ve kemik rezorbsiyonunda rol oynayan ana etken olarak ileri 

sürülen lipopolisakkarit (LPS) konak dokunun harabiyetine neden olan biyolojik 

aktiviteleri yöneten bir moleküldür. Mandibulada osteoradyonekroz olgularında yapılan 

bir çalışmada, rezeke edilen 12 osteoradyonekrotik mandibulanın derin medullar 

yapılarında en predominant organizma olarak P. gingivalis tespit edilmiştir. Bu da bize 

iyileşmenin geciktiği olgularda P. gingivalis’in etkili olabileceğini göstermektedir.  

Hastalık ya da travma nedeniyle kaybedilmiş dokuların yeniden oluşturulması ve 

yapılandırılması için sentetik veya biyolojik matriksler içine yerleştirilmiş aktivasyon 

molekülleri ve büyüme faktörlerinin kemik rejenerasyonu amacıyla kullanılması doku 

mühendisliğinin hedefleri arasındadır. Çeşitli nedenlerle kaybedilmiş ya da hasar 

görmüş vücut dokularının klasik biyomateryal uygulama teknikleri ile onarılması 

yöntemi kullanılan biyomateryalin zamanla yıkıma uğrayarak istenilen etkin çevresel 

koşulların sağlanmasını engeller. Ancak doku mühendisliği uygulamalar sayesinde doku 

içerisine yerleştirilen sistemler doğal dokulara benzer biyolojik ve fiziksel uyarılara 

cevap verme ve ekstraselüler matriks yapısını yeniden şekillendirme kapasitesine 

sahiptir.  

Günümüzde kemik rejenerasyonu amacıyla sıkça kullanılan büyüme faktörleri 

kemik morfogenetik proteinler (BMP2), dönüştürücü büyüme faktörü (TGF-β), 

fibroblast kaynaklı büyüme faktörleri (FGF)’dir. Bu büyüme faktörlerinin osteojenik 

hücre farklılaşması ve kemik rejenerasyonunu arttırıcı etkileri kontrollü ilaç salınım 

metodu kullanılarak kanıtlanmıştır. P. gingivalis ile enfekte edilen kemik defektlerine 

doksisiklin içeren kollajen membran uygulandığında enfeksiyonun sınırlandırıldığını 

gösteren çalışmalar mevcuttur. Bu tedavi yöntemlerinin yanı sıra alternatif tedavi 

yöntemleri özellikle de bitkisel tedaviler son zamanlarda oldukça yaygınlaşmıştır. 

Tedavi yaptığı ileri sürülen, ancak bu etkileri bilimsel metotlarla kanıtlanamayan 

geleneksel veya güncel tıbbi uygulamalar olarak bilinen alternatif tedavi yönteminin 

başlıcası bitkisel tedavilerdir ve bitkisel tedavi amacıyla kullanılan şifalı bitkilerden biri 

de Nigella sativa (N. sativa)’dır. N. sativa hem gıda olarak hem de tedavi amaçlı sıkça 

tüketilen bir bitkidir. Ranunculaceae (Düğün çiçeğigiller) familyasından Nigella 

türüdür. Bitki ismini siyah tohumlarından almıştır ve halk arasında hem besin olarak 
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hem de tedavi edici olarak tohumlarından faydalanılmaktadır. Son zamanlarda yapılan 

klinik ve deneysel çalışmalar da bu bitkinin birçok terapötik etkilerinin olduğunu ortaya 

koymuştur. Bitkinin tohumlarında önemli miktarda uçucu ve sabit yağ bulunmaktadır. 

İçeriğindeki uçucu ve sabit yağlarda güçlü anti-inflamatuvar ve anti-mikrobiyal 

aktiviteye sahip bileşenler bulunmaktadır.  

N. sativa’nın anti-inflamatuvar aktiviteleri hücresel nitrik oksit (NO) oluşturma 

kapasitesinin inhibisyonu yolu ile belirlenmiştir. Pek çok dokuda nitrik oksit sentaz 

(NOS) aracılığıyla L-argininden sentezlenen NO pek çok inflamatuvar hastalıkla 

ilişkilendirilir. Birçok in vitro çalışmada N. sativa yağının ve yağın aktif bileşenlerinin, 

inflamatuvar mediyatörlerin üretilmesindeki inhibe edici etkileri gösterilmiştir. N. 

sativa’nın ham yağının, araşidonik asit metabolizmasındaki COX ve 5-LO yolaklarını 

inhibe ettiği yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. 

N. sativa’nın ve aktif bileşenlerinin anti-bakteriyel, anti-fungal, anti-helminitik 

ve anti-viral olmak üzere anti-mikrobiyal özellikleri de olduğu rapor edilmiştir. N. 

sativa, Escherichia coli (E. coli), Bacillus subtilis (B. subtilis), Streptococcus faecalis 

(S. faecalis), Staphylococcus aureus (S. aureus), Pseudomonas aeruginosa (P. 

aeruginosa ) gibi pek çok bakteriye karşı anti-bakteriyel ve bunların yanı sıra patojenik 

maya Candida albicans (C. albicans) ve fungusa karşı anti-fungal etki göstermektedir. 

N. sativa’nın anti-mikrobiyal aktiviteye sahip olması nedeniyle oral cerrahide çok sık 

karşılaşılan membranın açığa çıkmasına bağlı gelişen enfeksiyonlarda faydalı olacağı 

kanısıyla bu çalışmayı planladık.   

Çalışmamızda N. sativa içeren kollajen membranın P. gingivalis ile enfekte 

edilen kritik boyutlu kemik defektlerinde kemik iyileşmesi üzerine olan etkisini 

histolojik ve histomorfometrik olarak incelemeyi amaçladık. 
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2.GENEL BİLGİLER  

2.1. Kemik Dokusu 

İskelet sisteminin en önemli yapı taşını oluşturan kemik, özelleşmiş bir bağ 

dokusudur. Yapısında bulundurduğu farklı hücrelerin ve ara maddenin üzerine organik 

ve inorganik tuzlar çökelir, böylelikle esneklik ve sağlamlılık gibi fiziksel özellikler 

kazanmış olur (1, 2). Kemik dışarıdan gelen mekanik uyarılara karşı kendini 

yenileyebilen, hacmini, şeklini ve içeriğini bu doğrultuda yönlendirebilen bir dokudur 

(3, 4). 

Kemik en dış kısımda kortikal kemik veya kompakt kemik bulunur, mekanik 

destek sağlar ve lameller kemik formunda ince kollajen fibrillerden oluşur. Kemiğin 

metabolik faaliyetlerinden sorumlu kısmı, merkezinde yer alan kansellöz, trabeküler ya 

da spongioz kemiktir. Bu kısımda düzgün sıralanmış fibriller bulunmaz, matriksi gevşek 

yapıdadır. Makroskopik olarak balpeteği veya kafes görüntüsü olup üzerinde 

hematopoetik elemanları barındırır (5).  

Sert ve dayanıklı bir yapı olan kemiğin % 70’i inorganik ve % 30’u organik 

yapıdadır. Organik kısım çoğunlukla Tip 1 kollajenden ve daha az oranda 

glikoproteinler ve glikozaminoglikanlardan oluşur. İnorganik kısmının çoğunluğunu 

kalsiyum ve fosfat oluşturmakla birlikte, bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve 

sodyum bulunur (6, 7). 

Bütün kemiklerin iç ve dış yüzeyleri, kemik yapan ve tamir eden hücreler içeren, 

dış yüzeylerde “periosteum” ve iç yüzeylerde “endosteum” olarak adlandırılan doku 

tabakaları ile örtülüdür (7, 8, 9). 

2.1.1. Kemik hücreleri 

Kemiğin temel hücreleri osteoblastlar, osteositler, osteoklastlar ve mezenkimal 

osteoprogenitör hücrelerden oluşmaktadır (10). 
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2.1.1.1. Osteoblastlar 

Osteoblastlar, embriyonel yaşamda mezenkim hücrelerinden, daha sonraları da 

bağ dokusunu oluşturan fibroblastlardan farklılaşan kemik yapıcı hücrelerdir. Kemik 

matriksini oluşturan Tip 1 kollajeni, glikoproteinleri, osteokalsin, osteoprotegerin gibi 

bazı proteinleri salgılarlar. Kemik yapıcı görevleri sona erdiğinde oluşturdukları matriks 

içerisinde osteositlere dönüşürler (11, 7).  

Osteoblastlar, osteoklastlarla beraber kemik rezorpsiyonunun düzenlenmesinde 

etkili olup; rezorbe edilen kemik yüzeylerinde yeni kemik oluşturur (8). 

2.1.1.2. Osteositler 

Osteositler kalsifiye kemik matriksi içerisindeki lakün denilen küçük 

boşluklarda yerleşmiş olgun hücrelerdir. Her lakünun içinde bir osteosit bulunur (7). 

Hücrelerin metabolizma faaliyetlerinin devamlılığını sağlayan, kanalikül adı verilen 

küçük kanalcıklar ile lakünler birbirlerine ve kan damarlarına bağlıdır (12). Osteositler, 

kemiğe etki eden kuvvetler karşısında siklik adenozin monofosfat (cAMP), osteokalsin 

ve insülin büyüme faktörü (IGF) salgılar. Bu faktörlerin salgılanmasını takiben, pre-

osteoblastların sayısı artarak kemikte yeniden şekillenme (remodeling) ve kemik 

apozisyonu görülür (13, 14, 7). 

2.1.1.3. Osteoklastlar 

Osteoklastlar kemik yıkıcı hücreler olup; 5 ile 50 arasında değişen sayıda 

çekirdekleri vardır. Kemik rezorpsiyonunun arttığı patolojik durumlarda bu hücrelerin 

sayısı artarken, normal kemik yeniden şekillenmesi sırasında ise sayıları azalır (15). 

Osteoklastlar kendi oluşturduğu Howship lakünü denilen kavitelerde görülür. 

Osteoklastlar kemik iliğinden elde edilen hücrelerin kaynaşması ile ortaya çıkarlar (6). 

2.1.1.4. Osteoprogenitör hücreler 

Mitozla çoğalabilen kemik yapıcı öncü hücreler olup, periyosteumun iç 

tabakasında, havers kanallarında ve endosteumda bulunur. Embriyojenik mezenkimden 
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köken alıp osteoblastlara farklılaşabildikleri gibi düşük oksijen konsantrasyonlarında 

kondrojenik hücrelere de farklılaşabilirler (18, 19). Osteoprogenitör hücreler oval 

çekirdekli olup, sitoplazmaları açık pembe boyanır. En çok kemik büyümesi sırasında 

aktif olurlar (6).    

2.2. Kemik Tipleri 

Mikroskopik olarak primer (olgunlaşmamış/woven) ve sekonder (olgun/

lameller) kemik olmak üzere iki farklı tipte kemik bulunur (20).  

 Primer kemik dokusu, prenatal gelişme, büyüme ve kemik iyileşmesi sırasında 

kan damarlarının yakınındaki osteoprojenitör hücreler tarafından üretilir. Üç yaşından 

sonra yerini lameller kemiğe bırakan primer kemik, yetişkinlerde kafatasındaki yassı 

kemik eklemlerinde, diş alveollerinde ve tendonların kemiğe tutunduğu bölgeler gibi 

yerler dışında geçici bir kemik yapısıdır (21). Primer kemik oldukça az mineral içerir ve 

mekanik direnci az olup, lameller kemiğe oranla daha kısa ömürlüdür (22).  

Sekonder kemik dokusu genellikle yetişkinlerde bulunan, kortikal ve kansellöz 

olmak üzere iki yapısal türe ayrılan kemiktir. Erişkin insan iskeletinin %80’ini oluşturan 

kortikal kemik, uzun kemiklerin diafizlerini ve metafizlerinin dış tabakasını kaplayan, 

solid ve kompakt bir dokudur (23). 

Havers kanallarının etrafında iç içe geçmiş halkalar şeklinde konumlanan 

lameller, ancak mikroskopik olarak görülebilir. Kan damarlarını, sinirleri ve gevşek bağ 

dokusunu içeren bir kanal etrafını saran, dairesel lamellere ‘Havers Sistemi’ ya da 

‘Osteon’ denir (24,25). Kemik yüzeyine dik olarak konumlanan diğer bir kanal 

sistemine ise ‘Volkmann Kanaları’ denir. Volkmann kanalları içindeki damarlar Havers 

kanalları içindekilerle bağlantılı olup kemiğin iç ve dış yüzeyi arasında bağlantı sağlanır 

(11).  

Kansellöz (spongiyöz) kemik kortikal kemiğe göre daha zayıf ve yumuşaktır. 

Hacimsel olarak vücut kemiklerinin %20’sini oluşturur. Osteon, süngerimsi kemikte 

bulunmaz. Trabekül adı verilen ve makroskopik olarak gözlenebilen plaklar ve 

gözeneklerden oluşur. İçerisinde kan damarları ve kemik iliği bulunur (20, 1). 
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Kemik oluşumu iki farklı şekilde gerçekleşir. 

- İntramembranöz kemik oluşumu (doğrudan kemikleşme) 

- Endokondral kemik oluşumu (dolaylı kemikleşme) 

İntramembranöz kemikleşme ile oluşan kemiklere; kafatasının frontal ve 

pariyetal kemiklerinin yanı sıra oksipital, temporal, mandibula ve maksilladaki 

kemiklerin bazıları örnek gösterilebilir (7). Mezenkim hücreleri membranöz kemiğin 

oluşacağı yere göç eder ve kemik şemasının oluşacağı bölgelere yapışırlar. Mezenkim 

hücrelerinden gelişen fibroblastlardan salınan kollajen fibrillerden zar şeklinde bağ 

dokusu oluşur. Zar yapının oluşmasından sonra mezenkim dokusu vaskülarize olmaya 

başlar ve kemikleşmenin başlayabilmesi için yoğunlaşır. Bu yoğunlaşma alanlarına 

primer kemikleşme noktaları adı verilir. Mezenkim hücreleri osteoblastlara dönüşür ve 

osteoblastIar da kemik matriksini oluşturmak üzere kollajen ve proteoglikanların 

üretimine başlar. Bu aşamadan sonra oluşan kemik matriksinin kalsifikasyonudur. 

Osteoblastlar oluşturdukları kemik matriksi zamanla kalsifiye oldukça osteositlere 

dönüşür ve yerlerini, çevre mezenkim hücrelerinden farklılaşan yenileri alır. Bu şekilde 

pek çok kemikleşme merkezinden oluşan, kemik adacıkları meydana gelir. Birkaç 

kemikleşme merkezi ışınsal olarak büyüyüp birleşir ve başlangıçtaki bağ dokusu zarının 

yerini alır. Kemik adacıkları arasında kalan mezenkim dokusundan kemik iliği hücreleri 

meydana gelir ve oluşan bu kemik süngerimsi yapıdadır (26, 27, 28). 

Süngerimsi kemik yeterli büyüklüğe ulaşınca, mezenkim membranın 

kemikleşmeye katılmayan bölümünün periferik kısmı periostu oluştururken, inferior 

kısmı endosteumu oluşturur. Süngerimsi kemik etrafında, periost tarafından tabaka 

tabaka birbiri üstüne yığılmış kompakt kemik kabuğu yapılır (29, 30). Mezenkim 

kökenli yoğun bağ dokusu bir kalıp oluşturarak yeni kemik oluşumuna yardımcı 

olmaktadır. 

Endokondral kemik oluşumu; embriyonik yaşamda başlayıp doğum sonrası 

büyüme tamamlanıncaya kadar devam eden, kıkırdaktan gelişen iskeletin yerini kemik 

dokuya bırakmasıyla karakterize bir kemik oluşumudur. Önce bir kıkırdak taslak 

geliştiği ve dolaylı olarak kemik oluşumu başladığı için bu kemik oluşumuna indirekt 
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kemikleşme de denilmektedir. Özellikle yuvarlak bir uç olan epifiz ve uzun bir 

diyafizden oluşan uzun kemiklerin şekillenmesi bu yolla olmaktadır (31). Klavikula 

dışında kalan uzun kemiklerin, kafa tabanı, omurga ve kalça kemiklerinin kemikleşmesi 

de bu yolla gerçekleşir. Uzun kemiklerin gelişiminde önce bu kemiğin mezenkim 

dokudan hyalin kıkırdak yapıda küçük bir taslağı oluşur ve bu kıkırdak taslak 

apozisyonel büyüme yoluyla daha uzun bir şekil alır (29, 31). 

Mezenkim hücreleri ilk önce kıkırdak matriksi oluşturacak olan kondroblastlara 

dönüşür. Hiyalin kıkırdağın kondrositleri hipertrofiye uğrar ve harap olarak ölür, geriye 

lakünler kalır. Osteoprogenitör hücreler ve kan damarları, kıkırdak hücrelerinden geriye 

kalan lakünlere dolar. Osteoprogenitör hücreler osteoblastlara dönüşür, böylece kartilaj 

yapı kemik matriksiyle örtülmeye başlar. Kalsifikasyonun da başlamasıyla 

kemikleşmenin sonuna yaklaşılır. Diafiz kemikleştikten sonra diafizin üstünü saran 

kıkırdak kılıfı olan perikondrium periosteum haline dönüşür. Bundan sonra diafizin 

kalınlaşması gibi kemikleşme olayları direk olarak yani intramembranöz yol ile 

meydana gelir. Ancak uzun kemiğin diafizinin uç kısımlarında primordial kıkırdaklar 

kalır ve buradan endokondral kemikleşme ile kemik uzunluğu artmaya devam eder (27, 

32).  

Doğumdan sonra uzun kemiğin uç kısımlarında bulunan primordial kıkırdakta 

bir ikincil kemikleşme merkezi oluşarak uzun kemiğin epifizi meydana gelir. Birincil 

kemikleşme merkezinden oluşan diafiz kemiği ile ikincil epifiz kemiği arasında bir 

primordial kıkırdak tabakası kalır. Bu kıkırdak tabakasına epifiz kıkırdağı adı verilir. 

Büyüme bitinceye kadar epifiz kıkırdağındaki hücre çoğalması ve endokondral 

kemikleşmeyle kemik uzunluğu artmaya devam eder. Büyüme bitince bu epifiz 

kıkırdağı tamamen kemikleşerek kalsifiye olarak ortadan kalkar (32).  

2.3. Kemik İyileşmesi 

Kemik iyileşmesi yaralanmanın hemen ardından orijinal iskeletsel yapı ve 

fonksiyonu oluşturmak için birbirine bağlantılı hücresel, hümoral ve vasküler olaylar 

sonucunda oluşan doku yanıtıdır. Kemik dokusu rejenerasyon kapasitesine sahiptir. 

                                                                   �                                                                                                                                                                   8



Kemik iyileşmesi defekt oluştuğu andan itibaren, içindeki ve etrafındaki mezenkimal 

dokuların latent pozisyonu ile defekte karşı bölgesel bir tepki oluşturarak yanıt verir ve 

defekt kapanıncaya dek devam eder (33, 34). Kemikte yaralanmanın karakterine göre 

rejenerasyon veya tamir şeklinde yanıt oluşur. Stabilize bir yeşil ağaç kırığında 

rejenerasyon şeklinde olurken, kemikteki daha geniş bir defekt ise tamir ile iyileşir. 

Kemik dokudaki iyileşme dört safhada gerçekleşmektedir: 

- Yangı (inflamasyon) fazı 

- Granülasyon dokusu fazı 

- Kallus fazı 

- Remodelasyon fazı 

2.3.1. Yangı (inflamasyon) fazı 

İlk gözlenen faz olup yaralanma bölgesine kan ve lenf sıvısı gelir. İlk tepki 

olarak kan damarlarında vazokonstrüksiyon oluşur daha sonra mast hücrelerinden 

histamin salınımı ile vazodilatasyon gerçekleşir. Vazodilatasyon ve lenf sıvısı 

eksudasyonuna bağlı olarak ilk 24 saatte ödem gerçekleşir. Daha sonra polimorf nüveli 

hücreler, monositler ve lenfositler gibi iltihap hücreleri hasarlı bölgeye göç ederek akut 

yangıyı oluştururken, pıhtılaşma faktörleri ve trombositler ise pıhtıyı oluşturur. Daha 

sonra pıhtının periost ve yumuşak dokunun altında birikmesiyle hematom meydana 

gelir. Oluşan bu hematom, çevre yumuşak doku sahalarıyla sınırlanmış hipoksi asidik 

bir oluşum olup çevresindeki sağlam dokulardaki hücreler ile iletişim halindedir (35, 

36).  

