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ÖZET 

DENEYSEL PERİODONTİTİS OLUŞTURULAN SIÇANLARDA ARI 
POLENİNİN ALVEOLAR KEMİK YIKIMI VE İNFLAMATUVAR 

PARAMETRELER ÜZERİNDE ETKİSİ 

PERİODONTOLOJİ ANABİLİM DALI UZMANLIK TEZİ 

SENEM FİLİZ 

BOLU ABANT İZZET BAYSAL ÜNİVERSİTESİ 

DİŞ HEKİMLİĞİ FAKÜLTESİ PERİODONTOLOJİ ANABİLİM DALI 

(TEZ DANIŞMANI: DR. ÖĞR. ÜYESİ NURAY ERCAN) 

BOLU, OCAK - 2025 

 

Arı poleni, bitki çiçeklerinden elde edilen polen ve arı tükürük salgılarının 
bir karışımı olup, esas olarak anti-inflamatuar etkiye sahip bir arı ürünüdür.  Arı 
poleni Antimikrobiyal ve antioksidan özelliklere sahiptir. Arı poleninin metanolik 
ekstraktında bulunan flavonoidler, nitrik oksit üretimini azaltarak siklooksijenaz 
aktivitesini inhibe etmekte ve ek olarak kemik kaybını azaltmaktadır. Bu 
nedenlerle, arı poleni, kronik hastalıklarla ilişkili moleküller ve hücresel 
değişiklikler üzerinde olumlu özelliktedir ve önleyici/tedavi edici potansiyel bir 
terapötik maddedir. Bu çalışmanın amacı sıçanlarda oral gavaj ile uygulanan arı 
poleninin deneysel periodontitis (DP) üzerinde etkilerini araştırmaktır. 

 

Yirmi dört adet sıçan rastgele üç gruba ayrıldı; 1) periodontal olarak sağlıklı 
(PS), 2) deneysel periodontitis (DP), 3) deneysel periodontitis + arı poleni (DP-AP). 
Sıçanların maksiller azı dişlerine ligatür yerleştirilmesi ile DP indüklenmesi 
sonrasında test grubuna arı poleni oral gavaj yoluyla 14 gün boyunca uygulandı. 
Sıçanlar 15. günde ötenazi yapılarak çene örnekleri ve serum örnekleri elde edildi. 
Örnekler biyokimyasal, histolojik, histomorfometrik ve immunohistokimyasal 
olarak analiz edildi. Serumda IL-4 ve IL-6 düzeyleri enzim bağlı immunosorbent 
assay (ELISA) ile değerlendirildi. NF-κB ligandı reseptör aktivatörü (RANKL), 
osteoprotegerin (OPG) seciteleri immun boyama ile analiz edildi.  

 

Deneysel periodontitis oluşturulan gruplarda periodontal olarak sağlıklı 
gruba göre daha fazla kemik kaybı olduğu fakat bu farkın anlamlı olmadığı saptandı 
(p>0.05). Gruplar arası serum IL-4 ve IL-6 düzeylerinde anlamlı farklılık 
saptanmadı (p>0.05). İmmunohistokimyasal değerlendirmede, DP-AP grubunda 

DP grubuna göre, OPG seviyesinin anlamlı daha yüksek, RANKL seviyesinin ise 
anlamlı daha düşük olduğu tespit edildi (p<0.05). Histopatolojik değerlendirmede 
inflamasyon düzeyinin ise DP-AP grubunda, DP grubuna kıyasla istatistiksel 
anlamlı olarak daha düşük olduğu saptandı (p<0.05). 
 

Bu çalışmanın sınırları dahilinde, sistemik arı poleni uygulamasının serum IL-4 ve 
IL-6 parametreleri üzerinde etkisinin olmadığı, RANKL düzeylerini azalttığı, OPG 
düzeylerini arttırdığı bu sebeple alveolar kemik kaybını önleyebileceği diğer 
taraftan da bu durumun histomorfometrik ölçümler ile desteklenmediği sonuçları 
belirlendi. 
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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 FİLİZ 

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-κB 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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1. GİRİŞ 

Periodontitis, diş yüzeylerinde biriken biyofilm ile konak savunma 

sisteminin arasındaki dengenin bozulmasıyla gelişen ve periodonsiyumu etkileyen 

enflamatuar bir hastalıktır (1). Periodontitisin ortaya çıkışı ve gelişimi, bakteri ile 

konakçı arasındaki etkileşimin sonucudur. Periodontal doku yıkımı, oral bakteriyel 

enfeksiyonun neden olduğu inflamatuar bir süreçle başlamaktadır (2). Primer 

etyoljik ajan olan bakteriyel plak,  lokal bir tetikleyici olarak konakçıdaki 

inflamatuar yanıtları başlatarak bir dizi inflamasyon sürecine yol açar. Bu dinamik 

etkileşim, uygun tedavi uygulanmadığı takdirde alveolar kemik kaybıyla 

sonuçlanabilir (3). Periodontitisli dokularda, TNF-α, IFN-γ, IL-1, IL-6, IL-12 ve 

gibi pro-inflamatuar sitokinlerin seviyelerinde belirgin bir artış gözlemlenirken, 

anti-inflamatuar sitokinlerin (IL-4, IL-10 vb.) düzeylerinde ise azalma meydana 

gelmektedir (4). Konakçı hücreler ile patojenler arasındaki etkileşimler, aşırı sitokin 

üretimine yol açabilir. Özellikle IL-1 ve IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinlerdeki 

artış periodontitisi tetiklerken, anti-inflamatuar sitokinlerin hastalığın 

iyileşmesinde etkili olduğu bilinmektedir (5). Periodontitisteki bu yıkım, 

bahsedilen pro-inflamatuar medyatörlerin artması aracılığıyla, matriks 

metalloproteinaz enzimlerini salınımının ve osteoklast aktivitesinin artması ile 

ortaya çıkar (6). İnflamatuar sitokin ağındaki dengesizlik, periodontal hastalık 

gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır.  Bu süreçte matriks metalloproteinaz 

enzimleri kollajen yıkımı ile bağ dokusunda harabiyete sebep olurken, ilerleyen 

süreçte bu yıkımı alveolar kemiğin rezorbsiyonu takip etmektedir. (7) 

Kemik rezorpsiyonunun ana hücresi olan osteoklast, makrofaj koloni 

uyarıcı faktör, RANK ligandı ve osteoprotegerin gibi önemli sitokinlerin 

düzenleyici etkisiyle, monosit ve makrofaj öncüllerinden farklılaşır. İnflamasyonda 

yer alan Th1 tipi T hücreleri, B hücreleri, makrofajlar ve nötrofiller, pro-inflamatuar 

mediatörlerin üretimini artırarak kemik kaybını teşvik eder (8). Kemik yıkımı, 

tümör nekroz faktör (TNF) reseptör grubuna ait üç ana bileşenin etkileşimiyle 

meydana gelir: RANK, RANKL ve OPG. (9). Bu bileşenlerin etkileşimi, özellikle 

periodontitis kaynaklı alveolar kemik kaybında önemli bir rol oynar (10). RANKL, 

osteoklastların gelişiminde ve aktivasyonunda kritik bir görev üstlenir; çünkü bu 

molekül, osteoklastların prekürsör hücrelerinin yüzeyindeki RANK reseptörüne 
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bağlanır. Diğer yandan, Osteoprotegerin (OPG), mezenkimal hücreler tarafından 

üretilen bir molekül olup, RANKL’ın RANK reseptörüne bağlanmasını 

engelleyerek kemik yıkımını kontrol altına alır. OPG, özellikle osteoblastlar 

tarafından salgılanan ve RANKL-RANK reseptör etkileşimini engelleyerek 

osteoklast oluşumunu ve kemik rezorpsiyonunu inhibe eden çözünür bir RANKL 

bağlayıcı reseptördür (11). Böylece, OPG osteoklast farklılaşması ve 

aktivasyonunu engelleyerek osteoklastogenezisi inhibe eder. RANKL kemik 

rezorpsiyonunu tetiklerken,  OPG ise bunun aksine kemik metabolizmasında 

kemiği rezorpsiyona karşı koruyucu molekül olarak görev alır (9).   

Geleneksel tedavi yaklaşımı, mikrobiyal plak ve bakteri ürünlerinin 

mekanik temizlikle uzaklaştırılmasını kapsar; ancak bazı vakalarda ek 

kemoterapötik ilaçların kullanımı ve yardımcı tedavi gerekebilmektedir. Son 

dönemde periodontal tedavinin modern yaklaşımlarından biri, konakçının 

inflamatuar yanıtını kontrol altına alarak periodontal ligament ve alveoler kemikte 

oluşabilecek hasarları önlemeye yönelik stratejilerdir (12). Araştırmalar, 

periodontal sağlıkla uyumlu bir ortam yaratmak ve konak yanıtını etkili bir şekilde 

yönetmek amacıyla mekanik tedaviye ek olarak amtimikrobiyal ve antiinflamatuar 

ilaç kullanımının faydalı olabileceğini göstermektedir (13). Ancak, antibiyotiklerin 

bakteriyel ekosistem üzerindeki antimikrobiyal etkisi, bakteriyel direnç gelişme 

riski nedeniyle sınırlıdır. Ayrıca, periodontal hastalık sırasında konakçı ve patojen 

arasındaki etkileşimler, konak yanıtlarını destekleyecek diğer farmakolojik 

yöntemlerin gerekliliğini ortaya koymaktadır. Bu bağlamda, inflamatuar yanıtı 

hedefleyen doğal ürünlerin araştırılması, ilaçların çoklu antipatojenik etkileri ve 

antibiyotik direnç gelişimini engellemeye yönelik potansiyeli nedeniyle umut verici 

bir alternatif olarak öne çıkmaktadır (14).  

