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Ar1 poleni, bitki ¢igeklerinden elde edilen polen ve ar tiikiiriik salgilarinin
bir karisimi olup, esas olarak anti-inflamatuar etkiye sahip bir ar1 iirtiniidiir. Ar
poleni Antimikrobiyal ve antioksidan 6zelliklere sahiptir. Ar1 poleninin metanolik
ekstraktinda bulunan flavonoidler, nitrik oksit iiretimini azaltarak siklooksijenaz
aktivitesini inhibe etmekte ve ek olarak kemik kaybini azaltmaktadir. Bu
nedenlerle, ar1 poleni, kronik hastaliklarla iligkili molekiiller ve hiicresel
degisiklikler iizerinde olumlu 6zelliktedir ve onleyici/tedavi edici potansiyel bir
terap6tik maddedir. Bu ¢aligmanin amaci siganlarda oral gavaj ile uygulanan ar1
poleninin deneysel periodontitis (DP) iizerinde etkilerini arastirmaktir.

Yirmi dort adet sigan rastgele {i¢ gruba ayrildi; 1) periodontal olarak saglikli
(PS), 2) deneysel periodontitis (DP), 3) deneysel periodontitis + ar1 poleni (DP-AP).
Sicanlarin maksiller az1 dislerine ligatiir yerlestirilmesi ile DP indiiklenmesi
sonrasinda test grubuna ar1 poleni oral gavaj yoluyla 14 giin boyunca uygulandi.
Sicanlar 15. giinde 6tenazi yapilarak ¢cene drnekleri ve serum 6rnekleri elde edildi.
Ornekler biyokimyasal, histolojik, histomorfometrik ve immunohistokimyasal
olarak analiz edildi. Serumda IL-4 ve IL-6 diizeyleri enzim bagli immunosorbent
assay (ELISA) ile degerlendirildi. NF-kB ligand1 reseptor aktivatorii (RANKL),
osteoprotegerin (OPG) seciteleri immun boyama ile analiz edildi.

Deneysel periodontitis olusturulan gruplarda periodontal olarak saglikli
gruba gore daha fazla kemik kayb1 oldugu fakat bu farkin anlamli olmadig1 saptandi
(p>0.05). Gruplar arasi serum IL-4 ve IL-6 diizeylerinde anlamli farklilik
saptanmad1 (p>0.05). Immunohistokimyasal degerlendirmede, DP-AP grubunda
DP grubuna gore, OPG seviyesinin anlamli daha yiiksek, RANKL seviyesinin ise
anlamli daha diisiik oldugu tespit edildi (p<0.05). Histopatolojik degerlendirmede
inflamasyon diizeyinin ise DP-AP grubunda, DP grubuna kiyasla istatistiksel
anlamli olarak daha diisiik oldugu saptandi (p<0.05).

Bu calismanin sinirlar1 dahilinde, sistemik ar1 poleni uygulamasinin serum IL-4 ve
IL-6 parametreleri iizerinde etkisinin olmadigi, RANKL diizeylerini azalttigi, OPG
diizeylerini arttirdigt bu sebeple alveolar kemik kaybin1 Onleyebilecegi diger
taraftan da bu durumun histomorfometrik olgtimler ile desteklenmedigi sonuglari
belirlendi.



ANAHTAR KELIMELER: Alveolar kemik kaybi, Anti-inflamatuar, Deneysel
periodontitis, Ar1 poleni, OPG, RANKL, IL-4, IL-6
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ABSTRACT

THE EFFECT OF BEE POLLEN ON ALVEOLER BONE DESTRUCTION
AND INFLAMMATORY PARAMETERS IN RATS WITH
EXPERIMENTAL PERIODONTITIS
DEPARTMENT OF PERIODONTOLOGY SPECIALIZATION THESIS
SENEM FiLiZ
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY

DEPARTMENT OF PERIODONTOLOGY
(SUPERVISOR: ASSIST. PROF. DR. NURAY ERCAN)

BOLU, JANUARY 2025

Bee pollen is a mixture of pollen from plant flowers and bee salivary
secretions, primarily known for its anti-inflammatory effects. It has antimicrobial
and antioxidant properties. The flavonoids found in the methanolic extract of bee
pollen inhibit cyclooxygenase activity by reducing nitric oxide production, thereby
additionally reducing bone loss. For these reasons, bee pollen has beneficial
properties related to molecules and cellular changes associated with chronic
diseases and is a potential therapeutic substance with preventive/treatment
potential. The aim of this study is to investigate the effects of bee pollen
administered via oral gavage on experimental periodontitis (EP) in rats.

Twenty-four rats were randomly divided into three groups: 1) periodontal
healthy (PH), 2) experimental periodontitis (EP), 3) experimental periodontitis +
bee pollen (EP-BP). After the induction of EP by placing ligatures on the maxillary
molars of the rats, bee pollen was administered via oral gavage to the test group for
14 days. The rats were euthanized on day 15, and jaw and serum samples were
collected. The samples were analyzed biochemically, histologically,
histomorphometrically, and immunohistochemically. Serum levels of IL-4 and IL-
6 were evaluated by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Receptor
activator of NF-kB ligand (RANKL) and osteoprotegerin (OPG) levels were
analyzed by immunostaining.

In the experimental periodontitis groups, more bone loss was observed
compared to the periodontal healthy group; however, this difference was not
statistically significant (p>0.05). No significant differences were found between
groups in serum IL-4 and IL-6 levels (p>0.05). Immunohistochemical analysis
showed that in the EP-BP group, OPG levels were significantly higher and RANKL
levels were significantly lower compared to the EP group (p<0.05).
Histopathological evaluation revealed that the inflammation level in the EP-BP
group was statistically significantly lower than in the EP group (p<0.05).

Within the limitations of this study, it was determined that systemic bee pollen
administration had no effect on serum IL-4 and IL-6 parameters, reduced RANKL
levels, increased OPG levels, and thus may prevent alveolar bone loss. However,
this was not supported by histomorphometric measurements.
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KEYWORDS: Alveolar bone loss, Anti-inflammatory, Experimental
periodontitis, Bee pollen, OPG, RANKL, IL-4, IL-6
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1. GIRIS

Periodontitis, dis yiizeylerinde biriken biyofilm ile konak savunma
sisteminin arasindaki dengenin bozulmasiyla gelisen ve periodonsiyumu etkileyen
enflamatuar bir hastaliktir (1). Periodontitisin ortaya cikist ve gelisimi, bakteri ile
konake1 arasindaki etkilesimin sonucudur. Periodontal doku yikimi, oral bakteriyel
enfeksiyonun neden oldugu inflamatuar bir siirecle baslamaktadir (2). Primer
etyoljik ajan olan bakteriyel plak, lokal bir tetikleyici olarak konakg¢idaki
inflamatuar yanitlar1 baslatarak bir dizi inflamasyon siirecine yol agar. Bu dinamik
etkilesim, uygun tedavi uygulanmadigi takdirde alveolar kemik kaybiyla
sonuglanabilir (3). Periodontitisli dokularda, TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-6, IL-12 ve
gibi pro-inflamatuar sitokinlerin seviyelerinde belirgin bir artis gozlemlenirken,
anti-inflamatuar sitokinlerin (IL-4, IL-10 vb.) diizeylerinde ise azalma meydana
gelmektedir (4). Konakei hiicreler ile patojenler arasindaki etkilesimler, asir1 sitokin
liretimine yol acabilir. Ozellikle IL-1 ve IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinlerdeki
artis  periodontitisi  tetiklerken, anti-inflamatuar  sitokinlerin  hastali§in
iyilesmesinde etkili oldugu bilinmektedir (5). Periodontitisteki bu yikim,
bahsedilen pro-inflamatuar medyatdrlerin  artmasi  aracilifiyla, matriks
metalloproteinaz enzimlerini salinimimin ve osteoklast aktivitesinin artmasi ile
ortaya ¢ikar (6). Inflamatuar sitokin agindaki dengesizlik, periodontal hastalik
gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu siirecte matriks metalloproteinaz
enzimleri kollajen yikimi ile bag dokusunda harabiyete sebep olurken, ilerleyen

stirecte bu yikimi alveolar kemigin rezorbsiyonu takip etmektedir. (7)

Kemik rezorpsiyonunun ana hiicresi olan osteoklast, makrofaj koloni
uyarict faktér, RANK ligand1 ve osteoprotegerin gibi Onemli sitokinlerin
diizenleyici etkisiyle, monosit ve makrofaj dnciillerinden farklilagir. Inflamasyonda
yer alan Th1 tipi T hiicreleri, B hiicreleri, makrofajlar ve notrofiller, pro-inflamatuar
mediatdrlerin liretimini artirarak kemik kaybini tesvik eder (8). Kemik yikimi,
timor nekroz faktér (TNF) reseptor grubuna ait li¢ ana bilesenin etkilesimiyle
meydana gelir: RANK, RANKL ve OPG. (9). Bu bilesenlerin etkilesimi, 6zellikle
periodontitis kaynakli alveolar kemik kaybinda 6énemli bir rol oynar (10). RANKL,
osteoklastlarin gelisiminde ve aktivasyonunda kritik bir gorev iistlenir; ¢iinkii bu

molekiil, osteoklastlarin prekiirsor hiicrelerinin yilizeyindeki RANK reseptoriine



baglanir. Diger yandan, Osteoprotegerin (OPG), mezenkimal hiicreler taratindan
tiretilen bir molekiil olup, RANKL’in RANK reseptoriine baglanmasini
engelleyerek kemik yikimini kontrol altina alir. OPG, o6zellikle osteoblastlar
tarafindan salgilanan ve RANKL-RANK reseptor etkilesimini engelleyerek
osteoklast olusumunu ve kemik rezorpsiyonunu inhibe eden ¢oziiniir bir RANKL
baglayict reseptordiir (11). Boylece, OPG osteoklast farklilagmas: ve
aktivasyonunu engelleyerek osteoklastogenezisi inhibe eder. RANKL kemik
rezorpsiyonunu tetiklerken, OPG ise bunun aksine kemik metabolizmasinda

kemigi rezorpsiyona karsi koruyucu molekiil olarak gorev alir (9).

Geleneksel tedavi yaklasimi, mikrobiyal plak ve bakteri {riinlerinin
mekanik temizlikle uzaklastirilmasin1  kapsar; ancak bazi vakalarda ek
kemoterapétik ilaglarin kullanimi ve yardimci tedavi gerekebilmektedir. Son
donemde periodontal tedavinin modern yaklasimlarindan biri, konakg¢inin
inflamatuar yanitin1 kontrol altina alarak periodontal ligament ve alveoler kemikte
olusabilecek hasarlar1 Onlemeye yonelik stratejilerdir (12). Arastirmalar,
periodontal saglikla uyumlu bir ortam yaratmak ve konak yanitini etkili bir sekilde
yonetmek amaciyla mekanik tedaviye ek olarak amtimikrobiyal ve antiinflamatuar
ila¢ kullaniminin faydali olabilecegini gostermektedir (13). Ancak, antibiyotiklerin
bakteriyel ekosistem iizerindeki antimikrobiyal etkisi, bakteriyel direng gelisme
riski nedeniyle sinirlidir. Ayrica, periodontal hastalik sirasinda konakg1 ve patojen
arasindaki etkilesimler, konak yanitlarin1 destekleyecek diger farmakolojik
yontemlerin gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu baglamda, inflamatuar yaniti
hedefleyen dogal {irlinlerin arastirilmasi, ilaclarin ¢oklu antipatojenik etkileri ve
antibiyotik diren¢ gelisimini engellemeye yonelik potansiyeli nedeniyle umut verici

bir alternatif olarak 6ne ¢ikmaktadir (14).

Farkli laboratuvar ve klinik arastirmalarda, bitki 6zleri ve ar1 {iriinlerinin
yumusak ve sert doku iizerinde etkilerinin arastirilmis ve tedavi potansiyeli
lizerinde calisilmistir. Apiterapi, antik caglardan bu yana kullanilan ari1 {iriinlerine
dayal1 bir tedavi yontemidir (15). Bal aris1 Apis mellifera'nin {irettigi bal, propolis,
ar1 poleni, ar1 siitii ve ar1 ekmegi gibi lirlinlerin tedavi ve saglik amagli kullanimu,
apiterapi olarak isimlendirilmektedir (16). Ari iriinlerinin kronik inflamasyon

tizerindeki etkileri pek cok arastirmada incelenmistir ve ar1 kovani iirlinlerinin,



ozellikle kronik patofizyolojik siire¢lerde faydali oldugu bilinmektedir (15).
Ayrica, pek cok tibbi bitkide bulunan fenolik bilesikler, inflamasyonla iliskili
rahatsizliklarin tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadir (17). Literatiirde, propolis,
ar1 siitii, bal, ar1 zehiri ve ar1 poleni gibi bal aris1 tirlinleri veya bunlarin igerdigi
biyoaktif bilesenlerin, inflamatuar mediator {retimini diizenleyen terapotik
potansiyeli oldugu bildirilmistir. Bu bulgular, ar1 {iriinlerinin anti-inflamatuar,
bagisiklik koruyucu, antioksidan, antiapoptotik ve antimikrobiyal ozellikleri ile

daha fazla klinik aragtirmaya zemin hazirlamaktadir (18).

Ar1 poleni, saglik tizerinde bir¢ok faydal etkiye sahip olup, bunlar arasinda
antioksidan, antifungal, antimikrobiyal, antiviral, anti-inflamatuar, bagisiklik
sistemi uyarici, antitimdr ve lokal analjezik etkiler yer almaktadir (19, 20). Arn
poleni ekstrakti, nitrik oksit iiretimini inhibe ederek inflamatuar sivilarin hacmini
azaltir ve 10kosit birikimini engeller. Ar1 poleninin literatlirdeki yeri ve anti-
inflamatuar etkilerini destekleyen bulgular incelendiginde, diinya genelinde yaygin
olarak goriilen kronik inflamatuar hastaliklardan biri olan periodontitis

tedavisindeki potansiyel rolii olduk¢a umut verici olarak degerlendirilmektedir.

Tiim bu veriler dogrultusunda calisgmamizin hipotezi; ar1 poleninin
periodontal hastalikta dental plagin primer etyolojik nedeni oldugu inflamasyonu

ve alveolar kemik kaybini azaltabilecegidir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Periodontal Hastalk

Periodontal hastaliklar olduk¢a yaygin olup, diinya niifusunu biiyiik oranda
etkilemektedir. Bu hastaliklarin en hafif formu olan gingivitis, dis etlerine bitisik
dis yiizeylerinde biriken bakteriyel biyofilm nedeniyle gelisir. Gingivitis, dislerin
destekleyici dokularini etkilemeden tedavi edilebilir ve bu durum genellikle geri
dontistimlidiir. Gingivitis, periodontal hastaligin baslangic asamasini ifade eder ve
dis etlerinde iltihabi reaksiyon ile karakterizedir. Bu durum, dislerin etrafindaki
destek dokular tizerinde etkili olmaktadir (21). Klinik olarak, gingivitis dis etlerinde
kizariklik, sislik ve kanama gibi belirtilerle kendini gdstermektedir. Gingivitis,
uygun agiz hijyeni uygulamalar1 ve diizenli dis fir¢calama ile tedavi edilebilir ve
genellikle geri doniisiimliidiir. Bununla birlikte, tedavi edilmediginde gingivitis
ilerleyerek, bag dokusu ve kemik desteginin kaybina yol acan ve geri doniisiimsiiz
hasarlarla sonuglanabilen periodontitise doniisebilir (22). Baska bir ifadeyle
periodontitis, periodontal hastaligin dis eti iltihabinin 6tesine gecerek kronik ve geri
doniisii olmayan bir enflamatuar hastaliga ilerlemesidir. Kronik periodontitis,
genetik predispozisyon, dental plak bakterileri ve bagisiklik mekanizmalarinin
onemli katkida bulundugu, disleri destekleyen dokularin iltihaplanmasiyla
karakterize bir hastaliktir. Bu dengenin bozulmasi, periodontal hastaliklarin
gelisimine yol agabilecek bir ortam yaratir (23). Periodontitis teshisi, klinik olarak
sondalama ile tespit edilen kanama, periodontal cep derinligi ve klinik atasman

kaybi gibi bulgulara dayanmaktadir (24).

Periodontitis, kronik inflamatuar bir hastalik olarak, subgingival
mikrobiyota ile konak bagisiklik tepkisi arasindaki karmagsik etkilesimler
sonucunda ortaya ¢ikan bakteriyel bir enfeksiyondur. Kronik inflamasyon, viicudun
enfeksiyon veya diger tetikleyicilere siirekli yanit vermesi sonucunda ortaya ¢ikan
ve doku hasarina yol acan karmasik bir siirectir (25). Kronik periodontitis, agiz
mikrobiyotasindaki dengesizlik (disbiyozis) ile birlikte hem dogustan hem de
edinilmis bagisiklik sistemine ait hiicreler ve mediatorler araciligiyla ortaya ¢ikan
pro-inflamatuar olaylarla karakterize edilen bir periodontal hastaliktir (26).

Inflamasyonun siirmesiyle birlikte, periodontal dokularin bilesenleri olan gingiva,



periodontal ligament, sement ve alveolar kemik zamanla hasar goriir (27). Bu
durumda, bakteriyel etmenler dokulara ve ¢evresindeki periodonsiyuma derin bir

sekilde niifuz edebilir. (28)

Periodontitis, tedavi edilmediginde iltthabin daha derin dokulara
yayilmasina ve disleri destekleyen kemikte degisikliklere neden olarak dis kaybina
yol agabilen bir dis eti hastaligidir (29). Periodontal hastalik etyolojisinde birden
fazla faktor rol alir. Periodontal hastalikta baslica etyolojik faktor, dis yiizeylerinde
biriken bakteri kaynakli biyofilmdir (30). Hastaligin ilerlemesinde konak yanitinin
yani sira, plak ve dis tas1 gibi lokal faktorlerin etkisi vardir. Bunun yani sira, genetik
faktorler, cevresel etmenler, bireyin genel saglik durumu, aliskanliklar1 ve sosyal
kosullar da hastaligin gelisiminde etkili olmaktadir (31). Periodontitis, periodontal
dokularda meydana gelen kronik inflamasyonu tetikleyen diizensiz inflamatuar
etkilesimlerle karakterizedir; bu etkilesimler hem dogustan hem de kazanilmis
bagisiklik yanitlarin1 igermektedir (32). Periodontal epitel, dis ortam ile alttaki bag
dokusu arasinda bir arayiiz olusturur ve diger mukozal yiizeylerle benzer 6zellikler
tasir. Kronik periodontitisin temel tetikleyicisi, yikici inflamasyon potansiyeline
sahip disbiyotik mikrobiyata varligi olarak belirlenmistir. Bunun yani sira, kimyasal
veya mekanik cevresel stres faktorleri, oral inflamasyonu tetikleyebilecek veya
tesvik edebilecek etkiler tasimaktadir (2). Konak genetik ozellikleri, epitelyal
bariyer araciligiyla, hastaliga yatkinlik ya da korunma saglama kapasitesine sahip
olabilir. Ayrica, sistemik saglik durumu ve c¢evresel faktdrler de kronik
periodontitisin gelisimiyle iliskilidir. Cevresel etmenler ve konak tarafindan
baglatilan proinflamatuar reaksiyonlar, periodontal dokularda stirekli bir
inflamasyon siirecine yol acarak, doku hasarina ve nihayetinde kemik ile dis
kaybina neden olmaktadir (33). Periodontopatojenlerin zararl: etkileri yalnizca dis
eti ile smirh kalmayip; ayni zamanda hastalarin sistemik saglik durumunu da
olumsuz yonde etkilemektedir ve bu durum periodontitis tedavisinin onemini

ortama koymaktadir (34).