2.3.2. Granülasyon dokusu fazı 

Yangı safhasında oluşan hematom bu safhada organize olup onarım fazını 

başlatmaktadır (37, 38, 39, 40). 

Öncü hücreler olan ve birden çok hücreye farklılaşma yeteneğine sahip olan 

mezenkimal kök hücreleri, kemotaktik sinyaller ile bölgeye çağırılır. Mezenkimal kök 

hücreleri kimyasal, mekanik, elektriksel lokal uyaranlara cevap vererek fibroblastlara, 
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intersellüler materyallere ve destek hücrelerine farklılaşıp yumuşak granülasyon dokusu 

oluşturarak bölgede stabilite sağlarlar (37, 38, 39, 40).  

Mezenkimal kök hücreleri ilk 16 saatte çoğalır ve 32. saatte en yüksek seviyeye 

erişmektedirler. 3. günde yoğunlaşan mezenkimal kök hücreleri kemotaktik sinyaller ile 

gelip, periosteum ile kemik arasında birikerek osteoprogenitör hücreler, osteoblast ve 

kondroblastlara farklılaşırlar (41, 40). 

Periost altında kan damarlarına yakın olan, beslenmenin iyi olduğu kemik 

yüzeylerinde mezenkimal hücreler osteoblastlara dönüşerek osteoidi oluşturur. Kapiller 

gelişim osteojenik gelişim kadar hızlı olmadığından alt katmanlara inildikçe 

damarlanma azalır böylelikle mezenkimal kök hücreler kondroblastlara farklılaşarak 

kıkırdak matriksi oluşturur. Bunun sonucunda osteoid doku ve kıkırdak matriks 

mineralizasyona hazır hale gelmektedir (37, 42). 

2.3.3. Kallus fazı 

Osteoid ve kıkırdak matriksin mineralizasyonunun gerçekleştiği fazdır. Kıkırdak 

matriks tarafından yumuşak kallus (fibröz kallus) meydana gelir, fakat bu kallusun sert 

kallusa (kemik kallusuna) dönüşmesi için damarlanması gerekmektedir. Damar 

endotelindeki sialik asitlerin ve kıkırdak dokudaki proteoglikanların negatif (-) yüklü 

olmasından dolayı bu yapılar birbirini itmekte ve damar kıkırdak doku içine doğru 

dallanamamaktadır. Bu noktada damarların ilerleyeceği boşluklar ancak osteoid 

dokunun mineralizasyonu sonucu gerçekleşecektir (39, 40). 

Osteoblastlar osteoid dokuda mineralizasyonu başlatıp devam ettirir. Hücresel 

düzeyde matriks veziküllerinin içerdiği lipid, alkalen fosfataz, yoğunlaşmış kalsiyum 

fosfat, alkalen adenozintrifosfat ve profosfataz enzim sayesinde osteoid dokunun 

mineralizasyonu tamamlanır. Osteoblastlar, kalsifiye doku içinde kaldıkları için 

osteositlere dönüşür ve böylece dağınık trabeküler kemik ağı oluşturulur. Kemik 

trabeküllerinin sayısı gittikçe artar ve bu trabeküller birbirleriyle birleşerek bir kemik 

ağı meydana getirir (29, 43). Böylelikle; damarlar, kıkırdak matriks içine ilerler ve 

alkalen fosfataz salgılanmasıyla da kıkırdak matriksin kalsifikasyonu başlar. Kalsifiye 
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doku içinde kalan kondrositler ölmeye başlarlar ve böylece bulundukları yerlerde 

lakünler meydana gelir. Kondroklastik aktiviteyle artan rezorpsiyon sonucu lakünler 

genişlemeye devam eder. Bu süreç devam ederken laküner boşluklara kapiller damarlar 

ve osteojenik hücreler invaze olmaya başlar. Lakün içine invaze olan osteojenik ve kan 

kaynaklı hücrelerden osteoblastların belirmesiyle, rezorbe olan kalsifiye kıkırdak 

matriksle yeni kemik dokusunun yer değiştirmesine adım atılmış olur. Bütün bu 

aşamaların sonunda da yumuşak kallusun kemik kallusa dönüşmesi gerçekleştirilmiş 

olmaktadır (44, 29, 43). 

2.3.4. Yeniden yapılandırma (Remodelling Fazı):  

Kemikte devamlı olarak osteoklastik faaliyet sonucu oluşan rezorpsiyon alanları 

olan boşluklarda osteoblastlar tarafından kemiğin tekrar yapıldığı, yeniden şekillenme 

sürecidir. Bu süreçte kalsifiye kıkırdak osteoid ile yer değiştirir ve daha sonra da osteoid 

doku lameller kemik dokuya yerini bırakır. Kemik iyileşmesinin en uzun safhasını 

oluşturan bu dönem aylarca veya yıllarca sürebilmektedir (35, 40). 

2.4. Kemik İyileşmesini Etkileyen Faktörler 

Kemik yapımı, şekillenmesi, yeniden şekillenmesi ve tamiri gibi hücresel 

işlevlerin uyumlu bir şekilde yürütülebilmesi için çeşitli sistemik ve lokal düzenleyici 

faktörlere ihtiyaç vardır. 

2.4.1. Sistemik faktörler 

Sistemik hormonların, kemik metabolizmasının düzenlenmesinde önemli etkileri 

vardır. Paratiroid hormon (PTH), kemik ve böbrekler üzerinde etkili olarak, kanda ve 

ekstrasellüler sıvıda kalsiyum düzeyinin yüksek tutulmasını sağlar. Kemik üzerinde 

yeniden şekillenmeyi uyaran bir etkisi vardır. PTH öncellikle osteoblast reseptörlerini 

etkileyerek, yeni kemik yapımının durdurulmasını ve osteoklast uyarıcı faktörün 

salgılanmasını sağlayarak, kemik matriksinin rezorbe olması sayesinde kalsiyumun 

serbest kalmasını sağlar (45). Kalsitonin, PTH’nun antagonistidir. Hem kompakt, hem 
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de trabeküler kemik yapımını arttırır. Olgunlaşmış osteoklastlar üzerinde, osteoklastik 

aktivitelerini engelleyici bir etkisi vardır. Glukokortikoidler, anabolik ve katabolik etkisi 

olan PTH ve insülin büyüme faktörü-1 (IGF-1) gibi hormonların etkinliğini 

arttırmaktadır. Glukokortikoidlerin aktif osteoblastlar üzerindeki etkilerinin çoğu 

engelleme yönündedir. Osteoblastların apoptozuna neden olarak kemik yapımını 

engellerler (46). Östrojen ise kemik kütlesinin korunmasında etkilidir. Östrojenlerin 

dönüştürücü büyüme faktörü (TGF-β) üretimini uyararak osteoklast ölümünde artışa yol 

açtığı düşünülmektedir (16). 

2.4.2. Lokal düzenleyici faktörler 

Trombositlerden, makrofajlardan ve fibroblastlardan salgılanan, büyüme 

faktörleri adı verilen proteinler de kemik metabolizmasını etkiler. Kemiğin iyileşme 

sürecinde damarlanmasını, sertliğini, mekanik olarak işlev görmesini sağlayan bu 

proteinler genel olarak, kemik kemik iyileşmesini hızlandıran proteinler, kemik 

morfogenetik proteinler (BMP), IGF, TGF, trombosit kaynaklı büyüme faktörleri 

(PDGF) ve fibroblast kaynaklı büyüme faktörleri (FGF)’dir. Bu proteinler monosit ve 

fibroblast gibi mezenkim kökenli hücrelerin göç etmesini, çoğalmasını ve kemik 

hücrelerine farklılaşmasını düzenlerler (47, 48). 

PDGF, osteoprogenitör hücreleri ve protein sentezini uyarırlar. FGF, osteoblast 

proliferasyonunu ve kollajen sentezini artırırlar. IGF, preosteoblastik proliferasyonu 

stimüle ederler ve kollajen yıkımını azaltırlar. TGF ise, osteoblast oluşturan öncül 

hücreleri uyararak hücresel olgunlaşmada görev alırlar. TGF-β salınımı ile Tip 1 

kollajen sentezi arasında ilişki bulunmaktadır (47).  

Büyüme hormonu ise, osteoblastlar tarafından IGF-1 yapımını artırarak etki 

gösterir. Prostoglandinler, prostanoik asit adı verilen doymuş yağ asidinin türevi olup, 

osteoblastik hücrelerde adenilat siklazı aktive ederek PTH’a karşı verilen tepkilere 

benzer cevap elde edilmesine yol açarlar ( 47, 46). 
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2.5. Kritik Boyutlu Defekt 

Bir kemik defektinde gerçekleşecek iyileşme miktarı, büyük oranda defektin 

büyüklüğüne bağlıdır. Bu nedenle iyileşmenin değerlendirilmesi için kullanılan 

deneysel kemik yarası, spontan iyileşmeye engel olmak için yeteri kadar büyük 

olmalıdır (49). 

Kritik boyutlu defekt (KBD), bir hayvanda her hangi bir osteopromotif bir 

materyal kullanılmadan yaşam boyu spontan olarak kemik yapımı (dolumu) ile iyileşme 

gösteremeyen en küçük boyutlu kemik yarası olarak tanımlanmaktadır (49). Osteojenik 

materyallerin değerlendirilmesinde standart bir model olarak Hollinger ve Kleinschmidt 

tarafından önerilmiştir (50,51). 

KBD’ler kendi haline bırakıldığında kemikle değil de fibröz bağ doku ile 

iyileşmektedir. Bununla birlikte pek çok çalışmada sürenin sınırlı olması ve hayvanın 

tüm hayatına uzatılamamasından dolayı hayvan çalışmalarında KBD, çalışmanın süresi 

boyunca iyileşemeyen defektleri ifade etmektedir (50). 

KBD çalışmaları için seçilen anatomik bölgeler kalvarya, mandibula ve tibia gibi 

uzun kemiklerdir (51, 52). 

Defektin büyüklüğü ve hayvan türüne göre kemik defektinde kemik iyileşmesi 

farklılık göstermektedir. Çeşitli kaynaklarda buna yönelik farklı rakamlar 

verilebilmektedir. Sıçan tibiasında oluşturulan defektlerde kritik boyutta kemik 

defektinin 3 mm olduğunu bildiren çalışmalar olduğu gibi 4 mm olduğunu bildiren 

çalışmalar da bulunmaktadır (53, 54, 55). 

Hayvan modelleri kullanılarak kontrol gruplarının standardize edildiği kritik 

boyutlu kemik defekti konsepti, yeni bir greft materyali ve maksillofasiyal bölgede 

kullanılan kemik greft materyallerinin etkinliğinin değerlendirilmesi için kullanılabilir 

bir modeldir (49, 51). 
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2.6. Kemik Greftleri 

Canlı dokunun transplantasyonu ve organların kazanılmış veya konjenital 

defektlerin rekonstrüksiyonunda yer tutucu özelliği ile birlikte kemik yapımını uyaran 

tüm materyaller için greft terimi kullanılmaktadır (56). 

Kemik greft materyalleri etki şekline göre üç şekilde sınıflandırılırlar. Bunlar: 

Osteogenezis: Bir materyalin doğrudan osteoblastlar ile yeni kemik yapabilme 

kabiliyetine denir. Osteogenezde kemik greft materyalleri, direkt olarak osteoblast 

hücrelerinden kemik oluşturma kapasitesine sahip organik materyaller içerirler. Bu 

osteojenik özelliğe sahip tek greft materyali ise otojen kemiktir (57, 58, 59). 

Osteoindüksiyon: Alıcı sahadaki farklılaşmamış mezenkimal kök hücrelerinin 

osteoblast veya kondroblastlara dönüşümü ile gerçekleşir (57, 60, 61, 62). 

Osteokondüksiyon: Greft materyalinin uygulandığı alanda çatı görevi görmesi 

ve zamanla rezorpsiyona uğrayarak yerini yeni kemiğe bırakmasıdır (63). 

Kemik greftleri elde edilme yöntemlerine göre otojen kemik greftleri, allogreft, 

ksenogreft ve alloplastik materyaller olmak üzere dört ana sınıfa ayrılır. 

2.6.1. Otojen greftler 

Otojen greftler, bir canlıdan alınan doku parçasının yine aynı canlının 

vücudunun başka bir yerine yerleştirilmesidir. Otojen greftler, kemik greftleri arasında 

altın standart olarak kabul edilir. Bu greftlerin en büyük özelliği, osteojenik  hücreler 

bulundurması ve immünolojik reaksiyona sebep olmamasıdır. Ağız içi verici alanlar 

olarak; alt çene ucu bölgesi (simfiz), alt çene ramus bölgesi, üst çene tüber bölgesi, 

dişsiz kret  veya retromolar bölgelerden alınan greftler kullanılabilir. Ağız dışı verici 

bölgeler olarak; tibial kemik, kaburga, kalvaryum ve iliak kemikten alınan greftler 

kullanılabilir. Bu greftlerin osteokondüktif ve osteoindüktif olmalarının yanında, verici 

bölgede ikinci bir operasyona ihtiyaç duyulması, işlemlerin zaman alıcı olması, hasta 

için travmatik olmasının yanı sıra postoperatif ağrı ve ödem, greftin alındığı bölgeye 

göre değişen komplikasyonların ortaya çıkabilmesi gibi dezavantajlara sahiptir (64, 65, 

66, 67, 68). 
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2.6.2. Allogreftler 

Allogreftler, genetik olarak birbiriyle ilgisi olmayan fakat aynı tür canlıdan 

dokulara denir. Bu greftler, kadavralardan veya kalça kırıkları gibi insanlardan çıkarılan 

kemiklerden elde edilip, liyofilizasyon, demineralizasyon ve deproteinizasyon gibi bir 

seri işlemlere tabi tutularak kemik bankalarında muhafaza edilirler (69). Bunlar 

osteokondüktif aktiviteye sahip olup aynı zamanda osteoindüktif kapasiteye de 

sahiptirler.  

2.6.3. Ksenogreftler 

Ksenogreftler, bir canlı türünden alınıp farklı canlı türüne aktarılan 

materyallerdir. Domuz, at, mercan ve sığır yaygın bir şekilde greft kaynağı 

olarakkullanılıp, demineralizasyon ve deproteinize işlemlerine tabi tutulurlar. 

Osteokondüktif özelliğe sahiptirler (69). 

2.6.4. Alloplastlar 

Vücut dokularıyla uyumlu, sentetik organik maddeden arındırılmış ve 

biyouyumlu materyallerdir. Bu sentetik kemik materyalleri, osteokondüktif etkiye 

sahiptirler fakat osteojenik ve osteoindüktif etkilerininin olmayışı büyük bir 

dezavantajdır (70). 

Hidroksiapatit, trikalsiyumfosfat, biyoaktif cam seramikler, kalsiyum sülfat en 

sık kıllanılan alloplastik materyallerdir (71). 

2.7. Bariyer Membranlar 

Kemik  defektlerinin  iyileşme  sürecinde  bağ  dokusu  ve  kemik  dokusunun  

farklı rejenerasyon döngüsü ile, çevre dokulardan gelen fibröz doku daha hızlı rejenere 

olarak kavite  içine  yerleşebilir, osteogenezisi  bozarak  kemik  formasyonunu  

engelleyebilir.  

Fibröz iyileşme sonucu kemiğin devamlılığı ve fonksiyonu sağlanamaz ve sonuç 

olarak yeni bir rekonstrüktif cerrahi gereksinimi ortaya çıkabilir (72). 
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Gingival epitel ve bağ dokusunun bariyer ile oluşturulan boşluğa yerleşmesinden 

korumak ve defekt bölgesindeki rejenaratif hücrelerin repopulasyonun teşviki için 

gingival flep ile defekt arasında fiziksel bir bariyer olarak konumlandırılan ve böylece 

planlanan kemiksel iyileşmeyi sağlayan  biomateryallere bariyer membran denir. 

İnsan ve hayvan modellerinde yapılan çalışmalar mekanik bariyer kullanımının 

kemik rejenerasyonunu arttırdığını göstermektedir (73). Bunun yanı sıra yapılan pek 

çok çalışma sonucunda da bu teknikle bariyer membran hapsettiği alan içindeki 

rejeneratif hücrelerin göçüne izin verirken, istenmeyen hücrelerin ise yara bölgesine 

göçünü engellemektedir.  

Bariyer membranların genel özellikleri: 

- Yara ve çevre yumuşak dokudan tamamen korur, 

- Defekt içine osteojenik güce sahip olan hücrelerin dolmasını sağlar, 

- Yeni oluşan kemik sınırlarını tayin eder ve iskeletsel kontorun elde edilmesini 

sağlar, 

- Flep üzerine gelecek mekanik streslere rağmen pıhtının aynı kalmasını sağlar, 

- İmplant ve kemik defekti yüzeyinden diş eti dokularını ayırmak için kullanılan 

kullanılan fiziksel bariyer görevi yaparak bir boşluk oluşması ve bu boşluğun kemik ile 

dolmasını sağlar, 

- Altındaki kemik greftini stabilize ederek, çöküş veya yumuşak dokunun içine 

büyümesini engeller (74, 75, 76).  
          Scantlebury ve ark.’ları tarafından tanımlanan beş temel tasarım kriterleri 

olmadan bariyer membranların tıbbi bir araç olarak kullanılması pek mümkün değildir. 

Bu kriterler (77) ; 

- Biyo-uyumluluk,  

- Büyüme için alan yaratma,  

- Hücre tıkayıcılığı, 

- Doku entegrasyonu, 

- Klinik yöneltilebilirliktir. 
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Membranlarda bulunması gereken diğer özellikler ise; 

- Membran güvenli olup hastalık iletmemeli, 

- Kemiğe veya köke sıkı bir şekilde adapte olmalı, 

- Defekte bir kollaps yapmamalı, 

- Geçirgenliği olmalı, 

- Antimikrobiyal ve biyostimülan olmalı, 

- Biyoyıkımı kontrol edebilir olmalıdır. 

Membran Bariyer Çeşitleri 

Farklı bariyer membranlar, klinik uygulamalarda birçok fonksiyona hizmet 

vermek için geliştirmişlerdir. Membranların biyomateryal ve fiziksel karakteristikleri, 

nihayetinde onların fonksiyonlarını etkilemektedir. Tüm materyaller, o an için seçilmiş 

olan materyale bakılmaksızın, güvenli, etkili, kolay kullanılabilir olmalıdır, 

rejenerasyon tamamlanana kadar yerlerinde kalmadırlar ve yeniden oluşan dokuyla 

karışmamalıdır. Farklı klinik durumları farklı materyaller gerektirmektedir ve bu 

materyallerin her biri doğasına uygun olarak hem avantajlar, hem de dezavantajlar 

taşımaktadır. Membran bariyer materyalleri ‘rezorbe olabilen’ ve ‘rezorbe olamayan’ 

olarak ikiye ayrılmıştır (78). 

2.7.1. Rezorbe olabilen membranlar 

Rezorbe olan membran kullanımının en önemli avantajı ikinci bir cerrahi 

prosedüre gerek duyulmamasıdır. Böylece hasta morbiditesi ve maliyet daha az olur 

(80). Dezavantajı postoperatif doku iyileşmesinde problem yaratan, materyalin açığa 

çıkması yada flebin açılmasıdır. Ameliyattan sonra materyalin açığa çıkması bakteri 

çoğalmasına, fibroblast morfolojisinin değişmesine ve migrasyonuna, bütün bunlar da 

rejenerasyon prosesinin başarısının tehlikeye atılmasına yol açabilir. Bir diğer yaygın 

problem ise, defekt içine doğru membranın kollabe olmasıdır. Kollaps boşluğun yetersiz 

olmasına yol açabilir (80). 
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Rezorbe olabilme çevre dokuların hücresel cevabı olarak enzimatik aktivite 

(biyolojik bozunma) veya hidrolizasyon (biyoabsorbsiyon) yoluyla bozunma ile ilgili 

olabilir. İnflamatuar cevap minimal olmalı ve rejenerasyona engel olmamalıdır (81). 