Farklı laboratuvar ve klinik araştırmalarda, bitki özleri ve arı ürünlerinin 

yumuşak ve sert doku üzerinde etkilerinin araştırılmış ve tedavi potansiyeli 

üzerinde çalışılmıştır. Apiterapi, antik çağlardan bu yana kullanılan arı ürünlerine 

dayalı bir tedavi yöntemidir (15). Bal arısı Apis mellifera'nın ürettiği bal, propolis, 

arı poleni, arı sütü ve arı ekmeği gibi ürünlerin tedavi ve sağlık amaçlı kullanımı, 

apiterapi olarak isimlendirilmektedir (16). Arı ürünlerinin kronik inflamasyon 

üzerindeki etkileri pek çok araştırmada incelenmiştir ve arı kovanı ürünlerinin, 
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özellikle kronik patofizyolojik süreçlerde faydalı olduğu bilinmektedir (15). 

Ayrıca, pek çok tıbbi bitkide bulunan fenolik bileşikler, inflamasyonla ilişkili 

rahatsızlıkların tedavisinde önemli bir rol oynamaktadır (17). Literatürde, propolis, 

arı sütü, bal, arı zehiri ve arı poleni gibi bal arısı ürünleri veya bunların içerdiği 

biyoaktif bileşenlerin, inflamatuar mediatör üretimini düzenleyen terapötik 

potansiyeli olduğu bildirilmiştir. Bu bulgular, arı ürünlerinin anti-inflamatuar, 

bağışıklık koruyucu, antioksidan, antiapoptotik ve antimikrobiyal özellikleri ile 

daha fazla klinik araştırmaya zemin hazırlamaktadır (18).  

Arı poleni, sağlık üzerinde birçok faydalı etkiye sahip olup, bunlar arasında 

antioksidan, antifungal, antimikrobiyal, antiviral, anti-inflamatuar, bağışıklık 

sistemi uyarıcı, antitümör ve lokal analjezik etkiler yer almaktadır (19, 20).  Arı 

poleni ekstraktı, nitrik oksit üretimini inhibe ederek inflamatuar sıvıların hacmini 

azaltır ve lökosit birikimini engeller. Arı poleninin literatürdeki yeri ve anti-

inflamatuar etkilerini destekleyen bulgular incelendiğinde, dünya genelinde yaygın 

olarak görülen kronik inflamatuar hastalıklardan biri olan periodontitis 

tedavisindeki potansiyel rolü oldukça umut verici olarak değerlendirilmektedir.  

Tüm bu veriler doğrultusunda çalışmamızın hipotezi; arı poleninin 

periodontal hastalıkta dental plağın primer etyolojik nedeni olduğu inflamasyonu 

ve alveolar kemik kaybını azaltabileceğidir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Periodontal Hastalık 

 

Periodontal hastalıklar oldukça yaygın olup, dünya nüfusunu büyük oranda 

etkilemektedir. Bu hastalıkların en hafif formu olan gingivitis, diş etlerine bitişik 

diş yüzeylerinde biriken bakteriyel biyofilm nedeniyle gelişir. Gingivitis, dişlerin 

destekleyici dokularını etkilemeden tedavi edilebilir ve bu durum genellikle geri 

dönüşümlüdür. Gingivitis, periodontal hastalığın başlangıç aşamasını ifade eder ve 

diş etlerinde iltihabi reaksiyon ile karakterizedir. Bu durum, dişlerin etrafındaki 

destek dokular üzerinde etkili olmaktadır (21). Klinik olarak, gingivitis diş etlerinde 

kızarıklık, şişlik ve kanama gibi belirtilerle kendini göstermektedir. Gingivitis, 

uygun ağız hijyeni uygulamaları ve düzenli diş fırçalama ile tedavi edilebilir ve 

genellikle geri dönüşümlüdür. Bununla birlikte, tedavi edilmediğinde gingivitis 

ilerleyerek, bağ dokusu ve kemik desteğinin kaybına yol açan ve geri dönüşümsüz 

hasarlarla sonuçlanabilen periodontitise dönüşebilir (22). Başka bir ifadeyle 

periodontitis, periodontal hastalığın diş eti iltihabının ötesine geçerek kronik ve geri 

dönüşü olmayan bir enflamatuar hastalığa ilerlemesidir. Kronik periodontitis, 

genetik predispozisyon, dental plak bakterileri ve bağışıklık mekanizmalarının 

önemli katkıda bulunduğu, dişleri destekleyen dokuların iltihaplanmasıyla 

karakterize bir hastalıktır. Bu dengenin bozulması, periodontal hastalıkların 

gelişimine yol açabilecek bir ortam yaratır (23). Periodontitis teşhisi, klinik olarak 

sondalama ile tespit edilen kanama, periodontal cep derinliği ve klinik ataşman 

kaybı gibi bulgulara dayanmaktadır (24). 

 

Periodontitis, kronik inflamatuar bir hastalık olarak, subgingival 

mikrobiyota ile konak bağışıklık tepkisi arasındaki karmaşık etkileşimler 

sonucunda ortaya çıkan bakteriyel bir enfeksiyondur. Kronik inflamasyon, vücudun 

enfeksiyon veya diğer tetikleyicilere sürekli yanıt vermesi sonucunda ortaya çıkan 

ve doku hasarına yol açan karmaşık bir süreçtir (25). Kronik periodontitis, ağız 

mikrobiyotasındaki dengesizlik (disbiyozis) ile birlikte hem doğuştan hem de 

edinilmiş bağışıklık sistemine ait hücreler ve mediatörler aracılığıyla ortaya çıkan 

pro-inflamatuar olaylarla karakterize edilen bir periodontal hastalıktır (26). 

İnflamasyonun sürmesiyle birlikte, periodontal dokuların bileşenleri olan gingiva, 
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periodontal ligament, sement ve alveolar kemik zamanla hasar görür (27). Bu 

durumda, bakteriyel etmenler dokulara ve çevresindeki periodonsiyuma derin bir 

şekilde nüfuz edebilir. (28)   

 

Periodontitis, tedavi edilmediğinde iltihabın daha derin dokulara 

yayılmasına ve dişleri destekleyen kemikte değişikliklere neden olarak diş kaybına 

yol açabilen bir diş eti hastalığıdır (29). Periodontal hastalık etyolojisinde birden 

fazla faktör rol alır. Periodontal hastalıkta başlıca etyolojik faktör, diş yüzeylerinde 

biriken bakteri kaynaklı biyofilmdir (30). Hastalığın ilerlemesinde konak yanıtının 

yanı sıra, plak ve diş taşı gibi lokal faktörlerin etkisi vardır. Bunun yanı sıra, genetik 

faktörler, çevresel etmenler, bireyin genel sağlık durumu, alışkanlıkları ve sosyal 

koşullar da hastalığın gelişiminde etkili olmaktadır (31). Periodontitis, periodontal 

dokularda meydana gelen kronik inflamasyonu tetikleyen düzensiz inflamatuar 

etkileşimlerle karakterizedir; bu etkileşimler hem doğuştan hem de kazanılmış 

bağışıklık yanıtlarını içermektedir (32). Periodontal epitel, dış ortam ile alttaki bağ 

dokusu arasında bir arayüz oluşturur ve diğer mukozal yüzeylerle benzer özellikler 

taşır. Kronik periodontitisin temel tetikleyicisi, yıkıcı inflamasyon potansiyeline 

sahip disbiyotik mikrobiyata varlığı olarak belirlenmiştir. Bunun yanı sıra, kimyasal 

veya mekanik çevresel stres faktörleri, oral inflamasyonu tetikleyebilecek veya 

teşvik edebilecek etkiler taşımaktadır (2). Konak genetik özellikleri, epitelyal 

bariyer aracılığıyla, hastalığa yatkınlık ya da korunma sağlama kapasitesine sahip 

olabilir. Ayrıca, sistemik sağlık durumu ve çevresel faktörler de kronik 

periodontitisin gelişimiyle ilişkilidir. Çevresel etmenler ve konak tarafından 

başlatılan proinflamatuar reaksiyonlar, periodontal dokularda sürekli bir 

inflamasyon sürecine yol açarak, doku hasarına ve nihayetinde kemik ile diş 

kaybına neden olmaktadır (33). Periodontopatojenlerin zararlı etkileri yalnızca diş 

eti ile sınırlı kalmayıp; aynı zamanda hastaların sistemik sağlık durumunu da 

olumsuz yönde etkilemektedir ve bu durum periodontitis tedavisinin önemini 

ortama koymaktadır (34).  

 

Periodontitisin teşhisi, kapsamlı bir periodontal değerlendirme 

gerektirmektedir. Bu değerlendirme;  çeşitli klinik parametreleri içerir. Biyofilm 

indeksi, sondlama derinliği, sondlamada kanama varlığı, mukogingival deformite, 

furkasyon tutulumu, diş hareketliliği bu parametrelere örnektir. Radyografik 



                                                               6 

değerlendirme de, horizontal ve dikey alveolar kemik kaybını değerlendirmek 

amacıyla yapılmalıdır (35). 