Periodontitisin  teshisi, kapsamlt bir periodontal degerlendirme
gerektirmektedir. Bu degerlendirme; g¢esitli klinik parametreleri igerir. Biyofilm
indeksi, sondlama derinligi, sondlamada kanama varligi, mukogingival deformite,

furkasyon tutulumu, dis hareketliligi bu parametrelere ornektir. Radyografik



degerlendirme de, horizontal ve dikey alveolar kemik kaybini degerlendirmek
amactyla yapilmalidir (35).

Baglangi¢ periodontal tedavi, primer etyolojik ajan olan plagin ve plak
bakteri ajanlarinin uzaklastirilmasini igermektedir. Periodontal hastaligin cerrahi
olmayan baslangi¢ tedavisinde, hem supragingival hem de subgingival dis plaginin
ve dis taslarimin profesyonel temizlik ve kok ylizeyi diizlestirmesi ile
uzaklastirilmasi gerekmektedir. Bununla birlikte, hastada mevcut risk faktorlerinin
degerlendirilmesi ve yoOnetilmesi, periodontal tedavinin onemli bir bilesenini
olusturmaktadir. Cerrahi olmayan periodontal tedavinin temel amaci, inflamasyonu
kontrol altina almak, hastaligin ilerlemesini durdurmak ve hastanin uzun vadede
saglikli ve fonksiyonel bir yasam siirmesine olanak taniyacak kosullari
olusturmaktir (36). Cerrahi olmayan periodontal tedavi, yardimci tedavilerle
birlikte veya tek basina periodontitis igin etkili bir yontemdir. Ancak bu tedavi
yaklagiminin bazi sinirlamalari mevcuttur. Genel olarak, derinligi 1-5 mm arasinda
degisen nispeten s1g sondlama derinligine sahip bolgeler igin, gerektiginde
tekrarlanan kok yiizey diizlestirme, diizenli periodontal bakim tedavileri ve hastanin
firgalama aligkanliklarinin stirekli olarak gii¢clendirilmesi gibi cerrahi olmayan
yaklagimlar bir tedavi segenegi olarak degerlendirilebilir. Subgingival dis tasi
temizleme etkinligi, sondalama derinligi arttikca azalir; bu nedenle, siirekli derin
periodontal sondalama derinliklerine (6 mm veya daha derin) sahip alanlarda

cerrahi periodontal tedavi endikasyonu vardir (37, 38).

Baslangi¢ periodontal tedavinin yetersiz kaldig1 ya da bu tedaviye yanit
vermeyen durumlarda; acik flep debridmani, cep eliminasyon cerrahisi veya
rejeneratif periodontal prosediirler gibi periodontal cerrahi yontemler gerekliligi
olusabilmektedir (39). Rezektif periodontal cerrahi prosediiriinde, kemik igi
defektlerin ya da dikey yonlii kemik defektlerinin, osteotomi ve osteoplasti
uygulamalariyla diizeltilmesi veya ortadan kaldirilmasi gerekir (40, 41). Ardindan,
dis eti dokusu alveolar krestin yeni yiiksekligine apikal olarak konumlandirilabilir;
bu, derin sondlama derinliklerinin azalmasina veya ortadan kalkmasina katkida
bulunur. Belirgin bir alveolar defekti olmayan siirekli derin sondalama

derinliklerine sahip alanlarda ise yumusak doku rezeksiyonu uygulanabilir (42).



Rejeneratif periodontal cerrahi, hastalik siireci sonucunda kaybedilen
periodontal dokular1 yeniden olusturmay1 hedefleyen bir tedavi yontemidir. Bu
cerrahinin ana hedefi, dis ve destek dokularin baglantisim1 gii¢lendirmek, kemik
kazanci saglamak ve dislerin periodonsiyum tarafindan destegini artirmaktir. (43,
44). Kemik ici defektler veya dikey defektleri i¢in periodontal rejeneratif tedavi de
dikkate alinmalidir. Yonlendirilmis doku rejenarasyonunda farkli tip kemik
greftleri ve bariyer membranlar kullanilmaktadir. Farkli yaklasimlar gelistirilmis
olup, son donemde periodontal rejenerasyonun sonuglarini daha da iyilestirmek
amaciyla biyolojik modifikatorlerin kemik replasman greftleri ve bariyer
membranlar1 ile kombinasyon halinde kullanildig1 yaklasimlar mevcuttur (45-48).
Benzer sekilde, mine matris tiirevleri, osteoblastlar ve periodontal ligament
hiicrelerinin ¢ogalmasini desteklemek i¢in periodontal rejenerasyon tedavilerinde
tercih edilen farkli materyallerdir (49). Ayrica, Nd:YAG lazer ile gergeklestirilen

tedavinin de periodontal rejenerasyonu destekledigi bildirilmistir (50, 51).

Plak ve dis tasinin temizlenmesi, periodontitisin standart tedavi ydntemi
olarak goriilmektedir. Son yillarda bu tedavi, baglangi¢ periodontal tedavi protokolii
dogrultusunda kok yiizeyi diizlestirilmesi ve antimikrobiyal ajanlarin kullanimi gibi
farkli yaklasimlarla birlestirilmistir. Cogu hastada agiz hijyeni egitimi, kok yiizey
diizlestirme islemleri ve diizenli bakimin siirdiiriilmesi, klinik iyilesme saglamak
icin yeterli olabilir ve periodontal hastalik kontrol altina alinabilir. Ancak bazi
hastalar i¢in konvansiyonel yontemlerin yani sira daha ileri tedavi yontemlerine
ihtiyag duyulmaktadir (52). Periodontal hastaliklar, inat¢1 bakteriyel plak ile
dokulardaki proinflamatuar yikici olaylar arasindaki denge ile tanimlanabilir. Kok
ylizeyi enstriimantasyonu ile inflamatuar yanit ve antijenik tehlike azaltilabilir;
ancak yalmizca mekanik tedavi ile subgingival bakterilerin tamamen ortadan
kaldirilmas1 miimkiin degildir. Konak yanit modiilasyonu, konvansiyonel tedavi ile
birlikte kullanilarak yikici yanitlar1 azaltmayi, inflamasyonu gidermeyi ve yara
iyilesmesini desteklemeyi amaglamaktadir (53). Bu yaklagim, periodontal sagligin
stirekliligi i¢in 6nemli bir strateji sunmaktadir. Konvansiyonel tedavi yontemleri ve
konak modiilatér ajanlarinin birlikte kullanimi, giiniimiizde en etkili tedavi yontemi

olarak kabul gérmektedir (53, 54).



Son yillarda, konak modiilasyon yaklasimlari, optimal viicut saghgi ve
dengeli bir immiin sistemin saglanmasinda kaliteli beslenmenin rolii Snem
kazanmaktadir. Mineral ve vitamin agisindan zengin bir beslenmenin, bireyin
konak yanit1 izerinde olumlu etkiler yarattigi yoniinde goriisler bulunmaktadir (55).
Periodontal tedavideki bu giincel yaklasimlar1 anlamak i¢in, periodontal
hastaliklarda primer etyolojik faktor olan mikrobiyal plagi ve plak bakteri

tiriinlerinin olusturdugu konak yanitin1 kavramak 6nemlidir.

2.2 Biyofilm ve Mikrobiyal Plak

Biyofilm, ¢esitli mikroorganizmalarin (bakteriler, mantarlar, protozoalar)
olusturdugu ve ylizeylere tutunarak iletisim kurabildikleri, polisakkaritlerden
olusan bir matrisle ¢evrili karmasik bir yapidir. Baska bir deyisle, biyofilm,
mikroplarin bir araya gelerek ekstropolimerik maddeler, proteinler, polisakkaritler
ve niikleik asitlerle ¢evrili bir matriks iginde yerlestigi ve bir ylizeye kalic1 olarak

baglandig1 cok hiicreli bir yapidir. (56).

Bakterilerin dis ylizeyine tutunmasi, biyofilm olusmasi i¢in 6n kosuldur. Dis
ylizeyindeki biyofilm periodontal hastaligin gelisiminde énemli rol alir (1). Dental
biyofilmin i¢inde yer alan mikrooganizmalarin sinerjik etkilesim gdstermesiyle
biyofilm daha organize bir yapiya doniisiir (7, 57). Olgun dis biyofilmleri, 700'den
fazla bakteri tiiriinii barindirmaktadir (58). Agizda yaklagik 700 bakteri tiirii
bulunmasina karsin, yalnizca belirli periodontal bakteriler, periodontal enfeksiyona
yol acabilme kapasitesine sahiptir. Bu patojenler, "kirmizi kompleks" bakterilerdir.
Tannerella forsythia, Treponema denticola ve Porphyromonas gingivalis yiiksek
patojenik 6zellikleri ile dne ¢ikar (59). Ozellikle P. gingivalis, kronik periodontitiste
"anahtar patojen" olarak kabul edilmektedir (26) ve hastaligin ilerlemesindeki
merkezi rolii 6ne ¢ikmaktadir. Arastirmalar, P. gingivalis ve T. forsythia'nin kronik
periodontitis ile giliglii bir iligkisi oldugunu ortaya koymustur (60). Ayrica, P.
gingivalis'in agiz yoluyla verilmesi, osteoklast ve osteoblast dengesi iizerinde

onemli degisiklikler yaratarak kemik yikimina neden olabilmektedir. (61).

Agiz igindeki bakterilerin yerlesimi, bulundugu doku tiiriine, kolonizasyon

bolgelerine ve dis etmenlere bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Dis eti



sulkusuyla bitisik dis eti papillas1 arasindaki interdental bolge, bakterilerin hizla
cogalabilecegi uygun bir ortam sunmaktadir (62). Biyofilm, baslangigcta Oncii
mikroorganizmalarin kolonizasyonu ile olusmaktadir ve bu ilk kolonize olan
bakteri tiirlerini, biyofilm yapisinda yer alacak diger mikroorganizmalar1 takip
etmektedir. Biyofilm yapisinda yer alan mikroorganizmalar arasindan bu oncii
bakteri tiirlerine Streptecoccus, Prevotella, Neisseria, Actinomyces ve Veillonella
ornek olarak verilebilir. (58, 62). Biyofilm igerisinde yer alan bakteriler birbirleriyle
iletisim halindedir, bu iletisim bakterilerin besinleri islemesinde yardimci olur ve
bakterileri daha kararli bir topluluk haline getirmesiyle konak savunamasindan

koruyucu etki gostermektedir (63, 64).

Biyofilm bilesenlerine kars1 gelisen immiinolojik ve inflamatuar yanitlarin,
periodontal hastaligin belirti ve semptomlariyla iligkili oldugu kabul gérmektedir
(56). Klinik caligmalar, agiz hijyeni prosediirlerinin sona ermesinin ardindan
mikroorganizmalarin dis ylizeyleri iizerinde hizla kolonize oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu durum, birka¢ giin ig¢inde gingivitisin mikroskobik ve klinik
belirtilerinin belirgin hale gelmesine yol agmaktadir (7). Gingival inflamasyon,
ilerleyen donemde periodontitis gelisimi ve disler etrafinda atasman kaybi icin
gerekli bir 6n kosul olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle, gingivitisin tedavisi,
periodontitisin gelismesini engellemek ve tekrarinit 6nlemek agisindan biiyiik 6nem

tagimaktadir (65).

2.3 Periodontal Hastaligin Histopatolojisi

Bakteriyel plagin biyofilm formu dis ve epitel ylizeyleri arasinda devamli
bir etkilesim kurulmasini saglamaktadir. Temizlenmis dis yiizeylerinde 2 ila 4 giin
arasinda dental plak olusmaktadir. Dental plak birikiminde 6nce supragingival plak
olusur ve bunu dis eti seviyesinin altinda plak olusumu takip etmektedir. Birkag¢ giin
icinde, bakteriyel viriilans faktorleri, Ozellikle lipopolisakkaritler, epitel
hiicrelerinin yiizey reseptorleri ile etkilesimde bulunur. Saglikli periodontal
dokuda, biyofilmden yayilan bakteriler ve bu ylizey etkilesimleri doku yikimina
sebep olmamakta ve doku biitiinliiglini bozmamaktadir. Doku biitiinliigliniin
korunmasinda konagin lokal savunma mekanizmalar1 gorev almaktadir. Bu

mekanizmalara 6rnek olarak; saglam bir epitel bariyerin varligi, dis etinin tiikriik



ve dis eti olugu sivisi (DOS) ile devamli bir yikanma halinde olmasi, epitelin turn-
over Ozelligi ile bakterilerin epitel yiizeyine tutunmasini engellemesi verilebilir.
DOS, periodonsiyumun bakteriyel enfeksiyonlara karsi korunmasinda énemli bir

savunma mekanizmasi olusturmaktadir (57, 66).

Periodontal saghigin bozulmasi durumunda, DOS igeriginde degisiklikler
meydana gelmekte ve akut enflamasyon parametrelerinde bir artis
gozlemlenmektedir (67, 68). Dis eti olugu sivisinda meydana gelen artig ve
vazodilatasyonu takiben vaskiiler gecirgenligin artmast ile l6kositlerin
migrasyonunun gozlemlendigi, periodontal hastalik silirecindeki bu asama
‘Baslangic Lezyonu’ olarak adlandirilmaktadir.  Baslangi¢ lezyonunda bag
dokusunda enflamasyon %5 ile %10 arasindadir. Bakteri ve bakteri {iriinlerinin
daha derine niifuzu ile enflamasyon bag dokusuna ilerleyebilmektedir (7). Plak
birikiminden 4-7 giin sonra periodontal hastalikta ‘erken lezyon’ asamasi
baslamaktadir. Erken lezyon, yaklasik bir haftalik plak birikiminin ardindan ortaya
cikar ve gingivitisin ilk klinik belirtileriyle baglantilidir. Dis etinde kapillerin
proliferasyonu, mikrovaskiiler yataklarin agilmasi ve siiregelen vazodilatasyonun
bir sonucu olarak eritematdoz goriiniim kazanmaktadir (69). Artan vaskiiler
permeabilite, gingival sulkuler s1v1 akisinin artmasina neden olur ve transmigrasyon
yapan nétrofillerin sayisi belirgin bir sekilde artar. Infiltrasyon yapan baslica hiicre
tiirleri notrofiller ve lenfositlerdir; 6zellikle timus kokenli lenfositler (T hiicreleri)
one cikar. Notrofiller, dokular araciligiyla sulkusa goc¢ ederek bakterileri fagosite

eder (70).

Fibroblastlar genellikle apoptoz yoluyla dejenerasyona ugrar ve
infiltrasyon gergeklestiren 16kositler i¢in daha fazla alan saglar. Kolajen yikima,
birlesim epiteli ve sulkiiler epitelin apikal ve lateral bolgelerinde kolajen miktarinin
azalmasina yol agar. Kollajen hasar1 yaklasik %70 oraninda goriilmektedir (7). Bu
epitel yapilarinin bazal hiicreleri, bakterilere ve onlarin {iriinlerine karst saglam bir
bariyer olusturmak amaciyla proliferasyona geger; epitel, kolajen azalmas1 gosteren
bag dokusu alanlarina dogru yayilir (71). Enflamasyondan etkilenmis dis eti bag
dokusu alani yaklasik %15 olarak goriilmektedir (7). Bu asamada, gingival
dokudaki 6dem nedeniyle gingival sulkusta derinlik artisi meydana gelir ve dis

etinde klinik olarak 6dem ve eritem goziikmektedir. Ekolojik nisten yardim alarak
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subgingival biyofilm apikal yonde cogalir ve bu durum plak kontroliiniin
zorlagmasina sebep olur. Erken gingival lezyon, ¢cevresel etmenlerin etkisiyle uzun
siire devam edebilir veya ilerleyici seyredebilir (70, 71). Erken lezyonun ilerlemesi
halinde, plak birikimini takip eden iki ii¢ hafta icerisinde erken lezyon ‘yerlesmis

lezyon’ agamasina doniismektedir.

Yerlesmis lezyon genel bir bakisla, klinik literatiirde "kronik gingivitis"
olarak adlandirilan hastaliktir. Erken lezyondan yerlesik lezyona gegis, plak zorlugu
(biyofilmin bilesimi ve miktar1), konagin duyarliligi ve hem lokal hem de sistemik
risk faktorleri gibi c¢esitli etkenlere baglh olarak meydana gelmektedir. Page ve
Schroeder'in ilk g¢aligmasinda, yerlesmis lezyonun ozellikle plazma hiicreleri
tarafindan domine edilmektedir ve iltihabi hiicre infiltrasyonu bag dokuda énemli
bir hacim kaplamaktadir (72). Hiicre infiltrasyonu, 6zellikle birlesim epiteli ve
sulkuler epitelin ¢evresinde, kan damarlar1 ve kollajen lifleri arasinda yogun olarak
goriilmektedir. Notrofillerin dokuda birikmesini takiben fagosite edilmeyen
bakterileri yok etmek amaciyla ektraselliiler ortama salinan lizozomal igerikler
doku yikimina sebep olmaktadir. Notrofiller, aym1 zamanda matriks
metalloproteinaz enzimlerinin (MMP-8, MMP-9) ana fireticisi olarak gorev
yapmaktadir. Yerlesmis lezyon asamasinda birlesip epiteli ve sulkuler epitel
tarafindan dis ylizeyine atake olmayan, gegirgenligi fazla, yogun nétrofil igeren bir
cep epiteli olusur. Cep epitelinde iilsere alanlar goriilebilir. Sondlamada kanama ve
sondlama derinliginde artis ile klinik olarak kronik gingivitis tablosu olusmaktadir.
Yerlesmis lezyon asamasinda, konagin antimikrobiyal savunma sistemi devreye
girerek mikroorganizmalara karst savagmaktadir. Antimikrobiyal savunma
sistemleri; tiikriikte bulunan antimikrobiyal peptitler, notrofil ve epitel hiicreleri
(57, 73), ‘patern recognation receptor’ (PRR) olarak o6rneklendirilebilir (57). PRR,
mikroorganizmalar lizerindeki ‘pathogen associated moleculer pattern’ (PAMP) ile
etkilesime girerek bu bolgeyi tanidiginda, sitokinler ve kemokinlerin sentezi
gergeklesir (74). Etkili bir plak kontroliinii takiben yerlesmis lezyon tamamen geri

donebilmektedir.

Birlesim epitelinin cep epiteline doniismeye basladigi ve alveoler kemik
yikiminin goriildiigii asama ‘ilerlemis lezyon’ olarak adlandirilmaktadir (7). Page

ve Scroeder tarafindan tanmimlanan ilerlemis lezyon asamasinda; histolojik
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incelemede kollajen yikimi periodontal ligament ve alveolar kemige dogru
ilerlemektedir (72). Birlesim epiteli apikal yonde ilerler, cep derinligi artar,
bakteriler apikal yonde ¢ogalarak kroniklesen bir inflamasyon cevabina sebep

olurlar. Ilerlemis lezyon asamasinda alveolar kemik kayb1 gériilmektedir (7).

2.3.1 Periodontitis ve Konak Yaniti

Periodontal dokularda subgingival biyofilmin uzun siireli varligina yanit
olarak gelisen inflamasyon ve Dbagisiklik stiregleri  viicudun kendini
mikroorganizmalara karst korumasini saglarken diger yandan konak kaynakli
inflamasyon mediatorleri doku hasarina sebep olmaktadir. Bu durum periodontal
hastaligin klinik semptomlarinin olusmasiyla baglantilidir (9). Konak yanitinin
doku hasarini tetiklemesinde, baslatici faktor olarak subgingival biyofilm rol
almaktadir (12). Periodontitis, subgingival plakta bulunan disbiyotik mikrobiyota
tarafindan tetiklenen karmasik bir inflamatuar hastaliktir ve bakteriyel birikim,
giiclii bir lokal inflamatuar yanit1 baglatabilir (75). Lokal inflamatuar yanit, pro-
inflamatuar sitokinlerin ve matris metalloproteinazlarin iiretimini icermektedir.
Inflamatuar mediatdrlerin ve yikici enzimlerin salinimi periodonsiyumda hasar ve
alveoler kemigin yikimi ile sonu¢lanmaktadir (76). Periodontal hastalik, pro-
inflamatuar ~ sitokinlerin ~ (IL-la, IL-1B, IL-6, IL-8 ve TNF-a) ve
metaloproteinazlarin {iretiminin artmasi veya anti-inflamatuar sitokinlerin (IL-10,
TGF-B) ve metaloproteinaz inhibitorlerinin salintminin azalmasi araciliiyla

ilerlemektedir (77).