2.7.1.1 Kollajen membranlar  

Kollajen, fizyolojik olarak metabolize olan bir makromoleküldür. Zayıf 

immünojendir (79, 82). Kollojenin, koagülasyon ve doku iyileşmesindeki olumlu 

etkileri, kontrollü çapraz bağları, düşük antijenitesi, genişletilebilir olması, yüksek 

gerilim direnci, lif yapısının uygun olması iyi bir bariyer materyali olmasını sağlayan 

karakteristik özellikleridir. Kollojen yaprak, jel, tüp, toz ve sünger gibi değişik 

formlarda üretilebilir (83). Kollajen membran kullanımının avantajları minimal 

postoperatif komplikasyon, yüksek iyileşme oranı, materyalin açığa çıkmaması, dokuda 

perforasyona yol açmamasıdır. Bunlara ilave olarak hassasiyet reaksiyonları, immün 

cevap, dokunun pul pul dökülmesi, geç iyileşme ya da postoperatif infeksiyon insidansı 

yoktur. Kollojenin doku integrasyonu, boşluk oluşturması, hücre geçirgenliğinin 

olmaması, biyouyumluluğu ve klinik uygulanabilirliği bariyer membran tekniği 

seçimindeki kriterlere uymaktadır. Bu nedenle kollojen, rejeneratif tedavide faydalı bir 

membran materyalidir (80).  

Kollajen yüksek oranda kalsiyum bağlama özelliğine sahiptir. Tip-1 kollajen, 

periyodontal konnektif dokuda bulunan temel komponenttir. Ve bu membranların da 

temel komponentini oluşturur (84, 75, 76, 85). 

Kollajen kendi başına bir doku olarak, işe yarar bir bariyer aracı durumunda 

kullanıldığında, 2 belirgin yönteme sahiptir. İlk olarak kemotaksisi düzenler 

(fibroblastlar için), ve ikinci olarakta hemostazı düzenlemektedir (79, 86, 87). 

2.7.1.2 Polilaktik asit ve poliglikolik asit polimerleri 

Polilaktik asit (PLA) ve poliglikolik asit (PGA) polimerleri asıl olarak rezorbe 

olabilen alifatik poliesterlerdir. PLA ve PGA gibi sentetik polimerler doğal 
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kaynaklardan elde edilen maddelere göre çeşitli üstün özelliklere sahiptirler. Yapıları 

kontrol altında tutulabilir (88). 

2.7.2. Rezorbe olmayan membranlar 

Rezorbe olmayan membranlar, selüloz filtreler, Gore-Tex (Gore-Tex, W. L. 

Gore, Flagstaff, AZ) tarafından yapılmış genişletilmiş politetrafloroetilenleri (e-PTFE), 

yoğun (d-PTFE) yapıları, nanopolitetrafloroetilen, titanyum tel meş ve dental rubber 

damlar içermektedir. Bu materyaller, besin ve sıvı maddelerinin bariyer boyunca 

geçişine izin verir ama hücrelerin geçişine izin vermez (89). Rezorbe olmayan 

membranların, ikinci bir cerrahi işlemle çıkartılmasının gerekmesi, maliyeti arttırması, 

tedavi süresini uzatması ve doku hasarı riski taşıması gibi dezavantajları nedeniyle 

günümüzde rezorbe olabilen membranlar daha çok tercih edilmektedir (80). 

2.7.2.1 e-PTFE 

1984 yılından itibaren kullanılmaya başlanan genişletilmiş politetrafloroetilen, 

yapısında teflon olan poröz bir bariyer olup bilinen en inert biyomateryaldir. Por çapları 

0.2-5µm arasında bulunabilir. Yabancı doku reaksiyonu oluşturmaz. Ayrıca oral kaviteye 

ekspoze olmaları durumunda bile intakt halde kalmaya devam ederler (84, 74, 75, 76, 

78). 

Yönlendirilmiş doku rejenerasyonunda kullanılan e-PTFE’in mikroporozite 

özelliği vardır. Bu, özellikle sıvı geçişini sağlar ve hücreler için gerekli besinlerin 

geçişine izin verir. Kolayca sterilize edilebilir (90). e-PTFE epitelyum göçünü  

sınırlamakta,  yarayı  stabilize  etmekte  ve epitelyumi muhafaza etmektedir (90). 

Membranın çıkarılması için ikinci bir cerrahi operasyona gereksinim duyulması, 

doku zararı oluşma riski ve hastanın psikolojisini etkilemesi açısından dental 

tedavilerde pek tercih edilmemektedir (91). 
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2.7.2.2. Nanopolitetrafloroetilen 

Nanopolitetrafloroetilen’de sinterleme işlemi yapılmaz; bu  da  materyali  daha  

esnek, manüplasyonu ve adaptasyonu daha kolay hale getirir. 0.2 -0.3 µm’lik porlara 

sahiptir. Bu daha küçük porların epitelyal büyümeyi ve bakteriyel infiltrasyonu 

limitlediği düşünülmektedir (75, 76). 

2.7.2.3. Titanyum membranlar 

Boyne ve arkadaşları 1969 yılında, büyük kesikli kemiksel defektlerin yeniden 

yapılandırılmasında titanyumdan oluşan bir tel mesh kullanmaya başlamıştır (92). 

Yüksek dayanıklık, sertlik, düşük yoğunluk ve ağırlık, kimyasal aşınmalara karşı 

dirençlilik ve yüksek sıcaklıklara karşı dayanıklılık gibi titanyumun pek çok özelliği 

olsa da ikinci bir cerrahi operasyona ihtiyaç duyulması ve makro-çoklu gözenekli 

yapıda olmasıyla mikrobik kontaminasyonun iyileşme bölgesine daha kolay yoldan 

girmesine olanak tanımasıyla, dental uygulamalarındaki kullanımı kısıtlıdır (92, 93). 

2.7.3 Kombine membranlar 

Bazı durumlarda e-PTFE membranlar titanyum ile içten güçlendirilir. İki tabaka 

PTFE arasına titanyum yerleştirilmesi ile elde edilir Titanyumla güçlendirmenin 

sağladığı avantaj rejenerasyon oluşması istenen bölgenin idamesinin sağlanması, 

yumuşak dokunu çökmesinin engellenmesi, greft materyali üzerine kuvvet gelmesini ve 

bunun sonucunda da rezorbsiyon oluşmasının engellenmesidir. Yüzey yapısı ve porları, 

bakteri geçişini ve tutulmasını engelleyecek şekilde tasarlanmıştır. Yumuşak dokunun 

defekt bölgesine migrasyonunu azaltarak bölgede kemik oluşumu ve 

neovaskülarizasyona elverişli ortam sağlanır. Bükülemeyecek kadar sıkı, ancak 

yumuşak dokuyu perfore etmeyecek kadar esnek yapıda bulunurlar (75, 76). 
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2.8. Porphyromonas Gingivalis (P. gingivalis) 

P. gingivalis non-fermenter, siyah pigmentli zorunlu gram negatif bir anaerob 

çubukdur (94). Boyutları 0,5 µm -1,2 µm arasındadır ve kokobasil görünümünde 

olmakla beraber morfolojisi besi yerinin özelliklerine göre değişmektedir. En iyi bilinen 

periodontal patojen suşlar; P. gingivalis ATCC 33277, P. gingivalis 17A3 ve P. 

gingivalis W83’tür. P. gingivalis, oral kavitede en çok periodontal bölgede 

bulunmaktadır (95, 96, 97, 98, 99). Çoğunlukla subgingival bölgelerde ve diş eti 

oluğunda tek tek duran, kapsüllü ve birbirinden farklı büyüklükte kısa kök zincirleri 

veya koko-basil kümeleri halinde bulunur; dil ve tonsillerden de izole edilebilmektedir 

(95). Daha çok periodontal sorunlu dişlerin periodonsiyumlarında rastlanılsa da, son 

yıllarda yapılan moleküler mikrobiyolojik çalışmalar P.gingivalis’in enfekte kök 

kanalının da başlıca patojenlerinden biri olduğunu göstermiştir (100, 101, 94, 102). P. 

gingivalis, kök kanalındaki karışık anaerobik floranın bir üyesidir. Özellikle abseli 

dişlerden ve semptomatik peri-radiküler lezyonlardan izole edilebilmektedir (102, 103). 

P. gingivalis, son on yıl içerisinde üzerinde en fazla durulan iki oral patojenden 

biridir. Beslenme gereksinimi, konaktaki davranış biçimi, çoğu diş ve dişeti 

enfeksiyonunda yer alması gibi özelliklerinin yanısıra ve birçok yıkıcı virülans 

faktörüne sahiptir (95). P. gingivalis’in virülans faktörleri kapsül, endotoksin 

(lipopolisakkarit), fimbria (pili), tripsin-enzeri enzim, sistein-benzeri proteinaz 

(gingipain) ve enzimlerdir (kollajenaz, fibrinolizin, fosfolipaz A, fosfataz, H2S, NH3, 

yağ asidi). 

Vitamin K1 ve hemin hem üremelerini hem de virülanslarını arttırır (97). Hemin 

(haemin-ferriprotophyrin IX), siyah pigmentli diğer mikroorganizmalar için olduğu gibi, 

P. gingivalis için de önemli bir faktördür. Hücre morfolojisi besi yerinin hemin 

konsantrasyonuna sıkıca bağlıdır (97). P. gingivalis üremek ve hastalık yapabilmek için 

en az 0,5 µg/ml konsantrasyonda hemine ihtiyaç duyar. Heminden zengin besi yerinde 

üretilen P. gingivalis’in hastalık yapabilme yeteneği de daha fazladır. Hemin 

bulunmayan besi yerinde ise ovoid kok görünümündedir, fimbriaları bulunmaz ve 

ekstrasellüler vezikül formasyonu görülür. Besi yerinde 0,5 µg/ml.’ye kadar hemin 

bulunduğunda 1,5 µm uzunluğunda dolgun çomaklar şeklinde görünür, fimbriaları 
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bulunur ve çevresinde vezikül üretmez (97). Oksijene oldukça duyarlıdır. Pek çok P. 

gingivalis türleri anti-anaerobik antibiyotiklere, penisilin+Beta Laktamaz inhibitörlerine 

duyarlıdır. Tetrasiklinlerden doksisikline daha duyarlıdır. Cerahat veya kan içerisinde ve 

oda ısısında günlerce canlı kalabilir. P. gingivalis oluşturduğu ekstrasellüler veziküller 

sayesinde fagositozdan korunabilir. Ayrıca konakta glikokaliks yapısında bir kapsül 

oluşturarak fagositik kabiliyetteki konak hücrelerinden korunabilir (102). 

P. gingivalis 30 µg/ml’ den düşük konsantrasyonlarda klorheksidin (Kh) 

içerisinde bile üreyebilir. Hücre gövdesinin ve veziküllerin enzimatik aktiviteleri 

kullanılan Kh’den hiç etkilenmemektedir. Tam aksine, düşük konsantrasyonda (<30 µg/

ml) Kh ile muamele edilen bakteriler, membran geçirgenlikleri bozulduğu için ortama 

daha fazla vezikül, tripsin benzeri proteazlar, alkalin fosfataz ve N-asetil-B-

glukozaminidaz gibi enzimler salarlar. Fakat bu veziküllerinin ve enzimlerinin litik 

etkileri büyük ölçüde kayıp olur. Bu nedenle, Kh kullanılacaksa 30 µg/ml 

konsantrasyondan daha yoğun kullanılmalı ve sadece profilaktik amaçlarla 

uygulanmalıdır (97). 

2.9.1. Ranunculaceae familyasının botanik özellikleri 

Nadiren odunsu, çoğu otsu tırmanıcı bitkilerdir. Yapraklar çoğunlukla alternat ve 

stipulasızdır, nadiren oppozit veya stipulalıdır, bazen hepsi tabandadır. Çiçekler 

hermafrodit, alt durumlu, aktinomorf veya zigomorftur. Periant bir sıralı veya iki sıralı, 

segmentler genelde serbesttir, iç halkadakilerin çoğu genellikle nektaryumludur. 

Stamenler genelde çok sayıda, spiral şeklinde düzenlenmiş, merkezcil ve anterler dışa 

yöneliktir. Ginekeum apokarp, nadiren sinkarp ya da bir karpelli, meyve akenin bir bazı 

ya da folikül, nadiren bir folikül ya da üzümsüdür (104). 

Yeryüzünde 35, Anadolu' da 17 cinsi yetişen, zehirli bitkilerin bulunduğu çok 

zengin ve önemli bir familyadır. Bitkileri nemli yerleri sever. Bu familyada değişik 

meyve tiplerine rastlanır: folikül (Helloborus), nuks (Anemone), kapsül (Nigella) ve 

bakka (Actea). Bitkilerin bir kısmı alkaloit içerir, bazısı heterozit taşır, bazılarında da 
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uçucu laktonlar vardır. Bitkileri Kuzey Yarıkürenin ılıman ve soğuk yörelerinde yetişen 

familyanın türkçe adı düğünçiçeğigillerdir (105). 

2.9.1.1. Nigella sativa L. botanik özellikleri 

Nigella sativa’nın sistematikteki yeri 

Bölüm: Spermatophyta 

     Altbölüm: Angiospermae 

          Sınıf: Dicotyledonnae 

               Altsınıf: Dialypetalae 

                     Takım: Ranales 

                           Familya: Ranunculaceae 

                                 Cins: Nigella 

                                      Tür: Nigella sativa L. 

Nigella cinsi bitkileri yapraklı, tek yıllık üstteki yapraklar bazen derin, üç parçalı 

ya da düzdür. Çiçekler, yaprakların involukrumu tarafından taşınır ya da çıplaktır. 

Periant iki sıralı, sepaller 5’li ve genellikle petale benzeyen, meyve de düşürücü, 

petaller 5-10’lu, saplı, nektarlı, iki dudaklı laminalı, daha aşağıdaki dudak iki loblu ya 

da ikiye ayrılmıştır. Foliküller kısmen ya da tamamen bir kapsülü oluşturacak şekilde 

birleşik; stilus kalıcı, uzun ya da kısadır (104). 

Nigella sativa (N. sativa) bitkisi az çok tüylü veya kısa yapışkan az yumuşak 

tüylü, 15 -30 cm. ve dallanmıştır. Yaprak dar parçalı, oblang-lanseolat ve oldukça 

kısadır. Çiçekler involukrum bulundurmaz, açık mavi renkli ve aktinomorftur. Sepaller 

beyazımsı, ovat ve kısa tırnaklı, petaller alt dudağı ovat, loblu, kısa saplı ve akuminattır. 

Karpeller tepede birleşmiş, yumrucuk şeklinde, stilus kadar uzun, sert kapsüllüdür. 

Meyva, 5 folikülün kısmen birleşmesiyle meydana gelen bir kapsüldür. Tohumlar siyah 
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renkte ve üç yüzeyli olup 2-3 mm. büyüklüğündedir, parmaklar arasında ovalandığında 

rezene ve anasonu andıran bir koku verir (104, 105). 

Bitki, ismini tohumlarının siyah renginden almıştır. ‘Nigella’ kelimesi Latince 

siyahımsı anlamına gelen ‘nigellus’ dan türetilmiştir (106). Bazı ülkelerde tıbbi amaçla 

kullanılan çekirdekler küçük (1-5 mg ağırlığında, 1.5-2 mm uzunlukta) koyu gri veya 

siyah renklidir, yenilebilir, testalar gevrek yapıda olup hafif acımsı biberimsi lezzetli ve 

özel kokuludur, koku tohum ezilince kolayca hissedilir (106). 

N. sativa (L.), Ranunculaceae familyasına mensup (107) ve çoğunlukla 

Akdeniz’e kıyısı olan ülkelerde yetişen otsu bir bitkidir (108). Halk arasında çörekotu 

adıyla bilinen türü bitkilerin kapsül içerisinde oluşan tohumudur. Yeni bir yemeklik yağ 

kaynağı olarak düşünülen Nigella tohumu yağının insan sağlığı ve beslenmesinde çok 

önemli bir yeri vardır. N. sativa tohumu ve tohumundan elde edilen preparatlar eskiden 

olduğu gibi günümüzde de halk hekimliğinde, soğuk algınlığı, baş ağrısı, astım, gaz 

giderici, idrar söktürücü, sarılık, çeşitli romatizma ve iltihap hastalıkları ve benzeri pek 

çok hastalığın tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır (109). Günümüzde Nigella 

Güney Avrupa, Rusya, Sudan, Etiyopya, Türkiye, Suriye, İran, Afganistan ve 

Hindistan’da büyük ölçüde üretilmekte ve tüketilmektedir (110). Bu tohum yağının 

antioksidan aktivitesi (111), antitümör aktivitesi (112), anti inflamatuar aktivitesi (113), 

antibakteriyel aktivitesi (114) ve immün sistem üzerine uyarıcı etkisi (115) olduğu rapor 

edilmiştir. 

Şekil.2.1. N. sativa bitkisi                       Şekil.2.2. N. sativa tohumları 
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2.9.1.2. N. sativa’nin kimyasal özellikleri 

N. sativa tohumlarının kimyasal içerikleri bitkinin yetiştiği coğrafi bölgeye ve 

iklime bağlı olarak küçük değişiklikler göstermekle birlikte tohumlar ortalama % 36-38 

oranında sabit yağ, protein, alkoloid, saponin ve % 0.4 – 2.5 oranında uçucu yağ içerir 

(116). N. sativa’nın uçucu yağı yüksek performans sıvı kromatografisi (HPLC) ile 

analizlenmiş ve temel bileşenlerinin timokinon (TQ), ditimokinon (DTQ), 

timohidrokinon (THQ) ve timol (THY) olduğu saptanmıştır (112). N. sativa tohumları, 

karbohidratlar, yağlar, vitaminler, mineraller ve 9 esansiyel amino asidin sekizini içeren 

proteinler gibi besinsel bileşenler de ihtiva etmektedir (117, 118, 119, 120, 121). N. 

sativa tohumun sodyum dodesil sülfat poliakrilamid jel elektroforezi (SDS PAGE) ile 

fraksiyonlanması sonucunda molekül kütleleri 94 – 10 kDa aralığında değişen bir dizi 

protein bandı elde edilmiştir (122). Doymamış ve esansiyel yağ asitleri bakımından 

zengin  tohumlarının, glukoz, ramnoz, ksiloz ve arabinoz formlarında monosakkarit 

içerdikleri bulunmuştur. Total lipitlerin yağ asidi profili incelendiğinde, linoleik asidinin 

Nigella’da en çok bulunan doymamış yağ asidi olduğu tespit edilmiştir (117, 118, 123, 

124, 125). N. sativa’da bulunan temel fosfolipid sınıfları fosfatidilkolin, 

fosfatidiletanolamin, fosfatidilserin ve fosfatidilinisitol olarak sıralanır (117, 118, 126). 

Tohumlar, karaciğerde A vitaminine dönüştürülen karoten içerirler (118). N. sativa 

tohumları kalsiyum, potasyum ve demir kaynağıdır (107). 

Şekil 2.3. N. sativa’nın temel bileşenleri ve kimyasal gösterimleri 
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2.9.1.2.A. N. sativa’nın temel etken maddesi: TQ  

N.sativa’nın uçucu yağının temel biyoaktif bileşeni olan TQ (C10H10O2; 2-

izopropil-5-metil-1,4-benzokinon (molekül ağırlığı 164.2) 2000 yılı aşkın süredir 

antioksidan, anti-inflamatuar ve antineoplastik ilaç olarak kullanılmaktadır (127, 128). 

Yapılan çalışmalarda TQ’un pek çok kanser türünde hücre çoğalmasını durdurucu etkiye 

sahip olduğu tespit edilmiştir.  

TQ’un etkili olduğu kanser türleri; göğüs adenokarsinoması, over 

adenokarsinoması (129), kolorektal kanser (130), insan pankreatik adenokarsinomu, 

rahim sarkoması (112), neoplastik keratinosit (130), insan osteosarkoması (131), 

fibrosarkoma, akciğer sarkoması (132) olarak sıralanabilir. Ayrıca TQ’un, androjen 

reseptörü ve transkripsiyon faktörü E2F-1’i hedefleyerek hormon-refraktör (cevap 

vermeyen) prostat kanserini inhibe ettiği rapor edilmiştir (132). 

 

  

Şekil. 2.4. TQ’nun kimyasal yapısı 
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2.9.1.3. N. sativa’nın farmasötik etkileri 

N. sativa’nın anti-diyabetik, anti-oksidan, anti-inflamatuvar, anti-histaminik, 

anti-mikrobiyal, anti-tümör, hematolojik ve immünomodülatör etkilerileri çeşitli 

çalışmalarla aydınlatılmaya çalışılmıştır. 