Başlangıç periodontal tedavi, primer etyolojik ajan olan plağın ve plak 

bakteri ajanlarının uzaklaştırılmasını içermektedir. Periodontal hastalığın cerrahi 

olmayan başlangıç tedavisinde, hem supragingival hem de subgingival diş plağının 

ve diş taşlarının profesyonel temizlik ve kök yüzeyi düzleştirmesi ile 

uzaklaştırılması gerekmektedir. Bununla birlikte, hastada mevcut risk faktörlerinin 

değerlendirilmesi ve yönetilmesi, periodontal tedavinin önemli bir bileşenini 

oluşturmaktadır. Cerrahi olmayan periodontal tedavinin temel amacı, inflamasyonu 

kontrol altına almak, hastalığın ilerlemesini durdurmak ve hastanın uzun vadede 

sağlıklı ve fonksiyonel bir yaşam sürmesine olanak tanıyacak koşulları 

oluşturmaktır (36). Cerrahi olmayan periodontal tedavi, yardımcı tedavilerle 

birlikte veya tek başına periodontitis için etkili bir yöntemdir. Ancak bu tedavi 

yaklaşımının bazı sınırlamaları mevcuttur. Genel olarak, derinliği 1–5 mm arasında 

değişen nispeten sığ sondlama derinliğine sahip bölgeler için, gerektiğinde 

tekrarlanan kök yüzey düzleştirme, düzenli periodontal bakım tedavileri ve hastanın 

fırçalama alışkanlıklarının sürekli olarak güçlendirilmesi gibi cerrahi olmayan 

yaklaşımlar bir tedavi seçeneği olarak değerlendirilebilir. Subgingival diş taşı 

temizleme etkinliği, sondalama derinliği arttıkça azalır; bu nedenle, sürekli derin 

periodontal sondalama derinliklerine (6 mm veya daha derin) sahip alanlarda 

cerrahi periodontal tedavi endikasyonu vardır (37, 38).  

 

Başlangıç periodontal tedavinin yetersiz kaldığı ya da bu tedaviye yanıt 

vermeyen durumlarda; açık flep debridmanı, cep eliminasyon cerrahisi veya 

rejeneratif periodontal prosedürler gibi periodontal cerrahi yöntemler gerekliliği 

oluşabilmektedir (39). Rezektif periodontal cerrahi prosedüründe, kemik içi 

defektlerin ya da dikey yönlü kemik defektlerinin, osteotomi ve osteoplasti 

uygulamalarıyla düzeltilmesi veya ortadan kaldırılması gerekir (40, 41). Ardından, 

diş eti dokusu alveolar krestin yeni yüksekliğine apikal olarak konumlandırılabilir; 

bu, derin sondlama derinliklerinin azalmasına veya ortadan kalkmasına katkıda 

bulunur. Belirgin bir alveolar defekti olmayan sürekli derin sondalama 

derinliklerine sahip alanlarda ise yumuşak doku rezeksiyonu uygulanabilir (42). 
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Rejeneratif periodontal cerrahi, hastalık süreci sonucunda kaybedilen 

periodontal dokuları yeniden oluşturmayı hedefleyen bir tedavi yöntemidir. Bu 

cerrahinin ana hedefi, diş ve destek dokuların bağlantısını güçlendirmek, kemik 

kazancı sağlamak ve dişlerin periodonsiyum tarafından desteğini artırmaktır. (43, 

44). Kemik içi defektler veya dikey defektleri için periodontal rejeneratif tedavi de 

dikkate alınmalıdır. Yönlendirilmiş doku rejenarasyonunda farklı tip kemik 

greftleri ve bariyer membranlar kullanılmaktadır. Farklı yaklaşımlar geliştirilmiş 

olup, son dönemde periodontal rejenerasyonun sonuçlarını daha da iyileştirmek 

amacıyla biyolojik modifikatörlerin kemik replasman greftleri ve bariyer 

membranları ile kombinasyon halinde kullanıldığı yaklaşımlar mevcuttur (45-48). 

Benzer şekilde, mine matris türevleri, osteoblastlar ve periodontal ligament 

hücrelerinin çoğalmasını desteklemek için periodontal rejenerasyon tedavilerinde 

tercih edilen farklı materyallerdir (49). Ayrıca, Nd:YAG lazer ile gerçekleştirilen 

tedavinin de periodontal rejenerasyonu desteklediği bildirilmiştir (50, 51).  
 

Plak ve diş taşının temizlenmesi, periodontitisin standart tedavi yöntemi 

olarak görülmektedir. Son yıllarda bu tedavi, başlangıç periodontal tedavi protokolü 

doğrultusunda kök yüzeyi düzleştirilmesi ve antimikrobiyal ajanların kullanımı gibi 

farklı yaklaşımlarla birleştirilmiştir. Çoğu hastada ağız hijyeni eğitimi, kök yüzey 

düzleştirme işlemleri ve düzenli bakımın sürdürülmesi, klinik iyileşme sağlamak 

için yeterli olabilir ve periodontal hastalık kontrol altına alınabilir. Ancak bazı 

hastalar için konvansiyonel yöntemlerin yanı sıra daha ileri tedavi yöntemlerine 

ihtiyaç duyulmaktadır (52). Periodontal hastalıklar, inatçı bakteriyel plak ile 

dokulardaki proinflamatuar yıkıcı olaylar arasındaki denge ile tanımlanabilir. Kök 

yüzeyi enstrümantasyonu ile inflamatuar yanıt ve antijenik tehlike azaltılabilir; 

ancak yalnızca mekanik tedavi ile subgingival bakterilerin tamamen ortadan 

kaldırılması mümkün değildir. Konak yanıt modülasyonu, konvansiyonel tedavi ile 

birlikte kullanılarak yıkıcı yanıtları azaltmayı, inflamasyonu gidermeyi ve yara 

iyileşmesini desteklemeyi amaçlamaktadır (53). Bu yaklaşım, periodontal sağlığın 

sürekliliği için önemli bir strateji sunmaktadır. Konvansiyonel tedavi yöntemleri ve 

konak modülatör ajanlarının birlikte kullanımı, günümüzde en etkili tedavi yöntemi 

olarak kabul görmektedir (53, 54). 
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Son yıllarda, konak modülasyon yaklaşımları, optimal vücut sağlığı ve 

dengeli bir immün sistemin sağlanmasında kaliteli beslenmenin rolü önem 

kazanmaktadır. Mineral ve vitamin açısından zengin bir beslenmenin, bireyin 

konak yanıtı üzerinde olumlu etkiler yarattığı yönünde görüşler bulunmaktadır (55). 

Periodontal tedavideki bu güncel yaklaşımları anlamak için, periodontal 

hastalıklarda primer etyolojik faktör olan mikrobiyal plağı ve plak bakteri 

ürünlerinin oluşturduğu konak yanıtını kavramak önemlidir. 

 

2.2 Biyofilm ve Mikrobiyal Plak 

 

Biyofilm, çeşitli mikroorganizmaların (bakteriler, mantarlar, protozoalar) 

oluşturduğu ve yüzeylere tutunarak iletişim kurabildikleri, polisakkaritlerden 

oluşan bir matrisle çevrili karmaşık bir yapıdır. Başka bir deyişle, biyofilm, 

mikropların bir araya gelerek ekstropolimerik maddeler, proteinler, polisakkaritler 

ve nükleik asitlerle çevrili bir matriks içinde yerleştiği ve bir yüzeye kalıcı olarak 

bağlandığı çok hücreli bir yapıdır. (56).  

 

Bakterilerin diş yüzeyine tutunması, biyofilm oluşması için ön koşuldur. Diş 

yüzeyindeki biyofilm periodontal hastalığın gelişiminde önemli rol alır (1). Dental 

biyofilmin içinde yer alan mikrooganizmaların sinerjik etkileşim göstermesiyle 

biyofilm daha organize bir yapıya dönüşür (7, 57). Olgun diş biyofilmleri, 700'den 

fazla bakteri türünü barındırmaktadır (58). Ağızda yaklaşık 700 bakteri türü 

bulunmasına karşın, yalnızca belirli periodontal bakteriler, periodontal enfeksiyona 

yol açabilme kapasitesine sahiptir. Bu patojenler, "kırmızı kompleks" bakterilerdir. 

Tannerella forsythia, Treponema denticola ve Porphyromonas gingivalis yüksek 

patojenik özellikleri ile öne çıkar (59). Özellikle P. gingivalis, kronik periodontitiste 

"anahtar patojen" olarak kabul edilmektedir (26) ve hastalığın ilerlemesindeki 

merkezi rolü öne çıkmaktadır. Araştırmalar, P. gingivalis ve T. forsythia'nın kronik 

periodontitis ile güçlü bir ilişkisi olduğunu ortaya koymuştur (60). Ayrıca, P. 

gingivalis'in ağız yoluyla verilmesi, osteoklast ve osteoblast dengesi üzerinde 

önemli değişiklikler yaratarak kemik yıkımına neden olabilmektedir. (61).  

 

Ağız içindeki bakterilerin yerleşimi, bulunduğu doku türüne, kolonizasyon 

bölgelerine ve dış etmenlere bağlı olarak değişkenlik göstermektedir. Diş eti 
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sulkusuyla bitişik diş eti papillası arasındaki interdental bölge, bakterilerin hızla 

çoğalabileceği uygun bir ortam sunmaktadır (62). Biyofilm, başlangıçta öncü 

mikroorganizmaların kolonizasyonu ile oluşmaktadır ve bu ilk kolonize olan 

bakteri türlerini, biyofilm yapısında yer alacak diğer mikroorganizmaları takip 

etmektedir. Biyofilm yapısında yer alan mikroorganizmalar arasından bu öncü 

bakteri türlerine Streptecoccus, Prevotella, Neisseria, Actinomyces ve Veillonella 

örnek olarak verilebilir. (58, 62). Biyofilm içerisinde yer alan bakteriler birbirleriyle 

iletişim halindedir, bu iletişim bakterilerin besinleri işlemesinde yardımcı olur ve 

bakterileri daha kararlı bir topluluk haline getirmesiyle konak savunamasından 

koruyucu etki göstermektedir (63, 64). 