2.3.1.1 SITOKINLER

Bir ¢oziiniir protein grubu olan sitokinler, periodontal hastalikla anahtar
enflamatuar mediator olarak rol almaktadir (78, 79). Sitokinler hiicreler arasi sinyal
iletiminde gorev alirlar. Sitokinlerin sinyal iletim mekanizmasi; hedef hiicredeki
spesifik reseptore baglanmasini takiben hiicre i¢i sinyal kaskadinin devreye girmesi
ise gerceklesmektedir. Sinyal kaskadi; gen regiilasyonuna ve bu regiilasyon

araciligiyla fenotipik degisikliklere sebep olmaktadir. Sitokinler gegici olarak
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uiretilip Oncelikle iretildikleri dokuda lokal etkilere sebep olmaktadirlar (80).
Sitokinlerin etki gdstermesi ic¢in ¢ok diisiik konsantrasyonlar yeterli olmaktadir
(78). Sitokinler ¢oklu biyolojik aktivitelere sahiptir. Sitokinler iiretildikleri hiicre
ya da yakindaki hiicre reseptorlerini etkileyerek baska bir ifadeyle otokrin ve
parakrin etki gosterebilmektedir (9). Sitokinler hem periodonsiyumda yerlesik olan
epitel ve bag doku hiicreleri tarafindan hem de periodontal hastalik ile birlikte bag
dokuya infiltre olan inflamasyon hiicreleri tarafindan iiretilmektedir. Bu
inflamasyon hiicrelerine O6rnek olarak makrofaj, lenfosit ve ndtrofil hiicreleri

verilebilir.

Sitokinler esas olarak bagisiklik yanitini diizenlemek i¢in tiretiliyor olsa da
uzun siireli ve yliksek miktarda iiretildiginde doku hasarina sebep olmaktadir (79).
Sitokinler matriks metalloproteinaz enzimlerinin {iretimi icin fibroblast ve
osteoklast hiicrelerini indiiklemekte ve bu proteolitik enzimler doku hasarinda rol
oynamaktadir (9, 79). Periodontitisin inflamatuar kaskadinda bilinen sitokinlerden
IL-1 ve TNF, inflamatuar yanit1 artiran prostaglandinler gibi diger medyatorlerin
salinimint tetiklerken, litik enzimlerin {iretimi ve kemokin sentezini de uyarir (81).
Periodontal doku yikiminda 6nemli bir rol oynayan ii¢ pro-inflamatuar sitokin,
Interlokin-1, IL-6 ve TNF-a olarak 6ne ¢ikmaktadir (82). Bu sitokinler, monositler,
makrofajlar, dendritik hiicreler, epitel hiicreleri, keratinositler ve fibroblastlar gibi

farkli hiicre tipleri tarafindan tiretilmektedir.

IL-1a, hiicre i¢indeki siireclerin diizenlenmesinde rol oynar ve dokuda lokal
inflamasyonda etkili olur. IL-1f ise hiicrelerden salinan bir eksternal proteindir
(83). IL-1, periodonsiyumda keratinosit, fibroblast ve endotel hiicrelerinin
proliferasyonunu tegvik etmektedir. Bunun yani sira, fibroblastlarin tip I
prokollajen, kolajenaz, hiyaluronat, fibronektin ve prostaglandin E2 sentezini
artirarak onemli bir rol oynar. IL-1, periodontal dokularin dengede tutulmasinda
kritik bir rol oynar; ancak asir1 liretimi, doku hasarina neden olabilir. (84). IL-1p,
matris metalloproteinazlariin {iretimini  artirarak doku metalloproteinaz
inhibitorlerinin {iretimini ise azaltmaktadir (85). Ayrica, kemik yikimini tetikleyen
giiclii bir uyarici olarak tanimlanmaktadir (86). Prostoglandin E2 (PGE2) ve IL-1§,
periodontal inflamasyon ve kemik kaybi siireclerinde énemli bir etkiye sahiptir.

Kronik periodontitis hastalarinda, gingival dokudaki PGE2 ve IL-1B gibi pro-
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inflamatuar sitokinlerin seviyeleri, periodontal hastaligin siddeti ile orantili olarak
artis gostermektedir. PGE2, periodontitisin dnemli mediatorleri arasinda yer alir.
Lenfosit iiretimini baskilamanin yani sira, fibroblastlar aracilifiyla kolajen

sentezini azaltir ve osteoklastik kemik yikimini etkilemektedir. (87).

Bakteriyel lipopolisakkarit (LPS) veya IL-1B ve TNF-a gibi diger
sitokinlerin neden oldugu hiicresel aktivasyon araciligiyla, IL-6 dokuda lokal olarak
sentezlenmektedir (88). Ayrica, periodontitiste, periodontal dokularda da IL-6'nin
lokal tiretimi tespit edilmistir (89) ve periodontal cep derinligi ile dis eti olugu
stvisindaki IL-6 igerigi arasinda anlamli korelasyonlar bulunmustur (90). Bununla
birlikte, kemiki¢i ceplerle komsu olan gingival bag dokusunda IL-6 seviyelerinin
yiiksek olmasi, cerrahi olmayan periodontal tedaviye zayif yanit gosteren
durumlarla iliskilendirilmistir (91). Iimmun sistemi diizenleyeciyi rolii olan bir diger
pro-inflamatuar sitokin ise TNF’dir. TNF, kemokinler veya siklooksijenaz {iriinleri
gibi ikincil mediatorlerin {iretimini tetiklemektedir. Bu ikincil mediatorlerin
tiretimi, inflamasyonun siddetinin artmasiyla iligkilendirilir (92). TNF iki farkli
formda bulunur; bunlar TNF-a ve TNF-B olarak bilinir. IL-1 ve TNF salinimi
benzer hiicreler tarafindan gergeklesmektedir (93). IL-1 ve TNF siklikla birlikte
etkili olarak, inflamatuar kemik yikimi gibi bazi ortak patolojik siireglere yol

acmaktadir (94).

Sitokinler izole bir etkinin aksine, pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar
etkileri bir arada bulunduran karmasik bir siirece neden olmaktadir (79, 81).
Inflamatuar sitokinler, inflamatuar yanit siirecinde indiiklenen ve bu siirecin
baslangict ve/veya ilerlemesi ile yakindan iligkili olan sitokinlerdir. IL-6, IL-
8, TNF-a , IL-1 alfa ve beta tipleri, pro-inflamatuar sitokinler arasinda yer alir (84).
Bu sitokinler, fagositlerin bakterileri yok etme yetenegini gii¢lendirir, inflamasyon
odagina ilave dogal hiicreleri ¢eker, dendritik hiicrelerin olgunlasmasini uyarir ve
patojenlere karsi spesifik bagisiklik yanitinin olusumunu destekler (57). Anti-
inflamatuar sitokinler ise bu siireci engeller veya en azindan bu inflamatuar kaskadi
baskilar. IL-4, IL-10, IL-13 ve TGF-B; IL-1, TNF, IL-8 gibi kemokinlerin ve

vaskiiler adezyon molekiillerinin iiretimini inhibe etmektedir (95).

14



Sitokinler, ¢esitli fizyolojik stireglerde kritik rol oynamaktadir. Ancak, asiri
salindiklarinda patolojik durumlara yol agabilirler. Periodontal hastaliklarda,
inflamatuar mediyatorler arasindaki denge, pro-inflamatuar etkinin artmasi
yoniinde degisir (93). Periodontitiste sitokin yanit1 yalnizca dokuda lokal olarak
gerceklesmez; periodontitis, serumda da pro-inflamatuar belirteglerin seviyelerinin
artisina yol agmaktadir. Periodontal patojenlerin varligi, bu patojenleri tasimayan
hastalara kiyasla C-reaktif protein (CRP), IL-6 ve fibrinojen gibi sistemik
inflamasyon belirteclerinin énemli 6l¢iide daha yiiksek seviyelerde bulunmasina
neden olmaktadir (96, 97). TNF-a, IL-1a, IL-1p ve IL-6 gibi sitokinler, kronik
periodontal hastaligin tanisinda potansiyel biyomarkerler olarak one ¢ikmaktadir.
Nussbaum ve Shapira (2011), hastaligin siddetiyle iliskili olan 16kosit
toplanmasinin, inflamatuar belirtegler ile hastaligin ilerlemesi arasindaki iligkiyi

giiclendirebilecegini ifade etmektedir (98).

Plak bakterilerinin varlig1 ve bakteri {iriinleri, lokal inflamatuar yanita ve
doku hasarina sebep olarak periodontal hastalik gelisimine sebep olur. Calismalar,
IL-6' nin osteoklast farklilasmasini uyararak kemik rezorbisyonunu arttirdigini ve
kemik olusumunu engelleyerek periodontal hastaligin patogenezinde 6nemli bir rol
oynadigim1 ortaya koymaktadir (99, 100). IL-6, diisilk konsantrasyonlarda
osteoklastlarin olusumunu hizlandirirken, yiiksek konsantrasyonlarda mevcut
oldugunda olgun osteoklastlarin aktivasyonunu artirmaktadir (100). Ayrica, IL-
6'nin matriks metalloproteinazlarinin (MMP) salilmimi ve aktivasyonuyla iliskili
oldugunu gosteren bazi arastirmalar bulunmaktadir. Bu inflamatuar yanit 1L-6
serum seviyeleri normalden yiiksek olan periodontal hastalarda patolojik
ekstraseliiler matris (ECM) bozulmasina yol agabilmektedir (99, 101, 102). IL-6,
bakteriyel enfeksiyona karsi konak yanitinin diizenlenmesinde onemli bir rol
oynamaktadir (103-105). Inflamatuar siire¢ basladiginda, 6nce nétrofil hiicrelerinin
infiltrasyonu ardindan monositlerin birikimi gerceklesir. Inflamatuar hiicrelerin
yogunlagmasiin ardindan, IL-1B, TNF-a ve interferon-y (IFN-y) gibi cesitli
sitokinler iiretilir; bunlar arasinda IL-6, en belirgin interlokinlerden biri olarak 6ne
cikmaktadir (106). Periodontal hastaligi olan ve olmayan bireylerde kantitatif IL-6
degerlerinin degerlendirilmesi, bu proinflamatuar sitokinin periodonsiyum ile
iligkili patolojik siiregler arasindaki yakin baglantisini net bir sekilde ortaya

koymaktadir (107).
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IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-o ve TNF-B gibi proinflamatuar sitokinler,
klinik periodontitis sonuglart (108) ve periodontitisle iligkili inflamatuar
hastaliklarin gelisiminde kritik bir rol oynayan osteoklastogenez ile iligkilidir (109).
Alveolar kemigin rezorpsiyonu ve osteoklastik siireclerdeki artig, sondlama da artan
kanama, sondlamada 6l¢iilen periodontal cep derinligi ve klinik atagman kaybi gibi
klinik belirteclerle birlikte IL-6 aracili mekanizmalar tarafindan baslatilmaktadir
(100). IL-6, aktif inflamatuar siirecler sirasinda belirgin bir artig gosterirken, basaril

tedavi sonrasinda hizla azaldig: i¢in yiiksek bir teshis degeri tasimaktadir (102).

Anti-inflamatuar sitokinler ise, pro-inflamatuar sitokinlerin aksine, bu
kaskadir baskilayarak periodontal hastaligin ilerlemesine engel olusturmaya
caligmaktadir. IL-4, IL-10, IL-13 bu sitokinlere 6rnek verilebilir (95). Pro-
inflamatuar ve anti-inflamatuar olaylar arasindaki denge, hastaligin ilerlemesini
belirlemede kritik bir rol oynamaktadir. Bireysel sitokinlerin yalnizca izole bir
sekilde etkili olmadig1, aksine farkli islevsel aktiviteleri bulunan karmagik aract
aglarinin bir pargasi olarak islev gosterdigi bilinmektedir (110). IL-4, temel olarak
T helper 2 (TH2) hiicreleri tarafindan {iretilen bir immiin diizenleyici sitokin olarak,
osteoklastogenezi inhibe eden bir molekiil olarak tanimlanmaktadir. Bu etki, hem
inflamatuar yaniti modiile ederek ve RANKL ifadesini inhibe ederek dolayli
yoldan, hem de dogrudan prekiirsér hiicrelerden osteoklastlarin farklilagmasini
engelleyerek gerceklesmektedir (111, 112). IL-10 ailesi sitokinleri ise, bagisiklik
sisteminin diizenlenmesinde dnemli bir rol oynayan ve ¢esitli etkilere sahip immiin
baskilayic1 molekiillerdir. IL-10, regiilatér T hiicreleri (Treg), monositler ve B
hiicreleri tarafindan tiretilir ve Th1 ile Th2 hiicreleri, monositler ve makrofajlar gibi
diger hiicrelerin sitokin iiretimini inhibe eder (113). Periodontal hastalik iizerindeki
etkileri sinirli bir sekilde incelenmis olsa da, hayvan modelleri IL-10’un iltihabi

yaniti down-regiile ettigini gostermektedir (110, 113).
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2.3.1.2 PROSTOGLANDINLER

Arasidonik asit hiicre membraninda bulunan c¢oklu doymamis yag
asitlerinden biridir ve arasidonik asitin oksijenli metabolitleri eikonozanoidlerdir.
Eikonozanoidler temel fizyolojik reaksiyonlarda rol almaktadir (114). Arasidonik
asitten eikonozanoidlerin sentezinde siklooksijenaz (COX), lipooksijenaz (LOX)
ve sitokrom p450 yollar1 rol almaktadir (115). COX yolu ile ARA ve diger yag
asitlerinden prostoglandinler iiretilmektedir. (116). Prostoglandinler, uzun zincirli
doymamis bir yag asidi olan arasidonik asitten COX-2 yolagi ile iiretilen lipid tiirevi

molekiillerdir (117).

COX-2 enzimi sentezinin artig1, proinflamatuvar siireclerin tetikleyicisi olan
niikleer faktor kappa B (NF-kP) aktivasyonu ile baslar. Bu durum, iltihabi yaniti
artiran temel mekanizmalardan biridir (118). COX-2 enzimi, IL-18, TNF-a ve LPS
gibi maddelerle tetiklendiginde, PGE2 iiretimini artirir ve bu da iltihapli dokularda
PGE2 seviyelerinin yiikselmesine neden olur. Prostaglandinler, 6zellikle PGE2,
inflamasyon siirecinde kritik rol oynayan maddelerdir; PGE2 etkisini; kan
damarlarin1 genisleterek ve sitokin {iiretimini artirarak gostermektedirler (81).
PGE?2, bir¢ok biyolojik siireci etkileyen dnemli bir mediatordiir (119); bu siiregler
arasinda vazodilatasyon, vaskiiler gecirgenlik, 6dem, agr1 ve ates yer almaktadir
(120). Ayrica, notrofil ve monosit kemotaksisi iizerinde immiinregiilator etki
gostermektedir. Prostaglandinler, neredeyse tiim memeli hiicreleri tarafindan
tiretilir ve lokal hormonlar olarak, iiretim yerlerinde veya yakininda etki gdsterirler
(121-123). Hem otokrin hem de parakrin etki gosteren bu molekiiller, diger
hormonlarin yanitlarin1 diizenleyerek bir¢cok hiicresel siire¢ iizerinde Onemli

etkilere sahiptir (119).

Prostaglandinler arasinda, PGE2 periodontitisin doku yanitinda etkisi en
belirgin olanidir (124, 125). Bu molekiil, bagisiklik hiicreleri, fibroblastlar ve diger
periodonsiyum hiicreleri tarafindan iiretilir ve periodontitiste, dis etlerinde genis
biyolojik etkilere sahiptir (125, 126). PGE2, inflamatuar medyatorleri ve MMP’leri
uyarirken, osteoklast olusumunu da destekler. Osteoklastlar iizerindeki etkisi

RANKL araciligiyla gerceklesmektedir (127).
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2.3.1.3 MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR

MMP'ler, kolajen, jelatin ve elastin gibi dig hiicre matris bilesenlerini
parcalayan bir grup proteolitik enzimdir. Bu enzimler, nétrofiller, fibroblastlar,
epitel hiicreleri, osteoblastlar ve osteoklastlar gibi farkli hiicre tipleri tarafindan
sentezlenir. MMP’ler pargaladiklar substrata gore gruplandirilir (128). Ornegin
MMP-1 ve MMP-8 kollejenaz grubunda olup kollajeni parcalamaktadir (129).
MMP'ler, inaktif bir bicimde salgilanir ve latent enzimin bir béliimiiniin proteolitik
parcalanmasiyla aktif hale gelir. MPP’lerin aktivasyonu proteazlar tarafindan
gerceklesir. MMP’ler Zn** ve Ca*" bagimli enzimler olarak, ekstraseliiler matris
(ECM) yeniden sekillendirmesinde dnemli islevler iistlenir. Bu enzimler, kollajen,
elastin ve proteoglikanlar gibi ECM bilesenlerini parcalama yetenekleriyle pek cok
fizyolojik ve patolojik siiregte, Ornegin yaralarin iyilesmesi, doku yeniden
yapilandirilmasi gibi olaylarda kritik rol oynar (130). MMP'lerin aktivitesi, anti-

inflamatuar 6zellikleri olan proteinaz inhibitorleri tarafindan engellenir (78).

MMP'ler, osteoklastlarin rezorpsiyon alanina ulagmasi agisindan biiyiik
Ooneme sahiptir; 6zellikle MMP-9 ve MMP-14 bu islevi tistlenmektedir. MMP’ler;
sitokinler ve niikleer faktor-kB ligandi (RANKL) salarak osteoklastlarin bolgeye
cekilmesi ve osteoklast aktivitesine katkida bulunur (131). MMP-2, MMP-9, MMP-
13 ve MMP-14 gibi MMP'ler osteoblastik kemik olusumunda da 6nemlidir. MMP-
14, kemik homeostazina katkida bulunurken, MMP-14 tarafindan aktive edilen

TGF-B, osteoblast apoptozunu inhibe eder (132).

Gingival dokularda birgok MMP tanimlanmig olmasina ragmen (6rnegin
MMP-2, MMP-7 ve MMP-14) (133), dis eti olugu s1visinda (DOS) en yaygin olarak
bulunan MMP'ler MMP-8, MMP-9 ve MMP-13'tiir (134, 135). Ug kolajenaz
(MMP-1, MMP-8 ve MMP-13) arasinda, MMP-8, DOS icerisindeki kolajenaz
proteinlerinin %80'ini olusturmaktadir. Kronik periodontal hastalik durumunda
MMP-13 ve MMP-1'in daha disik konsantrasyonlarda bulundugunu
gostermektedir (136). Ozellikle nétrofillere o6zgii aktif MMP-8 (aMMP-8,
kolajenaz-2), gingival ve periodontal ligament kolajeninin par¢alanmasi sonucunda
periodontal doku yikimina yol agan temel hiicre kaynakli kolajenaz olarak kabul

edilmektedir (137).
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2.3.2 Alveolar Kemik Yikimi

Kemik rezorpsiyonu, bircok dnemli patolojinin anlagilmasinda kritik bir rol
oynayan temel bir fizyolojik siirectir (138). Inflamasyon alveolar kemige
yaklastikca, osteoklastik kemik rezorpsiyonu baslamaktadir (139). Bu siireg,
bakteriyel invazyonun onlenmesi agisindan koruyucu bir mekanizma olarak islev
gorse de, sonunda dislerde mobilite ve dis kayb1 ile sonuglanmaktadir. Alveolar
kemigin rezorpsiyonu, iltihapli periodontal dokulardaki periodontal ligamentin
bozulmasi ile es zamanli olarak gerceklesir. Kemik kaybinin meydana gelip
gelmeyecegini belirleyen iki temel faktor bulunmaktadir. Birincisi, gingival
dokulardaki ilthabi medyatdrlerin konsantrasyonu kemik rezorpsiyonunu tetikleyen
yollar1 aktive etmek icin yeterli seviyede olmalidir. Bunun yaninda, iltihabi
medyatorlerin alveolar kemige kritik bir mesafeye kadar niifuz etmesi gereklidir
(93). Histolojik calismalar, kemigin, tlizerindeki yaklasgitk 0.5 ila 1.0 mm
genigliginde infiltrasyona ugramamis bag dokusu tabakasinin her zaman mevcut
olacak sekilde rezorbe oldugunu dogrulamistir (140). Ayrica, bakterilerin
bulundugu cep ile kemik arasindaki mesafe en az 2.5 mm oldugunda kemik
rezorpsiyonunun durdugu gosterilmistir (141). Osteoklastlar, proinflamatuar
sitokinler ve diger iltihabi medyatorler tarafindan uyarilarak kemigi rezorbe

ederken, alveolar kemik iltihap cephesinden geri ¢ekilmektedir (142).