2.9.1.3.I. Anti-inflamatuvar etkileri 

İnflamasyonun akut ve kronik fazlarının devamlılığı ve ilerlemesi bir miktar 

medyatör tarafından sağlanır. Bunlar eikosanoidler, oksidanlar, sitokin, makrofaj ve 

nötrofil gibi inflamatör hücreler tarafından salgılanan litik enzimlerdir (133). Başta 

nitrik oksit (NO) olmak üzere reaktif oksijen türleri, doku harabiyetine sebep olan bol 

miktarda toksik oksidatif reaksiyonlar başlatır. N. sativa’nın anti-enflamatuvar 

aktiviteleri hücresel NO oluşturma kapasitesinin inhibisyonu yolu ile belirlenmiştir. Pek 

çok dokuda nitrik oksit sentaz (NOS) aracılığıyla L-argininden sentezlenen NO pek çok 

enflamatuvar hastalıkla ilişkilendirilir (133). 

Birçok in vitro çalışmada N. sativa yağının ve yağın aktif bileşenlerinin, 

enflamatuvar mediyatörlerin üretilmesindeki inhibe edici etkileri gösterilmiştir. TQ ve 

N. sativa’nın ham yağının, araşidonik asit metabolizmasındaki COX ve 5-LO 

yolaklarını inhibe ettiği ve TQ’un etkisinin daha fazla olduğu gösterilmiştir (134).  

N. sativa’nın anti-inflamatuvar etkilerinden TQ ve TQ’un non-toksik karbonil 

polimeri olan nigellon ve THQ’un sorumlu olduğu ifade edilmektedir. Fareler üzerinde 

yapılan bir çalışmada sabit yağdaki TQ’un potansiyel bir anti-inflamatuvar madde 

olarak eikosanoit yapımını ve membran lipit peroksidasyonunu inhibe ettiği tespit 

edilmiştir. Ham sabit yağ, farelerin peritonal lökositlerinde kalsiyum iyonofor ile 

stimüle olan araşidonik asit metabolizmasında siklooksijenaz ve 5-lipooksijenaz 

yolağının potansiyel anti-inflamatuvar maddesi olarak davranmaktadır, fakat bu etkinin 

yağın içerisindeki TQ’un oluşturduğu etkiden daha yüksek olması beklenmektedir. Bu 

sonuçlar sabit yağın anti-inflamatuvar aktivitesinin tam olarak TQ’dan dolayı değil buna 

karşın tohumun yağında zaten hazır olarak varlığı bilinen C20:2 yağ asitinin sayesinde 

de olabileceğini göstermektedir (135). 
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TQ ve N. sativa’nın ham yağının, araşidonik asit metabolizmasındaki COX ve 5-

LO yolaklarını inhibe ettiği ve TQ’nun etkisinin daha fazla olduğu gösterilmiştir (113). 

Her iki maddenin, beyin fosfolipid lipozomlarındaki enzimatik olmayan peroksidasyonu 

da inhibe ettiği ve yine TQ’nun etkisinin daha yüksek olduğu bulunmuştur. Buna karşın, 

N. sativa’nın sabit yağının eikosanoid oluşumu ve lipit peroksidasyonu üzerindeki 

inhibisyon etkisi TQ’un etkisinden daha fazladır ve yağın içeriğindeki, doymamış yağ 

asitleri gibi bileşenlerin, N. sativa yağının anti-eikosanoid ve antioksidan etkilerinde rol 

aldığı düşünülür. Dahası, kalsiyum veya iyonofor-stimüle polimorfonüklear lökositlerin 

yani nötrofillerin N. sativa yağının ham ekstraktı, nigellone veya TQ’den herhangi biri 

ile in vitro muamelesi, 5-LO ürünlerinin ve 5-hidroksieikosatetraenoik asitin oluşumunu 

derişime bağımlı olarak inhibe etmektedir (136). Sonuç olarak, N. sativa yağının ve 

aktif bileşenlerinin anti-inflamatuvar etkisi, COX ve 5-LO yolaklarının inhibisyonu 

yoluyla gerçekleşmektedir.  

N. sativa yağının bileşenlerinin deneysel otoimmün ensefalomiyelit (EAE) ve 

kolit gibi bazı inflamatuvar hastalıklarda anti-inflamatuvar etkileri olduğu gösterilmiştir. 

EAE, merkezi sinir sistemini etkileyen otoimmün sinir lifleri üzerindeki miyelin 

tabakasını yok eden bir hastalıktır. İnsan multiple sklerozunun bir hayvan modelidir. 

Hastalığın mediyatörü T hücreleridir ve oksidatif stres de hastalığın oluşum ve 

devamlılığında merkezi rol oynar (137). EAE’li hayvanlar TQ’la muamele edildiğinde, 

TQ’la muamele edilmeyen EAE’li hayvanlara nazaran, glutatyon düzeylerinin 

yükseldiği ve hastalık belirtileriyle birlikte perivaküler inflamasyonun ortadan kalktığı 

gözlenmiştir. Bu durumda TQ’nun EAE modeli üzerinde terapötik potansiyeli olduğu 

anlaşılmaktedır. Buna bağlı olarak, insanlardaki multipl skleroz tedavisinde TQ’nun 

pozitif etkisi olduğu sonucuna varılmaktadır (137). 

Ülseratif kolit, akut inflamasyon döngüleri, ülserasyon ve kolonik mukozadaki 

kanamalarla karakterize edilen bir diğer antiinflamatuar hastalıktır. Kolitin patogenezi 

tam olarak anlaşılmamış olmasına rağmen, eikosanoid, lökotrien, trombosit aktive edici 

faktör ve oksijen üreten serbest radikaller gibi pek çok medyatör bu hastalığının 

patogenezinden sorumludur (138).  
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Campieri ile Gionchetti ve ark.’ının 1991 yılında yaptıkları çalışmalarda anti-

inflamatuvar ajanların, Koch ve ark.’ı ile Choudhary ve ark.’nın sırasıyla 2000 ve 2001 

yıllarında yaptıkları çalışmalarda anti-oksidan ajanların hastalığın semptomları üzerinde 

iyileştirici etkisi olduğu gösterilmiştir (139, 140, 141). 2003 yılında Mahgoub, 

sıçanlarda asetik asit ile indüklenen kolit üzerine TQ’nun etkilerini araştırmıştır. 

Araştırıcı, hayvanlara, %3’lük asetik asit intrakolonik enjeksiyonu uygulamadan önceki 

3 gün boyunca TQ vermiş ve TQ’nun asetik asit ile indüklenen kolite karşı antikolit bir 

ilaç olan sülfasalazinden daha yüksek etkiyle koruma sağladığını göstermiştir. Bu 

çalışmaya göre TQ’nun anti-kolit etkisi, anti-oksidan ve anti-histaminik aktiviteleri 

tarafından sağlanmaktadır (142). 

2.9.1.3.II. Anti-mikrobiyal (anti-bakteriyel) ve anti-fungal etkileri 

N. sativa yağının ve aktif bileşenlerinin antibakteriyel, antifungal, anti-

helminitik ve anti-viral olmak üzere anti-mikrobiyal özellikleri olduğu rapor edilmiştir.  

Sıçan sitomegalovirüsü (MCMV) immün yetmezliği olan hayvanlarda tüm 

vücuda yayılan ve ölümcül bir hastalığa sebep olan bir herpes virüsüdür ve immün 

yetmezliği olan insanlardaki insan sitomegalovirüsü ile benzerdir (143, 144). N. sativa 

yağının antioksidan etkisi, anti-viral aktivitesine katkıda bulunan başka bir mekanizma 

sunmaktadır. N. sativa yağının MCMV enfeksiyonuna karşı anti-viral etkileri, anti-viral 

tedavide yeni yollar açmaktadır. Şiştozomiyaz üçüncü dünya ülkelerinde yaygın olarak 

görülen tropikal parazitik bir hastalıktır. Hastalıktan korunma, hücresel ve hümoral 

(vücut sıvılarından ileri gelen) bağışıklık aracılığıyla mümkün olmaktadır. Aşı 

denemeleri yapılmasına rağmen, kemoterapi halen insan konakçı için tek seçenektir 

(145). Aboul-Ela tarafından 2002 yılında yapılan çalışmada Schistosoma mansoni (S. 

masoni) bulaşmış farelerin N. sativa yağıyla muamelesinin karaciğerdeki S. masoni 

kurtlarının sayısı azalttığı, karaciğer ve bağırsaktaki yumurta miktarını düşürdüğü 

görülmüştür (146). N. sativa yağı, Şiştozomiyaz tedavisinde tercih edilen Praziquantel 

isimli ilacın etkisini arttırdığı gösterilmiştir (123). S. masoni bulaşmış farelere N. sativa 

yağı verilmesi, serum albumin düzeyi ile alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz 
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(ALP) ve gamma glutamil transferaz (GGT) aktiviteleri gibi enfeksiyona bağlı 

biyokimyasal ve patolojik değişiklikleri gidermiştir (123, 147). 

Sıçan Şiştozomiyaz’ında çeşitli sitokinler, granülomatöz inflamatuvar cevabın 

medyatörü olarak rol almaktadır. Buna bağlı olarak, sitokin düzeylerinin modülasyonu 

inflamatuvar cevabın keskinliğini düzenler. Anti-Schistosome etkilerine benzer olarak, 

N. sativa tohumlarının uçucu yağı 1:100 seyreltmeyle bile tenya, toprak solucanı, 

nematod (iplik kurdu) ve bağırsak kurduna karşı anti-helminitik etki göstermektedir 

(148, 149). 

Anti-viral ve anti-helminitik etkilerine ek olarak N. sativa, Escherichia coli (E. 

coli), Bacillus subtilis (B. subtilis), Streptococcus faecalis (S. faecalis), Staphylococcus 

aureus (S. aureus), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) gibi pek çok bakteriye 

karşı anti-bakteriyel ve bunların yanı sıra patojenik maya Candida albicans (C. 

albicans) ve fungusa karşı anti-fungal etki göstermektedir (150, 151, 152, 114). N. 

sativa’nın bileşenlerinden DTQ gram-pozitif bakterilere karşı anti-bakteriyel etki 

gösterdiği El-Fatatry’nin 1975 tarihli çalışmasında gösterilmiştir (152). Dietil eter 

ekstraktının, gram-pozitif bakteri olan S. aureus ve gram-negatif bakteriler olan P. 

aeruginosa ve E. coli’ye karşı konsantrasyona bağımlı inhibisyonu olduğu, ayrıca eter 

ekstraktının pekçok antibiyotiğin etkisini arttırdığı gösterilmiştir (150). Ekstraktın 

Vibrio Cholera (V. Cholera), E. Coli ve Shigella dysentriae (S. dysentriae ) suşlarını da 

içeren ilaca dirençli bakterilere karşı daha etkin olduğu kanıtlanmıştır (114). In vivo 

olarak N. sativa tohumu dietil eter ekstraktı farelerde öldürücü olmayan derialtı 

stafilokok enfeksiyonunda, enfeksiyon bölgesine enjekte edildiğinde enfeksiyonu 

tamamen tedavi etmektedir (150). Buna göre, N. sativa tohumunun bileşenleri in vivo 

ortamda farklı konakçı faktörler aracılığıyla bakterisidal aktivite göstermektedir (150). 

Bourgou ve ark.’ı Tunus’tan toplanan N. sativa tohumlarının yağı ve 

bileşenlerinin S. aureus ve E. coli üzerinde antibakteriyel özelliklerini araştırmışlardır. 

Kloramfenikolun pozitif kontrol olarak kullanıldığı çalışmada N. sativa yağının anti-

bakteriyel özelliğinin esas olarak TQ içeriğinden kaynaklandığı sonucuna varılmıştır 

(153). 
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N. sativa’nın anti-mikrobiyal aktivitesini çalışmalarda gr (-) lerden E. coli, P. 

aeroginosa, Acinetobacter baumannii (A. baumannii); gr (+) lerden S. aureus, E. 

faecalis, B. subtilis anti-bakteriyel aktivite testi için kullanılmıştır. Anti-fungal aktivite 

için C. albicans, Candida tropicalis (C. tropicalis) ve Candida krusei (C. krusei); anti-

mikobakteriyel aktivite için de Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) ve 

Mycobacterium avium (M. avium) ile çalışılmıştır. Bu mikroorganizmalardan inokulum 

preparatları hazırlanarak N. sativa yağının anti-mikrobiyal aktivitesine gr (+) ve gr (-) 

bakterilerde mikrodilüsyon yöntemi ile bakılmıştır. In vitro anti-fungal aktivitesine de 

bu türlerde ketokanazol ve flukonazol kontrol ajanlarına karşı bakılmıştır. Bu 

çalışmanın sonunda Mısır ve Türkiye’den alınan dört farklı çörek otu numunelerinde de 

antimikrobiyal aktivite gözlenmiştir. En iyi antimikrobiyal aktivite  Mısır çörek otunda 

gözlenmiştir (154). 

2.9.1.3.III. Analjezik etkileri 

N. sativa’nın bileşiminde bulunan maddelerden TQ, doza bağlı olarak 

tromboksan B2 ve leukotriene B4, siklooksijenaz ve araşidonik asit düzeyini azaltarak 

ağrı kesici ve anti-romatizmal etki göstermektedir (109). 

Karragenanın etkisiyle pençelerinde ve hint yağı etkisiyle de kulaklarında ödem 

oluşturulmuş sıçanlarda anti-inflamatuvar etki değerlendirildiği çalışmada N. sativa’nın 

önemli ölçüde analjezik etkiye sahip olduğu tespit edilmiştir. Opioit bir analjezik olan 

naloksan, N. sativa’nın formalin testinde gösterdiği analjezik etkiyi geri alamadığından, 

yeterli bir antagonizma gösteremediğinden N. sativa yağının analjezik etkisinin opioit 

reseptörler dışındaki mekanizmaların etkili olduğunu göstermektedir (135)  

Başka bir çalışmada karragenan sodyum tuzu ile enflamasyon oluşturulan 

sıçanlarda üç ayrı kontrol grubu, aspirin ve N. sativa ile tedavi edilen gruplar 

karşılaştırılmıştır. N. sativa’nın analjezik etkisi aspirinle karşılaştırılabilirken, anti-

piretik etkisi karşılaştırılamamıştır. Bazı inflamatuvar mediyatörleri TQ ve N. sativa’nın 

diğer komponentleri IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-γ PGE gibi bazı proinflamatuvar 

mediyatörleri inhibe ederek anti-inflamatuvar etki gösterir (155). N. sativa’nın 
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bileşimindeki nigellon mast hücrelerinden histamin salımını inhibe ettiği ve N. sativa 

çekirdeğinin sabit yağının ve saf TQ’un sıçanların peritoneal lökositlerinde araşidonat 

metabolizmasında siklooksijenaz ve 5-lipooksijenaz yolağını inhibe ettiği gösterilmiştir. 

Bu etki tromboksan B2 ve lökotrien B4’ ün doza bağımlı inhibisyonu ile olduğu ileri 

sürülmüştür. Bu da N. sativa’nın romatizma ve inflamatuvar hastalıklarda 

kullanılabileceğini düşündürmektedir. (109).  

2.9.1.3.IV. Anti-oksidan etkileri 

Serbest radikallerin neden olduğu oksidatif stres ateroskleroz, diabetus mellitus, 

hipertansiyon, kanser, Edinsel Bağışıklık Yetmezliği Sendromu (AIDS) gibi birçok 

hastalığın patogenezinde rol oynar. Nigella çekirdeklerinin inflamatuvar hastalıkların 

tedavisinde kullanılmaya başlanmasından beri N. sativa yağın radikal temizleyici 

etkisinin olabilirliği üzerinde araştırmalar yapılmaktadır. Temel yağın iki ana bileşeni 

olan sabit yağın ve TQ’un lipozomlardaki lipit peroksidasyonunu önleyici etkisinin 

olduğu gösterilmiştir (111, 156). 

Burits ve Bucar Avusturya çörek otundan soxhlet ekstraksiyonu ile elde ettikleri 

yağın antioksidan aktivitesi olduğunu göstermiştir (111).  

İyonize radyasyona maruz bırakılan sıçanlarda nitrikoksitsentaz enzim aktivitesi 

ve NO, peroksinitrit düzeyleri gibi nitrozatif stres parametrelerinin daha yüksek 

bulunması, N. sativa yağı ve TQ verildiğinde ise bu oranların anlamlı düzeyde düşük 

tespit edilmesi beyin dokusunda, oksidasyon durumunda N. sativa yağı ve TQ 

maddelerinin antioksidan etki gösterdiğini desteklemektedir (156). 

Sıçanlarda yapılan çalışmada koroner, serebral ve periferal damar hastalıklarında 

risk oluşturan hiperhomosisteinemiye karşı TQ’un koruma sağladığı aynı zamanda 

TQ’un N. sativa tohumundaki diğer bileşenlerden daha yüksek anti-oksidan aktivite 

gösterdiği bildirilmektedir (157). 
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2.9.1.3.V. Anti-diyabetik etkileri 

N. sativa yağının halk arasında da kullanımının görüldüğü hipoglisemik etkisini 

ispatlayan birçok çalışma bulunmaktadır.  

Diabetes Mellitus’un patogenezi ve oral hipoglisemik ajanlarla kontrol altında 

tutulması kapsamlı bir şekilde araştırılmıştır (158). N. sativa’nın hipoglisemik etkileri 

de deneysel olarak indüklenmiş diyabetik hayvanlar üzerinde araştırılmıştır (159, 160, 

161). N. sativa’nın temel etken maddesi TQ’un antidiyabetik etkisinin kısmen hepatik 

glukoneogenez aracılığıyla olduğu gösterilmiştir ( 162).  

Nikotinamid ve streptozosin ile diabetus mellitus oluşturulmuş sıçanlarda N. 

sativa’nın olası insülinotropik etkisi incelenmiştir. İntraperitoneal nikotinamid ve 

intravenöz streptozosin enjekte edilen ratlara oral N. sativa yağı verilmiş ve serum 

insülin seviyeleri ölçülmüştür. Streptozosin ve nikotinamid verilerek İnsülin Bağımlı 

Olmayan Diabetus Mellitus (NIDDM) oluşturulan sıçanlarda N. sativa ile tedavinin 1, 

2, 3, 4. hafta sonlarında açlık plazma glukoz seviyelerinde anlamlı düşüşler 

gözlenmiştir. Çalışmadan elde edilen sonuçlar N. sativa yağının hipoglisemik etkisini 

göstermiştir. N. sativa yağının NIDDM benzeri modelde insülinotropik etki oluşturduğu 

bildirilmektedir (161).  

N. sativa’nın hipoglisemik etki mekanizmasını açıklamayı hedefleyen bir 

çalışmada streptozosin ile diabet indüklenen ratlara diabet indüklendikten sonra gastrik 

gavaje ile 400 mg/kg vücut ağırlığı N. sativa yağı verilmiştir. N. sativa yağı tedavisi ile 

kan glukoz seviyelerinde 1, 2, 3, 4. hafta sonlarında anlamlı düşüşler kaydedilmiştir. 

Çalışmada elde edilen veriler N. sativa yağının hipoglisemik etkisinin az miktarda da 

olsa hepatik glukoneogenezin azalması ve makrofaj fagositik aktivitesini uyarıp veya 

doğrudan lenfositleri aktive etmek suretiyle olduğu bildirilmektedir. Sonuçlar N. sativa 

yağı ile tedavinin glikolize hemoglobini de azalttığını gösterilmiştir. Total glikolize 

hemoglobinin bu düşüşü uzun dönem kan glukoz seviyesinin normal tutulabildiğini 

göstermektedir (163). 

                                                                   �                                                                                                                                                                   33



2.9.1.3.VI. Anti-histaminik etkileri 

Histidin esansiyel bir aminoasittir ve dekarboksilaz ile piridoksal fosfat 

aracılığıyla histamine dönüşür. Bazofiller, mast hücreleri, mide mukozası, bağırsak ve 

bazı beyin kısımlarında sentezlenen histamin veziküllerde depo edilmekte ve oksijen, 

sıcaklık gibi faktörlerin etkisiyle serbestleşmektedir. Histaminin aşırı salgılanması 

vücutta allerjik reaksiyonlara sebep olur. Dahası küçük venlerde daralma yaparak 

kapillerlerin genişlemesine yol açan histaminin ödem ve damar yatağı hacminde artışa 

ve buna bağlı olarak kan basıncının düşmesi ile allerjik şoka sebep olduğu 

bilinmektedir. Bunların yanısıra histamin, beyinde nörotransmitter olarak görev 

yapmaktadır (164).  