 

Biyofilm bileşenlerine karşı gelişen immünolojik ve inflamatuar yanıtların, 

periodontal hastalığın belirti ve semptomlarıyla ilişkili olduğu kabul görmektedir 

(56). Klinik çalışmalar, ağız hijyeni prosedürlerinin sona ermesinin ardından 

mikroorganizmaların diş yüzeyleri üzerinde hızla kolonize olduğunu ortaya 

koymaktadır. Bu durum, birkaç gün içinde gingivitisin mikroskobik ve klinik 

belirtilerinin belirgin hale gelmesine yol açmaktadır (7). Gingival inflamasyon, 

ilerleyen dönemde periodontitis gelişimi ve dişler etrafında ataşman kaybı için 

gerekli bir ön koşul olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle, gingivitisin tedavisi, 

periodontitisin gelişmesini engellemek ve tekrarını önlemek açısından büyük önem 

taşımaktadır (65). 

 

2.3 Periodontal Hastalığın Histopatolojisi 
 

Bakteriyel plağın biyofilm formu diş ve epitel yüzeyleri arasında devamlı 

bir etkileşim kurulmasını sağlamaktadır. Temizlenmiş diş yüzeylerinde 2 ila 4 gün 

arasında dental plak oluşmaktadır. Dental plak birikiminde önce supragingival plak 

oluşur ve bunu diş eti seviyesinin altında plak oluşumu takip etmektedir. Birkaç gün 

içinde, bakteriyel virülans faktörleri, özellikle lipopolisakkaritler, epitel 

hücrelerinin yüzey reseptörleri ile etkileşimde bulunur. Sağlıklı periodontal 

dokuda, biyofilmden yayılan bakteriler ve bu yüzey etkileşimleri doku yıkımına 

sebep olmamakta ve doku bütünlüğünü bozmamaktadır. Doku bütünlüğünün 

korunmasında konağın lokal savunma mekanizmaları görev almaktadır. Bu 

mekanizmalara örnek olarak; sağlam bir epitel bariyerin varlığı,  diş etinin tükrük 
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ve diş eti oluğu sıvısı (DOS) ile devamlı bir yıkanma halinde olması, epitelin turn-

over özelliği ile bakterilerin epitel yüzeyine tutunmasını engellemesi verilebilir. 

DOS, periodonsiyumun bakteriyel enfeksiyonlara karşı korunmasında önemli bir 

savunma mekanizması oluşturmaktadır (57, 66).  

 

Periodontal sağlığın bozulması durumunda, DOS içeriğinde değişiklikler 

meydana gelmekte ve akut enflamasyon parametrelerinde bir artış 

gözlemlenmektedir (67, 68). Diş eti oluğu sıvısında meydana gelen artış ve 

vazodilatasyonu takiben vasküler geçirgenliğin artması ile lökositlerin 

migrasyonunun gözlemlendiği, periodontal hastalık sürecindeki bu aşama 

‘Başlangıç Lezyonu’ olarak adlandırılmaktadır.  Başlangıç lezyonunda bağ 

dokusunda enflamasyon %5 ile %10 arasındadır. Bakteri ve bakteri ürünlerinin 

daha derine nüfuzu ile enflamasyon bağ dokusuna ilerleyebilmektedir (7). Plak 

birikiminden 4-7 gün sonra periodontal hastalıkta ‘erken lezyon’ aşaması 

başlamaktadır. Erken lezyon, yaklaşık bir haftalık plak birikiminin ardından ortaya 

çıkar ve gingivitisin ilk klinik belirtileriyle bağlantılıdır. Diş etinde kapillerin 

proliferasyonu, mikrovasküler yatakların açılması ve süregelen vazodilatasyonun 

bir sonucu olarak eritematöz görünüm kazanmaktadır (69). Artan vasküler 

permeabilite, gingival sulkuler sıvı akışının artmasına neden olur ve transmigrasyon 

yapan nötrofillerin sayısı belirgin bir şekilde artar. İnfiltrasyon yapan başlıca hücre 

türleri nötrofiller ve lenfositlerdir; özellikle timus kökenli lenfositler (T hücreleri) 

öne çıkar. Nötrofiller, dokular aracılığıyla sulkusa göç ederek bakterileri fagosite 

eder (70). 

 

 Fibroblastlar genellikle apoptoz yoluyla dejenerasyona uğrar ve 

infiltrasyon gerçekleştiren lökositler için daha fazla alan sağlar. Kolajen yıkımı, 

birleşim epiteli ve sulküler epitelin apikal ve lateral bölgelerinde kolajen miktarının 

azalmasına yol açar. Kollajen hasarı yaklaşık %70 oranında görülmektedir (7). Bu 

epitel yapılarının bazal hücreleri, bakterilere ve onların ürünlerine karşı sağlam bir 

bariyer oluşturmak amacıyla proliferasyona geçer; epitel, kolajen azalması gösteren 

bağ dokusu alanlarına doğru yayılır (71). Enflamasyondan etkilenmiş diş eti bağ 

dokusu alanı yaklaşık %15 olarak görülmektedir (7). Bu aşamada, gingival 

dokudaki ödem nedeniyle gingival sulkusta derinlik artışı meydana gelir ve diş 

etinde klinik olarak ödem ve eritem gözükmektedir. Ekolojik nişten yardım alarak 
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subgingival biyofilm apikal yönde çoğalır ve bu durum plak kontrolünün 

zorlaşmasına sebep olur. Erken gingival lezyon, çevresel etmenlerin etkisiyle uzun 

süre devam edebilir veya ilerleyici seyredebilir (70, 71). Erken lezyonun ilerlemesi 

halinde, plak birikimini takip eden iki üç hafta içerisinde erken lezyon ‘yerleşmiş 

lezyon’ aşamasına dönüşmektedir. 

  

Yerleşmiş lezyon genel bir bakışla, klinik literatürde "kronik gingivitis" 

olarak adlandırılan hastalıktır. Erken lezyondan yerleşik lezyona geçiş, plak zorluğu 

(biyofilmin bileşimi ve miktarı), konağın duyarlılığı ve hem lokal hem de sistemik 

risk faktörleri gibi çeşitli etkenlere bağlı olarak meydana gelmektedir. Page ve 

Schroeder'in ilk çalışmasında, yerleşmiş lezyonun özellikle plazma hücreleri 

tarafından domine edilmektedir ve iltihabi hücre infiltrasyonu bağ dokuda önemli 

bir hacim kaplamaktadır (72). Hücre infiltrasyonu, özellikle birleşim epiteli ve 

sulkuler epitelin çevresinde, kan damarları ve kollajen lifleri arasında yoğun olarak 

görülmektedir. Nötrofillerin dokuda birikmesini takiben fagosite edilmeyen 

bakterileri yok etmek amacıyla ektrasellüler ortama salınan lizozomal içerikler 

doku yıkımına sebep olmaktadır. Nötrofiller, aynı zamanda matriks 

metalloproteinaz enzimlerinin (MMP-8, MMP-9) ana üreticisi olarak görev 

yapmaktadır. Yerleşmiş lezyon aşamasında birleşip epiteli ve sulkuler epitel 

tarafından diş yüzeyine atake olmayan, geçirgenliği fazla, yoğun nötrofil içeren bir 

cep epiteli oluşur. Cep epitelinde ülsere alanlar görülebilir. Sondlamada kanama ve 

sondlama derinliğinde artış ile klinik olarak kronik gingivitis tablosu oluşmaktadır. 

Yerleşmiş lezyon aşamasında, konağın antimikrobiyal savunma sistemi devreye 

girerek mikroorganizmalara karşı savaşmaktadır. Antimikrobiyal savunma 

sistemleri; tükrükte bulunan antimikrobiyal peptitler, nötrofil ve epitel hücreleri 

(57, 73), ‘patern recognation receptor’ (PRR) olarak örneklendirilebilir (57). PRR, 

mikroorganizmalar üzerindeki ‘pathogen associated moleculer pattern’ (PAMP) ile 

etkileşime girerek bu bölgeyi tanıdığında, sitokinler ve kemokinlerin sentezi 

gerçekleşir (74). Etkili bir plak kontrolünü takiben yerleşmiş lezyon tamamen geri 

dönebilmektedir. 

 

Birleşim epitelinin cep epiteline dönüşmeye başladığı ve alveoler kemik 

yıkımının görüldüğü aşama ‘ilerlemiş lezyon’ olarak adlandırılmaktadır (7). Page 

ve Scroeder tarafından tanımlanan ilerlemiş lezyon aşamasında; histolojik 
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incelemede kollajen yıkımı periodontal ligament ve alveolar kemiğe doğru 

ilerlemektedir (72). Birleşim epiteli apikal yönde ilerler, cep derinliği artar, 

bakteriler apikal yönde çoğalarak kronikleşen bir inflamasyon cevabına sebep 

olurlar. İlerlemiş lezyon aşamasında alveolar kemik kaybı görülmektedir (7). 

 

 

2.3.1 Periodontitis ve Konak Yanıtı 
 

Periodontal dokularda subgingival biyofilmin uzun süreli varlığına yanıt 

olarak gelişen inflamasyon ve bağışıklık süreçleri vücudun kendini 

mikroorganizmalara karşı korumasını sağlarken diğer yandan konak kaynaklı 

inflamasyon mediatörleri doku hasarına sebep olmaktadır. Bu durum periodontal 

hastalığın klinik semptomlarının oluşmasıyla bağlantılıdır (9). Konak yanıtının 

doku hasarını tetiklemesinde, başlatıcı faktör olarak subgingival biyofilm rol 

almaktadır (12). Periodontitis, subgingival plakta bulunan disbiyotik mikrobiyota 

tarafından tetiklenen karmaşık bir inflamatuar hastalıktır ve bakteriyel birikim, 

güçlü bir lokal inflamatuar yanıtı başlatabilir (75). Lokal inflamatuar yanıt, pro-

inflamatuar sitokinlerin ve matris metalloproteinazların üretimini içermektedir. 