Osteoklastlar, hematopoietik kok hiicrelerden tiiretilen, yiiksek derecede
ozellesmis, cok cekirdekli kemik rezorpsiyonu gerceklestiren hiicrelerdir (143-
145). Osteoklastlar, mineralize kemigin yikimidan sorumlu olduklar i¢in normal
iskelet biiylimesi ve gelisimi, kemik biitiinliigliniin korunmasi, kemik remodellingi
kalsiyum metabolizmasi, homeostaz ve onarim gibi viicudun 6nemli fizyolojik
stireglerinde kritik bir rol oynamaktadir (143, 144, 146). Osteoklastlar, kemik
rezorpsiyonunun temel hiicreleri oldugundan, alveolar kemik kaybinin
gergceklesmesi i¢cin bu hiicrelerin yerel olarak uyarilmasit gereklidir (147).
Osteoklastik kemik yikimi; IL-1B3, TNF-a, IL-6 ve PGE2 gibi farkli medyatorler
tarafindan tetiklenmektedir. (148).
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2.3.2.1 OSTEOKLAST ARACILI KEMiK REZORBSIYONUNUN REGULASYONU

Kemik yikim hizi, osteoklastlarin hematopoietik onciil hiicre havuzundan
farklilagmasi diizeyinde veya olgun hiicrenin tutunma, go¢ ve rezorpsiyon
aktivitelerini kontrol eden temel fonksiyonel proteinlerin diizenlenmesi yoluyla
regiile edilebilmektedir (146, 149, 150). Hastalik durumlarinda fonksiyonel kemik
remodelingi i¢in kritik olan homeostatik dengenin bozulmasi, yikict osteolitik
sireclere  yol  agmaktadir.  Inflamatuar  periodontal  hastalikta, hem
mikroorganizmalardan hem de konak yanitinda gorev alan mediatorler kemik
rezorpsiyonu ve remodelling siireclerinde rol oynamaktadir (148, 149, 151). Bu
kimyasal modiilatorler karmasik islevlere sahip olup, genellikle birden fazla hiicre
tipi bu siireglere dahil olmaktadir. Baz1 faktorler osteoklastik hiicreler iizerinde
dogrudan etkili olurken, digerleri lokal bolgede farkli hiicre tipleri aracilifiyla veya
ikincil olarak ek faktorlerin tiretilmesi yoluyla dolayl: etkiler gostermektedir (152,
153).

IL-1, IL-6, TNF-a ve TGF-p kemik hiicreleri tizerinde etkili sitokinlerdir.
Bu o6zelliklerine ek, sistemik olarak ¢ok farkli etkilere aracilik etmektedirler (154).
Osteoblastlar tarafindan iiretilen sitokinler, ¢esitli hormonlar, sitokinler, bakteriler
ve LPS tarafindan diizenlenmektedir (155). Bu faktorler, lokal etmenlerle sinerjik
bir etkilesim aracilifiyla kemik homeostatik dengesini etkileyebilir (144).
Dolayisiyla, birgok hormon, biiyiime faktorii ve sitokin, osteoklastlarin farklilagma,
aktivasyon ve fonksiyonlarmi diizenleyerek bu hiicrelerin aktivitesini regiile

etmektedir (154, 156).

Pro-inflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6 ve TNF'ler), periodontal hastalikta
osteoklast aracili rezorpsiyonun uyarilmasinda rol oynamaktadir. Immiinregiilator
sitokinlerin (IL-2, IL-4 ve interferon gamma) islevleri daha az net olmakla birlikte,
bu sitokinlerin diisiik seviyeleri periodontitiste patolojik siirece katkida

bulunmaktadir (148, 151).

Kemik rezorbsiyonunun regiilasyonunda onemli bir diger nokta lokal
mediatorlerdir. Osteoklastlarin lokal olarak olusumu ve uyarilmasi, alveolar kemik
kaybi agisindan kritik bir 6neme sahiptir. IL-1, IL-6, TGF-§, IL-17, TNF-o, TNF-
beta, gibi ¢esitli mediatérler kemik yikimini indiiklemektedir (76, 147, 151). el
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LPS, konak kaynakli platelet aktivasyon faktorii ve prostaglandinler gibi lipid
mediatdrlerin de kemik rezorbsiyonu iizerinde etkilidir (149). Makrofajlar ve T
lenfositler tarafindan iretilen yerel inflamatuar mediatorlerin  kemik
rezorpsiyonundaki rolleri incelendiginde, bu mediatorlerin dokudaki etkileri,
osteoblastlar1 uyararak RANKL iiretim yollarin1 dogrudan veya dolayli olarak etkili
olur; dolayistyla periodontitiste alveolar kemik rezorpsiyonu, hiicresel inflamatuar
infiltrat tarafindan dogrudan veya dolayli olarak tetiklenebilmektedir (10, 147,
157).

2.3.2.2 ALVEOLAR KEMIiGIiN REZORBSIYONUNDA NUKLEER FAKTOR NUKLEER
FAKTOR-kB AKTIVATORU LIGANDININ (RANKL) VE OSTEOPROTEGERININ
(OPG) ROLU

Osteoklastlarin aktivasyonu ve farklilagmasi, TNF ligandi ve reseptorii
stiper ailesinin ii¢ iiyesi tarafindan yonlendirilir: osteoklastogenez indiiktdrii olan
RANKL, RANK ve OPG. RANKL (niikleer faktor-kB aktivatorii ligandi), TNF
stiper ailesinin bir bilesenidir ve osteoklast farklilasma faktorii olarak da bilinir
(145, 157, 158). RANKL, osteoklastlarin olusumunu ve aktivitesini tesvik eden bir
sitokin olarak, osteoblastlar ve stromal hiicreler tarafindan iiretilir. Osteoklastlarin
oncti hiicreleri iizerinde RANK reseptorleri ile etkilesime girerek kemik
rezorpsiyonunu artirir (159). RANKL'nin RANK reseptorii araciliiyla osteoklast
onciilerinin aktivasyonu, bu hiicrelerin ¢ok ¢ekirdekli osteoklastlara dontistimiinii
saglayan bir dizi hiicre i¢i olay1 baglatmaktadir (160). RANK reseptorii ile iliskili
bu etki, cogalmay1r ve farklilasmay1 tesvik ederek osteoklast olusumunu
desteklemesiyle meydana gelmektedir (145, 150, 161). Buna karsilik, OPG,
RANKL’nin etkilerini inhibe eden bir protein olarak islev goriir. Osteoblastlar
tarafindan iiretilen OPG, RANKL ile rekabet eden bir reseptor gorevi iistlenerek

osteoklastlarin olusumunu baskilamaktadir (159).

Osteoprotegerin (OPQ), ¢esitli hiicre tipleri, 6zellikle osteoblastlar ve kemik
iligi stromal hiicreleri tarafindan iiretilen ve dolagimda bulunan bir tuzak
reseptoridiir. OPG, mRANKL’ye baglanarak osteoklast olusumunu inhibe eder; bu
mekanizma, preosteoklastlarla gerceklesen uyarici hiicresel etkilesimi engeller ve

RANKL/RANK etkilesimlerini baskilar. RANK, RANKL ve OPG proteinleri
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osteoblastlar tarafindan yonlendirilen osteoklast hiicrelerinin farklilasmasinda
kritik dneme sahiptir ve osteoblastlar arasindaki RANKL ile OPG dengesi, yeni

osteoklastlarin ¢ekilmesini yonlendiren dnemli bir faktordiir (162-164).

Yerlesik periodontal hiicreler, 6zellikle ligament ve dis eti fibroblastlari,
kemik remodellingi ve rezorpsiyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Dokuya infiltre olan l6kositler, osteoblastlar, periodontal ligament
fibroblastlar1 ve dis eti fibroblastlarint RANKL ve OPG ekspresyonunu etkileyen
inflamatuar mediatorler, 6rnegin IL-1 ve PGE2 iiretir (10, 157, 165, 166).

Kronik periodontal hastalikta, bakteriyel plag, dis etleri ve
periodonsiyumda yerel bir inflamatuar yanit olusturmaktadir (148). Bu siireg,
inflamatuar hiicrelerin artisiyla birlikte PGE2, IL-1 ve RANK-L gibi sitokinlerin
salgilanmasina yol agar ve bu da osteoklastlar araciligiyla kemik rezorpsiyonunu
arttirtr. Inflamatuar durumlarda, mediatdrler aracihigiyla osteoklast aktivitesinin
tetiklenmesi kemik yapim ve yikim stiregleri arasindaki dengenin bozulmasina
neden olur. (154, 156, 158). Bu olgu periodontal hastaligin immunopatogenezi
olarak adlandirilir ve bu alandaki 6ncii ¢galismalar son on yilda “osteoimmunoloji”

adi1 verilen yeni bir disiplinin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamistir (167, 168).

Periodontal hastalik durumunda, dis eti bag dokusunda T ve B hiicreleri,
notrofil ve makrofajlarin bulundugu hiicresel inflamatuar infiltratin arttig1 ve bu
artisin inflamatuar medyatorlerin salgisinda paralel bir artigla iliskili oldugu
goriilmektedir (26, 138). Bu inflamatuar hiicreler, osteoblastlar, periodontal
ligament ve dis eti fibroblastlar1 gibi stromal hiicrelerle etkilesimde bulunur.
RANKL araciligiyla osteoklastogenesis, inflamatuar kemik rezorpsiyonunda
onemli bir rol oynamakta ve periodontitis durumunda RANKL ekspresyonu
artmaktadir (145). RANKL aracilig1 kemik yikimi, OPG ile baskilanmaktadir. Dis
eti fibroblastlari, LPS ve IL-1 salimimina yanit olarak OPG {ireterek osteoklast
olusumunun engellenmesi araciligiyla koruyucu rol oynayabilir; buna karsin, IL-6
ve IFN iiretimi yoluyla kronik inflamatuar siiregleri artirma potansiyeline de
sahiptir. Periodontopatojenik bakterilerin spesifik etkileri araciliiyla oteoblastlarin
ve periodontal ligament fibroblastlarinin RANKL ekspresyonu tetiklenmektedir
(10, 11, 144).
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RANKL ve OPG’nin iiretimi, farkl: hiicre tipleri tarafindan gergeklestirilen
bir siirectir ve bu slire¢; hormonlar, inflamatuvar medyatorler ve bakteri tirlinleri
gibi hem sistemik hem de lokal uyaranlar tarafindan kontrol edilir (169). Son donem
arastirmalari, periodontitis durumunda RANKL seviyelerinin artarken OPG
seviyelerinin azaldigini ve bunun sonucunda RANKL/OPG oranimin yiikseldigini
ortaya koymustur (170). Artan RANKL/OPG orani, baslangi¢c periodontal tedavi
sonrasinda ek yardimei tedavi yontemlerinin gerekliligini ortaya koymaktadir

(171).

2.4 Periodontitis Tedavisinde Konak Modulasyonu

Periodontitis, duyarli bir konak igerisinde disbiyotik bir mikroorganizma
toplulugunun varhigiyla iliskilidir (172). Bakteriler, hastalik patogenezinde 6nemli
bir rol oynamalarina ragmen, hastalar arasinda duyarlilik ve tedaviye yanit
acisindan farkliliklar gézlemlenmektedir. Sonug olarak, konak inflamatuar yaniti,
bakterilere kars1 bir tepki olarak periodontal dokularin immiin hiicreler araciliiyla
bozulmasina yol agmakta ve bu silireg dis kaybiyla sonu¢lanmaktadir (173).
Mekanik ve cerrahi periodontal tedavi, antimikrobiyallerle birlikte veya
olmaksizin, etiyolojik dis biyofilmini mekanik olarak ortadan kaldirarak standart
tedavi yontemleri arasinda yer almaktadir; ancak yalnizca mikroorganizmalari
hedef almak, tiim periodontal hastalarda istenen olumlu sonuglari
saglayamamaktadir (174). Bu durum, mevcut tedavi yaklagimlarini tamamlayacak
ve konak inflamatuar yanitinin yikici yonlerini modiile edecek stratejilere olan

ihtiyac1 vurgulamaktadir.

Modiilasyon, bir nesnenin islevinin veya durumunun bir uyarana ya da
degisen kimyasal veya fiziksel bir ortama yanit olarak degistirilmesi anlamina gelir.
Periodontolojide konak modiilasyon tedavisi; doku yikimimi azaltmayi,
periodonsiyumun stabilizasyonunu saglamak veya yeniden olusturmak i¢in konak
yanitindaki yikici unsurlart modifiye etmeyi ve koruyucu ya da yenileyici yanitlar
artirmay1 amaglamaktadir. Periodontal hastaligin patogenezine iliskin Onceki
tartigmalarda, baglica yikici etmenlerin, artmis sondalama derinlikleri, sondlamada

kanama, klinik atagman kaybi1 ve kanda biyokimyasal belirteclerin seviyelerindeki
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degisiklikler ile sonuc¢landigr vurgulanmistir (175, 176). Giinlimiizdeki konak
modiilasyon tedavileri; bu yikict enzimlerin sistemik veya lokal uygulamalarla
azaltilmasima yonelik konak yanitint modiile eden ajanlarin kullanimi iizerine
odaklanmaktadir (175, 177, 178). Ozellikle genetik, sistemik veya g¢evresel
faktorler nedeniyle duyarli bireylerde, kronik (hiper) inflamatuar yanit1 hedef alan
konak modiilator ajanlarimin kullanilmasi, periodontal hastaligin ilerlemesinde
olumlu sonuglar dogurabilir ve geleneksel tedavi yontemlerinin yetersiz kaldigi

durumlarda ek fayda saglayabilir (104, 173).

Konak modiilasyon tedavisinde kullanilan ajandanlardan biri tetrasiklin,
sentetik tetrasiklinler ve kimyasal olarak modifiye tetrasiklinlerdir (CMT'ler).
Tetrasilin, genis etki spektrumuna sahip bir antibiyotik olup, ¢esitli sistemik ve
periodontal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir. Gingival krevikiiler sivi (GCF)
icindeki yiiksek konsantrasyonu, periodontal ceplerdeki vaskiiler olmayan
bolgelerde patojenlere karsi etkili bir koruma saglamaktadir. Antibakteriyel
Ozelliklerinin yan1 sira, tetrasilinler MMP aktivitesini inhibe ederek dokudaki
kollajen yikimini engelleyici yani antikollajenaz etki gosterir. Ayrica, tetrasilinler
osteoklast ve osteoblast kaynakli MMP'leri inhibe ederek alveolar kemik
resorpsiyonunu azaltir (52, 179). Tetrasiklin ve onun sentetik tiirevlerinin
kollajenaz enzimlerini azaltma konusundaki etkinligi iyi bir sekilde kanitlanmis bir
tedavi segenegidir. Ancak yan etkileri goz onilinde bulunduruldugunda, konak
modiilasyonunda subantimikrobiyal doz doksisiklin (SDD) uygulamasi
gelistirilmistir. SDD'nin periodontal hastaligin tedavisinde mekanik ve cerrahi
yaklagimlara destek olarak etkisi incelendiginde hastalarin plasebo grubuna veya
yalnizca distas1 temizligi ve kok planlamasi uygulanan hastalara gore daha iyi klinik
tyilesmeler ve serum marker seviyelerinde pozitif sonuglar bulunmustur (180-182).
Bununla birlikte, bakteriyel ekosisteme karsi antimikrobiyal aktivite, bakteriyel

diren¢ gelisme riski nedeniyle sinirli bir tedavidir (182).

Konak modiilasyon tedavisinde etkili bir diger ila¢ grubu NSAID ilaglardir.
Dis eti olugu sivisinda yiiksek PGE2 seviyeleri ve diger amino asit metabolitleri
periodontal doku hasar ile iligkilendirilmistir (181). Bu durum, son yillarda AA
metabolitlerinin azaltilmasina yonelik calismalarin  yogunlagsmasina neden

olmustur. NSAID’ler, COX ve LOX enzimlerini inhibe ederek, bu yollardan
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prostaglandinler, prostasiklinler, tromboksanlar, 16kotrienler ve diger mediatorlerin
tiretimini  engellemektedir. Prostaglandin  sentezinin azalmasi, deneysel
calismalarla kemik rezorpsiyonunun azalmasi ile iliskilendirilmigtir (183-187).
Ancak, istenmeyen etkilerin riski, hem se¢ici olmayan nonsteroidal anti-
inflamatuar ilaglarin hem de segici siklooksijenaz-2 inhibitorlerinin kullanilmasini
engellemektedir. Bifosfonatlar ise, kemik dokusunda kalsiyum fosfata yiiksek
afinitesi olan pirofosfat analoglaridir (188). Bu bilesikler, osteoklastlarin
aktivitesini inhibe etmenin yani sira, MMP enzin aktivitesini inhibe ederler.
Bifosfonatlar, kemik yogunlugunun kaybmi O©nlemekte ve normal kemik
dongiisiinii durdurmaktadir (189). Periodontitis tedavisinde bifosfonatlarin, distasi
temizligi ile birlikte kullanimini degerlendiren siirli sayida klinik c¢alisma
mevcuttur. Bu ¢aligmalar, klinik ve radyografik degerlendirmeler sonucunda kemik

seviyelerinde 6nemli ve 6l¢iilii iyilesmeler gostermistir (190, 191).

Konak modiilasyonunda bir diger segenek sitokin modiilasyonudur.
Periodontal hastaligin patogenezinde daha once vurgulandigi iizere, konak
hiicrelerinden iiretilen pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinlerin diizeyi, bag
dokusu ve alveolar kemik yikiminin derecesini belitlemektedir. Immiin
modiilasyon terapisi, proinflamatuar sitokinlerin seviyelerini azaltmay1 ve/veya
anti-inflamatuar ~ sitokinlerin ~ diizeylerini artirmayr amaclamaktadir. Anti-
inflamatuar sitokinler, 6zellikle IL-4 ve IL-10, konak hiicreleri tarafindan iiretilen
IL-1, TNF-a, nitrik oksit ve diger yikic1 molekiillerin salinimini inhibe etmektedir.
IL-4 ayrica, IL-1 reseptdr antagonistlerinin sayisini artirarak doku yikimini azaltma
islevi gormektedir. Deneysel c¢alismalarda, IL-4 ve rekombinant IL-11’in
uygulanmasinin artrit ve periodontal hastalik gibi durumlarda hastalik ilerlemesini
azaltma ile iliskili oldugu gozlemlenmistir. Ancak, immiin modiilasyonun uzun
donem etkileri heniiz tam olarak anlasilmamais olup, sistemik etkilerini, giivenligini
ve etkinligini belirlemek amaciyla daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir

(192, 193).