Histamin, bronşial astım gibi durumlarla ilişkili alerjik reaksiyonlar oluşturmak 

üzere vücut dokularından salgılanır. N. sativa tohumlarının içerdikleri etken maddelerin, 

tohumların geleneksel kullanımıyla, histaminin tetiklediği inflamatuvar hastalıklar 

üzerinde önemli bir etkisi olduğu gösterilmiştir. Bronşial astımdan muzdarip hastalara 

ağızdan N. sativa tohumu verildiğinde, hastaların büyük bir kısmında semptomları 

hafiflettiği gözlenmiştir. Bu anti-histaminik etkinin N. sativa tohumlarının uçucu 

yağından izole edilen DTQ tarafından sağlandığı gösterilmiştir ve izole DTQ’a 

Nigellone denilmiştir (165).  

N. sativa tohumunun bileşenlerinin anti-allerjik özellikleri anti-histaminik 

etkileriyle ilişkilendirilebilir. İn vitro çalışmalar da bu görüşü destekler niteliktedir. 

TQ’nun anti-histaminik etkilerinin, kısmen araşidonik asit metabolizmasının 

lipoksigenaz ürünlerinin inhibisyonu ile birlikte histamin ve serotonin reseptörlerinin 

seçilimsiz olarak bloke edilmesi sonucu ortaya çıktığı ileri sürülmüştür (166) .  

Preklinik ve klinik çalışmalar ile de N. sativa tohumlarının anti-histaminik 

etkileri gösterilmiştir. Bunun için, mukozadaki histamin içeriğini belirgin bir şekilde 

arttıran ve oral yolla etanol alınmasıyla indüklenen gastrik ülser modeli kullanılmıştır. 

Ülser indüksiyonundan önce N. sativa yağı verilen sıçanların ve verilmeden ülser 

indüklenen sıçanların gastrik mukozadaki histamin miktarları ölçülmüş ve önceden N. 

sativa yağı ile muamele edilen sıçanların gastrik mukozadaki histamin içerikleri daha 

düşük bulunmuştur. N. sativa yağıyla muamelenin, gastrik mukozadan histamin 
                                                                   �                                                                                                                                                                   34



salınmasına karşı % 53.56 oranında koruyucu etki gösterdiği gösterilmiştir (167). El 

Dakhakhny ve ark.’ı tarafından yapılan çalışmada gösterilen histamin salgısını azaltıcı 

etkisi yanında, başka bir çalışmada TQ’nun histamine karşı tetikleyici etki gösterdiği 

gösterilmiştir (167, 168). İki durum göz önünde bulundurulduğunda N. sativa yağının 

içeriğinde bulunan farklı etken maddelerin histamin salınımı üzerine farklı etkileri 

olduğu sonucuna varılır. N. sativa ham ekstraktının Nigellone aktif bileşeni DTQ 

kalsiyum kanalı blokeri olarak etki göserir ve bu etkiye bağlı olarak, N. sativa diyare, 

astım ve hipertansiyona karşı geleneksel terapötik olarak kullanılmaktadır.  

2.9.1.3.VII. İmmün sistem üzerine etkileri 

Doğal bağışıklık makrofajlar, doğal katil hücreler, granülositler gibi hücreleri 

kapsarken, kazanılmış bağışıklık ise spesifik antikor salgılayan B hücreleri aracılı 

bağışıklığı ve CD4+ ve CD8+ T hücreleri aracılı hücresel bağışıklığı kapsamaktadır. N. 

sativa yağının ve TQ’nun T hücrelerine ve immün yanıta aracılık eden öldürücü 

hücrelerin artışını sağladığı ve önemli immünomodülatör etki gösterdiği ifade 

edilmektedir(156). TQ, lipopolisakkarit (LPS) tarafından uyarılan makrofajların 

supernatantlarında nitrit üretimini azaltmış, periton makrofajlarındaki indüklenebilir 

nitrik oksit sentaz (iNOS) protein düzeyini de konsantrasyona bağlı olarak düşürmüştür 

(157).  

Gönüllü insanlar üzerinde N. sativa’nın immün sistem üzerine etkilerinin 

araştırıldığı bir çalışmada N. sativa çekirdeklerinin T helper ve T süpresör hücreleri % 

55 oranında artırdığı, Naturel killer hücre aktivitesini de ortalama % 30 artırdığı 

gösterilmiştir (169). 

2.9.1.4. N. sativa’nın potansiyel toksisitesi 

Literatürde N. sativa tohumları ve bileşenlerinin olası toksik etkileri üzerine 

yapılmış pek fazla çalışmaya rastlanmamaktadır. 1991’de Tennekoon ve arkadaşları N. 

sativa tohumlarının sulu ekstraktını 14 gün boyunca erkek Sprague Dawley sıçanlarına 

oral yolla uygulamış ve anahtar hepatik enzimlerin düzeylerindeki değişimi ve 
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histopatolojik değişimleri ölçererek tohumların olası toksik etkilerini araştırmışlardır 

(170). Gamma glutamil transferaz (GGT) peptidlerden ve diğer bileşiklerden γ-glutamil 

grubunu transfer eden bir enzimdir. GGT, kas hücreleri hariç tüm hücrelerde ve serumda 

bulunmaktadır ve serumdaki temel kaynağı hepatobilier sistemdir. GGT, alkol ve 

ilaçların karaciğer üzerindeki toksik etkilerinin ortaya konmasında oldukça önemlidir. 

Alanin aminotransferaz (ALT–SGPT), ketoasitlerle aminoasitlerin birbirine 

dönüşümünü katalizleyen transaminazlardan biridir. Söz konusu reaksiyonda alanin 

amino asitinin amino grubu α-ketoglutarat keto asidine transfer edilir. Böylelikle amino 

asit olan alanin keto asit olan pirüvata, keto asit olan α- ketoglutarat ise amino asit olan 

glutamata dönüşür. Normalde serumda ALT konsantrasyonu oldukça düşüktür. 

Karaciğer üzerindeki toksik etkiler ALT’nin serumdaki konsantrayonunu arttırır (171). 

Tennekoon ve arkadaşları (1991) gözle görülür patolojik değişiklik olmaksızın N. sativa 

ekstraktıyla muamele sonrası sıçanların serum GGT ve ALT konsantrasyonlarında 

belirgin artış olduğunu tespit etmişlerdir (170). 

Teste tabi tutulan bir popülasyondaki bireylerin yarısını belirli bir sürede öldüren 

toksik madde dozuna LD50 (Lethal Dose %50) denir. Zaoui ve arkadaşları (2002) 

yaptıkları çalışmada N. sativa’nın olası toksik etkilerini, deneysel fare grubunun LD50 

değerlerini saptayarak ve biyokimyasal, hematolojik ve histopatolojik değişimlerini 

inceleyerek tespit etmeye çalışmışlardır (172). Farelerin akut toksisite için LD50 

değerleri tek dozda ve oral yolla alımda 28.8 mL/kg vücut ağırlığı, yine tek dozda ve 

intraperitoneal uygulamada 2.06 mL/kg vücut ağırlığı olarak saptanmıştır. Kronik 

toksisite için sıçanlar 12 hafta boyunca günlük olarak oral yolla N. sativa ekstraktına 

tabi tutulmuş ve LD50 değerlerinin 2mL/kg vücut ağırlığı olduğu bulunmuştur. N. 

sativa yağı ile 12 haftalık muamele sonunda anahtar hepatik enzimlerin düzeylerinde 

değişim ve herhangi histopatolojik modifikasyon gözlenmemiştir. Buna karşın serum 

kolesterol, trigliserid ve glukoz düzeyleri ile lökosit ve trombosit sayısınında kontrol 

gruplarıyla kıyaslandığında belirgin bir düşüş, hematokrit ve hemoglobin düzeylerinde 

ise belirgin bir artış olduğu görülmüştür. Kontrol grubu ile kıyaslandığında N. sativa ile 

muamele edilen farelerin kilo alımının da yavaşladığı gözlenmiştir (172). 
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N. sativa’nın toksik olmayan etkileriyle uyumlu olarak, Salim & Fukushima 

Fischer 344 sıçanlarını 14 hafta boyunca N. sativa ham yağı ile muamele etmiş ve 

karaciğer, böbrek, dalak ve diğer herhangi bir organda, kan veya idrar biyokimyasal 

parametrelerinde ve kilo alımda herhangi bir patolojik değişiklik tespit etmemişlerdir. 

(173). Tüm bu çalışmalar göz önünde bulundurulduğunda yüksek LD50 değerleri, 

hepatik enzimlerin stabilitesi, organ bütünlüğü N. sativa’nın toksik olmadığına işaret 

etmektedir ve N. sativa’nın sabit yağının terapötik dozları geniş bir marjinde 

güvenilirdir. Bununla beraber N. sativa yağının hemoglobin metabolizmasını 

değiştirdiği ve lökosit ile trombosit sayısını düşürdüğü göz ardı edilmemelidir. Ayrıca, 

LD50’nin intraperitoneal uygulanımda oral uygulamaya oranla yaklaşık 20 kat küçük 

olduğu hatırlanırsa N. sativa’nın uygulanış yolu toksisitesini etkilediği görülür ve bu 

durum oral alımının sistemik alıma göre daha güvenilir olduğuna işaret eder. 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                          3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Yeditepe Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma Merkezi’nden 

(YÜDETAM) temin edilen, 42 adet 10-12 haftalık, ortalama 250±20 gram ağırlığındaki, 

sağlıklı, Sprague-Dawley cinsi erişkin erkek sıçanlar üzerinde yürütüldü. Çalışmanın 

içeriği, Yeditepe Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu’nun 01.04.2014 tarih ve 

395 sayılı kararı ile onaylandı (EK 1). Deney hayvanlarının ameliyatlarını ve 

sakrifikasyonlarını içeren deneysel kısım YÜDETAM, kemik dokularının 

mikrobiyolojik incelemeleri Yeditepe Üniversitesi Genetik ve Biyomühendislik 

Bölümünde, histolojik ve histomorfometrik incelemeleri ise İstanbul Üniversitesi, 

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı’nda gerçekleştirildi. 

Hayvan çalışmalarında örneklem sayısı ve güç (power) analizi önemli rol 

oynamaktadır. Örneklem sayısı, çalışmanın başlangıcında çalışmanın gücüne göre 

belirlenmelidir. Gereğinden az sayıda örneklem incelemek çalışma sonuçlarının gücünü 

azaltırken; gereğinden fazla sayıda örneklem incelemek boş yere emek ve kaynak 

israfına sebebiyet vermektedir. Hayvan deneylerinde ise güç değerini çok yüksek ya da 

çok düşük tutarak çalışma planlamak gereksiz yere hayvan kullanımına neden 

olmaktadır. Bu nedenle güç değerini optimum (%80) tutarak örneklem sayısı 

belirlemek, etik açıdan oluşabilecek sakıncaları ortadan kaldırmaktadır. Bu nedenle biz 

de çalışmamızda araştırmaya başlamadan önce kullanılacak hayvan sayısına karar 

verilirken uygulanan istatiksel yöntem ve daha önce yapılmış benzer çalışmalar 

belirleyici olmuş ve gerekli minimum örneklem sayısı güç değeri optimum tutularak 

belirlendi (174). 

 Deney hayvanları, çalışma boyunca laboratuvar hayvanları bakım prensibine 

uygun olarak 22±2 °C kontrollü oda sıcaklığında, % 50+10 nem oranında, 12 saat 

aydınlık 12 saat karanlık ortamı sağlayacak şekilde, gıda ve suya serbest 

ulaşabilecekleri şekilde hazırlanmış odada kafeslerde barındırıldı. 

Hayvanların post-operatif bakımları ve yaşam kaliteleri düşünülerek her bir 

sıçanda tek tibiada, tek kemik defekti açılarak işlemler gerçekleştirildi. Bu amaçla  

sıçanların sol tibiaları çalışmaya dahil edildi. Ayrıca kullanılan biyomateryaller arası 

etkileşimin önlenmesi amaçlandı. 
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Çalışmaya dahil edilen 42 adet Spraque- Dawley cinsi deney hayvanları rastgele 

6 gruba ayrıldı ve her grupta 7 adet sıçan olacak şekilde gruplar oluşturuldu.                                                                                                                                

- Grup 1: Kontrol; Kritik boyutlu defekt bölgesi kendi kendine iyileşmeye 

bırakıldı. 

- Grup 2: PG; Kritik boyutlu defekt bölgesi, P. gingivalis ile kontamine edilerek 

hiçbir tedavi uygulamadan kendi kendine iyileşmeye bırakıldı. 

- Grup 3: L-KOL; Kritik boyutlu defekt bölgesine lokal kollajen uygulandı. 

- Grup 4: PG+L-KOL; Kritik boyutlu defekt bölgesi P. gingivalis ile kontamine 

edilip, lokal kollajen uygulandı. 

- Grup 5: L-KOL+NS; Kritik boyutlu defekt bölgesine lokal olarak N. sativa 

içeren kollajen membran uygulandı. 

- Grup 6: PG+L-KOL+NS; Kritik boyutlu defekt bölgesi P. gingivalis ile 

kontamine edilip lokal olarak N. sativa içeren kollajen membran uygulandı. Grupların 

dağılımı Tablo 3.1’de görülmektedir (Tablo 3.1). 

    Tablo 3.1. Çalışma grupları 
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Gruplar P.Gingivalis 
uygulaması Materyal Sakrifiye zamanı 

KONTROL - - 28. gün 

PG + - 28. gün 

L-KOL - Lokal kollajen 
membran 28. gün 

PG+L-KOL + Lokal kollajen 
membran 28. gün 

L-KOL+NS - 
Nigella sativa 
içeren kollajen  

membran 
28. gün 

PG+L-KOL
+NS + 

Nigella sativa 
içeren kollajen  

membran  
28. gün 



Her gruptan 1 adet sıçan Yeditepe Üniversitesi Genetik ve Biyomühendislik 

Bölümüne verilecek şekilde ayrı kafeslerde muhafaza edildi. 

Çalışmada kullanılacak kollajen membran, Albu ve ark.’nın daha önce 

tanımladığı şekilde dana derisinden elde edilen % 2.6’lık tip 1 fibriller kollajen jel 

(Coll) kullanılarak Deri Araştırmaları Enstitüsü, Kollajen Departmanı, Bükreş, 

Romanya’da hazırlandı (175). 

N. sativa içeren kollajen membranın hazırlanmasında Antakya aktarlarından 

satın alınan N. sativa tohumlarından elde edilen yağ kullanıldı. N. sativa yağı elde 

etmek için soğuk sıkma makinası (tek kafa vidalı expeller) (Koçmaksan Sanayi 

Makineleri, İzmir Türkiye) kullanıldı. Elde edilen yağların bünyesinde bulunan tortuları 

gidermek amacıyla 5 dakika süre ile 5000 rpm’de santrifüj edildi. Elde edilen saf yağlar 

amber cam şişelere hava almayacak şekilde doldurulup kapatıldı ve analiz edilinceye 

kadar buzdolabında (+ 4 °C) muhafaza edildi. 

Albu ve ark.’nın daha önce tanımladığı şekilde hazırlanan kollajen membranlara 

% 0.2’lik N. sativa yağı eklenerek N. sativa içeren kollajen membranlar Deri 

Araştırmaları Enstitüsü, Kollajen Departmanı, Bükreş, Romanya’da hazırlandı (175).   

Veteriner hekim gözetiminde; 80-100 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketasol R, 

Richterpharma, Avusturya) ve hem analjezik hem de anestezik olarak %2’lik 10 mg/kg 

Ksilazin hidroklorid (Rompun R, Bayer Türk Kimya San. Ltd. Şti, İstanbul, Türkiye) 

intramüsküler (IM) enjeksiyonu ile deneklerin genel anestezisi sağlandı (Resim 3.1). 

Genel anestezi sırasında oftalmik komplikasyonların engellenmesi amacı ile sıçanların 

gözlerine basitrasin ve neomisin sülfat pomadı (Thiocillin R 5g, Abdi İbrahim, Türkiye) 

sürüldü (Resim 3.2). Sıçanlar ısıtıcı lamba altında masaya yatırıldı. 
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         Resim 3.1 Deneklerin genel anestezisinde kullanılan ilaçlar 

 

   Resim 3.2 Sıçanların gözlerine oftalmik komplikasyonların önlenmesi   

amacıyla pomadın sürülmesi 
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Genel anestezi altındaki denekler, standart postüre getirilip sabitlendikten sonra 

sol bacaklarının medial yüzeyi traş makinesi ile traşlandı (Resim 3.3). Jetokain (Adeka 

2ml; Türkiye) ile IM lokal anestezisi uygulandı (Resim 3.4). Sol bacakları fleksiyon 

pozisyona getirilip, asepsi ve antisepsi kurallarına uygun olacak şekilde insizyon hattı 

belirlenip tibianın medial yüzeyine ulaşmak için kretin orta hattına Bard-Parker 15 no’lu 

bistüri ucu kullanılarak 15 mm uzunluğunda uzunlamasına cilt, cilt altı ve periost kesisi 

yapıldı (Resim 3.5, Resim 3.6). İnsizyon sonrasında flep, periost elevatörü ile 

subperiostal olarak kaldırıldı ve kemik açığa çıkartıldı (Resim 3.7). 

 

        Resim 3.3 Sıçanların bacağının işlem öncesi traşlanması 

        Resim 3.4 İşlem öncesi sıçanların bacağına lokal anestezi yapılması 
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          Resim 3.5 İnsizyon hattının belirlenmesi 

         

           Resim 3.6 15 nolu bisturi ucuyla insizyonun yapılması 
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       Resim 3.7 Kemiğin açığa çıkartılması  

 

         

Kütan ve ark.’larının sıçan tibialarında yaptıkları 3x3 mm’lik kritik boyutlu 

kemik defekti modeli örnek alınarak defektler hazırlandı (176). Kemiğin kolaylıkla 

görülebildiği rahat bir çalışma ortamının sağlanması sonrası fizyodispansere bağlı 

mikromotor - anguldruva ve ucundaki 3 mm çapındaki trefan frez ile 200-400 devir/

dakikada steril serum fizyolojik irrigasyonu altında kemik defekti oluşturuldu (Resim 

3.8). 3x3 mm olarak açılan defektler periodontal sonda yardımı ile kontrol edildi (Resim 

3.9). Bu işlemler esnasında defekt alanı içerisindeki kemik, doku penseti yardımıyla 

blok halinde çıkarıldı (Resim 3.10). 
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   Resim 3.8 Anguldruva ve ucundaki 3 mm çapındaki trefan frez ile kritik 

boyutlu defekt oluşturulması 

       Resim 3.9 Defekt alanının sınırlarının belirlenmesi 
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       Resim 3.10 Kemiğin doku pensetiyle blok şeklinde çıkartılması 

       Resim 3.11 Kritik boyutlu defekt görünümü 
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            Resim 3.12 Kontrol grupundaki sıçanlarda 3x3 mm’lik açılan defektin        

görünümü 

       Resim 3.13 PG grubundaki kritik defektin P. gingivalis ile kontaminasyonu  
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        Resim 3.14 L-KOL grubundaki sıçanların defekt bölgesine lokal kollajen  

membranın uygulanımı 

                Resim 3.15 PG+L-KOL grubundaki sıçanların defekt bölgesine, P.    

gingivalis ile kontaminasyonu ve lokal kollajen membranın uygulanımı 

$48



      Resim 3.16 L-KOL+NS grubundaki sıçanların defekt bölgesine, N. sativa   

içeren kollajen membranın uygulanımı 

    Resim 3.17 PG+L-KOL+NS grubundaki sıçanların defekt bölgesinin P.         

gingivalis ile kontaminasyonu ve N. sativa içeren kollajen membrana 

uygulanımı 
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Her bir gruptaki işlem tamamlandıktan sonra defekt çevresindeki periost ve kas 

4-0 yarım yuvarlak 20 mm vikril dikiş ipliği (Doğsan Tıbbi Malzeme Sanayi A.Ş., 

Türkiye) ile, ve cilt ise 3-0 yarım yuvarlak 20 mm ipek dikiş ipliği (Doğsan Tıbbi 

Malzeme Sanayi A.Ş., Türkiye) ile primer olarak sütüre edildi (Resim 3.18, 3.19, 3.20). 