İnflamatuar mediatörlerin ve yıkıcı enzimlerin salınımı periodonsiyumda hasar ve 

alveoler kemiğin yıkımı ile sonuçlanmaktadır (76). Periodontal hastalık, pro-

inflamatuar sitokinlerin (IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8 ve TNF-α) ve 

metaloproteinazların üretiminin artması veya anti-inflamatuar sitokinlerin (IL-10, 

TGF-β) ve metaloproteinaz inhibitörlerinin salınımının azalması aracılığıyla 

ilerlemektedir (77). 

 

 SİTOKİNLER 

 

Bir çözünür protein grubu olan sitokinler, periodontal hastalıkla anahtar 

enflamatuar mediatör olarak rol almaktadır (78, 79). Sitokinler hücreler arası sinyal 

iletiminde görev alırlar. Sitokinlerin sinyal iletim mekanizması; hedef hücredeki 

spesifik reseptöre bağlanmasını takiben hücre içi sinyal kaskadının devreye girmesi 

işe gerçekleşmektedir. Sinyal kaskadı; gen regülasyonuna ve bu regülasyon 

aracılığıyla fenotipik değişikliklere sebep olmaktadır. Sitokinler geçici olarak 
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üretilip öncelikle üretildikleri dokuda lokal etkilere sebep olmaktadırlar (80). 

Sitokinlerin etki göstermesi için çok düşük konsantrasyonlar yeterli olmaktadır 

(78). Sitokinler çoklu biyolojik aktivitelere sahiptir. Sitokinler üretildikleri hücre 

ya da yakındaki hücre reseptörlerini etkileyerek başka bir ifadeyle otokrin ve 

parakrin etki gösterebilmektedir (9). Sitokinler hem periodonsiyumda yerleşik olan 

epitel ve bağ doku hücreleri tarafından hem de periodontal hastalık ile birlikte bağ 

dokuya infiltre olan inflamasyon hücreleri tarafından üretilmektedir. Bu 

inflamasyon hücrelerine örnek olarak makrofaj, lenfosit ve nötrofil hücreleri 

verilebilir.  

 

Sitokinler esas olarak bağışıklık yanıtını düzenlemek için üretiliyor olsa da 

uzun süreli ve yüksek miktarda üretildiğinde doku hasarına sebep olmaktadır (79). 

Sitokinler matriks metalloproteinaz enzimlerinin üretimi için fibroblast ve 

osteoklast hücrelerini indüklemekte ve bu proteolitik enzimler doku hasarında rol 

oynamaktadır (9, 79). Periodontitisin inflamatuar kaskadında bilinen sitokinlerden 

IL-1 ve TNF, inflamatuar yanıtı artıran prostaglandinler gibi diğer medyatörlerin 

salınımını tetiklerken, litik enzimlerin üretimi ve kemokin sentezini de uyarır (81). 

Periodontal doku yıkımında önemli bir rol oynayan üç pro-inflamatuar sitokin, 

Interlökin-1, IL-6 ve TNF-α olarak öne çıkmaktadır (82). Bu sitokinler, monositler, 

makrofajlar, dendritik hücreler, epitel hücreleri, keratinositler ve fibroblastlar gibi 

farklı hücre tipleri tarafından üretilmektedir. 

 

 IL-1α, hücre içindeki süreçlerin düzenlenmesinde rol oynar ve dokuda lokal 

inflamasyonda etkili olur. IL-1β ise hücrelerden salınan bir eksternal proteindir 

(83). IL-1, periodonsiyumda keratinosit, fibroblast ve endotel hücrelerinin 

proliferasyonunu teşvik etmektedir. Bunun yanı sıra, fibroblastların tip I 

prokollajen, kolajenaz, hiyaluronat, fibronektin ve prostaglandin E2 sentezini 

artırarak önemli bir rol oynar. IL-1, periodontal dokuların dengede tutulmasında 

kritik bir rol oynar; ancak aşırı üretimi, doku hasarına neden olabilir. (84). IL-1β, 

matris metalloproteinazlarının üretimini artırarak doku metalloproteinaz 

inhibitörlerinin üretimini ise azaltmaktadır (85). Ayrıca, kemik yıkımını tetikleyen 

güçlü bir uyarıcı olarak tanımlanmaktadır  (86). Prostoglandin E2 (PGE2) ve IL-1β, 

periodontal inflamasyon ve kemik kaybı süreçlerinde önemli bir etkiye sahiptir. 

Kronik periodontitis hastalarında, gingival dokudaki PGE2 ve IL-1β gibi pro-
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inflamatuar sitokinlerin seviyeleri, periodontal hastalığın şiddeti ile orantılı olarak 

artış göstermektedir. PGE2, periodontitisin önemli mediatörleri arasında yer alır. 

Lenfosit üretimini baskılamanın yanı sıra, fibroblastlar aracılığıyla kolajen 

sentezini azaltır ve osteoklastik kemik yıkımını etkilemektedir. (87).  

 

Bakteriyel lipopolisakkarit (LPS) veya IL-1β ve TNF-α gibi diğer 

sitokinlerin neden olduğu hücresel aktivasyon aracılığıyla, IL-6 dokuda lokal olarak 

sentezlenmektedir (88). Ayrıca, periodontitiste, periodontal dokularda da IL-6'nın 

lokal üretimi tespit edilmiştir (89) ve periodontal cep derinliği ile diş eti oluğu 

sıvısındaki IL-6 içeriği arasında anlamlı korelasyonlar bulunmuştur (90). Bununla 

birlikte, kemikiçi ceplerle komşu olan gingival bağ dokusunda IL-6 seviyelerinin 

yüksek olması, cerrahi olmayan periodontal tedaviye zayıf yanıt gösteren 

durumlarla ilişkilendirilmiştir (91). İmmun sistemi düzenleyeciyi rolü olan bir diğer 

pro-inflamatuar sitokin ise TNF’dir. TNF, kemokinler veya siklooksijenaz ürünleri 

gibi ikincil mediatörlerin üretimini tetiklemektedir. Bu ikincil mediatörlerin 

üretimi, inflamasyonun şiddetinin artmasıyla ilişkilendirilir (92). TNF iki farklı 

formda bulunur; bunlar TNF-α ve TNF-β olarak bilinir. IL-1 ve TNF salınımı 

benzer hücreler tarafından gerçekleşmektedir (93). IL-1 ve TNF sıklıkla birlikte 

etkili olarak, inflamatuar kemik yıkımı gibi bazı ortak patolojik süreçlere yol 

açmaktadır (94). 

 

Sitokinler izole bir etkinin aksine, pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar 

etkileri bir arada bulunduran karmaşık bir sürece neden olmaktadır (79, 81). 

İnflamatuar sitokinler, inflamatuar yanıt sürecinde indüklenen ve bu sürecin 

başlangıcı ve/veya ilerlemesi ile yakından ilişkili olan sitokinlerdir. IL-6, IL-

8,TNF-α , IL-1 alfa ve beta tipleri, pro-inflamatuar sitokinler arasında yer alır (84). 

Bu sitokinler, fagositlerin bakterileri yok etme yeteneğini güçlendirir, inflamasyon 

odağına ilave doğal hücreleri çeker, dendritik hücrelerin olgunlaşmasını uyarır ve 

patojenlere karşı spesifik bağışıklık yanıtının oluşumunu destekler (57). Anti-

inflamatuar sitokinler ise bu süreci engeller veya en azından bu inflamatuar kaskadı 

baskılar. IL-4, IL-10, IL-13 ve TGF-β; IL-1, TNF, IL-8 gibi kemokinlerin ve 

vasküler adezyon moleküllerinin üretimini inhibe etmektedir (95).  
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Sitokinler, çeşitli fizyolojik süreçlerde kritik rol oynamaktadır. Ancak, aşırı 

salındıklarında patolojik durumlara yol açabilirler. Periodontal hastalıklarda, 

inflamatuar mediyatörler arasındaki denge, pro-inflamatuar etkinin artması 

yönünde değişir (93). Periodontitiste sitokin yanıtı yalnızca dokuda lokal olarak 

gerçekleşmez; periodontitis, serumda da pro-inflamatuar belirteçlerin seviyelerinin 

artışına yol açmaktadır. Periodontal patojenlerin varlığı, bu patojenleri taşımayan 

hastalara kıyasla C-reaktif protein (CRP), IL-6 ve fibrinojen gibi sistemik 

inflamasyon belirteçlerinin önemli ölçüde daha yüksek seviyelerde bulunmasına 

neden olmaktadır (96, 97). TNF-α, IL-1α, IL-1β ve IL-6 gibi sitokinler, kronik 

periodontal hastalığın tanısında potansiyel biyomarkerler olarak öne çıkmaktadır. 

Nussbaum ve Shapira (2011), hastalığın şiddetiyle ilişkili olan lökosit 

toplanmasının, inflamatuar belirteçler ile hastalığın ilerlemesi arasındaki ilişkiyi 

güçlendirebileceğini ifade etmektedir (98). 