Periodontal hastalik sirasindaki konakgi-patojen etkilesimleri, konakci
yanitlarin1 destekleyebilecek diger farmakolojik mekanizmalarin gerekliligini
vurgulamaktadir. Bu amagla; konak modiilasyonuna terapdtik ajanlar kullanilarak

periodontitise yonelik ek tedavi yontemleri gelistirilmektedir (52). Bu kosullar
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altinda, inflamatuar yanit iizerinde etkili dogal {iriinlerin incelenmesi; kullanilan
ajanlarin ¢oklu antipatojenik etkileri, antibiyotik diren¢ gelistirme riski, medikal
tirtinlerin yikim ve viicuttan atilmasinin yiikii, giivenilirliklerinin kesin olmamasi,
istenmeyen etki ve maliyetleri gibi problemlerin iistesinden gelmek i¢in potansiyel
kaynak olmasi nedeniyle umut verici bir alternatif olmustur. Bu yaklagimla,
probiyotik ve diyete ek ajanlarin kullanilmasi gelecege dair siirdiiriilebilir, dogal ve
faydali bir yaklasim olabilir. Gilinlimiizde yapilan aragtirmalar, probiyotiklerin
iltihabi kaskadin rol aldig1 hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde etkili profilaktik
ve terapdtik ajanlar olarak potansiyel tasidigini gostermektedir. Mikrobiyom
modiilasyonu ve patojenlerin baskilanmasinin yani sira, probiyotikler bagisiklik ile
iligkili genlerin ifadesini etkileyebilir, iltihaplanma yollarini (6rnegin, NF-kB sinyal
iletim yolu) inhibe edebilir, T-regiilator hiicrelerinin aktivitelerini artirabilir, konak
hiicrelerini fizyolojik strese karsi koruyabilir ve epitel bariyer islevini iyilestirebilir
(172, 194). Probiyotikler ile mekanik plak temizliginin bir arada uygulanmasi,
yiiksek diseti indeks skorlarina sahip boélgelerde daha belirgin bir iyilesme
saglamaktadir (195). Esansiyel yag asitleri, vitaminler gibi besin takviyeleri de

dogal, tedaviye ek terapotik ajanlara 6rnek verilebilir (196, 197).

Periodontitis, dis etleri ve c¢evresindeki dokularin iltihaplanmasiyla
karakterize edilen kronik bir hastaliktir ve tedavisi genellikle antibakteriyel ve
antiinflamatuar stratejileri icermektedir. Takviyeler araciligiyla iltihap kaskadinin
terapotik modiilasyonuna yonelik stratejilere odaklanmaktadir (55). Diyetle beraber
kullanilabilecek takviyeler agisindan yeni bir yaklasim olarak, ar1 iiriinlerinin
periodontal saglik iizerindeki olumlu etkileri giderek daha fazla dikkat ¢cekmektedir
(198, 199).

2.5 Periodontal Hastalhigin Tedavisi ve Apiterapi

Apiterapi, bal aris1 Apis mellifera’nin iiriinlerinin (bal, propolis, polen, ar1
siitli, ar1 ekmegi gibi) tedavi veya genel saglik destegi amaciyla kullanilmasidir
(200). Geleneksel ve tamamlayici tip alanlarinda 6nemli bir yer tutan apiterapi,
Latince "apis" (ar1) ve "terapi" kelimelerinin bir araya gelmesiyle olusmustur. Bu
uygulamanin kokenleri 5000 yil oncesine kadar uzanmakta olup, giiniimiizde

modern saglik yaklagimlar1 arasinda yeniden ilgi gdrmektedir. Bitkisel ilaglarin
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etkinligine dair artan farkindalik ile sentetik ilaglarin ¢ok sayida yan etkisi,
arastirmacilar1 daha az yan etkiye sahip dogal kaynakli yeni ilaglara yonlendirmistir
(201). Bal iiriinlerinin kronik iltihap tizerindeki etkinligi konusunda literatiirdeki
calismalar hala smirhidir fakat cesitli bitki 6zlerinin, antimikrobiyal, analjezik,
hemostatik, antibakteriyel, anti-inflamatuar, antifungal ve antiviral etkileri

arastirilmistir (202-204).

Bal arilari, insanlar icin potansiyel saglik faydalari sunan ve bioaktif
bilesenler igeren ¢esitli maddeler iiretmektedir; bunlar arasinda bal, kralige jeli,
propolis, ar1 zehiri, polen ve ar1 balmumu bulunmaktadir. Balin baslica bioaktif
bilesenleri arasinda fenolik bilesenler, metilglioxal, kralige jeli proteinleri ve
oligosakaritler yer almaktadir. Bal proteinlerinin immiinomodiilator etkileri izerine
yapilan caligmalar, MRJP-3'iin antijenle uyarilmis T hiicrelerinde IL-2, IL-4 ve
IFN-y {retimini inhibe ettigini gostermistir (205). Kralige jelinde bulunan
antimikrobiyal peptidler antimikrobiyal, anti-inflamatuar, immiinomodiilatér,
néromodiilator, metabolik sendromu onleyici ve yaslanma karsiti etkinlikler
sergilemektedir. Propoliste, Brezilya propolisine 6zgii kafeik asit fenetil ester ve
artepillin C bulunmakta olup, bu bilesenlerin antiviral, immiinomodiilator, anti-

inflamatuar ve antikanser etkileri oldugu tespit edilmistir. (200).

Propolis, bal arilarinin bitkilerden topladigi regineli bir maddedir ve kovan
yapiminda kullanilir (206). Propolisin tanenler, flavonoidler ve ugucu yaglar gibi
bilesenleri, farmakolojik 0zellikler ile iliskilendirilmistir (196, 202). Bu
bilesenlerin bakteriyel hiicre duvarlar1 ve lipopolisakkarit gibi bilesenler iizerinde
etkili oldugu ve agiz ici biyofilmindeki protein miktarini azalttig1 belirtilmektedir.
Propolis 0zleri, Streptococcus mutans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia, Fusobacterium sp., Capnocytophaga sp. ve Eikenella sp. gibi
mikroorganizmalarin biiyiimesini ve yapismasini engellemede basarili olmustur
(207, 208). Bunun yan sira, propolisin anti-inflamatuar etkileri ile antipsoriatik ve
analjezik Ozellikleri de bulunmaktadir. Bu nedenle, propolisin periodontal
hastaliklarda inflamasyonu ve alveolar kemik kaybini1 azaltmada onemli bir rol

oynayabilecegi diigiiniilmektedir (209).
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Kronik inflamasyon iizerindeki ar1 tiriinlerinin etkinligi hakkinda yapilan bir
calismada bal, propolis, polen, kralice jeli ve ar1 ekmeginin anti-inflamatuar
aktiviteleri incelenmis ve karsilastirilmistir. Bal, propolis, polen, ar1 ekmeginin
anti-inflamatuar etkileri istatistiksel olarak anlamli bulunmus ve pro-inflamatuar
sitokin seviyelerini belirgin sekilde azalttig1 tespit edilmistir (p < 0.001). Anti-
inflamatuar sitokinler arasinda, polen, ar1 ekmegi ve propolisin IL-4, IL-10 ve IL-
IRA seviyelerini en fazla artirdigi gozlemlenmistir. Pro-inflamatuar sitokinler
acisindan, polen, ar1 ekmegi ve propolisin IL-6 ve TNF-a seviyelerini en ¢ok
diistirdiigii; polen, ar1 ekmegi ve balin IL-1p seviyelerini en belirgin sekilde azalttig1
bulunmustur. Tiim ar driinlerinin 6nemli anti-inflamatuar aktiviteleri oldugu
sonucuna varilmistir. En yiiksek antiinflamatuar aktivite polen uygulamasi ile,
ardindan ar1 ekmegi ve propolis ile gozlemlenmistir (210). Bu calismada daha 6nce
periodontal hastalikta etkisi kanitlanmis olan propolise oranla, daha fazla
antiinflamatuar etki gosteren ar1 poleninin periodontitis tedavisinde potansiyel rolii

olabilecegi diisliniilmiistiir.

2.6 Periodontitis Tedavisinde Potansiyel Terapotik Ajan: Ari
Poleni

Arlar, diinya genelinde genis bir biyocesitlilige sahip olup, bitki
cesitliliginin  korunmasinda temel bir rol oynar ve bir¢cok bitki tiiriiniin
polinasyonundan sorumludurlar. Ari {iriinleri, taninmig terapotik ve besin
Ozellikleri sayesinde nesiller boyu insan sagliginda yaygin olarak kullanilmaktadir
(211). An poleni, cicek poleni, nektar, enzimler ve diger ar1 sekresyonlarinin
karmagik bir karisimini igerir (212). Ari poleni, vitaminler, mineraller, steroller,
esansiyel yaglar, amino asitler, hormonlar, enzimler ve dogal antibiyotikler gibi
yuksek kaliteli besinler agisindan zengin oldugu i¢in ticari olarak biyiik ilgi
gormektedir. Ayrica, karotenoidler, flavonoidler, polifenoller ve diger saglikli
bilesikler bakimindan da fazladir (212-214). Bu nedenle, ar1 poleninin insan
beslenmesinde yer almasi, iyi hissetme duygusu saglayabilir ve viicudun islevsel
dengesine katkida bulunabilir (215). Ar poleni, antimikrobiyal, antifungal ve
antioksidan ozellikler tagimakta olup, ateroskleroz, solunum hastaliklar1 ve prostat

hastaliklar1 gibi cesitli patolojik durumlara karsi koruyucu etkiler sunmaktadir.
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Ayrica, ar1 poleninin kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem ve bagisiklik

sistemi iglevlerini iyilestirdigi gozlemlenmektedir (216).

Art poleninde bulunan fitosteroller, karbonhidratlar, enzimler, fenolik
bilesenler, flavonoidler, niikleik asitler, triterpenler, vitaminler ve diger biyolojik
olarak aktif maddelerin 6nemli miktarlari, anti-inflamatuar ve antioksidan etkinlik
gibi ¢esitli aktiviteler sunar (217). Bu durum, ar1 poleninin yeni farmakolojik
kaynaklarin arastirilmasinda dikkate deger bir biyolojik potansiyele sahip oldugunu
gostermektedir (218). Flavonoidler, bitkilerin ikincil metabolitleri arasinda yer
alan, cesitli yapilar ve diisiik molekiiler agirhiga sahip bilesiklerdir. Fotosentez
yapan hiicrelerde 6nemli gorevler iistlenirler ve biyoaktif polifenollerdir (219, 220).
Ar1 polenindeki fenolik bilesiklerin cogunlukla karbonhidratlarla birleserek glikozit
formunda yer aldig1 ve bu bilesiklerin, polenin biyoaktif 6zelliklerinin yani sira tane
rengini (sar1, kahverengi, mor ve kirmizi) ve kendine 6zgii ac1 tadimi etkiledigi
bildirilmistir (221). Ar1 poleninde yiiksek miktarda bulunan flavonoidler ve fenolik
bilesenler, inflamatuar parametrelerden l6kosit birikimi, graniilasyon dokusu
agirlhigl, inflamatuar eksudalar ve anjiyogenezin azalmasinda etkili olmaktadir.
Gozlemlenen bu etkilerin, ekstraktin VEGF ve TNF-a konsantrasyonlari tizerindeki

inhibe edici etkisiyle iliskilendirilebilecegi 6ne siiriilmektedir (17).

Flavonoid bilesenlerin  immiinomodiilatér ~ 6zelliklerinin  temelini,
proinflamatuar sitokinlerin ve reseptorlerinin liretimini inhibe etme yetenekleri
olusturmaktadir (222, 223). Ayrica, alerjik ve inflamatuar yanitlarla iligkili cesitli
enzim sistemlerini etkilerler, Bu enzimlere; tirozin ve serin-treonin protein
kinazlari, fosfolipaz A2, fosfolipaz C ve lipoksijenaz enzimleri 6rnek verilebilir
(224). Bu biyolojik etkilerin biiyiik bir kismi, flavonoidlerin rediikte etme
kapasitelerine dayanir. Bunun yani sira, endojen savunma sistemlerini aktive ederek
ve ¢esitli fizyolojik siirecleri modiile ederek dolayli bir koruma saglayabilirler
(225). Aripoleni bu faydali etkileri dolayisiyla insan beslenmesinde gida takviyesi
olarak kullanilmaktadir (226).

Inflamasyon, fiziksel veya biyolojik etkenlerin neden oldugu doku veya
hiicre hasarma kars1 bir fizyolojik yanittir. inflamasyon, alerjiler, artrit, diyabet,

kardiyovaskiiler hastaliklar, periodontal hastaliklar gibi bir¢ok hastalikla dogrudan
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iliskilidir. Ar1 poleni, yliksek anti-inflamatuar aktivitesi ile karakterizedir. Fenolik
ve flavonoid bilesenlerin igerikleri ile ar1 poleninin anti-inflamatuar aktivitesi
arasinda onemli bir pozitif korelasyon bulunmustur (42, 227). Bir deneysel ¢alisma,
Cistus ar1 poleninin etanolik ekstraktinin, karrageenan ile indiiklenen 6dem
tizerinde belirgin bir inhibe edici etkiye sahip oldugunu ortaya koymustur. Bu
ekstrakt, nitrik oksit {iretimini ve COX-2 aktivitesini azaltmistir. [ltihabi yanitta
COX-2 aktivitesi araciligiyla PGE2 ve PGI2 gibi prostaglandinlerin iiretimi tesvik
edilmektedir. Sonug olarak, Cistus poleninden elde edilen flavonoidlerin, 6zellikle
quercetin, kaempferol ve isorhamnetin, ar1 poleninin bazi anti-inflamatuar
etkilerine kismi katkida bulunabilecegi degerlendirilmistir (226). Moita ve ¢alisma
arkadaslari, benzer bulgulara in vitro kosullar altinda ulagsmislardir. Arastirmalar,
E. plantagineum poleninin hidrometanolik ekstraktinin, LPS ile uyarilan
makrofajlarda nitrik oksit ve prostaglandin salinimini azaltarak anti-inflamatuar
etkiler gosterdigini ortaya koymustur. Calismalar, ar1 poleni ekstraktinin anti-
inflamatuar 6zelliklerinin, basta quercetin ve kaempferol olmak iizere flavonoid
bilesenleriyle iligkili oldugunu vurgulamaktadir (42). Bu bulgular, ar1 poleninin
anti-inflamatuar etkisinin, siklooksijenaz ve nitrik oksit sentazlarin aktivitesini
inhibe etme mekanizmasi1 araciligiyla gergeklestigini diisiindiirmektedir. Soz
konusu enzimler, arasidonik asidin prostaglandinlere doniistiiriilmesinde ve L-
argininden nitrik oksit liretiminde kritik bir rol oynamaktadir. Ayrica, belirli
flavonoidlerin alimi ile iltihabi reaksiyon ile iligkili hastaliklarin riskinde azalma

arasinda anlamli bir iligki bulunmaktadir (228).

Quercetin ve kaempferol, ar1 poleninin 6ne ¢ikan flavonolleri olarak (229),
antioksidan (230) ve anti-inflamatuar (228, 231) 6zellikler tasidig1 belgelenmistir.
Quercetin, arasidonik asit metabolizmasinda rol oynayan enzimlerin (fosfolipaz
A2, siklooksijenaz ve lipoksijenaz) yani sira, kronik prostatit gibi bazi hastaliklarin
patogenezinde etkili olan IL-8 gibi inflamatuar sitokinlerinin aktivitesini inhibe
etmektedir (232). Kaempferoliin, enflamatuar hiicrelerinin fonksiyonunu ve
proinflamatuar  sitokinlerin 1iletilerini inhibe etme yetenegi nedeniyle

antiinflamatuar etkiler gosterdigi bildirilmektedir (228)

Ar1 poleninin bir diger 6nemli terapdtik yani antioksidan etki gostermesidir.

Fenolik bilesiklerin antioksidan etkinligi, kimyasal yapilarina baglidir ve bu yapz,
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bilesiklerin reduktor olarak islev gérme 6zellikleriyle belirlenir (230). Flavonoidler,
polifenolik bilesikler arasinda giiclii antioksidan ve serbest radikal avcilar1 olarak
taninmaktadir. In vitro ¢aligmalar, flavonoidlerin antioksidan kapasitesinin E ve C
vitaminlerinden daha yiiksek oldugunu gostermistir (233). Flavonoid bilesikleri, in
vitro kosullarda lipid peroksidasyonunu, siiperoksit anyonlari ve hidroksil
radikallerini erken asamalarda avlayarak inhibe eder. Zincir radikal tepkimelerini,
peroksi radikaline hidrojen iyonu bagislayarak sonlandirarak etkili olurlar. Ari
poleni, zengin bir flavonoid kaynagidir ve bu flavonoidler, antioksidan ve serbest

radikal avlama 6zelliklerinde 6nemli bir rol oynamaktadir (234, 235).

Art  poleninin anti-inflamatuar  etkisinin yaninda antimikrobiyal
aktivitesinin de degerlendirildigi bir ¢aligmada; tlim ar1 poleni Ornekleri dnemli
derecede antimikrobiyal aktivite gostermis olup, gram pozitif bakterilerin en
duyarli oldugu belirlenmistir. Elde edilen sonuglar, ar1 poleninin iyi bir antioksidan
aktiviteye sahip oldugunu ortaya koymakta ve serbest radikallerin rol oynadigi
hastaliklarin 6nlenmesinde yararli olabilecegini dngdrmektedir (216). Oksidatif
stres, serbest radikallerin iiretimi ile bu radikallere karsi savunma sistemi olan
antioksidan sistemler arasindaki dengenin bozulmasiyla ortaya c¢ikar ve bu olay
reaktif oksijen tiirlerinin birikmesine neden olur. ROS, hiicre igerisinde proteinler,
membran lipidleri ve DNA gibi ¢esitli bilesenlerle etkilesime girer (236). Bu
etkilesimler, hiicrelerde ciddi hasar olusturabilir ve diyabet, artrit, Parkinson ve
Alzheimer gibi bir¢ok kronik hastalifin patogenezine katkida bulunabilir (237).
Polifenolik bilesikler, 6zellikle flavonoidler, antioksidan 6zellikleri sayesinde insan
sagligina faydali etkiler sunar. Kawai ve ekibi, flavonoid ve polifenolik bilesiklerin
bazofiller ve mast hiicreleri lizerinde histamin salinimini, IL-4 ve IL-13 {iretimi ile
CD40 ligand1 ifadesini engelleyerek antialerjik etki gosterdigini belirtmistir. Ari
polenindeki belirli biyomolekiillerin IL-4 sentezini inhibe edebilecegini ortaya

koymustur (165).

Dogal kaynaklardan elde edilen maddeler, 6rnegin ar1 poleni 6zii ve
icerisindeki fitokimyasallar, mevcut tedavi yontemlerinin yan etkilerini azaltarak
anti-inflamatuar tedavi olarak umut vaat etmektedir (238). Gilinlimiizde, non-
steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAID'ler) ve antimikrobiyaller geleneksel

tedavi protokollerinde sikca kullanilmaktadir (239). Ancak ilaglarin viicuttan
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atilimi1 ve yan etkiler g6z 6niinde bulunduruldugunda, NSAID'lerin etkilerini taklit
eden, antimikrobiyal 6zellige sahip daha az yan etkiye sahip dogal maddelerin
arastirilmasina olan ihtiyaci artirmaktadir (240).  Arastirmalar, ar1 poleni
ekstraktinin antialerjik (241), immiinomodiilator (242), antioksidan (243), radikal
temizleyici (244), ve anti-inflamatuar (245) oOzelliklere sahip oldugunu
gostermektedir. Bu tibbi etkiler, belirli flavonoid tiirleri araciligiyla kismen
gerceklesmektedir. Ozellikle kuersetin, kampferol, mirisetin ve izorhamnetin gibi
flavonollerin, ar1 poleninin antialerjik ve anti-inflamatuar etkilerinde 6énemli bir rol
oynadigi saptanmustir (241, 245). Ayrica, bir¢ok flavonoidin yapisinin yeni ilaglarin
gelistirilmesinde sablon olarak kullanilabilmesi, yiliksek flavonoid igerigine sahip
ar1 polenlerini gelecekteki farmakolojik, immiinolojik ve molekiiler arastirmalar

icin degerli adaylar haline getirmektedir.