 

            

     Resim 3.18 Periost ve kasın 4-0 yarım yuvarlak 20 mm vikril dikiş ipliği   

(Doğsan Tıbbi Malzeme Sanayi A.Ş., Türkiye) ile sütüre edilmesi 

         

      

$50



         Resim 3.19 Periost ve kasın sütüre edilmesi 

 

                 Resim 3.20 Cildin 3-0 yarım yuvarlak 20 mm ipek dikiş ipliği (Doğsan 

Tıbbi Malzeme Sanayi A.Ş., Türkiye) ile primer olarak sütüre edilmesi 
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Operasyonu takiben ilk 2 gün deney sıçanların beslenmesine yardımcı olabilmek 

amacı ile 5 ml subkütan %5 dekstroz enjeksiyonu yapıldı (Resim 3.21). Sıçanların lokal 

saha temizliği Batikon (providon iyot solüsyonu) (Bonmed Sağlık Ürünleri ve Makina 

San. Tic. Ltd. Şti., Türkiye) ile yapıldı (3.22). Yara bölgesi enfeksiyonunu önlemek için 

işlemden sonra ilk hafta her gün işlem bölgesine Bepanthol R krem (Bayer Türk Kimya 

San. Ltd. Şti. Türkiye) sürüldü. 28 günlük deney boyunca hayvanların genel sağlık 

durumları her gün kontrol edildi. 

 

    Resim 3.21 Sıçanlara subkütan %5 dekstroz enjeksiyonu uygulaması 

 

           Resim 3.22 Sıçanların bacaklarına Batikon uygulaması (Bonmed Sağlık  

Ürünleri ve Makina San. Tic. Ltd. Şti., Türkiye) 
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Tüm denekler 28. günün sonunda, veteriner hekim yardımıyla birlikte cam 

kavanozda 30 ml izofluran (Isoflurane-USP, Adeka İlaç ve Kimyasal Ürünler San. Ve 

Tic. A. Ş., Türkiye) ile sakrifiye edildi (Resim 3.23, 3.24, 3.25). 

 

     Resim 3.23 Tibianın kas bağlantılarından ayırma işlemi 

  

                   Resim 3.24 Diseke edilen tibianın görünümü 
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                  Resim 3.25 P. gingivalis ile kontamine edilen tibianın görünümü 

Sakrifikasyon işlemleri sonrasında deney hayvanlarının tibiaları, içerisinde 

%10’luk  nötral formaldehit (PH=7.4) bulunan önceden etiketlenerek belirlenmiş 

biyopsi kaplarına sırasıyla yerleştirildi. 

 Her gruptan 1’er adet sıçanın tibiası (n=6) mikrobiyolojik inceleme için 

Yeditepe Üniversitesi Genetik ve Biyomühendislik Bölümünde değerlendirmeye alındı. 

Diğer doku örnekleri (n=36) histopatolojik ve histomorfometrik incelemeler için  

İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 

Laboratuvarı’nda takibe alındı. 
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 Mikrobiyolojik Değerlendirme 

Disk Difüzyon Analizi 

Örneklerin antimikrobiyal özelliği disk difüzyon analizi ile test edildi. 

Antimikrobiyal analiz klinik laboratuvar standartları enstitüsünün (CLSI, 2000) 

protokolüne uygun olarak yapıldı. P. gingivalis ATCC 3744 -80°C stok kültürü %5 

koyun kanlı beyin, kalp, infüzyon (brain heart infusion, BHI) (Salubris, Massachusetts, 

Amerika) katı besiyeri üzerinde anaerobik koşullarda 72 saat 37 °C’de büyütüldü. 

İnkübasyonun ardından 109 bakteri/ml (optik yoğunluk ≈ 0.8, 660 nm)  olacak şekilde 

sıvı besiyerinde bakteri sayısı ayarlandı. Ardından 100 µL bakteri kültüründen alınıp %5 

koyun kanlı BHI katı besiyeri üzerine ekildi (177, 178). 

Test edilecek örnekler N. sativa içeren kollajen membran ve kollajen membran 

15 µL alınarak 6 mm çapındaki boş steril kağıt plaklar üzerine emdirildi ve daha sonra 

bakteri ekilmiş katı besiyerinin orta kısmına konuldu. Katı besiyerleri 37 °C’de 72 saat 

boyunca anaerobik koşullarda inkübe edildi. İnkübasyonun ardından plakların 

etrafındaki bakteri üremesi görülmeyen kısmın çapı ölçüldü. Her bir örnek için iki kez 

tekrarlandı ve her tekrarda üç farklı besiyerinde deney tekrarlandı. Sonuçlar bu 

tekrarların ortalaması ve standart sapması baz alınarak hesaplandı.  

 Bu çalışmada P. gingivalis ATCC 3744 bakteri suşu kullanıldı. Bakteri aseptik 

koşullarda %5 koyun kanı içeren beyin, kalp, infüzyon katı besiyerine ekilip 72 saat 

boyunca anaerobik koşullar altında (%10 H2, %10 CO2 ve %80 N2) anaerobik kabinde 

(Don Whitley, İngiltere) 37 °C’de inkübe edildi (Resim 3.26). İzotonik tuzlu suda canlı 

bakteri 109 hücre/ml (660 nm'de ≈ 0.8 optik yoğunluk (OD) olacak şekilde hazırlandı. 

Grup 2, 4 ve 6’daki sıçanların tibiaları 100 µL hazırlanan solüsyon ile enfekte edildi 

(Resim 3.27). 
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        Resim 3.26 Anaerobik ortam şartlarını sağlayan %10 H2, %10 CO2 ve %80 N2 

gaz karışımını içeren %80 nemli ve 37 °C’deki anaerobik kabinin görünümü 

Resim 3.27 %5 koyun kanlı BHI katı besiyerinde P. gingivalis görünümü 
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Kemik Örneklerinin Agar Üzerinde İncelenmesi 

P. gingivalis ile enfekte edilmiş sıçan tibialarında bulunan defekt alanları sagital 

olarak kesildi. Kemik örnekleri tartıldı ve daha sonra 3 ml fosfat tampon solusyonu 

(PBS) içinde öğütüldü (Resim 3.28). Süspansiyon, daha sonra seyreltildi (1:1; 1:10, 1:1 

ila 100:1, 1000) ve her seyreltmeden 100 µl alınarak % 5 koyun kanlı beyin, kalp 

infüzyon katı besiyeri üzerine ekildi (Resim 3.29). Ekim yapılan besiyerleri 72 saat, 37 

°C’de anaerobik koşullar altında inkübe edildi. İnkübasyon sonrası büyüyen 

mikroorganizmalar sayıldı ve koloni sayısı/gr olarak hesaplandı (176, 177). 

 

                  Resim 3.28 Kemik örneklerinin tartılması 
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  Resim 3.29 Tibialar izotonik tuzlu su içerisinde parçalandıktan sonra 

%5 koyun kanlı BHI üzerine ekim yapılması 
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Histolojik ve Histomorfometrik Değerlendirme 

Çalışmamızda sıçanların tibialarında oluşturulan P. gingivalis ile kontamine 

edilen kemik defektlerinde, enfekte kemik alanındaki kemik iyileşmesi ve kemik 

yüzeyindeki osteoblast sayısı histomorfometrik olarak, kapiller yoğunluk ve doku yanıtı 

ise histolojik olarak değerlendirildi.  

Histolojik değerlendirmede Aydın ve ark.’ının (2011) ve Bölgen ve ark.’ının 

(2013) çalışmalarındaki kemik iyileşmesi üzerine yaptıkları yöntem kullanıldı (179, 

180). Deney hayvanları sakrifiye edilerek kemik doku örnekleri alındı ve % 10 nötral 

formalin içinde (pH 7) oda ısısında fikse edildi. De Castro solüsyonunda (kloral hidrat, 

nitrik asid, distile su) dekalsifiye edilen dokular otomatik doku takip cihazında (Thermo 

Scientific Spin Tissue Processor, STP-120, Germany) dereceli alkol serilerinden 

geçirilerek dehidrate edilerek  parafine gömüldü. Kızaklı mikrotom  (Thermo Fisher 

Scientific, HM 430, Germany) kullanılarak 4-5 µm kalınlıkta kesitler alındı. Kesitler 

Hematoksilen  Eozin (HE) ve Masson’un trikrom boyası ile boyandı. Örnekler, kemik 

defekti iyileşmesi, osteoblast sayısı,kapiller yoğunluk ve greft doku yanıtı açısından 

değerlendirildi. Masson’un trikrom boyası ile kemik doku kırmızı, yeni kemik ve 

kıkırdak yeşil ve hücre sitoplazması mor olacak şekilde yüksek kontrastlı görüntü 

oluştuğunda değerlendirmeye alındı. 

Kesitler, bilgisayarlı dijital kamera (DP72, Olympus, Japan) bağlı bir ışık 

mikroskobuyla (BX61, Olympus, Japan), birbiri ile kalibre iki araştırıcı tarafından ayrı 

ayrı değerlendirildi. Bright-field görüntüleri görüntü değerlendirme programında (DP2-

BSW, Olympus, Japan) kantitatif olarak analiz edildi. 

Yeni Oluşan Kemik Dokusunun Kantitatif Analizi 

Işık mikroskopi görüntüleri, görüntü işleme programı (DP2-BSW, Olympus, 

Japonya) ile kantitatif olarak analiz edildi. Her görüntüde yeni trabeküler kemik 

alanlarına karşılık gelen piksel sayısının toplam defekt alanındaki piksel sayısına 

bölünmesiyle her bir örnek için 2 µm olarak alan hesaplaması yapıldı. 
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Kemik Yüzeyindeki Osteoblast Sayısının Kantitatif Analizi  

Uğraş ve ark.’nın (2013) kemik yüzeyindeki osteoblast sayısı üzerine yaptıkları 

çalışmada kullandıkları deney yöntemi uygulandı. HE ile boyanmış kesitlerde, yeni 

kemik yüzeyi boyunca bulunan osteoblastlar morfolojilerine göre sınıflandırıldı. Kesitte 

rastgele olarak seçilen üç farklı alanda (200x) yeni kemik yüzeyinin total yeni kemik 

yüzeyinin uzunluğuna olan oranı hesaplandı ve her örnek için bir ortalama yüzde (%) 

(fraksiyon) hesaplandı (181). 

Semikantitatif Kapiller Yoğunluk Analizi 

Kemik trabeküllerini çevreleyen bağ dokusunun kapiller yoğunlukları puanlandı. 

Yoğunluklar, hafif (+: 0-15 hücre), orta (++: 16-30 hücre) ve şiddetli (+++: >30 hücre) 

olmak üzere birbirleri ile karşılaştırılarak değerlendirildi (182). 

Semikantitatif Doku Yanıtı Analizi 

Pişkin ve ark.’ının (2009) inflamatuvar hücre infiltrasyonu yoğunlukları 

üzerinde yaptıkları çalışmadaki yöntem kullanıldı. Her örnek için birbirine kör ve birbiri 

ile kalibre iki farklı araştırmacı tarafından fibrotik bağ dokusu oluşumu ve inflamatuvar 

hücre infiltrasyonu kriterlerinin varlığına bağlı olarak total doku yanıtı puanlandı. 

Histolojik skorlama kriterleri Tablo 3.2.’ de özetlenmiştir (183). 

Tablo 3.2 Doku yanıtı skorlaması 
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Doku yanıtı  4 3 2 1 0 

İnflamatuvar 
hücre 
infiltrasyonu 

İmplant bölgesi 
veya çevresinde 
nekroz veya 
şiddetli hücresel 
infiltrasyon var  

Çok sayıda 
lenfosit, makrofaj 
ve yabancı cisim 
dev hücre ile 
birlikte 
farkedilebilir 
miktarda 
eozinofil ve 
nötrofil oluşumu 

Az miktarda 
yabancı cisim dev 
hücre ve nötrofil 
ile birlikte birden 
çok lenfosit ve 
makrofaj oluşumu 

Az sayıda lenfosit 
ve makrofaj 
oluşumu, 
Yabancı cisim 
dev hücre, 
eozinofil veya 
nötrofil oluşumu 
yok 

İmplant 
bölgesi veya 
çevresinde 
makrofaj, 
yabancı 
cisim dev 
hücre, 
lenfosit, 
eozinofil 
veya nötrofil 
oluşumu 
yok, kontrol 
dokudan fark 
yok  



İstatistiksel Değerlendirme 

Histolojik parametreler istatistiksel olarak analiz edildi. İstatistiksel 

hesaplamalar, Windows için Sigma Plot 12.0 sürümü kullanılarak yapıldı (Systat 

Software Inc., San Jose, CA). Çalışma verileri değerlendirilirken parametrelerin normal 

dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edilmiş olunup, yeni kemik 

alanının normal dağılım gösterdiği belirlendi. Bu nedenle one-way ANOVA analizi ve 

ardından post hoc Holm-Sidak testi uygulandı. Anlamlılık p<0,05 düzeyinde kabul 

edildi. 
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4.BULGULAR 

Klinik olarak, kemik ve yumuşak dokuda enfeksiyon bulgusu sakrifikasyon 

sırasında sadece P. gingivalis ile kontamine edilmiş olan PG grubundaki sıçanların 

bacağında izlendi (Resim 4.1). 

 

Resim 4.1 PG grubundaki enfeksiyon bulgusu 

72 saatlik inkübasyonun sonunda katı besiyeri üzerine konulan kollajenin 

kendiliğinden eridiği ve kollajenin bulunduğu kısımda (10 mm çapında) P. gingivalis 

üremediği gözlendi. Nigella sativa bulunan katı besiyeri üzerinde ise aynı şekilde 10 

mm çapındaki bir alanda bakteri üremesi görülmedi. 

Defekt oluşturulduktan sonra sadece P. gingivalis ile kontamine edilen (PG 

grubu) çalışma grubunda 4,6 x 104 koloni sayısı/g bakteri gözlendi. P. gingivalis 

ile kontamine edildikten sonra lokal kollajen membran  (PG+L-KOL) ve N. sativa 

içeren kollajen membran (PG+L-KOL+NS) uygulanan çalışma gruplarında ise bakteri 

gözlenmedi (Tablo 4.1). 
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Tablo 4.1 Tüm grupların mikrobiyolojik inceleme sonucuna göre bakteri koloni 

sayısı miktarı 

    CFU:  bakteri koloni sayısı, - : bakteri büyümesi negatif 

Histolojik ve Histomorfometrik Bulgular 

Kemikleşme sürecinin kortikal kemik kenarlarından başlayıp, defekt alanının 

merkezine doğru ilerlediği görüldü. Defekt alanındaki bağ dokusu kallusunun 

osteoprogenitör hücrelerden, fibrillerden ve yeni kan damarlarından oluştuğu ve 

intramembranöz kemikleşme ile yeni kemik trabekülleri oluşumuna rehberlik ettiği 

gözlendi. Yeni kemik trabeküllerinin kenarlarında çok sayıda yeni kemik matriksi 

sentezleyen aktif osteoblastlar görüldü (0,67 ± 0,07, 0,6 ± 0,7). İlik boşluğunun 

hematopoetik öncül hücreleri ve yağ adaları ile dolu olduğu görüldü. 

Tüm gruplardaki örneklerin histolojik olarak yeni kemik oluşumu, osteoblast 

sayısı, kapiller yoğunluk ve doku yanıtı tablo 4.2’de  gösterilmektedir. 
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Tablo 4.2 Tüm gruplardaki örneklerin histolojik olarak yeni kemik oluşumu, 

osteoblast sayısı, kapiller yoğunluk ve doku yanıtı değerleri 

Gruplar arasında yeni kemik oluşumu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulundu (p<0,05). Yeni kemik alanının toplam kemik defekti alanına oranı 

açısından değerlendirildiğinde kontrol grubu ile PG, L-KOL ve PG+L-KOL grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (p=0,957); (p=0,995); 

(p=0,985), (Tablo 4.3). 

Yeni kemik alanının toplam kemik defekti alanına oranı açısından 

değerlendirildiğinde kontrol grubu ile L-KOL+NS grubu arasında ve kontrol grubu ile 

PG+L-KOL+NS grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek 

bulundu (p<0,001); (p=0,003), (Tablo 4.3). 
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Tablo 4.3 Kontrol grubunun PG, L-KOL, PG+L-KOL, L-KOL+NS  

ve PG+L-KOL+NS grupları ile ikili karşılaştırılması 

PG grubu ile L-KOL ve PG+L-KOL arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

izlenmedi (p=0,959); (p=0,935). L-KOL+NS ve PG+L-KOL+NS grupları PG 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek bulundu (p<0,001); 

(p<0,001), (Tablo 4.4). 
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Tablo 4.4 PG grubunun L-KOL, PG+L-KOL, L-KOL+NS ve PG+L-

KOL+NS grupları ile ikili karşılaştırılması 

L-KOL grubu ile PG+L-KOL grubu arasında istatistiksel olarak  anlamlı bir 

farklılık bulunmadı (p>0.05). L-KOL grubu ile L-KOL+NS ve PG+L-KOL+NS grupları 

arasında istatistiksel olarak yüksek derecede anlamlı bir farklılık bulundu (p<0,001); 

(p=0,009), (Tablo 4.5). 
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Tablo 4.5 L-KOL grubunun PG+L-KOL, L-KOL+NS ve PG+L-KOL+NS 

grupları ile ikili karşılaştırılması 

PG+L-KOL grubu ile L-KOL+NS ve PG+L-KOL+NS grupları arasında 

istatistiksel olarak yüksek derecede anlamlı bir fark bulundu (p<0,001); (p=0,009), 

(Tablo 4.6). 

Tablo 4.6 PG+L-KOL grubunun L-KOL+NS ve PG+L-KOL+NS grupları ile 

ikili karşılaştırılması 
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L-KOL+NS grubu ile PG+L-KOL+NS grubu karşılaştırıldığında yeni oluşan 

kemik miktarı PG+L-KOL+NS grubunda anlamlı derecede daha düşük bulundu 

(p=0,007), (Tablo 4.7). 

Tablo 4.7 L-KOL+NS grubunun PG+L-KOL+NS grubu ile ikili karşılaştırılması 

  

Şekil 4.1 Grupların birbiri ile karşılaştırılması 
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Gruplar arasında yeni kemik yüzeyindeki osteoblast sayıları açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p<0,05). Kontrol grubu ile PG, L-KOL ve 

PG+L-KOL grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı 

(p=0,983); (p=0,999); (p=0,998). Kontrol grubu ile L-KOL+NS ve PG+L-KOL+NS 

grupları arasında ise istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı bir farklılık bulundu 

(p<0,001); (p<0,001), (Tablo 4.8). 

Tablo 4.8 Kontrol grubunun PG, L-KOL, PG+L-KOL, L-KOL+NS  ve PG+L-

KOL+NS grupları ile ikili karşılaştırılması 

PG grubu ile L-KOL ve PG+L-KOL grupları arasında anlamlı bir fark 

bulunmazken (p=0,973); (p=0,997), PG grubu ile L-KOL+NS ve PG+L-KOL+NS 

grupları arasında yüksek derecede anlamlı bir fark bulundu (p<0,001); (p<0,001), 

(Tablo 4.9). 
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Tablo 4.9 PG grubunun L-KOL, PG+L-KOL, L-KOL+NS ve PG+L-KOL+NS 

grupları ile ikili karşılaştırılması 

L-KOL grubu ile PG+L-KOL grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmadı (p=0,997). L-KOL grubu ile L-KOL+NS ve PG+L-KOL+NS 

grupları arasında istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı bir fark bulundu (p<0,001); 

(p<0,001), (Tablo 4.10). 
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Tablo 4.10 L-KOL grubunun PG+L-KOL, L-KOL+NS ve PG+L-KOL+NS 

grupları ile ikili karşılaştırılması 

PG+L-KOL grubu ile L-KOL+NS ve PG+L-KOL+NS grupları arasında  ileri 

derecede anlamlı bir fark bulundu (p<0,001); (p<0,001), (Tablo 4.11). 

   

Tablo 4.11 PG+L-KOL grubunun L-KOL+NS ve PG+L-KOL+NS grupları ile 

ikili karşılaştırılması 
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L-KOL+NS grubu ile PG+L-KOL+NS grubu arasında anlamlı bir fark 

bulunmadı (p=0,373), (Tablo 4.12). 

Tablo 4.12 L-KOL+NS grubunun PG+L-KOL+NS grubu ile ikili karşılaştırılması 

Şekil 4.2 Grupların birbiri ile karşılaştırılması 
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Yemi kemik trabeküllerini çevreleyen bağ dokunun damarlanması ve 

kılcallardaki artış  N. sativa uygulanan gruplarda diğer gruplara göre daha fazla bulundu 

(p<0.05). 

Tüm gruplardaki hayvanlar histolojik olarak kapiller yoğunluk açısından 

değerlendirildiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu 

(p<0,05). Gruplar arasında yapılan karşılaştırmalarda kontrol grubu ile PG, L-KOL ve 

PG+L-KOL grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (p=1), 

(p=1), (p=1). L-KOL+NS ile PG+L-KOL+NS grupları arasında istatistiksel olarak 

yüksek derecede anlamlı bir farklılık bulundu (p=0,003); (p=0,009), (Tablo 4.13). 