 

Plak bakterilerinin varlığı ve bakteri ürünleri, lokal inflamatuar yanıta ve 

doku hasarına sebep olarak periodontal hastalık gelişimine sebep olur. Çalışmalar, 

IL-6' nın osteoklast farklılaşmasını uyararak kemik rezorbisyonunu arttırdığını ve 

kemik oluşumunu engelleyerek periodontal hastalığın patogenezinde önemli bir rol 

oynadığını ortaya koymaktadır (99, 100). IL-6, düşük konsantrasyonlarda 

osteoklastların oluşumunu hızlandırırken, yüksek konsantrasyonlarda mevcut 

olduğunda olgun osteoklastların aktivasyonunu artırmaktadır (100). Ayrıca, IL-

6'nın matriks metalloproteinazlarının (MMP) salınımı ve aktivasyonuyla ilişkili 

olduğunu gösteren bazı araştırmalar bulunmaktadır. Bu inflamatuar yanıt IL-6 

serum seviyeleri normalden yüksek olan periodontal hastalarda patolojik 

ekstraselüler matris (ECM) bozulmasına yol açabilmektedir (99, 101, 102). IL-6, 

bakteriyel enfeksiyona karşı konak yanıtının düzenlenmesinde önemli bir rol 

oynamaktadır (103-105). İnflamatuar süreç başladığında, önce nötrofil hücrelerinin 

infiltrasyonu ardından monositlerin birikimi gerçekleşir. İnflamatuar hücrelerin 

yoğunlaşmasının ardından, IL-1β, TNF-α ve interferon-γ (IFN-γ) gibi çeşitli 

sitokinler üretilir; bunlar arasında IL-6, en belirgin interlökinlerden biri olarak öne 

çıkmaktadır (106). Periodontal hastalığı olan ve olmayan bireylerde kantitatif IL-6 

değerlerinin değerlendirilmesi, bu proinflamatuar sitokinin periodonsiyum ile 

ilişkili patolojik süreçler arasındaki yakın bağlantısını net bir şekilde ortaya 

koymaktadır (107).  
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IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α ve TNF-β gibi proinflamatuar sitokinler, 

klinik periodontitis sonuçları (108) ve periodontitisle ilişkili inflamatuar 

hastalıkların gelişiminde kritik bir rol oynayan osteoklastogenez ile ilişkilidir (109). 

Alveolar kemiğin rezorpsiyonu ve osteoklastik süreçlerdeki artış, sondlama da artan 

kanama, sondlamada ölçülen periodontal cep derinliği ve klinik ataşman kaybı gibi 

klinik belirteçlerle birlikte IL-6 aracılı mekanizmalar tarafından başlatılmaktadır 

(100). IL-6, aktif inflamatuar süreçler sırasında belirgin bir artış gösterirken, başarılı 

tedavi sonrasında hızla azaldığı için yüksek bir teşhis değeri taşımaktadır (102). 

 

 

Anti-inflamatuar sitokinler ise, pro-inflamatuar sitokinlerin aksine, bu 

kaskadı baskılayarak periodontal hastalığın ilerlemesine engel oluşturmaya 

çalışmaktadır. IL-4, IL-10, IL-13 bu sitokinlere örnek verilebilir (95). Pro-

inflamatuar ve anti-inflamatuar olaylar arasındaki denge, hastalığın ilerlemesini 

belirlemede kritik bir rol oynamaktadır. Bireysel sitokinlerin yalnızca izole bir 

şekilde etkili olmadığı, aksine farklı işlevsel aktiviteleri bulunan karmaşık aracı 

ağlarının bir parçası olarak işlev gösterdiği bilinmektedir (110). IL-4, temel olarak 

T helper 2 (TH2) hücreleri tarafından üretilen bir immün düzenleyici sitokin olarak, 

osteoklastogenezi inhibe eden bir molekül olarak tanımlanmaktadır. Bu etki, hem 

inflamatuar yanıtı modüle ederek ve RANKL ifadesini inhibe ederek dolaylı 

yoldan, hem de doğrudan prekürsör hücrelerden osteoklastların farklılaşmasını 

engelleyerek gerçekleşmektedir (111, 112). IL-10 ailesi sitokinleri ise, bağışıklık 

sisteminin düzenlenmesinde önemli bir rol oynayan ve çeşitli etkilere sahip immün 

baskılayıcı moleküllerdir. IL-10, regülatör T hücreleri (Treg), monositler ve B 

hücreleri tarafından üretilir ve Th1 ile Th2 hücreleri, monositler ve makrofajlar gibi 

diğer hücrelerin sitokin üretimini inhibe eder (113). Periodontal hastalık üzerindeki 

etkileri sınırlı bir şekilde incelenmiş olsa da, hayvan modelleri IL-10’un iltihabi 

yanıtı down-regüle ettiğini göstermektedir (110, 113). 
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 PROSTOGLANDİNLER 

 

Araşidonik asit hücre membranında bulunan çoklu doymamış yağ 

asitlerinden biridir ve araşidonik asitin oksijenli metabolitleri eikonozanoidlerdir. 

Eikonozanoidler temel fizyolojik reaksiyonlarda rol almaktadır (114). Araşidonik 

asitten eikonozanoidlerin sentezinde siklooksijenaz (COX), lipooksijenaz (LOX) 

ve sitokrom p450 yolları rol almaktadır (115). COX yolu ile ARA ve diğer yağ 

asitlerinden prostoglandinler üretilmektedir. (116). Prostoglandinler, uzun zincirli 

doymamış bir yağ asidi olan araşidonik asitten COX-2 yolağı ile üretilen lipid türevi 

moleküllerdir (117).   

 

COX-2 enzimi sentezinin artışı, proinflamatuvar süreçlerin tetikleyicisi olan 

nükleer faktör kappa β (NF-κβ) aktivasyonu ile başlar. Bu durum, iltihabi yanıtı 

artıran temel mekanizmalardan biridir (118). COX-2 enzimi, IL-1β, TNF-α ve LPS 

gibi maddelerle tetiklendiğinde, PGE2 üretimini artırır ve bu da iltihaplı dokularda 

PGE2 seviyelerinin yükselmesine neden olur. Prostaglandinler, özellikle PGE2, 

inflamasyon sürecinde kritik rol oynayan maddelerdir; PGE2 etkisini; kan 

damarlarını genişleterek ve sitokin üretimini artırarak göstermektedirler (81). 

PGE2, birçok biyolojik süreci etkileyen önemli bir mediatördür (119); bu süreçler 

arasında vazodilatasyon, vasküler geçirgenlik, ödem, ağrı ve ateş yer almaktadır 

(120). Ayrıca, nötrofil ve monosit kemotaksisi üzerinde immünregülatör etki 

göstermektedir. Prostaglandinler, neredeyse tüm memeli hücreleri tarafından 

üretilir ve lokal hormonlar olarak, üretim yerlerinde veya yakınında etki gösterirler 

(121-123). Hem otokrin hem de parakrin etki gösteren bu moleküller, diğer 

hormonların yanıtlarını düzenleyerek birçok hücresel süreç üzerinde önemli 

etkilere sahiptir (119).  
 

Prostaglandinler arasında, PGE2 periodontitisin doku yanıtında etkisi en 

belirgin olanıdır (124, 125). Bu molekül, bağışıklık hücreleri, fibroblastlar ve diğer 

periodonsiyum hücreleri tarafından üretilir ve periodontitiste, diş etlerinde geniş 

biyolojik etkilere sahiptir  (125, 126). PGE2, inflamatuar medyatörleri ve MMP’leri 

uyarırken, osteoklast oluşumunu da destekler. Osteoklastlar üzerindeki etkisi 

RANKL aracılığıyla gerçekleşmektedir (127). 
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 MATRİKS METALLOPROTEİNAZLAR 

 

MMP'ler, kolajen, jelatin ve elastin gibi dış hücre matris bileşenlerini 

parçalayan bir grup proteolitik enzimdir. Bu enzimler, nötrofiller, fibroblastlar, 

epitel hücreleri, osteoblastlar ve osteoklastlar gibi farklı hücre tipleri tarafından 

sentezlenir. MMP’ler parçaladıkları substrata göre gruplandırılır (128). Örneğin 

MMP-1 ve MMP-8 kollejenaz grubunda olup kollajeni parçalamaktadır (129). 

MMP'ler, inaktif bir biçimde salgılanır ve latent enzimin bir bölümünün proteolitik 

parçalanmasıyla aktif hale gelir. MPP’lerin aktivasyonu proteazlar tarafından 

gerçekleşir. MMP’ler Zn²⁺ ve Ca²⁺ bağımlı enzimler olarak, ekstraselüler matris 

(ECM) yeniden şekillendirmesinde önemli işlevler üstlenir. Bu enzimler, kollajen, 

elastin ve proteoglikanlar gibi ECM bileşenlerini parçalama yetenekleriyle pek çok 

fizyolojik ve patolojik süreçte, örneğin yaraların iyileşmesi, doku yeniden 

yapılandırılması gibi olaylarda kritik rol oynar (130). MMP'lerin aktivitesi, anti-

inflamatuar özellikleri olan proteinaz inhibitörleri tarafından engellenir (78).  
 