Periodontitiste konak modiilasyonu, hastaligin gelisiminde énemli bir rol
oynamaktadir. Konak modiilasyonu, bagisiklik yanitim1 diizenleyerek ve iltihabi
yanitt module periodontal dokularin sagligini koruma potansiyeline sahiptir.
Inflamatuar bir hastalik olan periodontal hastalikta; giincel tedavi yaklasimi olarak
one c¢ikan konak modiilasyonu tedavisi ele alindiginda, dogal anti-inflamatuar
etkiye sahip lriinler deger tagimaktadir. Ar1 poleninin inflamatuar hastaliklarda
koruyucu rol oynadigi bildirilmistir. Bu caligmada, ar1 poleni takviyesi ile
periodontal hastalikta ar1 poleninin konak cevabini etkileyerek alveoler kemik
kaybin1 ve yikic1 inflamasyon cevabimi azaltilabilecegi varsayilmaktadir.
Bilgilerimiz dahilinde ar1 poleninin, kronik inflamatuar hastaliklardan biri olan
periodontal hastalik gelisimindeki rolii arastirtlmamistir. Tiim bu bilgiler
dogrultusunda, bu ¢aligmanin amaci deneysel periodontitis olusturulan ratlarda oral
gavaj yoluyla ar1 poleni uygulamasinin;

1. Alveoler kemik yikimina olan etkisinin histopatolojik, histomorfometrik
ve immunohistokimyasal olarak incelenmesi,

2. Serum Orneklerinde anti-inflamatuar etkiye sahip IL-4 ve pro-inflamatuar

etkiye sahip IL-6 sitokinlerinin diizeylerine olan etkisinin incelenmesidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma i¢in Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Hayvan Arastirmalar

Yerel Etik Kurulu’ndan onay alindi. (Karar numarasi: 2024/11 )

3.1 Deney Hayvanlarinin Bakim Kosullar:

Bu arastirmada kullamilan siganlar Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi
Deney Hayvanlar1 Merkezi’nden temin edildi. Arastirmada 10-12 haftalik, ortalama
agirliklar1 200-300 gram olan 24 adet erkek Albino Wistar si¢an kullanildi. Erkek
rat se¢iminin nedeni disi ratlarin hormonal sikluslarindan kaynaklanan degisimlerin
deney sonucunu etkileme riskini ortadan kaldirmaktir. Deney toplam 24 sigan ile
tamamlanarak herhangi bir kayip yasanmadi. Tiim hayvanlar AIBU Deney
Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde (DEHAM), 12 saat
aydinlik/karanlik dongiisiinde, uygun sabit 1s1 (20 °C + 4°C) ve nispi nemi %60-70
olan ortamda, 3 grup ve gruplarin herbirinde 8 rat olacak sekilde plastik tabana
sahip tel kafeslerde barindirildi. Deney siirecinde tiim si¢canlarin adlibitum besin ve

su ile beslenmeleri saglandi.

Deneysel periodontitis modeli olusturabilmek icin tiim siganlarin {ist ¢ene
ikinci az1 diglerinin servikalleri etrafina ayn1 giin subgingival olarak 3/0 ipek stitur
(Dogsan cerrahi ipek siitur, 20 mm 3/8 keskin 75 cm) ile ligatiirleme uygulandi. Ar1
poleni takviyesi verilen gruba ligatiirleme igsleminden 24 saat sonra baslanarak takip
eden 14 giin boyunca oral gavaj uygulandi. 14. Giinlin sonunda uygun anestezi
protokolii ile siganlar kardiyak kan alinmasi1 yontemi ile sakrifiye edildi. Siganlarin

ist ¢eneleri yumusak dokular diseke edilerek alindi.

3.2 Calisma Gruplarinin Belirlenmesi

Calismada yer alan 24 adet sican randomize olarak 3 gruba ayrildi.
1) Periodontal olarak saglikli, (PS), 2) Deneysel periodontitis grubu (DP),
3) Deneysel periodontitis + ar1 poleni (DP-AP). Sonrasinda ar1 poleni uygulamasi

oral gavaj yoluyla gerceklestirildi.
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‘ 24 Wistar Albino Erkck Rat

Randomizasyon

Periodontal Olarak Denevsel Periodontitis Deneysel Periodontitis ve
Saglikli Y Ari Poleni
(n-8) ) (a-8)
PS pP DP-AP
! ' - .
Gavaj uygulamasi yok Gavaj uygulamasi yok An Poleni (AP) ile

gava) uygulamasi

Sekil 3-1. Deney Hayvanlarinin Randomizasyonu

3.3 Deneysel Periodontitis Olusturulmasi ve Calisma Protokolii

Deneysel Periodontitis modeli olusturmak i¢in sicanlara 90 mg/kg
ketamine, 10 mg/kg xylazine intramuskuler olarak uygulandi. Sigcanlar anestezi
altina alindiktan sonra anestezi derinliginin takibi i¢in pupil refleksi, ayak refleksi
ve kas tonusu degerlendirildi. Deneysel periodontitis modelini indiiklemek i¢in bu

gruplarda, her si¢can i¢in sag ve sol iist 2. az1 dislerinin servikalleri etrafina 3/0 ipek

stitur bir miktar subgingival olacak sekilde yerlestirildi.

Fotograf 3-1. Deneysel Periodontitis Modeli
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Siiturlar 14 giin boyunca bolgede tutuldu ve her giin uygulamasi olmaksizin
kontrol edildi. Ligatiirlerin baglanmasini takiben ertesi giin oral gavaj uygulamasi
yapilacak olan ar1 poleni grubunda uygulamaya baslandi. Test grubundaki siganlara
giinde bir defa her giin ayn1 sabah saatlerinde olmak tizere 14 giin boyunca gavaj
yoluyla ar1 poleni verildi. Siganlara gavaj uygularken ar1 poleninin lokal etkileri de

diisiiniilerek gavaj enjektorii ¢ekilirken bir miktar da agiz i¢ine ar1 poleni verildi.

Fotograf 3-2. Ar1 poleninin oral gavaj yolu ile verilmesi

Ar1 Poleninin Hazirlanmasi ve Doz Ayarlanmasi

Deney oOncesinde siganlara uygulanacak dozlar i¢in yapilan literatiir
taramasinda, ar1 poleni i¢in yaygin olarak kullanilan dozlar belirlenmis ve bu dozlar
dogrultusunda gerekli ayarlamalar yapilmistir. Ar1 poleni dozu giinliik 300 mg/kg
polen olarak belirlenmistir. Calismada kullanilan ar1 poleni Diizce Universitesi
Aricilik Arastirma, Gelistirme ve Uygulama Merkezi’nden temin edilmistir.
Calismada Diizce bolgesinden 2024 yilinda hasat edilmis ar1 poleni kullanilmistir.
Literatiir bilgilerinin 1s181nda 300 mg/kg/giin ar1 poleni ekstrati giinliik olarak distile
su icerisinde ¢ozdiiriilerek hazirlandi. Her uygulamada toplam 4ml gavaj yoluyla

verildi.
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Fotograf 3-3. Ar1 poleni ¢ozeltisi

Siganlar ligatiirleme sonrasi 15. Giinde kardiyak kanlar1 alinarak sakrifiye
edildi. Ust ¢ene kafatasindan ayrildiktan sonra %10’luk formaldehit soliisyonunda
fikse edilerek incelenmek {izerine histoloji laboratuvarina gonderildi. Calisma
protokolii Sekil 3-2°de 6zetlendi.

\ » 24 adet siganin randomize bir sekilde gruplara ayriimasi

: » Sag ve sol Ust ikinci az1 dislerin servikallerine 3/0 ipek stitur
Baslangig| yerlestirilmesi

* DP-AP grubuna 300 mg/kg/giin ari poleninin oral gavaj yoluyla verilmesi

1. gun

* DP olusturulan gruplarda her gun yerlestirilen ligaturlerin kontrol
edilmesi

2-14.gilin| » Gavaj uygulamasina devam edilmesi

\ "~"| = Siganlanin sakrifive edilmesi
+ Cene orneklerinin alinmasi

15. gun | e Serum orneklerinin alinmasi

Sekil 3-2. Deney Asamalari
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3.4 Histolojik Degerlendirme

Histolojik, histomorfometrik ve immunohistokimyasal degerlendirmeler
Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda gergeklestirildi.

3.4.1 Histopatolojik Degerlendirme

Histomorfolojik inceleme i¢in ratlardan sagittal diizlemde dis ve kemik
dokuyu igerecek sekilde kesitler alinarak %10’luk formalin i¢inde fikse edilmistir.
24 saatlik %10’luk formalin fiksasyonu sonrasinda dokular dekalsifikasyon islemi
icin pH 7.4 %10°1luk EDTA dekalsifikasyon soliisyonu olan Osteodec (Bio-Optica)
icerisine almmistir. Kemik dokunun kesilebilmesi degerlendirilerek kolay bir
sekilde kesit alinabilecek diizeye gelene kadar ti¢ hafta siire ile Osteodec igerisinde
bekletilmistir. Dekalsifikasyon sonras1 dokular distile su ile yikanip yiiksek alkol
serisi ve ksilenden gecirilerek parafin igerisine gomiildii. Hazirlanan parafin
bloklardan 3 pum kalinliginda kesitler alinarak hematoksilen-eozin boyasi ile

boyanarak histopatolojik inceleme yapildi.

Histopatolojik incelemede, enflamasyon bulgularinin degerlendirilmesinde
inflamatuar hiicre skorlamas: dikkate alindi. Inflamatuar hiicre skorlamasi,
inflamatuar hiicre infiltrasyonunun histopatolojik olarak degerlendirilmesi ve
hiicrenin varliginin skorlanmasi ile yapilmistir. Skorlama asagidaki kriterlere gore

gerceklestirildi (246).

Skor 0: Hiicrelerin olmamast

Skor 1: Minimum diizeyde hiicre olmasi
Skor 2: Orta diizeyde hiicre olmasi

Skor 3: Yiiksek diizeyde hiicre olmasi

3.4.2 Histomorfometrik Degerlendirme

Alveoler kemik kaybi(AKK), mine-sement siniri(MSS) ile alveoler kemik
kreti(AKT) arasindaki mesafenin Olgiilmesi ile belirlendi. MSS ile AKT arasindaki
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mesafe degerleri mikrometre ‘um’ cinsinden degerlendirildi. Alveoler kemik kayb1
Olctimleri ikinci az1 disinin interdental bolgesinde gerceklestirildi (246). Ratlarda
lezyonun insanlardaki gibi dis kokii yiizeyi boyunca uzanmasi yerine, lezyonun en
apikal smirinin interdental dokularin merkezine yerlesmis olmasi buradaki 6l¢iim
yerinin belirlenmesinde referans alinmistir (247). Hematoksilen&Eozin boyali
kesitlerdeki lineer degisiklikler Leica DM 2000 LED marka 151k mikroskobunda

incelendi.

3.4.3 Immunohistokimyasal Degerlendirme

Parafin bloklardan 3 pm kalinliginda kesitler alinarak RANKL ve OPG
immunohistokimasal boyalar1 uygulanmistir. BIOSS Antibodies Inc, Woburn MA
— USA firmasindan tedarik edilen; bs-0747R RANKL [Polyclonal] antikoru ile
1:300 diliisyon oraniyla 60 dakika antikor inkiibasyonu uygulanmistir. Antijen
Retrieval yontemi icin ROCHE/ Cell Conditioning 1 (CC1) (EDTA) ile CC1 60
dakika Standart protokolii yapilmstir.

BIOSS Antibodies Inc, Woburn MA — USA firmasindan tedarik edilen; bs-
0431R OPG [Polyclonal] antikoru ile 1:300 diliisyon oraniyla 60 dakika antikor
inkiibasyonu uygulanmistir. Antijen Retrieval yontemi icin ROCHE/ Cell
Conditioning 1 (CC1) (EDTA) ile CC1 60 dakika Standart protokolii yapilmustir.
Sekonder goriintiileme i¢in ROCHE/ UltraView Universal DAB Detection Kit ile
Standart UltraView THC Protokolii uygulanmstir, tiim islemler ROCHE/Ventana
BenchMark XT IHC Stainer cihazinda (Tucson AZ — USA) yapilmustir.

RANKL ve OPG immunohistokimyasal boyalar1 interradikiiler alanda
degerlendirilerek 0-3 (0: boyanma yok, 1: hafif boyanma, 2: orta derecede
boyanma, 3: siddetli boyanma) olarak semikantitatif skorlanmistir (250). Kesitler
LEICA DM 2000 LED marka 151k mikroskobunda degerlendirilmistir. INFINITY
3 ANALYZE Release 6.5 goriintiileme sistemi ile histomorfometrik analiz yapilmis
olup, hematoksilen eozin boyali kesitler ve immunohistokimyasal boya kesitleri

farkli biiyiitmelerde fotograflanmistir.
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3.5 Biyokimyasal Degerlendirme

Calismada, deney siirecinin sonunda tiim siganlardan kan 6rnekleri alindi.
Sicanlar anestezi altindayken kardiyak kan 6rnekleri alinmis ve sakrifiye bu yolla
gerceklestirilmistir. Alinan kan 6rnekleri sar1 kapakli 5 ml’lik jelli vakumlu serum
separator tlipti (SST) igerisine alinarak +4°C’de 1200 g ve 4000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi. Alikotlanan serum Ornekleri analiz yapilincaya kadar -80 °C’de
muhafaza edildi. Preanalitik etkilerin deneyimize olasi olumsuz etkisini engellemek
icin tiim Orneklerin toplanmasi, tasinmasi, islenmesi ve saklanmasinda ayni
prosediirler uygulandi ve tiim Orneklerin analizleri eszamanli gergeklestirildi.
Serum orneklerinden elde edilen tiim pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokin
seviyeleri, her sitokine 6zel ELISA test kitleri kullanilarak 6l¢iildi. (BT LAB Rat
Interleukin 4, IL-4 ELISA Kit,E0133Ra/BT LAB Rat Interleukin 6, IL-6 ELISA
Kit,E0135Ra)

3.6 listatistiksel Analiz

Calismaya baslamadan once bir gruba diisen minimum Ornek sayis1 Power
analizi ile belirlendi. Buna gore %80 giicte, %20 kayip oram1 goz Oniinde
bulunduruldu ve grup basina olmasi gereken hayvan sayismin 8 oldugu tespit
edildi.

Bu c¢alismada verilerin tanimlayici istatistikleri (say1, yiizde, ortalama,
standart sapma, medyan, minimum ve maksimum) verilmistir. Normal dagilim
varsayimi Shapiro Wilk testi ile kontrol edilmistir. Normal dagilima sahip olan
bagimsiz ii¢ ve daha fazla grubun karsilastirilmasi i¢in ANOVA testi ve normal
dagilim olmadiginda ise Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Kategorik degiskenleri
arasindaki iligkinin test edilmesinde 6rneklem boyutu varsayimi (beklenen deger
>5) karsilanmadigi durumlarda ise Fisher’s Exact testi uygulanmistir. Analizler
IBM SPSS 25 programinda gerceklestirilmistir ve p<0.05 olan degerler anlaml
kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya 24 adet erkek Albino Wistar si¢an kullanilarak baslandi ve 24
adet sican ile ¢aligsma bitirildi. Siganlarin 16 adedinde DP olusturmak amacrtyla iist
cene sag ve sol 2. azi1 dislerin servikaline ligatiir baglandi. DP baslatilmasindan
sakrifikasyon zamanina kadar, 14 giin boyunca ligatiirlerin dislerin etrafinda kaldig1

gozlendi.

Calismamizin birincil sonucu, immunohistokimyasal degerlendirmede
RANKL skorunun ar1 poleni uygulamasi ile artmasi, OPG skorunun ar1 poleni
uygulamasi ile azalmasidir. Sekonder sonug ise histopatolojik ve histomorfometrik

degerlendirmeler ve serum inflamatuar marker seviyelerindeki degisimdir.

4.1 Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Calismada sakrifikasyon giiniinde 24 adet sigan sakrifiye edildi. Sakrifiye

isleminden sona tiim siganlardan kardiyak kan 6rnegi alinarak caligma tamamlanda.

4.1.1 Serum IL-6 ve IL-4 seviyelerinin degerlendirilmesi

IL-6 ortalamasi saglikli grupta 5,02+1,13 (medyan: 4,72), periodontitis
grubunda 5,22+0,67 (medyan: 5,28) ve periodontitis ve polen grubunda 5,69+0,66
(medyan: 5,62) olarak bulunmustur. IL-4 ortalamasi ise saglikli grupta 51,77+13,46
(medyan: 54,28), periodontitis grubunda 57,15£16,47 (medyan: 62,47) ve
periodontitis ve polen grubunda 61,68+10,6 (medyan: 63,15) olarak hesaplanmustir.
Calisma gruplarinda IL-4 ve IL-6 seviyelerinde anlamli bir fark gézlenmemistir

(p<0,05) (Tablo 4-1).
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Tablo 4-1. Calisma gruplarindaki serum IL-6 (ng/L) ve IL-4 (ng/L) seviyeleri*

Min.-Maks.  Ort.+S.S.(Medyan) Test p
Istatistigi
IL-6 (ng/L) Saglikli (n=8) 3,52-6,79 5,02+1,13(4,72) 1,316 0,289
Periodontitis
(n=8) 3,91-5,91 5,224+0,67(5,28)

Periodontitis ve
polen (n=8) 5,03-7,11 5,69+0,66(5,62)
IL-4 (ng/L) Saghkl (n=8) 25,18-67,81 51,77+13,46(54,28) 1,046 0,369

Periodontitis

(n=8) 35,73-80,13  57,15+16,47(62,47)

Periodontitis ve

polen (n=8) 47,46-76,13  61,68+10,6(63,15)
*One way ANOVA

80,00

6,00

400

IL6

200

0,00
Saglikh Periodontitis  Periodontitis Saghkh Periodontitis  Periodontitis ve
ve polen polen

Sekil 4-1. Calisma gruplarindaki serum IL-6 (ng/L) ve serum IL-4 (ng/L)
seviyelerini gosteren histogram grafikleri

4.2  Histolojik Parametrelerin Degerlendirilmesi

4.2.1 Histomorfometrik Degerlendirme

Bu c¢alismada ikinci azi disi ¢evresi alveolar kemik kayiplarinin
degerlendirilmesi amaciyla MSS ile AKT arasindaki mesafe degerleri
incelenmistir. (Fotograf 4-1) Calisma gruplarindaki kemik kayip diizeyleri Tablo
4-2’de Ozetlenmistir. Calisma sonucunda 3 grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik olmadigi goriildii (p>0.05). (Sekil 4-2).
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Tablo 4-2. Caligsma gruplarina gore histomorfometrik dl¢iimlerin dagilimlar: ve

karsilastirilmasi
Min.- Ort.£S.S.(Medyan) Test p
Maks. Istatistigi
Histomorfometri Saglikli 209,12- 5,955 0,051
(um) (n=8) 326,68  259,42+45,79(250,05)
Periodontitis  288,34-
(n=8) 534,93  363,31+84,08(335,55)
Periodontitis
ve polen 179,54-
(n=8) 370,89  289,62+76,24(314,84)

I: Kruskal Wallis testi

Calisma gruplarina gore histomorfometrik 6lgiimlerin dagilimlar: tabloda
verilmigtir (Tablo 2). Kontrol grubunda histomorfometrik ol¢iim 259,42+45,79
(medyan: 250,05), periodontitis grubunda 363,31+£84,08 (medyan: 335,55) ve
periodontitis olup polen verilen grupta 289,62+76,24 (medyan: 314,84) olarak
Olciilmiistiir. Calisma gruplarina gore 6lgiimler arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik elde edilmemistir (p>0,05).