Tablo 4.13 Kontrol grubunun PG, L-KOL, PG+L-KOL, L-KOL+NS  ve PG+L-

KOL+NS grupları ile ikili karşılaştırılması 
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PG grubu ile L-KOL ve PG+L-KOL grupları arasında anlamlı bir fark 

bulunmazken (p=1); (p=1); L-KOL+NS ile PG+L-KOL+NS grupları arasında ise 

yüksek derecede anlamlı bir fark bulundu (p=0,001); (p=0,004), (Tablo 4.14). 

        

Tablo 4.14 PG grubunun L-KOL, PG+L-KOL, L-KOL+NS ve PG+L-KOL+NS 

grupları ile ikili karşılaştırılması 

L-KOL grubu ile PG+L-KOL grubu arasında anlamlı bir fark bulunmazken 

(p=1); L-KOL+NS ve PG+L-KOL+NS grupları arasında yüksek derecede anlamlı bir 

fark bulundu (p=0,003); (p=0,008), (Tablo 4.15). 
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Tablo 4.15 L-KOL grubunun PG+L-KOL, L-KOL+NS  ve PG+L-KOL+NS 

grupları ile ikili karşılaştırılması 

PG+L-KOL grubu ile L-KOL+NS ve PG+L-KOL+NS grupları arasında yüksek 

derecede anlamlı bir fark bulundu (p=0,001); (p=0.004), (Tablo 4.16). 

Tablo 4.16 PG+L-KOL grubunun L-KOL+NS ve PG+L-KOL+NS grupları ile 

ikili karşılaştırılması 
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L-KOL+NS grubu ile PG+L-KOL+NS grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmazken L-KOL+NS grubunda kapiller yoğunluk daha fazla 

izlendi (3 ± 0,34, 2,5 ± 0,33), (Tablo 4.17). 

Tablo 4.17 L-KOL+NS grubunun PG+L-KOL+NS grubu ile ikili karşılaştırılması 

Şekil 4.3 Grupların birbiri ile karşılaştırılması 
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Tüm gruplardaki örneklerin histolojik olarak doku yanıtı açısından 

değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı bir farklılık bulundu (p<0,05). Gruplar 

arasında yapılan karşılaştırmalarda inflamatuvar hücre reaksiyonunun şiddeti, PG 

grubunda kontrol grubuna kıyasla daha yüksek olup iki grup arasında istatistiksel olarak 

ileri derecede anlamlı bir farklılık bulundu (p<0,001). Kontaminasyon makrofajlar, 

lenfositler, fibroblastlar ve yabancı cisim dev hücreleri ile bazı polimorf çekirdekli 

lökositler ile karakterize orta-şiddetli düzeyde inflamasyona yol açmıştır.  

Kontrol grubu ile L-KOL ve L-KOL+NS grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmazken (p=1); (p=0,996); kontrol grubu ile PG+L-KOL grubu 

ve PG+L-KOL+NS arasında ise ileri derecede anlamlı bir farklılık bulundu (p=0,041); 

(p=0,02), (Tablo 4.18). 

Tablo 4.18 Kontrol grubunun PG, L-KOL, PG+L-KOL, L-KOL+NS  ve PG+L-

KOL+NS grupları ile ikili karşılaştırılması 
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PG grubu ile L-KOL, PG+L-KOL, L-KOL+NS ve PG+L-KOL+NS grupları 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı bir farklılık görüldü 

(p<0,001); (p=0,038); (p<0,001); (p=0,018), (Tablo 4.19). 

         

Tablo 4.19 PG grubunun L-KOL, PG+L-KOL, L-KOL+NS  ve PG+L-KOL+NS 

grupları ile ikili karşılaştırılması 

L-KOL grubu ile PG+L-KOL grubu arasında yüksek derecede anlamlı bir fark 

bulundu (p=0.07). L-KOL grubu ile L-KOL+NS grubu arasında anlamlı bir fark 

bulunmazken (p=1); PG+L-KOL+NS grubu arasında yüksek derecede anlamlı bir fark 

bulundu (p=0,021), (Tablo 4.20). 
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Tablo 4.20 L-KOL grubunun PG+L-KOL, L-KOL+NS ve PG+L-KOL+NS 

grupları ile ikili karşılaştırılması 

PG+L-KOL grubu ile L-KOL+NS grubu arasında yüksek derecede anlamlı bir 

fark bulundu (p=0,007), ancak PG+L-KOL+NS grupları arasında anlamlı bir fark 

bulunmadı (p=0,999), (Tablo 4.21). 
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Tablo 4.21 PG+L-KOL grubunun L-KOL+NS  ve PG+L-KOL+NS grupları ile 

ikili karşılaştırılması 

L-KOL+NS grubu ile PG+L-KOL+NS grubu arasında yüksek derecede anlamlı 

bir fark bulundu (p=0,022), (Tablo 4.22). 

Tablo 4.22 L-KOL+NS grubunun PG+L-KOL+NS grubu ile ikili karşılaştırılması 
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Şekil 4.4 Grupların birbiri ile karşılaştırılması  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Resim 4.2 Kontrol grubuna ait bir sıçanda 28. günde elde edilen örnekte defekt alanının 

histolojik görüntüsü. Defekt alanını dolduran fibröz kallus ve yeni kemik trabekülleri. 

(A. Hematoksilen-Eozin X100; B. Masson Trikrom X100). 

 

Resim 4.3 PG grubuna ait bir sıçanda 28. günde elde edilen örnekte defekt alanının 

histolojik görüntüsü. Defekt alanını dolduran fibröz kallus ve yeni kemik trabekülleri. 

(C. Hematoksilen-Eozin X40; D. Masson Trikrom X40). 
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Resim 4.4 L-KOL grubuna ait bir sıçanda 28. günde elde edilen örnekte defekt alanının 

histolojik görüntüsü. Defekt alanını dolduran fibröz kallus ve yeni kemik trabekülleri. 

(E. Hematoksilen-Eozin X40; F. Masson Trikrom X40). 

 

Resim 4.5 PG+L-KOL grubuna ait bir sıçanda 28. günde elde edilen örnekte defekt 

alanının histolojik görüntüsü. Defekt alanını dolduran fibröz kallus ve yeni kemik 

trabekülleri. (G. Hematoksilen-Eozin X100; H. Masson Trikrom X100). 
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Resim 4.6 L-KOL+NS grubuna ait bir sıçanda 28. günde elde edilen örnekte defekt 

alanının histolojik görüntüsü. Defekt alanını dolduran fibröz kallus ve yeni kemik 

trabekülleri. Artmış sayıda yeni kemik trabekülleri ve bunları çevreleyen aktif 

osteoblastlar. (I. Hematoksilen-Eozin X40; J. Masson Trikrom X40). 

 

Resim 4.7 PG+L-KOL+NS grubuna ait bir sıçanda 28. günde elde edilen örnekte defekt 

alanının histolojik görüntüsü. Defekt alanını dolduran fibröz kallus ve yeni kemik 

trabekülleri. Artmış sayıda yeni kemik trabekülleri ve bunları çevreleyen aktif 

osteoblastlar.  (K. Hematoksilen-Eozin X100; L. Masson Trikrom X100). 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Kemik defektleri olarak tanımlanan kemiğin içinde veya kenarında bulunan ve 

yeni kemikle dolması gereken bölgeler; kemik dokusunun kendini rejenere etme ve 

yeniden şekillendirme özelliğiyle iyileşmekle birlikte, bu mekanizmanın yetersiz kaldığı 

konjenital veya travmaya bağlı olarak ortaya çıkan deformitelerin ve kemik 

patolojilerinin cerrahi eksizyonu sebebiyle meydana gelen geniş kemik defektlerinin 

tedavisinde, yeni kontür sağlanması ve kemik iyileşmesinin desteklenmesi amacıyla 

kemik greftleri veya kemik yerine geçen materyallerin kullanımı gerekmektedir (184). 

İskelet sisteminin diğer elemanlarında olduğu gibi oral ve maksillofasiyal 

bölgedeki; osseöz konjenital deformitelerin, travmaya bağlı olarak ortaya çıkmış 

deformitelerin ve osseöz patolojilerin cerrahi eksizyonundan dolayı açığa çıkan geniş 

kemik defektlerinin iyileşmesinin desteklenmesi amacıyla çeşitli tipteki kemik greftleri, 

bunların kombinasyonları, bariyer membranlar veya kemik yerine geçen 

biyomateryaller kullanılmaya başlanmıştır (185). 

Bugüne kadar kemik defektlerinde yönlendirilmiş kemik rejenerasyonu (YKR) 

çalışmalarının YKR’nin kemik defektlerinde başarılı olduğu, yara iyileşmesi ve 

osteoblastlar üzerine pozitif etkileri olduğu gösterilmiştir (186). Kemik defeklerinde, 

YKR operasyonlarında kemik greftleri, bariyer membranlar ve büyüme faktörleri 

kullanılabilmektedir. Çalışmaların sonucunda başarılar elde edilmiş olsa da, tüm 

vakalarda tam ve önceden tahmin edilebilir bir rejenerasyonun elde edilebilmesi hala 

güçtür. Bu nedenle tek başına avantajları olan tekniklerin kombinasyonları yapılarak en 

ideal ve sonucun önceden tahmin edilebileceği bir teknik bulunmaya çalışılmaktadır 

(186, 187). 

Hastalık ya da travma nedeniyle kaybedilmiş dokuların yeniden oluşturulması ve 

yapılandırılması için sentetik veya biyolojik matriksler içine yerleştirilmiş aktivasyon 

molekülleri ve büyüme faktörlerinin kemik rejenerasyonu amacıyla kullanılması doku 

mühendisliğinin hedefleri arasındadır (187). Çeşitli nedenlerle kaybedilmiş ya da hasar 

görmüş vücut dokularının klasik biyomateryal uygulama teknikleri ile onarılması 
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yöntemi kullanılan biyomateryalin zamanla yıkıma uğrayarak istenilen etkin çevresel 

koşulların sağlanmasını engeller. Ancak doku mühendisliği uygulamalar sayesinde doku 

içerisine yerleştirilen sistemler doğal dokulara benzer biyolojik ve fiziksel uyarılara 

cevap verme ve ekstraselüler matriks yapısını yeniden şekillendirme kapasitesine 

sahiptir (187, 188). 

Günümüzde kemik rejenerasyonu amacıyla sıkça kullanılan büyüme faktörleri 

BMP2, TGF-β ve FGF’dir. Bu büyüme faktörlerinin osteojenik hücre farklılaşması ve 

kemik rejenerasyonunu arttırıcı etkileri kontrollü ilaç salınım metodu kullanılarak 

kanıtlanmıştır (188, 189, 190). Bu tedavi yöntemlerinin yanı sıra alternatif tedavi 

yöntemleri son zamanlarda oldukça yaygınlaşmıştır. Tedavi yaptığı ileri sürülen, ancak 

bu etkileri bilimsel metotlarla kanıtlanamayan geleneksel veya güncel tıbbi uygulamalar 

olarak bilinen alternatif tedavi yönteminin başlıcası bitkisel tedavilerdir ve bitkisel 

tedavi amacıyla kullanılan şifalı bitkilerden biri de N. sativa’dır. Biyolojik yapılar 

üzerine N. sativa tohumu ve tohumundan elde edilen preparatların etkisi olduğu 

düşünülmektedir. Tıpta, terapötik amaçlar için N. sativa kullanıldığı çok sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Bitkinin tohumlarında önemli miktarda uçucu ve sabit yağ 

bulunmaktadır (155). İçeriğindeki uçucu ve sabit yağlarda güçlü anti-inflamatuvar ve 

anti-mikrobiyal aktiviteye sahip bileşenler bulunmaktadır. Mevcut antibiyotiklere karşı 

gelişen direncin ciddi sağlık sorunu haline gelmesinden dolayı araştırmacılar dirençli 

izolatlar üzerine etkili alternatif anti-mikrobiyel ajanlar üzerinde çalışmaya 

başlamışlardır. Çalışmalarda N. sativa yağı içeriğinde bulundurduğu yağ asitlerinin yanı 

sıra, yüksek oranda bulunan TQ, p-simen ve karvakrol bileşimlerinin anti-bakteriyel etki 

gösterdiği tespit edilmiştir (191, 192, 193). N. sativa’nın anti-mikrobiyal aktivitesi 

olduğunu bildirmiştir. Bu amaçla oral cerrahide çok sık karşılaşılan membranın açığa 

çıkmasına bağlı gelişen enfeksiyonlarda faydalı olacağı düşünülebilir. 

Kara ve ark.’ı maksiller palatal genişletmede N. sativa’nın etken maddesi olan 

TQ’nun sistemik uygulamasının kemik iyileşmesini arttırdığını bildirmişlerdir (182). 

Özdemir ve ark.’ı ise sıçan periodontitis modelinde sistemik TQ uygulamasının alveoler 

kemik rezorpsiyonunu engellediğini göstermişlerdir (194). Literatürde sistemik olarak 

uygulanan N. sativa’nın kemik üzerine etkilerini araştıran çalışmalar bulunmasına 
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rağmen N. sativa’nın lokal uygulamalarını içeren çalışmalar bulunmamaktadır. Bu 

nedenle çalışmamızda N. sativa içeren kollajen membranın P. gingivalis ile enfekte 

kemik alanındaki anti-mikrobiyal etkisini  ve kemik iyileşmesi üzerine olan etkilerinin 

histolojik ve histomorfometrik olarak incelemeyi amaçladık.  

 Histolojik, histomorfometrik ve biyomekanik açıdan kemik dokuyu inceleme 

amaçlı yapılan bütün çalışmalarda deney hayvanlarından yararlanılır. Seçilecek olan 

deney hayvanının yapılacak olan çalışmaya uygun olması gerekmektedir. KBD 

incelenmesinde sıklıkla 4 tip hayvan üzerinde çalışmalar yapıldığı görülmüştür. Deney 

hayvanlarından domuz, köpek ve sıçanların immünitesi ile insan immünitesi benzerlik 

göstermektedir. Etik olarak son 10 yıldır ülkemizde köpekler üzerinde çalışma 

yapılmamaktadır. Domuzlarda ise bakım işleminin ve cerrahi işlemin zor yapılması ve 

maliyetinin yüksek olması nedeniyle pek tercih edilmemektedir. Sıçanlar bilindiği gibi 

deney hayvanı olarak sıklıkla tercih edilen hayvanlar grubundadır (195, 196, 197). Test 

amacıyla sıçanlarda çeşitli osteopromotif materyal uygulama fikri yaklaşık 30 sene 

öncesine dayanmaktadır. Freeman ve Turnbull, sıçanlarda KBD anlamındaki defektlerde 

çalışmış ilk araştırmacılardır. Çalışmalarında wistar albino sıçanların parietal 

kemiklerine açtıkları 2 mm çapındaki deneysel defektleri iyileşme yönünden 

araştırdıklarında 12 hafta sonunda belirgin bir iyileşmenin olmadığı gözlenmiştir (49, 

50, 51, 52). 

Literatürdeki çalışmalara benzer şekilde deney hayvanı olarak sıçanları 

seçmemizin nedenleri: 

 Sıçanların kolay bulunması, uygulanacak cerrahi yöntem açısından kolay 

çalışılabilecek bir deney hayvanı olması, sıçanların tibiasında diğer bölgelere göre 

cerrahi çalışma alanının göreceli daha kolay olması, sıçanların barındırma ve 

beslenmelerinin kolaylığı, maliyetinin düşük olması, primer kemik iyileşmesinin insan 

kemiğinde görülen iyileşmeye benzerlik göstermesi, sıçanların domuz, koyun gibi 

kendilerinden daha büyük deney hayvanlarına göre genel anesteziye alınma şartlarının 

daha basit olması (entübasyona ihtiyaç duyulmaması) ve çalışılacak bölgede sıçan 

tibiasında denekler için hayati önem taşıyan anatomik oluşumların (majör damarsal ve 

sinir yapıları) bulunmaması şeklinde sıralanabilir (198, 199). 
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Literatür incelemesinde, kemik iyileşmesinin genç alıcılarda yaşlılara göre daha 

iyi olduğunun bildirilmesi sebebiyle tüm deneklerin 10-12 haftalık yaklaşık 250±20 g 

olmasına dikkat edilerek yaş farklılığının kemik oluşumu üzerinde gösterebileceği olası 

değişikliklerin elimine edilmesi amaçlanmıştır (200, 201). 

Çalışmamızda toplamda 42 adet hayvan olacak şekilde ve her gruptan 1’er 

hayvan mikrobiyolojik inceleme için ve geri kalan 36 adet hayvan histolojik ve 

histomorfometrik inceleme için dahil edilmiştir. 

Kemik iyileşmesinin histolojik olarak incelendiği çalışmalarda farklı 

sakrifikasyon zamanları tercih edilmiştir. Hayvan modellerinde, yeni kemik oluşumu ve 

anjiogenezin gözlemlenmesi için 4 haftalık sürenin yeterli bir zaman dilimi olduğu 

görüşü hakimdir (202). Frota ve ark.’ı (2011), sıçanların parietal kemiğinde 

oluşturdukları defekte β-TCP’nin etkilerini inceledikleri çalışmada 7., 15. ve 30. 

günlerde aldıkları doku örneklerini incelemişlerdir (203). Takechi ve ark.’ları (2008), 

sıçanların tibialarına yerleştirdikleri implantların osteointegrasyonu üzerine melatonin 

ve FGF-2’nin etkilerini inceledikleri çalışmalarında 28. günde aldıkları doku örneklerini 

incelemişlerdir. Biz de çalışmamızda kemik iyileşmesini değerlendirmek için sıçanları 

28. günde sakrifiye etmeyi tercih ettik. 

KBD modeli Hollinger ve ark.’ı tarafından geliştirilmiş olup kemik doku 

mühendisliği uygulamalarında altın standart olarak kabul edilmektedir. Kritik boyutlu 

kemik defekti modelinde dışarıdan bir uygulama olmaksızın kemik defektinin kendi 

kendisine canlının yaşam süresi boyunca iyileşmeyeceği kabul edilmektedir (204). Bu 

boyuttaki bir defekt, spontan olarak kemik dokusu yerine bağ dokusu oluşumu ile 

iyileşebileceğinden osteogenezi olumsuz şekilde etkilemektedir (205, 206). Literatürde 

kemik rejenerasyonu ile ilgili sıçan tibiaları üzerinde yapılmış pek çok çalışma 

bulunmaktadır. Defekt boyutu ile ilgili pek çok farklı görüş bildirilmektedir. Bir kısım 

araştırmacılar sıçan tibialarında 2x2 mm boyutunda defektler oluştururken (207, 208), 

3x3 mm boyutunda defekt oluşturulan bir çok çalışma bulunmaktadır (53, 195, 196, 

209, 210). Biz de çalışmamızda sıçanların tibia kalınlıklarını ve fraktür risklerini göz 

önünde bulundurarak 3 mm çapındaki trefan frez ile 3 mm çapında kemik defektlerini 
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hazırladık. Kontrol grubuna ait sonuçlar değerlendirildiğinde klinik ve histolojik olarak 

kemikleşmenin olmaması oluşturulan deney modelinin uygun olduğunu göstermektedir. 

Yönlendirilmiş  doku  rejenerasyonu,  bariyer membran  kullanılarak  kan  

pıhtısını ve oluşturulan boşluğu korumak için yumuşak doku hücrelerinin 

proliferasyonunu dışarda tutmayı amaçlamaktadır (187, 189). Membranlar osteojenik 

özelliği olmayan yumuşak doku hücrelerinin defekt rejenerasyonuna katılmasını 

engelleyerek, bitişik kemik iliğindeki anjiojenik ve osteojenik hücrelerin defekti 

kemikle doldurmasına izin vermektedir (211). Bu yöntemle bariyer membranlar kemik 

greftleri ile birlikte veya tek başına kullanılmaktadır. Bariyer membran kullanılan ve 

kullanılmayan vakalarda kemik iyileşmesinin  karşılaştırıldığı birçok  klinik çalışmada 

membran kullanımı sonucunda kemik oluşumunun  hızlandığı  belirtilmiştir (211). 

Nevins M. ve ark.’larının yaptığı bir çalışmada; geniş alveolar kemik 

defektlerinde bariyer membran kullanılmasının iyi sonuçlar verdiğini bildirmişlerdir. Bu 

durum bariyer membran kullanıldığında yumuşak dokunun defekt içine büyümesinin 

engellenmesinden kaynaklanır (212). 