MMP'ler, osteoklastların rezorpsiyon alanına ulaşması açısından büyük 

öneme sahiptir; özellikle MMP-9 ve MMP-14 bu işlevi üstlenmektedir. MMP’ler; 

sitokinler ve nükleer faktör-κB ligandı (RANKL) salarak osteoklastların bölgeye 

çekilmesi ve osteoklast aktivitesine katkıda bulunur (131). MMP-2, MMP-9, MMP-

13 ve MMP-14 gibi MMP'ler osteoblastik kemik oluşumunda da önemlidir. MMP-

14, kemik homeostazına katkıda bulunurken, MMP-14 tarafından aktive edilen 

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

 

Gingival dokularda birçok MMP tanımlanmış olmasına rağmen (örneğin 

MMP-2, MMP-7 ve MMP-14) (133), diş eti oluğu sıvısında (DOS) en yaygın olarak 

bulunan MMP'ler MMP-8, MMP-9 ve MMP-13'tür (134, 135). Üç kolajenaz 

(MMP-1, MMP-8 ve MMP-13) arasında, MMP-8, DOS içerisindeki kolajenaz 

proteinlerinin %80'ini oluşturmaktadır. Kronik periodontal hastalık durumunda 

MMP-13 ve MMP-1'in daha düşük konsantrasyonlarda bulunduğunu 

göstermektedir (136). Özellikle nötrofillere özgü aktif MMP-8 (aMMP-8, 

kolajenaz-2), gingival ve periodontal ligament kolajeninin parçalanması sonucunda 

periodontal doku yıkımına yol açan temel hücre kaynaklı kolajenaz olarak kabul 

edilmektedir (137).  
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2.3.2 Alveolar Kemik Yıkımı 
 

Kemik rezorpsiyonu, birçok önemli patolojinin anlaşılmasında kritik bir rol 

oynayan temel bir fizyolojik süreçtir (138). İnflamasyon alveolar kemiğe 

yaklaştıkça, osteoklastik kemik rezorpsiyonu başlamaktadır (139). Bu süreç, 

bakteriyel invazyonun önlenmesi açısından koruyucu bir mekanizma olarak işlev 

görse de, sonunda dişlerde mobilite ve diş kaybı ile sonuçlanmaktadır. Alveolar 

kemiğin rezorpsiyonu, iltihaplı periodontal dokulardaki periodontal ligamentin 

bozulması ile eş zamanlı olarak gerçekleşir. Kemik kaybının meydana gelip 

gelmeyeceğini belirleyen iki temel faktör bulunmaktadır. Birincisi, gingival 

dokulardaki ilthabi medyatörlerin konsantrasyonu kemik rezorpsiyonunu tetikleyen 

yolları aktive etmek için yeterli seviyede olmalıdır. Bunun yanında, iltihabi 

medyatörlerin alveolar kemiğe kritik bir mesafeye kadar nüfuz etmesi gereklidir 

(93). Histolojik çalışmalar, kemiğin, üzerindeki yaklaşık 0.5 ila 1.0 mm 

genişliğinde infiltrasyona uğramamış bağ dokusu tabakasının her zaman mevcut 

olacak şekilde rezorbe olduğunu doğrulamıştır (140). Ayrıca, bakterilerin 

bulunduğu cep ile kemik arasındaki mesafe en az 2.5 mm olduğunda kemik 

rezorpsiyonunun durduğu gösterilmiştir (141). Osteoklastlar, proinflamatuar 

sitokinler ve diğer iltihabi medyatörler tarafından uyarılarak kemiği rezorbe 

ederken, alveolar kemik iltihap cephesinden geri çekilmektedir (142).  
 

Osteoklastlar, hematopoietik kök hücrelerden türetilen, yüksek derecede 

özelleşmiş, çok çekirdekli kemik rezorpsiyonu gerçekleştiren hücrelerdir (143-

145). Osteoklastlar, mineralize kemiğin yıkımından sorumlu oldukları için normal 

iskelet büyümesi ve gelişimi, kemik bütünlüğünün korunması, kemik remodellingi 

kalsiyum metabolizması, homeostaz ve onarım gibi vücudun önemli fizyolojik 

süreçlerinde kritik bir rol oynamaktadır (143, 144, 146). Osteoklastlar, kemik 

rezorpsiyonunun temel hücreleri olduğundan, alveolar kemik kaybının 

gerçekleşmesi için bu hücrelerin yerel olarak uyarılması gereklidir (147). 

Osteoklastik kemik yıkımı; IL-1β, TNF-α, IL-6 ve PGE2 gibi farklı medyatörler 

tarafından tetiklenmektedir. (148). 
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 OSTEOKLAST ARACILI KEMİK REZORBSİYONUNUN REGÜLASYONU 

 

Kemik yıkım hızı, osteoklastların hematopoietik öncül hücre havuzundan 

farklılaşması düzeyinde veya olgun hücrenin tutunma, göç ve rezorpsiyon 

aktivitelerini kontrol eden temel fonksiyonel proteinlerin düzenlenmesi yoluyla 

regüle edilebilmektedir (146, 149, 150). Hastalık durumlarında fonksiyonel kemik 

remodelingi için kritik olan homeostatik dengenin bozulması, yıkıcı osteolitik 

süreçlere yol açmaktadır. İnflamatuar periodontal hastalıkta, hem 

mikroorganizmalardan hem de konak yanıtında görev alan mediatörler kemik 

rezorpsiyonu ve remodelling süreçlerinde rol oynamaktadır (148, 149, 151). Bu 

kimyasal modülatörler karmaşık işlevlere sahip olup, genellikle birden fazla hücre 

tipi bu süreçlere dahil olmaktadır. Bazı faktörler osteoklastik hücreler üzerinde 

doğrudan etkili olurken, diğerleri lokal bölgede farklı hücre tipleri aracılığıyla veya 

ikincil olarak ek faktörlerin üretilmesi yoluyla dolaylı etkiler göstermektedir (152, 

153).  

IL-1, IL-6, TNF-α ve TGF-β kemik hücreleri üzerinde etkili sitokinlerdir. 

Bu özelliklerine ek, sistemik olarak çok farklı etkilere aracılık etmektedirler (154). 

Osteoblastlar tarafından üretilen sitokinler, çeşitli hormonlar, sitokinler, bakteriler 

ve LPS tarafından düzenlenmektedir (155). Bu faktörler, lokal etmenlerle sinerjik 

bir etkileşim aracılığıyla kemik homeostatik dengesini etkileyebilir (144). 

Dolayısıyla, birçok hormon, büyüme faktörü ve sitokin, osteoklastların farklılaşma, 

aktivasyon ve fonksiyonlarını düzenleyerek bu hücrelerin aktivitesini regüle 

etmektedir (154, 156). 

 

Pro-inflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6 ve TNF'ler), periodontal hastalıkta 

osteoklast aracılı rezorpsiyonun uyarılmasında rol oynamaktadır. İmmünregülatör 

sitokinlerin (IL-2, IL-4 ve interferon gamma) işlevleri daha az net olmakla birlikte, 

bu sitokinlerin düşük seviyeleri periodontitiste patolojik sürece katkıda 

bulunmaktadır (148, 151). 

 

Kemik rezorbsiyonunun regülasyonunda önemli bir diğer nokta lokal 

mediatörlerdir. Osteoklastların lokal olarak oluşumu ve uyarılması, alveolar kemik 

kaybı açısından kritik bir öneme sahiptir. IL-1, IL-6, TGF-β, IL-17, TNF-α, TNF-

beta, gibi çeşitli mediatörler kemik yıkımını indüklemektedir (76, 147, 151).  el 
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LPS, konak kaynaklı platelet aktivasyon faktörü ve prostaglandinler gibi lipid 

mediatörlerin de kemik rezorbsiyonu üzerinde etkilidir (149). Makrofajlar ve T 

lenfositler tarafından üretilen yerel inflamatuar mediatörlerin kemik 

rezorpsiyonundaki rolleri incelendiğinde, bu mediatörlerin dokudaki etkileri, 

osteoblastları uyararak RANKL üretim yollarını doğrudan veya dolaylı olarak etkili 

olur; dolayısıyla periodontitiste alveolar kemik rezorpsiyonu, hücresel inflamatuar 

infiltrat tarafından doğrudan veya dolaylı olarak tetiklenebilmektedir (10, 147, 

157). 

 

 ALVEOLAR KEMİĞİN REZORBSİYONUNDA NÜKLEER FAKTÖR NÜKLEER 

FAKTÖR-ΚB AKTİVATÖRÜ LİGANDININ (RANKL) VE OSTEOPROTEGERİNİN 

(OPG) ROLÜ  

 

Osteoklastların aktivasyonu ve farklılaşması, TNF ligandı ve reseptörü 

süper ailesinin üç üyesi tarafından yönlendirilir: osteoklastogenez indüktörü olan 

RANKL, RANK ve OPG. RANKL (nükleer faktör-κB aktivatörü ligandı), TNF 

süper ailesinin bir bileşenidir ve osteoklast farklılaşma faktörü olarak da bilinir 

(145, 157, 158). RANKL, osteoklastların oluşumunu ve aktivitesini teşvik eden bir 

sitokin olarak, osteoblastlar ve stromal hücreler tarafından üretilir. Osteoklastların 

öncü hücreleri üzerinde RANK reseptörleri ile etkileşime girerek kemik 

rezorpsiyonunu artırır (159). RANKL'nin RANK reseptörü aracılığıyla osteoklast 

öncülerinin aktivasyonu, bu hücrelerin çok çekirdekli osteoklastlara dönüşümünü 

sağlayan bir dizi hücre içi olayı başlatmaktadır (160). RANK reseptörü ile ilişkili 

bu etki, çoğalmayı ve farklılaşmayı teşvik ederek osteoklast oluşumunu 

desteklemesiyle meydana gelmektedir (145, 150, 161). Buna karşılık, OPG, 

RANKL’nin etkilerini inhibe eden bir protein olarak işlev görür. Osteoblastlar 

tarafından üretilen OPG, RANKL ile rekabet eden bir reseptör görevi üstlenerek 

osteoklastların oluşumunu baskılamaktadır (159).  