Morfometri

100,00

0.00

Sadlkh Periodontitis ~ Periodontitis ve
polen

Sekil 4-2. Histolojik kemik kaybi1 6lgiimlerinin histogram grafigi
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Fotograf 4-1. Alveolar kemik kaybinin 6l¢iimleri, H&E boyama,40x biiyiitme.

MSS: Mine sement siniri. AKT: Alveolar kret tepesi, a: Komsu dislerin MSS’leri arasindaki ¢izgi, b:
MSS ile AKT arasi mesafe.

4.2.2 Histopatolojik Degerlendirme

Inflamasyon skorlar1 Tablo 4-3’de 6zetlenmistir. DP  grubundaki
inflamasyon skoru DP-AP ve PS grubuna gore anlamli yiiksektir. Analiz sonucunda
tiim ¢aligma gruplari ile inflamasyon diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1
bir iliski bulunmustur (p<0,05). (Sekil 4-3). Saghikli grupta inflamasyon
goriilmezken, periodontitis grubunda inflamasyon seviyesi arttikca periodontitis
oranin da arttig1 gézlenmistir. DP-AP polen grubunda ise inflamasyon skorunun

cogunlukla 1 oldugu belirlenmistir.
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Tablo 4-3. Caligma gruplarina gore inflamasyon skorlariin dagilimlari

Periodontitis ve

Saglikl Periodontitis Polen
Inflamasyon n % %G. n % %G. n %  %G. Test P
Istatistigi
0 8 88,9 1000 0 0,0 00 1 11,1 12,5 21,525 <0,001*
1 0 00 00 4 400 50,0 6 600 750
2 0 00 00 3 750 37,5 1 250 125
3 0 00 00 1 1000 12,5 0 0,0 0,0
*Fisher’s Exact testine gore anlamhlik
inflamasyon
8 mo
[ ¥
2
k]

Frekans

Sadlikl

Periodontitis

Periodontitis ve polen

Sekil 4-3. Calisma gruplarina gore inflamasyon skoru dagilimlarina ait kutu

grafigi
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Deney gruplarina ait Hematoksilen&Eozin boyamalar1 Fotograf 4-1°de

verilmigtir.

Fotograf 4-2. Isik mikroskobu altinda gruplara gore inflamasyon ve alveolar
kemik kayiplari, H&E boyama, 100x biiyiitme.

A. PS: Periodontal Olarak Saglikl. B. DP: Deneysel Periodontitis C. DP-AP: Deneysel Periodontitis
ve Ari Poleni. ak: Alveolar kret, s: Sementum, bd: Bag dokusu.
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4.2.3 Immunohistokimyasal Degerlendirme

4.2.3.1 RANKL VE OPG OLCUMLERININ DEGERLENDIRILMESI

Calismada degerlendirilen immunhistokimyasal RANKL ve OPG boyanma
yogunlugunun skorlamasi Tablo 4-4 ve Tablo 4-5’te gosterilmistir. RANKL
boyanma yogunlugunun DP-AP grubunda DP grubuna gore istatistiksel anlamli
olarak daha az oldugu belirlendi (p<0.05). PS grubunda RANKL boyanma
yogunlugu DP ve DP-AP gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli daha azdi.
OPG boyanma yogunlugu ise DP-AP grubunda, DP grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p<0.05). PS grubundaki OPG boyanma
yogunlugu DP ve DP-AP gruplarindan yiiksekti. 3 grup arasinda fark istatistiksel
olarak anlamlhiyd1 (p<0.05) (Sekil 4-4, Sekil 4-5).

Tablo 4-4. Calisma gruplarina goére immunhistokimyasal degerlendirmede

RANKL boyanma yogunlugu
Periodontitis
Sagliklt Periodontitis ve Polen
RANKL n % %G. n % %G. n % %G. Test p
[statistigi
1 4 57,1 50,0 1 143 12,5 2 28,6 250 11,076 0,015*
2 4 333 50,0 2 16,7 250 6 50,0 75,0
3 0 00 0,0 5 100,0 62,5 0 0,0 0,0

*p<0,05 Fisher’s Exact testine gore anlamlilik

Analiz sonucunda ¢alisma gruplari ile RANKL diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p<0,05). DP grubunda RANKL
boyanma yogunlugu 3 iken DP-AP grubunda 2, saglikli grupta ise ¢ogunlukla 1

skoru aldig1 gorildii.
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RANK

2
3

Frekans

Saglikh Periodontitis Periodontitis+polen
Sekil 4-4. Calisma gruplarina gére RANKL boyanma yogunlugu dagilimina ait
kutu grafigi.

Tablo 4-5. Calisma gruplarina gére immunhistokimyasal degerlendirmede OPG
boyanma yogunlugu

Periodontitis
Saglikli Periodontitis ve Polen
OPG n % %G. n % %G. N % %G. Test p

[statistigi
1 0 00 00 2 1000 250 0 0,0 0,0 10,335 0,017*
2 1 91 125 5 455 625 5 455 625
3 7 636 87,5 1 9,1 12,5 3 273 375

*p<0,05 Fisher’s Exact testine gore anlamlilik
Test ve kontrol gruplar1 ile OPG boyanma yogunluklari arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir (p<0,05). PS kontrol grubunda ¢ogunlukla
OPG skoru 3 iken DP ve DP-AP grubunda ¢ogunlukla 2 skoru almustir.
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Saglkh Periodontitis Periodontitis+polen
Sekil 4-5. Calisma gruplarina gére OPG boyanma yogunlugu dagilimina ait kutu
grafigi.
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RANKL ve OPG boyamalarina ait kesitler Fotograf 4-2 ve 4-3’te verildi.

Fotograf 4-3. Isik mikroskobunda gruplara géore RANKL immiin boyanmasina ait
histolojik kesitler, 400X biiyiitme.

A. PS: Periodontal Olarak Saglikli. B. DP: Deneysel Periodontitis C. DP-AP: Deneysel Periodontitis
ve Ari Poleni

Siddetli immunpozitif boyanmis hiicreler (*) ve zayif immunpozitif boyanmis hiicreler ( —» )
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Fotograf 4-4. Isik mikroskobunda gruplara gére OPG immiin boyanmasina ait
histolojik kesitler, 400X biiyiitme.

A. PS: Periodontal Olarak Saglikli. B. DP: Deneysel Periodontitis C. DP-AP: Deneysel Periodontitis
ve Ari Poleni

Siddetli immunpozitif boyanmis hiicreler (*) ve zayif immunpozitif boyanmis hicreler (—)
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5. TARTISMA

Bu arastirmada, DP ile olusturulan sican modellerinde ar1 poleni
uygulamasinin alveolar kemik yikimi ve inflamatuar parametreler ilizerindeki
etkileri incelenmistir. Ar1 poleninin, periodontal hastalikta dental plagin yol agtig1
inflamasyonu ve alveolar kemik kaybin1 azaltabilecegi hipotezi ortaya konmustur.
Bilgilerimize gore, bu ¢alisma, ar1 poleninin deneysel periodontitis modelinde

periodontal kayip tizerindeki etkilerini degerlendiren ilk arastirmadir.

Calisma DP modeli olusturulan si¢anlar iizerinde yapildi. Literatiirde, DP
modelleri i¢in primatlar, tavsanlar, mini domuzlar, kdpekler, fareler ve sicanlar gibi
farkli hayvan tiirlerinin kullanildigr goézlemlenmektedir. Bununla birlikte, DP
modelinin olusturulmasina uygun hayvanlar arasinda sicanlar ve fareler 6n plana
cikmaktadir (248). Sicanlar, az1 disi bolgesindeki periodontal anatomilerinin
insanlarla benzerlik gostermesi nedeniyle siklikla deneysel periodontitis
modellerinde kullanilmaktadir (249). Sicanlarinin deney hayvani olarak iiretimi ve
bakiminin diger deney hayvanlarina kiyasla ucuz ve kolaydir (247). Bu
avantajlarinin yaninda, dogal olarak periodontitise dayanikli olmasi, periodontal
hastaligin insandaki kronik hastalik karakterinden farkli olarak akut hastalik paterni
gostermesi ile ayrilmasi, doku analizi i¢in boyutlarinin kiigiik olmasi, periodontitis
modeli olusturmak ve tedavi uygulamanin zor olmasi gibi dezavantajlari
bulunmaktadir (248). Literatiirde proinflamatuar sitokin seviyelerinin disi ve erkek
sicanlarda farklilik gostermesi nedeniyle bu ¢alismada erkek sicanlar tercih edildi
(250, 251). Calismamizda 8-12 haftalik 24 adet erkek Albino Wistar erkek sigan
kullanildi.

Literatlir degerlendirildiginde, DP olusturmanin farkli yontemleri
mevcuttur. DP  olusturma ydntemlerine; digetine LPS enjeksiyonu (252),
mandibular ya da maksiller azi dislerin etrafinda ipek siitur ile ligaturleme
uygulamasi (253), cerrahi yontem ile defekt olusturulmasi (254) ve gavaj
uygulamasi (255) ornek verilebilir. Calismamizda ligatiir ile indiiklenen deneysel
periodontitis modelini olusturmay1 sectik. Ligatiir ile olusturulan deneysel
periodontitis modelinde, ligatiir dentogingival bolgede dokuyu travmatize ederek

doku biitiinliiglinii bozmaktadir. Bu durum, yogun konak ve plak etkilesimiyle
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birlikte inflamasyonu artirir ve periodontal dokularda hasarin ilerlemesine yol agar.
Kullanilan ipek siitur ise multiflament yapist sebebiyle plak birikimini
attirmaktadir. Mikrobiyal birikimin artmasi ile yikim hizli seyreder. Akut
inflamasyon zaman i¢inde kronik inflamasyona doniismektedir (256, 257). Bu
sebeplerle, ligatlir uygulamasinin plak birikimi ile iligkili periodontal hastaliklarin
dogal seyrine uygun oldugu kabul edilmektedir (256, 258, 259). Bu nedenle, bu
calismada DP modeli, siganlarin ikinci azi disleri ¢evresine 3/0 ipek siitiir
yerlestirilerek olusturulmustur. Ipek siitiiriin yilizey yapismna bagl olarak
kalinlagmasi, plak birikimini artirma potansiyeline sahipken, asir1 kalinlik ise
ligatiiriin yerlestirilmesini giiclestirebilir. Bu nedenle, c¢alismamizda genellikle

tercih edilen 3/0 kalinlik kullanilmustir (258, 260).

Literatiir incelemelerinde, DP modelinin siganlarin alt veya tist ¢enelerinde
yer alan dislerde olusturulduguna yonelik farkli calismalar bulunmustur (256) (258,
261). Literatiirdeki c¢aligmalarda ligatiirlerin ise siganlarin farkli azi disleri
cevresine yerlestirildigini gostermektedir (262-265). Ust ¢enede, spongioz kemik
yapisinin bagka bir ifadeyle kemigin diisiik yogunlugu nedeniyle yikimin daha hizli
meydana geldigi belirtilmistir (266). Ayrica, ist ¢ene, deneysel calismalar
acisindan daha kolay erisilebilir ve uygulanabilir bir bolge olarak 6ne ¢ikmaktadir
(267). Bu calismada, elde edilen bulgular dogrultusunda iist ¢ene ikinci azi
dislerinin servikal alanlarina 3/0 ipek ligatiir yerlestirilerek deneysel periodontitis

modeli olusturulmustur.

Deneysel periodontitis modeli, farkli arastirmalarda farkli zaman
araliklarinda olusturulmus olup, bu durum modelin zamanlamasina bagli olarak
degisken sonuclarin elde edilmesine neden olmustur (256, 268, 269). Siganlarda 7
giin (270), 11 giin (271), 14 giin (272) ve daha uzun siireler gibi farkl siire zarflari
icerisinde deneysel periodontitis olusturulmustur. Kuhr ve ark (256), sigcanlarin iist
ikinci azi dislerine ligatiir yerlestirerek, sakrifikasyon sonrasi 1, 15, 30 ve 60.
giinlerde ¢ene 6rneklerinden alinan kesitlerde alveolar kemik kaybin1 morfometrik
olarak degerlendirmistir. Calisma, en fazla kemik kaybinin ilk 15 giinde meydana
geldigini ve 30. ile 60. gilinlerde kemik kaybinin sinirli bir artig gosterdigini ortaya
koymustur. Bu bulgular 1s181inda, deneysel periodontitis modeli bu ¢alismada iki

haftalik bir siire zarfinda olusturulmustur.
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Literatlirde farkli ar1 {irlinleri ile ilgili ¢alismalarda ar1 poleni takviyesi
gastrik beslenme yoluyla gavaj ile (258, 273) ve oral yolla (274-276)
uygulanmistir. Doz oranlar1 degerlendirildiginde, literatiirde 100 mg/kg/giin (277),
200 mg/kg/giin (226), 300 mg/kg/giin (210) gibi farklt miktarlar uygulanmistir.
Kosedag ve ark. yaptigi ¢alismada, farkli ari iiriinlerinin kronik inflamasyon
tizerinde etkileri 7 glin boyunca oral gavaj yontemi ile verilerek incelenmistir. Bu
calismada 300 mg/kg/giin dozda oral gavaj ile verilen ar1 poleni, diger ar1 lirlinlerine
kiyasla, en yiliksek anti-inflamatuar etki gostermistir (210). Bu bilgiler 1s18inda
calismamizda deneysel periodontitis olusturulan siganlarda ar1 poleni uygulamasi

giinde 300 mg/kg dozunda ve oral gavaj yontemi ile gergeklestirildi.

Calismamizin sonucu olarak, saglikli grup, deneysel periodontitis grubu ve
ar1 poleninin verildigi test grubu arasinda inflamasyonun degerlendirilmesinde
histopatolojik ve histomorfometrik analizler kullamlmistir. Histopatolojik
incelemede, inflamasyon bulgularinin degerlendirilmesinde inflamatuar hiicre
skorlamasi dikkate alindi. Inflamatuar hiicre skorlamasi, inflamatuar hiicre
infiltrasyonunun histopatolojik olarak degerlendirilmesi ve hiicrenin varliginin
skorlanmas1 ile yapilmistir. Deneyin sonucunda histopatolojik incelemede,
inflamasyon skorlar1 karsilagtirildiginda, tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmustur (p<0,05). Ar1 poleni verilen periodontitis grubundaki
inflamasyon diizeyi; sadece deneysel periodontitis olusturulmus gruba oranla daha
diisiiktii ve bu sonug istatistiksel olarak anlamliydi. Ar1 poleni, beklenen sonugla
paralel olarak, ar1 poleni takviyesi verilen grupta, deneysel periodontitis grubuna

gore inflamatuar hiicre goglinii azaltti.

Literatiirde, ar1 poleninin inflamasyon {izerindeki etkisine yonelik farkli
calismalar mevcuttur. Eteraf ve ark. her biri 6 hayvandan olusan dort gruba
ayirdiklar1 toplam 24 adet erkek Wistar Albino cinsi sigan kullandiklar1 deneyde ar1
poleni Oziitiiniin hava kesesi iltthab1 modelinde anti-inflamatuar ve anti-
anjiyogenez etkilerini incelemislerdir. Calismada kontrol grubu hari¢ diger 3 gruba
farklr dozlarda (50, 100 ve 200 mg/kese) ar1 poleni verilmistir. Deney sonunda,
16kosit sayisi bir 151k mikroskobu ile degerlendirilmistir. Bu ¢aligmanin sonucunda

ar1 poleni 6ziitiliniin eksiida hacmini, 16kosit birikimini, graniilasyon doku agirligini
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onemli Ol¢ilide azalttig1 sonucuna ulasmislar ve bu sonucun flavonoidlerin yiiksek
konsantrasyonlar1 sayesinde nitrik oksit liretiminin inhibe edilmesiyle uyumlu
gordiiklerini bildirmiglerdir (17). Bu calisma, mevcut ¢alismamizin sonuglarini
destekler niteliktedir. Benzer sekilde, Maruyama ve ark. Cistus tiirlerine ait ar1
poleninin, sicanlarda karragenan ile indiiklenen penge 6demi modelinde anti-
inflamatuar etkisi aragtirmis ve ar1 poleninin metanol oziitiindeki flavonoidlerin,
nitrik oksit {iretimini azalttigt ve siklooksijenaz aktivitesini inhibe ettigi
bildirilmistir (226). Literatiirii destekler nitelikle olan ¢aligmamiz, ar1 poleninin

periodontal inflamasyon iizerindeki etkisini inceleyen ilk ¢alismadir.

Kronik enflamatuvar hastalik patogenezinde c¢esitli proinflamatuar
sitokinlerin, 6zellikle IL-1, IL-6, IL-12, IL-17, IL-18, IL-21, TNF-a ve IFN-y'nin,
periodontitisin patogenezinde énemli bir rol oynadig: belirtilmistir (168). Ozellikle
IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler, periodontitisin ilerlemesiyle iliskili olarak B hiicresi ve
plazma hiicresi yanitlarinda iiretildikleri bilinmektedir. IL-6, LPS, IL-1 ve TNF-a
gibi faktorlere yanit olarak epitel hiicreleri, lenfositler, monositler ve fibroblastlar
tarafindan salgilanir. Yapilan in vitro ¢aligmalar, [L-6'nin osteoklast olusumunu
uyardigimi gostermektedir (278). Kemik yikimi ile de iliskilendirilen bir pro-
inflamatuar sitokindir. Benzer sekilde, cerrahi olmayan periodontal tedavi
sonrasinda, sistemik IL-6 diizeylerinde bir azalma gdzlemlenmis ve bu azalma,
periodontal durumun klinik iyilesmesiyle paralel olarak gerceklesmistir (279).
Kosedag ve ark. kronik inflamasyon tizerinde ar1 iirlinlerinin etkilerini inceledikleri
calismanin sonucunda, ar1 poleninin anti-inflamatuar etkisinin incelenmesi i¢in oral
gavaj yontemi ile verilmesinin pro-inflamatuar bir sitokin olan serum IL-6
seviyesini diiglirdiigii bildirilmistir (20). Bu bilgiler 1s18inda, ¢alismamizda, ari
poleninin bu mekanizma ile periodontal hastalikta IL-6 seviyesini azaltarak
inflamasyonu ve inflamasyona bagli alveolar kemik kaybini azaltmasi beklemmis
ve serum IL-6 seviyeleri degerlendirilmistir. Caligmamizin sonucunda, IL-6
seviyesinin bu bilgilerle uyumlu olarak saglikli gruba oranla periodontitis grubunda
daha yiiksek olmasi literatiirii destekler nitelikteydi fakat gruplar arasinda anlamli
bir fark yoktu. Ar1 poleni takviyesi verilen grupta ise IL-6 seviyesi diger iki gruptan
daha yiiksekti fakat bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildi. Literatiirde, Qing
ve ark. 2020 yilinda yaptiklari bir ¢aligmada, akut stresin, kafes degistirme ve sosyal

izolasyon gibi standart laboratuvar modelleriyle, dolasimdaki IL-6 seviyelerinde
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belirgin bir artisa yol agtig1 gézlemlenmistir (280). Lemay ve ark. yaptig1 psikolojik
stresin ratlarda plazma IL-6 seviyeleri iizerindeki etkisini inceleyen bir bagka
calismada da benzer olarak; psikolojik strese maruz kalmanin IL-6'nin plazma
konsantrasyonunu yiikseltebilecegini ortaya koymustur (281). Calismamizda
sadece ar1 poleni takviyesi yapilan grubun 14 giin boyunca oral gavaj uygulamasina
maruz birakilmasi ve diger gruplara gavaj isleminin uygulanmamis olmasi, bunun
sonucu olarak gavaj grubundaki ratlarda stres kaynakli IL-6 seviyesinin yiikselmesi
ile agiklanabilir. ilave olarak bu sonug; oral gavaj isleminin, ratlarda gesitli
tagtyicilarin gavaj yoluyla uygulanmasi ve plazma kortikosteroid seviyelerinin

artmasiyla tanimlanan stres tepkisini indiiklemesi sonucu ile uyumludur (282).