Kemik içi defektlerde bariyer membranların greft materyali olmaksızın tek 

başlarına kullanımının kemik rejenerasyonunu arttırdığını gösteren çalışmalar mevcuttur  

(213, 214, 215). Taga ve ark.’larının yaptıkları deneysel çalışmalarında membran 

kullanılan ve kullanılmayan kemik içi defektleri karşılaştırmışlar; kollajen membran 

kullanılan grupta 9. ayda istatistiksel olarak anlamlı şekilde fazla kemik rejenerasyonu 

saptamışlardır (216). Becker ve ark.’larının deneysel çalışmalarında Gore-Tex 

membranın tek başına ve otojen greft ya da Demineralize dondurulmuş-kurutulmuş 

kemik allogreftiyle (DFDBA) birlikte kullanımını değerlendirmişlerdir (217). 12 

haftalık takip sonucunda Gore-Tex membranların tek başına veya otojen greft ile 

kombine kullanımı arasında istatiksel olarak fark gözlenmemiş, her iki tekniğin de en 

iyi histolojik ve klinik sonuçlara imkan sağladığı belirtilmiştir. Buna göre YKR’u amacı 

ile kullanılan membranlar mineral apozisyonunda greftlerden daha önemli bir rol 

oynayabilmektedir (217). Hockers ve ark. köpekler üzerinde yaptıkları çalışmalarında 

rezorbe olabilen membran ile kombine ksenogreft ve otojen greft kullanımını 

değerlendirmişlerdir (218). Çalışmanın sonucunda rezorbe olabilen kollajen membranın 
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kemik rejenerasyonunu arttırdığını, ayrıca destekleyici bir greft materyaliyle beraber 

kullanıldığında bu etkisinin daha belirgin olduğunu belirtmişlerdir (218). Imbronito ve 

ark.’ı köpek mandibulalarında oluşturdukları kemik defekti modelinde rezorbe olmayan 

PTFE membran ile rezorbe olabilen PLA membranı kemik rejenerasyonu bakımından 

karşılaştırdıkları çalışmasında 2. ve 4. ay ölçümlerinin her ikisinde de bu iki tip 

membran arasında yeni oluşan kemik miktarları açısından farklılık göstermediğini 

bildirmişlerdir (219). 

Bariyer membranların uygulandığı alanda stabil olmaması, membranın yara 

kenarlarına migrasyonuna ve yara kenarlarının açılmasına neden olabilmektedir. Böyle  

bir  durumda  oral  flora  ile temas eden membran bakteri kontaminasyonu neticesi 

enfekte olabilir ve yara iyileşmesinin bozulmasına neden olabilir (220). Bariyer  

membran prosedürlerinin başarısızlığı, alanların erken açılmasının sonucu olarak 

bakterilere bağlı komplikasyonlardan dolayı ortaya çıkabilmektedir. Primatlara 

uygulanan titanyum destekli PTFE membranlar üzerine çalışmanın birinde, 

membranların erken (bir haftada açılan) açılma alanlarında Bacteriodes fragilis, S. 

pneumoniae, Prevotella intermedia ve S. intermedius bulunmuştur. Açığa çıkmanın ve  

mikroorganizmaların aşırı büyümesinin görsel işaretleri kızarıklık, ödem ve doku 

dökülmesidir (221). Özellikle agresif periodintitis gösteren insan deneklerde, P. 

gingivalis ve S. mutans bariyer membranlar üzerine yüksek ilgisi olduğu bilinen ortak  

mikroorganizmalardır. İn-vitro çalışmaları belli bariyer membran bileşimlerine karşı 

bazı bakterilerin farklılaşmış tercihleri olduğunu göstermiştir (221). Diğer in-vitro 

çalışma araştırmalarında konak savunması ve bakteriyal rekabet gibi mikroorganizma 

yapışması ve kolonizasyonunu etkileyen diğer faktörlerin etkisiz  olduğu sonucuna 

geniş yer verilmiştir (222, 223). 

P. gingivalis’in ileri derecede doku yıkımına neden olduğu bilinmektedir. Aynı 

zamanda konağın doku yıkıcı mekanizmalarını da başlatarak doku yıkımını arttırırlar 

(94). İndirek veya konağa bağlı doku yıkım etkisi, lokal doku yıkımına yol açan konak 

hücrelerinin veya hümoral faktörlerin indüksiyonu, stimülasyonu veya aktivasyonunun 

sonucudur. P. gingivalis TNF-α, IL-1β, IL-6 ve IL-17 gibi dolaşan pro-inflamatuvar 

sitokinleri arttırmaktadır (94). 
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P. gingivalis’in sinüzit, diş ve dişeti enfeksiyonlarına neden olabileceği 

bilinmektedir. Hatta bakteriyemi yoluyla endokardite de neden olabilmektedir (224). 

Ağız florasında en sık periodontal dokularda görüldüğüne dair çalışmalar mevcuttur 

(224). Çoğunlukla subgingival bölgelerde ve dişeti oluğunda, özellikle apseli dişler ve 

semptomatik peri-radiküler lezyonlardan izole edilebilmektedir. Mandibulada 

osteoradyonekroz olgularında yapılan bir çalışmada rezeke edilen 12 

osteoradyonekrotik mandibulanın derin medüller yapılarında en predominant organizma 

olarak P. gingivalis tespit edilmiştir (224). Bu da bize iyileşmenin geciktiği olgularda P. 

gingivalis’in etkili olabileceğini göstermektedir. 

Bunun yanısıra heminden zengin besi yerinde üretilen P. gingivalisin hastalık 

yapabilme yeteneğinin fazla olduğu da rapor edilmiştir. Hemin varken bakterinin ortama 

saldığı butirik asit dişeti dokusunda IL-6, IL-8, IL-11 salınmasını arttırır ve T 

lenfositleri için toksiktir, T lenfositlerin apoptozisini arttırır, dişeti fibroblastlarını doza 

bağlı olarak süprese eder (94). Fibrinolitik sistem enflamatuvar lezyonların yayılmasını 

ve konnektif dokunun bozulmasını sağlayan ekstrasellüler proteolizisi düzenlediği için 

enflamatuvar reaksiyonlarda önem taşımaktadır (94).  

P. gingivalis için çok önemli bir virülans faktörü ve kemik rezorbsiyonunda rol 

oynayan ana etken olarak ileri sürülen lipopolisakkarit (LPS) konak dokunun 

harabiyetine neden olan biyolojik aktiviteleri yöneten bir moleküldür (225, 226, 227). 

Kemik rezorbsiyonuna etkilerinin fazla olmasından dolayı da diş çekimi sonrası 

oluşabilecek alveolit vakalarında etkisinin oldukça fazla olduğu düşünülebilir. 

Kütan ve ark. yaptıkları çalışmada 109 CFU/ml canlı bakteri (P. gingivalis ATCC 

3744) süspansiyonu kullanarak etkili kontaminasyon sağlamışlardır (176). Mevcut 

çalışmamızda da benzer yöntem kullanılarak defektlerin kontmaninasyonu sağlanmıştır. 

Kontrol grubu ile PG grubu; kemik iyileşmesi, osteoblast sayısı ve kapiller yoğunluk 

açısından karşılaştırıldıklarında bu iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmazken (p>0.05), doku yanıtı açısından anlamlı bir fark olduğu görüldü 

(p<0,001). Kontaminasyon makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar ve yabancı cisim dev 

hücreleri ile bazı polimorf çekirdekli lökositler ile karakterize orta-şiddetli düzeyde 
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inflamasyona yol açmıştır. İnflamatuvar hücre reaksiyonunun yüksek olması da P. 

gingivalis ile kontaminasyonun sağlandığını göstermektedir.  

N. sativa’nın ve aktif bileşenlerinin anti-bakteriyel, anti-fungal, anti-helminitik 

ve anti-viral olmak üzere anti-mikrobiyal özellikleri olduğu rapor edilmiştir (114). N. 

sativa, E. coli, B. subtilis, S. faecalis, S. aureus, P. aeruginosa gibi pek çok bakteriye 

karşı anti-bakteriyel ve bunların yanı sıra patojenik maya C. albicans ve fungusa karşı 

anti-fungal etki göstermektedir (150, 151, 152, 114). N. sativa’nın sulu metanollü 

ekstresinin (IC50, 10-30 µg/ml) S. mutans’a karşı anti-bakteriyel aktivite gösterdiği 

açıklanmıştır. Bitki ekstresinin böylece diş çürümesi ve plakların önlenmesinde etkisi 

gösterilmiştir (228). Yapılan bir araştırmada tohumların uçucu yağ fraksiyonu anti-

bakteriyel aktivite açısından test edildiğinde fraksiyonun daha yüksek bir aktiviteye 

sahip olduğu ve özellikle de Gram (+)’lere karşı etkin olduğu saptanmıştır (228). 

Hanafy ve Hatem tarafından 1991 yılında yapılan bir çalışmada S. aureus, P. aeruginosa 

gibi Gram (+) bakteriler ve C. albicans gibi mayalar üzerinde N. sativa tohumlarının 

dietil eterli ekstresi ile çalışılmıştır (229). N. sativa tohumlarının eterli ekstresi (25-400 

µg ekstre/disk) hem Gram (+) (S. aureus) hem de Gram (-) (P. aeruginosa, E. coli, C. 

albicans) mikroorganizmalara konsantrasyona bağlı olarak inhibitör etki göstermektedir. 

Aynı araştırıcıların bir başka çalışmalarında ise metanollü ekstre ticari antibiyotikler 

olan streptomisin ve gentamisin’le kombine edilerek test edilmiş ve sinerjistik bir anti-

bakteriyel etkiye sahip olduğu belirlenmiştir (230). N. sativa’yı da içeren 16 uçucu 

yağın anti-mikrobiyal ve anti-fungal özellikleri üzerine yapılan bir çalışmada, bütün 

yağlar arasından N. sativa, C. albicans (MIC, 2.5 mg/ml)’a karşı çok etkili ve ikinci 

olarak ise Chaetomium olivacum (MIC, 2.5 mg/ml)’a karşı etkili bulunmuştur (230). 

Sokmen ve ark.’ı eterli ekstrenin Gram (+) bakteri (S. aureus), Gram(-) bakteri (P. 

aeruginosa) ve E. coli’ ye karşı in vitro anti-bakteriyel etkisini göstermiştir (231). 

N. sativa, patojenik maya C. albicans ve mantara karşı olduğu kadar E. coli, B. 

subtilis, S. faecalis, S. aureus ve P. aeruginosa gibi pek çok bakteri suşuna karşı anti-

bakteriyel etki göstermiştir (229, 232, 233). 

N. sativa, tohumlarının ham alkaloit ekstresi ve sulu ekstresinin septik artritli 

hastalardan izole edilmiş çok çeşitli mikroorganizmalara karşı etkili olduğu, ekstrenin, 
�92



V. cholera, E. coli ve S. dysentriae’nin bütün suşlarını içeren ilaca dirençli bakterilere 

karşı çok etkili olduğu kanıtlanmıştır (232). 

In vivo olarak N. sativa tohumu dietil eter ekstraktı farelerde öldürücü olmayan 

derialtı stafilokok enfeksiyonunda, enfeksiyon bölgesine enjekte edildiğinde 

enfeksiyonu tamamen tedavi etmektedir (234, 235). Buna göre, N. sativa tohumunun 

bileşenleri in vivo ortamda farklı konakçı faktörler aracılığıyla bakterisidal aktivite 

göstermektedir (234, 235). 

N. sativa’dan elde edilmiş etilen glikoldeki çözeltisinin ve uçucu yağının in-vitro 

olarak bazı mikroorganizmalara (S. aureus, E. coli, S. typhi, S. niger, V. chlorea) 1:100 

dilüsyonda bile iyi bir anti-bakteriyel etki gösterdiği saptanmıştır. Yağın Gram (+) ve 

Gram (-) mikroorganizmalara karşı çok etkili olduğu ve ayrıca özellikle Aspergillus 

penicillum ve mikrosporyum türlerine karşı in-vitro anti-fungal aktivitesi Disk Difüzyon 

Metodu kullanılarak test edilmiş ve anti-fungal aktivite gösterdiği bulunmuştur (236). 

El-Kamali ve ark.’ı tarafından yapılan bir araştırmada, araştırıcılar disk difüzyon 

metodunu kullanarak N. sativa uçucu yağının Gram (+) (S. aureus, B. subtilis) ve 

Gram(-) (E. coli ve P. aeruginosa) bakterilere karşı etkili olduğunu bulmuşlardır (237). 

Anti-bakteriyel etki B. subtilis kullanıldığında maksimum düzeyde olduğu, ayrıca uçucu 

yağının Shigella dysenteriae, Shigella sonnei, Shigella boydii, V. cholerae ve E. coli’ye 

karşı anti-bakteriyel etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (229, 231, 233). Biz de 

çalışmamızda kollajen membranın ve N. Sativa içeren kollajen membranın anti-

mikrobiyal etki gösterip göstermediğini tespit edilmesi amacıyla disk diffüzyon 

metodunu kullanarak mikrobiyolojik analiz yaptık. Diğer çalışmaların sonuçları ile 

benzer şekilde kollajen membranın ve N. sativa içeren kollajen membranın P. gingivalis 

bakterisine karşı dirençli olduğunu ve anti-bakteriyel etkiye sahip olduğu sonuçlarını 

elde ettik.  

Çalışmamızın mikrobiyolojik bulgularına göre; defekt oluşturulduktan sonra 

sadece P. gingivalis ile kontamine edilen PG grubunda 4,6 x 104 koloni sayısı /g bakteri 

bulundu. P. gingivalis ile kontamine edildikten sonra lokal kollajen (PG+L-KOL) ve 

lokal N. sativa (PG+L-KOL+NS) uygulanan çalışma gruplarında ise bakteri 

�93



bulunmaması N. Sativa ve kollajen membranın anti-mikrobiyal etkisini 

desteklemektedir. 

Kemik iyileşmesinin değerlendirildiği deneysel çalışmalarda, iyileşme 

derecesinin hücresel seviyede anlaşılması amacı ile histolojik değerlendirme yapılması 

gerekmektedir. Histomorfometrik değerlendirme kemik hücrelerini, aktivitelerini ve 

kemik matriksini direkt değerlendirebilen altın standart olarak kabul edilmektedir (238). 

Çalışmamızda sıçanların tibialarında oluşturulan P. gingivalis ile kontamine edilen 

kemik defektlerinde, enfekte kemik alanındaki kemik iyileşmesi ve kemik yüzeyindeki 

osteoblast sayısı histomorfometrik olarak, kapiller yoğunluk ve doku yanıtı ise 

histolojik olarak değerlendirildi.  

Kontrol grubu ile L-KOL+NS grubu yeni oluşan kemik miktarı, osteoblast sayısı 

ve kapiller yoğunluk açısından karşılaştırıldıklarında, bu iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunması, N. Sativa’nın kemik iyileşmesi üzerine olumlu etkisi 

olduğunu düşündürmektedir (p<0,001), (p<0,001), (p=0,003). Çalışmamızın sonuçları 

Al-Hijazi ve Mohammed’in Nigella sativa’nın hızlı kemik trabeküller oluşumu ve olgun 

kemik oluşumu ile kemik iyileşmesini teşvik ettiğini bildiren çalışmaları ile uyumludur 

(239). 

Kontrol grubu ile PG+L-KOL grubu arasında doku yanıtı (p=0,020) açısından 

anlamlı bir farkın olması P. gingivalis ile oluşturulan deney modelinin uygun olduğunu 

göstermektedir. 

Kontrol grubu ile PG+L-KOL+NS grubu yeni oluşan kemik miktarı, osteoblast 

sayısı, kapiller yoğunluk ve doku yanıtı açısından karşılaştırıldıklarında bu iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunması, defekt bölgesinin P. gingivalis 

ile enfekte edilse dahi N. Sativa’nın kemik iyileşmesi üzerine etkisinin anti-mikrobiyal 

özellikte olduğunu düşündürmektedir (p=0,003), (p<0,001), (p=0,009), (p=0,041). 

Al-Mutheffer (2014) N. sativa ekstresinin epikütanöz uygulamada hücre 

göçünün ve diferansiasyonun farklı proseslerini, ekstraselüler matrik oluşumu ve 

organizasyonu arttırarak kemik iyileşmesini arttırdığı göstermiştir (240). N. Sativa 

uygulanan gruplar (L-KOL+NS, PG+L-KOL+NS) ile uygulanmayanlar (Kontrol, PG, 
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L-KOL ve PG+L-KOL) karşılaştırıldığında yeni kemik oluşumunun N. Sativa 

uygulanan gruplarda anlamlı olarak daha fazla olduğu görüldü. N. Sativa’nın kemik 

iyileşmesi üzerine olan etkilerine bakıldığında; kemik defekti iyileşmesini olumlu yönde 

bir etkiye sahip olduğu görüldü. 

N. sativa’nın kan akımını hızlandırmak suretiyle defekt bölgesindeki kan 

miktarını ve dolayısı ile de kemik iyileşmesinde anahtar rolü olan anjiyogenezi arttırıcı 

özelliği çalışmalarda gösterilmiştir (241). Yeni kemik trabeküllerini çevreleyen bağ 

dokudaki damarlanmanın; N. sativa uygulanan gruplarda (L-KOL+NS, PG+L-KOL

+NS); Kontrol, PG, L-KOL ve PG+L-KOL gruplarına kıyasla çok daha fazla olduğu 

görüldü. Bu durum N. sativa uygulanan gruplarda kapiller yoğunluğunun çok daha fazla 

olması anjiyogenez üzerinde etkili olabileceği görüşünü desteklemektedir.  

PG grubu ile PG+L-KOL grubu yeni oluşan kemik miktarı, osteoblast sayısı ve 

kapiller yoğunluk açısından karşılaştırıldıklarında, bu iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark görülmezken (p>0.05), doku yanıtı açısından anlamlı farklılık 

olduğu görüldü (p=0,038). Bu durumun, P. gingivalis bakterisinin inflamatuvar 

rolünden kaynaklandığı ancak kollajen membranın bariyer işlevi gördüğünü 

düşündürmektedir.  

PG grubu ile PG+L-KOL+NS grubu yeni oluşan kemik miktarı, osteoblast 

sayısı, kapiller yoğunluk ve doku yanıtı açısından karşılaştırıldıklarında, bu iki grup 

arasında anlamlı bir fark olduğu görülmektedir (p<0,001), (p<0,001), (p=0,004), 

(p=0,018). Bu farklılık; N. sativa’nın kemik iyileşmesinde etkisinin iyi olduğunu 

düşündürmektedir. N. Sativa’nın lokal uygulanışı ile kontamine edilmiş defekt 

alanındaki inflamatuvar hücre infiltrasyonunun azalması, N. Sativa’nın anti-

inflamatuvar ve anti-bakteriyel etkisi olduğunu göstermektedir. Çalışmamızın sonuçları; 

Mutabagani ve El-Mahdy (1997)’nin, TQ’un Eicosanoid üretimini durdurmak sureti ile 

anti-inflamatuar etki oluşturduğunu belirten çalışmalarını desteklemektedir (242). 

L-KOL grubu ile L-KOL+NS grubu ile yeni oluşan kemik miktarı, osteoblast 

sayısı ve kapiller yoğunluk açısından karşılaştırıldıklarında, bu iki grup arasında anlamlı 

bir farkın görülmesi, (p<0,001), (p<0,001), (p=0,003), N. Sativa’nın kemik 
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iyileşmesinde bariyer membranın olası etkilerine ilaveten olumlu etkilerinin olduğunu 

düşündürmektedir.  

PG+L-KOL grubu ile PG+L-KOL+NS grubu yeni oluşan kemik miktarı, 

osteoblast sayısı ve kapiller yoğunluk açısından karşılaştırıldıklarında, bu iki grup 

arasında anlamlı bir farkın görülmesi; N. sativa içeren kollajen membranın anti-

bakteriyel etkisinden kaynaklandığını düşündürmektedir (p=0,009), (p<0,001) 

(p=0,004). 

Mevcut çalışmamızın sonuçlarına göre yapılan cerrahi işlem sıçanlar tarafından 

iyi bir şekilde tolere edilmiş olup, iyileşme süresi boyunca herhangi bir komplikasyon 

meydana gelmemiştir. Cerrahi olarak oluşturulan P. gingivalis ile kontamine edilen 

KBD’lerinin iyileşmesinde N. sativa içeren kollajen membranın anti-bakteriyel etkisine 

bağlı olarak kemik iyileşmesini olumlu yönde etkilediğini düşünmekteyiz. 
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