Anti-inflamatuar bir sitokin olan Interlokin-4 (IL-4), Th2 hiicrelerinin
cogalmasini tegvik ederken, Th1 hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe eder ve Thl aracili
bagisiklik  yanitin1  baskilar. Bu mekanizma, IL-4' 1{in periodontitisin
patogenezindeki roliini ©6ne c¢ikarmaktadir (283). Literatiirde IL-4’iin,
periodontitiste dokuda inflamasyon hiicrelerin gogiinii engelledigi ve osteoklast
olusumunu inhibe etme yoluyla periodontal kemik kaybini azalltig1 bir ¢alisma da
mevcuttur (284). Robati ve ark. gerceklestirdigi; kontrol grubunda 25 saglikli
bireyin ve test grubunda 25 periodontitis hastalasinin bulundugu toplam 50
katilimei iceren ¢alismada, serum IL-4 seviyelerinin karsilastirilmast sonucunda
serum IL-4 seviyesi kontrol grubunda test grubuna gore anlamli bir sekilde arttigi
bildirilmistir (285). Buna karsilik, Acharya ve ark. yaptig1 toplam 80 katilimcinin
esit gruplara ayrildig: klinik calismada, kronik periodontitis hastalarin serum IL-4
seviyeleri saglikli grup ile karsilastirilmis, c¢alismanin sonucunda bu gruplar
arasinda serum IL-4 seviyelerinde anlaml1 bir fark goriilmedigi bildirilmistir (286).
Bu c¢alismada bu sonucun, IL-4’{in anti-inflamatuar bir sitokin olarak bilinmesine
karsilik, birden fazla sitokin salinnminda etkilesimde bulundugu ve
inflamasyondaki roliiniin kompleks olmas1 ile agiklanmistir (287) Benzer sekilde,
Rabelo ve ark. yaptigi, esit biiyiikliikte dort gruba ayrilmis altmis denegin katildigi
calismada, periodontitis grubundaki hastalara cerrahi olmayan periodontal tedavi
uygulanmistir. Cerrahi olmayan periodontal tedavi uygulanan hastalarin tedaviden
30 giin sonra aliman serum Orneklerinde; periodontal hastalik durumundaki ve
tedavi sonrasi serum IL-4 seviyelerini kargilastirmis, anlamli bir fark bulunmamigtir

(288). Bizim ¢alismamizda da, kronik periodontitis ile saglikli grup arasinda serum
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IL-4 seviyeleri karsilastirildiginda, gruplar arasi anlamli bir fark bulunamamuistir.
Calismamizda, deneysel periodontitis grubu ile ar1 poleni takviyesi verilen deneysel
periodontitis olusturulmus siganlarin serum IL-4 seviyeleri kiyaslandiginda ise, ar1
poleni takviyesi verilen grupta istatistiksel olarak anlamli olmamasina kargin serum
IL-4 seviyesi daha yiiksek bulunmustur. Calismamizin sonucu ile paralel olarak, Li
ve ark. tarafindan gerceklestirilen bir hiicre kiiltlirii calismasinda, polen
bilesenlerinin anti-inflamatuar aktivite gosterdigi belirlenmistir (251). Buna
karsilik, Maruyama ve ark. etanol ve su bazli ekstraktlarla elde edilen iki farkli
polen Orneginin sicanlarda ayak Odemi iizerindeki anti-inflamatuar etkilerini
incelemislerdir. Arastirma, etanol ekstraktinin hafif bir anti-inflamatuar etkinlik
gosterdigini, buna karsin suyla yapilan ekstraktin bu etkiye sahip olmadigini ortaya
koymustur (226). Maruyama ve ark. benzer sekilde bizim ¢alismamizda da polen

su ekstrati ile hazirlanmig ve oral yolla verilmistir.

Kosedag ve ark. farkli ar1 iiriinlerinin anti-inflamatuar etkilerini
karsilagtirmak i¢in pamuk pelet graniilomu olusturarak yaptigi deneysel ¢alismada,
ar1 poleni takviyesi verilen grupta IL-4 seviyesi, kontrol grubuna goére daha yiiksek
ve istatistiksel olarak anlamliydi (20). Bu c¢alisma sonucunun istatistiksel olarak
anlamli olmasinin, ar1 poleninin igeriginin farkli olmasiyla da ilgili olabilecegi
diistiniilmektedir. Denisow ve ark. ar1 poleninin biyolojik ve terap6tik kullanimi
lizerine yapilan bir derlemede, polenin anti-inflamatuar aktiviteye sahip oldugu
belirtilmistir. Ancak, ar1 poleninin; farkli bolgesel koken, ekolojik habitat ve
mevsimsel degisiklikler gibi cevresel faktorlere bagli olarak igerdigi kimyasal
bilesenlerin gesitliligi ve miktar1 degismektedir ve bunun sonucunda polenin anti-

inflamatur ve terapdtik etkisinin de degistirebilecegi bildirilmistir (217).

Calismamizin bir diger sonucu; histomorfometrik degerlendirmede
Olcimlerde sirastyla en yiliksek deger periodontitis grubunda olmak iizere,
periodontitis grubunu ar1 poleni takviyesi verilen gavaj grubu ve son olarak da
saglikli grup izlemektedir. Bu verilere dayanarak, ar1 poleni takviyesi verilen grupta
kemik kaybinin periodontitis grubuna goére daha az oldugu yorumu yapilabilir.
Literatiirde ratlarda ligatiir uygulamasi ile olusturulan deneysel periodontitiste
alveolar kemik kaybinin ger¢eklestirdigini bildirilen ¢alismalar mevcuttur (256,

266). Alveolar kemik kaybi, farkli 6l¢iim teknikleriyle degerlendirilebilen bir
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parametre olup, bu degerlendirme mikro bilgisayarli tomografi (uCT) gibi ii¢
boyutlu goriintiileme yontemleriyle ya da histolojik dl¢lim ve boyama gibi iki
boyutlu analizlerle gergeklestirilebilir (289, 290). Klinik ve radyografik modeller,
periodontal hastaligin degerlendirilmesinde gegerli bir alternatif sunmasina ragmen
(256), periodontal dokularda meydana gelen hiicresel ve doku diizeyindeki
olaylardan elde edilen nitel veriler, hastaligin yol agtig1 kaybin degerlendirilmesi
acisindan daha kapsamli bilgi saglamasiyla; hastalifin patogenezi, ilerleyisi ve
tedaviye yanitlar1 konusunda daha ayrintili bir bilgi birikimi olusturarak etkili bir
degerlendirme yapilmasina katki saglamaktadir (291). iki boyutlu kemik kayb1
degerlendirmeleri, baz1 arastirmalarda mesafeye dayali Ol¢limler (6rnegin, mine
sement sinir1 (MSS) ile alveolar kemik tepe (AKT) arasindaki mesafe) ile
yapilirken, farkli ¢caligmalarda alan bazinda yapilan 6l¢iimleri icermektedir (260,
290). Uzun donemli takiplerde ise, MSS ve AKT arasindaki mesafe Slglimiiniin
daha giivenilir ve dogru sonuglar sundugu belirtilmistir (256). Bu sebeple

calismamizda bu yontem se¢ilmistir.

Calismada gruplar arasinda histomorfometrik Ol¢limler agisindan farkli
degerler bulunmasi fakat bu farkin istatistiksel olarak anlamli bulunmamasinda;
Ol¢climiin tek noktadan yapilmasinin ve kesitlerin standardize edilmemis olmasinin
sebep olabilecegi diisiiniilmektedir. Semenoff ve ark. glivenilir histomorfometrik
sonuclar elde edebilmek amaciyla, histolojik kesitlerin  se¢iminde
standardizasyonun 6nemli oldugu bildirilmistir (266). Buna karsilik literatiirde
belirli bir standardizasyon olmadan, gorsel olarak en net kesitin se¢ildigi calismalar
mevcuttur (292-294). Histolojik kesitlerdeki olas1 varyasyonlar, literatiirdeki

mevcut farkliliklarin agiklanmasinda 6nemli bir rol oynayabilmektedir (266, 295).

Literatiirde ar1 poleni uygulamasinin alveolar kemik kaybina etkisini
inceleyen herhangi bir calisma yoktur. Toker ve ark. ari {irlinlerinden propolisin
alveolar kemik kaybinin degerlendirildigi bir calismada; 40 adet Wistar rat sirasiyla
saglikli, deneysel periodontitis grubu, 100 mg/kg/giin propolis takviyesi verilen DP
ve 200 mg/kg/giin propolis takviyesi verilen DP grubu olmak iizere dort gruba
ayrilmistir. Deney gruplarina propolis, gastrik beslenme yontemi ile verilmistir.
Deneyin  sonunda  dokular  histopatolojik  olarak  degerlendirilmistir.

Histomorfometrik Ol¢timler kiyaslandiginda, propolis takviyesi verilen gruplarda
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kemik kaybi istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmistir (258). Buna karsilik,
Aral ve ark. propolisin alveoler kemik koruyucu ve hipoglisemik etkilerini
inceleyen caligsmalarinda ise, deney grubuna 21 giin boyunca 100 mg/kg propolis
iceren glinliik oral gavaj verilmistir. Bu ¢aligmanin sonucunda diyabetik rat grubu
ile propolis takviyesi verilen diyabetik ratlarin bulundugu grup arasinda alveolar

kemik kayb1 agisindan anlamli bir fark bildirilmemistir (296).

Literatiir incelendiginde, ar1 polenin kemik metabolizmasia etkilerine
yonelik etkilerini inceleyen farkli yontemlere sahip ¢aligmalar mevcuttur. Kafadar
ve ark. 32 adet Sprague-Dawley cinsi kullanilarak oferektomi uygulanan sigan
modelinde osteoporoza bagli kemik kaybina ar siitii ve ar1 poleninin etkisini
inceledikleri ¢aligmada, 12 hafta sonunda deneyin baslangi¢c ve sonundaki kemik
yogunluklarin1 kiyaslamiglardir. Lomber omurga ve proksimal femur kemik
mineral yogunlugu sonuglar1 ar1 poleni grubunda sadece ooferektomi grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek olarak bildirilmistir.
Caligmanin sonucu olarak ar1 poleni takviyesinin ooferektomize sican modelinde
osteoporoza bagl kemik kaybini azalttigi goézlemlenmistir (297). Bu calismay1
destekler nitelikte, kemik metabolizmasinda gida faktorlerinin diizenleyici
etkilerini inceleyen bir bagka ¢alismada, ar1 poleninin kemik metabolizmas: lizerine
anabolik etkileri oldugu bildirilmistir (298). Yamaguchi ve ark. ar1 poleni 6ziitiiniin
trabekiiler ve kortikal kemik dokularindaki etkilerini in vitro ve in vivo ¢aligmalar
ile incelemislerdir. in vitro calisamada, kemik dokulari, Cistus ladaniferus ar
poleninden elde edilen su ya da etanolde ¢oziindiiriilmiis farkli dozlara sahip
oziitlerle, modifiye edilmis Eagle besiyerinde 48 saat siireyle kiiltiire edilmistir.
Deney sonucunda kemik dokularindaki mineral seviyesinin, ari poleninin hem
etanol hem de su ile olusturulmus ¢ozeltisinin maruziyetinde, anlamli bir sekilde
yiikseldigini bildirmislerdir (299). Calismamizda, sonucun istatistiksel olarak
anlamli olmamasina karsin, ar1 poleni takviyesi verilen gruptaki alveolar kemik
kaybinin, periodontitis grubuna gore daha az oldugu sonucuna ulasilmistir. Bu
nedenle, bildigimiz kadariyla, mevcut ¢alisma ar1 poleni uygulanmasindan sonra
histomorfometrik diizeylerde periodontal doku ve kemik {izerinde bir etki

gostermesi bakimindan benzersizdir.
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Periodontal hastalikla iliskili alveolar kemik yikiminda RANKL-OPG
etkilesimi kritik bir rol oynamaktadir. RANKL, TNF ailesine ait ¢oziiniir bir
membran proteini olup osteoklastlarin aktivasyonunu ve farklilasmasini tesvik
ederken, ayn1 zamanda osteoklast apoptozunu engeller. RANKL, RANK sunan
osteoklast ve prekiirsor hiicrelerinin yiizeylerine baglanarak osteoklastlarin
farklilagmasin1 ve aktive olmasini saglar (145). RANKL yoklugunda ise kemik
rezorpsiyonu azalir. OPG, RANKL ile ters etki gosteren ve RANKL ile olan
etkilesimi inhibe eden ¢dziiniir bir protein olup, osteoklastogenesisin azalmasina
neden olur (300). Normal fizyolojik kosullarda kemik yapimi ve yikimi arasinda
bulunan denge periodontal hastalikta bozulmaktadir. Periodontitiste, RANKL/OPG
oraninin artmasiyla, yani OPG seviyesinin azalmasi ve RANKL seviyesinin
yiikselmesi sonucunda patolojik kemik yikimi meydana gelir (169). Calismamizda,
bu bilgilerle uyumlu olarak, periodontitis grubunda RANKL skorlamasi, saglikli
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. Ayni
zamanda, ar1 poleni verilen deney grubunda RANKL skoru sadece deneysel
periodontitis olusturulmus gruba oranla yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05). OPG ise bunun tam aksine, literatiirii destekler nitelikte,
saglikli grupta en yiiksekti. Ar1 poleni takviyesi verilen grupta OPG skorlamasi,
deneysel periodontitis olusturulmus gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli

bicimde daha yiiksekti (p<0.05).

Literatiirde, inflamatuar periodontal hastalikta, hem mikrobiyal hem de
konak kaynakli faktorlerin kemik rezorpsiyonu ve kemigin yeniden
sekillendirilmesi ile ilgili siireglerinde rol oynadigi bildirilmistir (148, 151). Bu
mekanizmada farkli kimyasal mediyatorler karmasik roller ile yer almaktadir.
Literatiirde, IL-2 ve IL-4 gibi immun regiilatér rol oynayan sitokinlerin diisiik
seviyelerinin periodontal hastaliktaki kemik kaybina katkisi bildirilmistir (8).
Benzer sekilde, Lorenzo ve ark. IL-4, IFN-gamma ve TFG-f gibi sitokinlerin
osteoklastogenezi inhibe ettigini bildirmislerdir (301). Calismamizda, IL-4
seviyesinin, ar1 poleni grubunda sadece deneysel periodontitis olusturulan gruba
kiyasla daha yiiksek olmas1 ve OPG skorunun da yine ar1 poleni grubunda daha

yiiksek olmas1 bu mekanizmay1 destekler niteliktedir.
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Yamaguchi ve ark. ar1 poleninin kemik iizerinde anabolik etkilerini
bildirmislerdir (298). Ar1 poleninin kemik metabolizmasi {izerindeki etkilerini
RANKL/OPG yolu iizerinden degerlendiren herhangi bir c¢aligma literatiirde
bulunmamaktadir. Farkli ar1 tirinlerinin bu yol iizerindeki etkilerini degerlendiren
caligmalar incelendiginde; Kresnoadi ve ark. propolisin ¢ekim soketinde kemik
metabolizmasi iizerindeki etkilerini incelemistir. Deney sonunda, propolis ekstrati
kullanilan grupta, kontrol grubuna yani herhangi bir uygulama yapilmamis ¢ekim
soketine kiyasla immun boyamada, RANKL ekspesyonunun daha diisiik, OPG
ekspresyonunun daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (302). Sigcanlarda kemik
olusumunda, propolisin kemik belirtecleri {izerinde etkisini inceleyen bir baska
calismada da propolisin RANKL seviyesini azaltarak osteoklastogenezis lizerinde
inhibe edici etkisi oldugu ve OPG seviyesini arttirarak kemik metabolizmasinda
anabolik bir etki gosterdigi bildirilmistir (303). Benzer sekilde, Gu ve arkadaslari,
ar1 zehrinin P. gingivalis'in neden oldugu inflamatuar kemik kaybina bagl
periodontitis iizerinde in vivo etkilerini ve RANKL'in osteoklast farklilagmasini,
aktivasyonunu ve fonksiyonunu in vitro diizeyde azalttigin1 bildirmislerdir (304).
Calismamizin sonucunda, propolis ve ar1 zehri gibi diger ari iirlinlerine benzer
olarak ar1 poleninin de, RANKL seviyesini azaltip OPG seviyesini arttirarak,
periodontal hastaliga bagli alveolar kemik yikimini azalttig1 sonucuna ulasilmistir.

Bu sonuglar literatiirdeki ¢aligmalar1 destekler niteliktedir.

Literatiir degerlendirildigine, deneysel periodontitis olusturulan sicanlarda
ar1 poleni uygulamasi yapan baska bir calisma tespit edilmediginden bizim
calismamiz ile sonuglarin tam olarak kiyaslanmasi miimkiin olmamistir. lave
olarak  bizim c¢alismamizin limitasyonlari, alveolar kemik kayiplari
degerlendirilirken sadece histomorfometrik olarak iki boyutlu 6l¢iim tekniklerinin
kullanilmasi, ar1 poleninin farkli dozlarinin alveolar kemik kaybi ve inflamatuar
parametreler iizerinde etkisinin karsilastirtlmamis olmasi, serum IL-4 ve IL-6
seviyelerinin yaninda dokuda lokal sitokin seviyelerinin degerlendirilmemis
olmasi, ar1 poleni disindaki gruplarda oral gavaj isleminin olas1 yan etkilerini
elimine etmek amaciyla plasebo etkisi yaratacak bir madde ile diger gruplara da

oral gavaj isleminin yapilmamis olmas1 seklinde siralanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Siganlarda deneysel periodontitis modelinin basarili  bir sekilde

olusturuldugu,

2. Siganlarda ar1 poleninin oral gavaj yolu ile uygulamasinin serum IL-4 ve
serum IL-6 seviyelerine etkisinin olmadigi, diger taraftan IL-4 seviyesini

arttirdig1 fakat bu sonucun istatistiksel anlamli olmadigi,

3. Deneysel periodontitis modeli olusturulan sicanlarda sistemik ar1 poleni
uygulamasinin hematoksilen eozin boyali kesitlerde inflamatuar hiicre

yogunlugunu azalttig1 ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu,

4. Serum inflamatuar sitokin seviyelerinin lokal sitokin seviyelerini
yansitmayabilecegi bu sebeple periodontal hastalikta sistemik anti-
inflamatuar uygulamasinin bolgesel doku yikimi {izerinde etkilerinin
degerlendirilmesinde sadece serum degerlerinin degil doku seviyelerinin de

degerlendirilmesi gerektigi,

5. Immunohistokimyasal incelemede, sistemik ar1 poleni uygulamasimin
periodontal hastalikta lokal doku yikimimin oldugu bdlgelerde artan
RANKL boyanma yogunlugunu anlamli derecede azalttig1,

6. OPG diizeylerinin immunohistokimyasal olarak boyanma yogunlugunun ar1
poleni verilmesi ile anlamli derecede yiikseldigi, bu nedenle ar1 poleni
uygulamasinin alveoler kemik iizerinde yapim yikim dengesini yapim

yoniinde etkileyebilecegi

Sonuglari tespit edildi.

Bilgilerimiz dahilinde ¢alismamiz, DP olusturulan siganlarda ar1 poleni
uygulamasinin inflamatuvar parametreler ve alveolar kemik yikimi iizerine olan

etkisini inceleyen ilk calismadir. Sistemik ar1 poleni uygulamasinin periodontal
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hastaliga bagli inflamasyonu ve alveolar kemik kaybini azaltmasi sebebiyle,
periodontal hastalikta konak modiilasyonunda yardimci bir tedavi olarak kullanimi

Onerilebilir.
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8. EKLER

EK 1: Etik Onay Belgesi
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