 

Osteoprotegerin (OPG), çeşitli hücre tipleri, özellikle osteoblastlar ve kemik 

iliği stromal hücreleri tarafından üretilen ve dolaşımda bulunan bir tuzak 

reseptörüdür. OPG, mRANKL’ye bağlanarak osteoklast oluşumunu inhibe eder; bu 

mekanizma, preosteoklastlarla gerçekleşen uyarıcı hücresel etkileşimi engeller ve 

RANKL/RANK etkileşimlerini baskılar. RANK, RANKL ve OPG proteinleri 
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osteoblastlar tarafından yönlendirilen osteoklast hücrelerinin farklılaşmasında 

kritik öneme sahiptir ve osteoblastlar arasındaki RANKL ile OPG dengesi, yeni 

osteoklastların çekilmesini yönlendiren önemli bir faktördür (162-164).  
 

Yerleşik periodontal hücreler, özellikle ligament ve diş eti fibroblastları, 

kemik remodellingi ve rezorpsiyonunun düzenlenmesinde önemli bir rol 

oynamaktadır. Dokuya infiltre olan lökositler, osteoblastlar, periodontal ligament 

fibroblastları ve diş eti fibroblastlarını RANKL ve OPG ekspresyonunu etkileyen 

inflamatuar mediatörler, örneğin IL-1 ve PGE2 üretir (10, 157, 165, 166). 

 

Kronik periodontal hastalıkta, bakteriyel plağı, diş etleri ve 

periodonsiyumda yerel bir inflamatuar yanıt oluşturmaktadır (148). Bu süreç, 

inflamatuar hücrelerin artışıyla birlikte PGE2, IL-1 ve RANK-L gibi sitokinlerin 

salgılanmasına yol açar ve bu da osteoklastlar aracılığıyla kemik rezorpsiyonunu 

arttırır. İnflamatuar durumlarda, mediatörler aracılığıyla osteoklast aktivitesinin 

tetiklenmesi kemik yapım ve yıkım süreçleri arasındaki dengenin bozulmasına 

neden olur.  (154, 156, 158). Bu olgu periodontal hastalığın immunopatogenezi 

olarak adlandırılır ve bu alandaki öncü çalışmalar son on yılda “osteoimmunoloji” 

adı verilen yeni bir disiplinin ortaya çıkmasına zemin hazırlamıştır (167, 168). 

 

Periodontal hastalık durumunda, diş eti bağ dokusunda T ve B hücreleri, 

nötrofil ve makrofajların bulunduğu hücresel inflamatuar infiltratın arttığı ve bu 

artışın inflamatuar medyatörlerin salgısında paralel bir artışla ilişkili olduğu 

görülmektedir (26, 138). Bu inflamatuar hücreler, osteoblastlar, periodontal 

ligament ve diş eti fibroblastları gibi stromal hücrelerle etkileşimde bulunur. 

RANKL aracılığıyla osteoklastogenesis, inflamatuar kemik rezorpsiyonunda 

önemli bir rol oynamakta ve periodontitis durumunda RANKL ekspresyonu 

artmaktadır (145). RANKL aracılığı kemik yıkımı, OPG ile baskılanmaktadır. Diş 

eti fibroblastları, LPS ve IL-1 salınımına yanıt olarak OPG üreterek osteoklast 

oluşumunun engellenmesi aracılığıyla koruyucu rol oynayabilir; buna karşın, IL-6 

ve IFN üretimi yoluyla kronik inflamatuar süreçleri artırma potansiyeline de 

sahiptir. Periodontopatojenik bakterilerin spesifik etkileri aracılığıyla oteoblastların 

ve periodontal ligament fibroblastlarının RANKL ekspresyonu tetiklenmektedir  

(10, 11, 144).  
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RANKL ve OPG’nin üretimi, farklı hücre tipleri tarafından gerçekleştirilen 

bir süreçtir ve bu süreç; hormonlar, inflamatuvar medyatörler ve bakteri ürünleri 

gibi hem sistemik hem de lokal uyaranlar tarafından kontrol edilir (169). Son dönem 

araştırmaları, periodontitis durumunda RANKL seviyelerinin artarken OPG 

seviyelerinin azaldığını ve bunun sonucunda RANKL/OPG oranının yükseldiğini 

ortaya koymuştur (170). Artan RANKL/OPG oranı, başlangıç periodontal tedavi 

sonrasında ek yardımcı tedavi yöntemlerinin gerekliliğini ortaya koymaktadır 

(171). 

 

2.4 Periodontitis Tedavisinde Konak Modulasyonu  
 

Periodontitis, duyarlı bir konak içerisinde disbiyotik bir mikroorganizma 

topluluğunun varlığıyla ilişkilidir (172). Bakteriler, hastalık patogenezinde önemli 

bir rol oynamalarına rağmen, hastalar arasında duyarlılık ve tedaviye yanıt 

açısından farklılıklar gözlemlenmektedir. Sonuç olarak, konak inflamatuar yanıtı, 

bakterilere karşı bir tepki olarak periodontal dokuların immün hücreler aracılığıyla 

bozulmasına yol açmakta ve bu süreç diş kaybıyla sonuçlanmaktadır (173). 

Mekanik ve cerrahi periodontal tedavi, antimikrobiyallerle birlikte veya 

olmaksızın, etiyolojik diş biyofilmini mekanik olarak ortadan kaldırarak standart 

tedavi yöntemleri arasında yer almaktadır; ancak yalnızca mikroorganizmaları 

hedef almak, tüm periodontal hastalarda istenen olumlu sonuçları 

sağlayamamaktadır (174). Bu durum, mevcut tedavi yaklaşımlarını tamamlayacak 

ve konak inflamatuar yanıtının yıkıcı yönlerini modüle edecek stratejilere olan 

ihtiyacı vurgulamaktadır. 

 

 Modülasyon, bir nesnenin işlevinin veya durumunun bir uyarana ya da 

değişen kimyasal veya fiziksel bir ortama yanıt olarak değiştirilmesi anlamına gelir. 

Periodontolojide konak modülasyon tedavisi; doku yıkımını azaltmayı, 

periodonsiyumun stabilizasyonunu sağlamak veya yeniden oluşturmak için konak 

yanıtındaki yıkıcı unsurları modifiye etmeyi ve koruyucu ya da yenileyici yanıtları 

artırmayı amaçlamaktadır. Periodontal hastalığın patogenezine ilişkin önceki 

tartışmalarda, başlıca yıkıcı etmenlerin, artmış sondalama derinlikleri, sondlamada 

kanama, klinik ataçman kaybı ve kanda biyokimyasal belirteçlerin seviyelerindeki 
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değişiklikler ile sonuçlandığı vurgulanmıştır (175, 176). Günümüzdeki konak 

modülasyon tedavileri; bu yıkıcı enzimlerin sistemik veya lokal uygulamalarla 

azaltılmasına yönelik konak yanıtını modüle eden ajanların kullanımı üzerine 

odaklanmaktadır (175, 177, 178). Özellikle genetik, sistemik veya çevresel 

faktörler nedeniyle duyarlı bireylerde, kronik (hiper) inflamatuar yanıtı hedef alan 

konak modülatör ajanlarının kullanılması, periodontal hastalığın ilerlemesinde 

olumlu sonuçlar doğurabilir ve geleneksel tedavi yöntemlerinin yetersiz kaldığı 

durumlarda ek fayda sağlayabilir (104, 173).  

 

Konak modülasyon tedavisinde kullanılan ajandanlardan biri tetrasiklin, 

sentetik tetrasiklinler ve kimyasal olarak modifiye tetrasiklinlerdir (CMT'ler). 

Tetrasilin, geniş etki spektrumuna sahip bir antibiyotik olup, çeşitli sistemik ve 

periodontal enfeksiyonların tedavisinde kullanılır. Gingival kreviküler sıvı (GCF) 

içindeki yüksek konsantrasyonu, periodontal ceplerdeki vasküler olmayan 

bölgelerde patojenlere karşı etkili bir koruma sağlamaktadır. Antibakteriyel 

özelliklerinin yanı sıra, tetrasilinler MMP aktivitesini inhibe ederek dokudaki 

kollajen yıkımını engelleyici yani antikollajenaz etki gösterir. Ayrıca, tetrasilinler 

osteoklast ve osteoblast kaynaklı MMP'leri inhibe ederek alveolar kemik 

resorpsiyonunu azaltır (52, 179). Tetrasiklin ve onun sentetik türevlerinin 

kollajenaz enzimlerini azaltma konusundaki etkinliği iyi bir şekilde kanıtlanmış bir 

tedavi seçeneğidir. Ancak yan etkileri göz önünde bulundurulduğunda, konak 

modülasyonunda subantimikrobiyal doz doksisiklin (SDD) uygulaması 

geliştirilmiştir. SDD'nin periodontal hastalığın tedavisinde mekanik ve cerrahi 

yaklaşımlara destek olarak etkisi incelendiğinde hastaların plasebo grubuna veya 

yalnızca diştaşı temizliği ve kök planlaması uygulanan hastalara göre daha iyi klinik 

iyileşmeler ve serum marker seviyelerinde pozitif sonuçlar bulunmuştur (180-182). 

Bununla birlikte, bakteriyel ekosisteme karşı antimikrobiyal aktivite, bakteriyel 

direnç gelişme riski nedeniyle sınırlı bir tedavidir (182). 

 

Konak modülasyon tedavisinde etkili bir diğer ilaç grubu NSAID ilaçlardır. 

Diş eti oluğu sıvısında yüksek PGE2 seviyeleri ve diğer amino asit metabolitleri 

periodontal doku hasar ile ilişkilendirilmiştir (181). Bu durum, son yıllarda AA 

metabolitlerinin azaltılmasına yönelik çalışmaların yoğunlaşmasına neden 

olmuştur. NSAID’ler, COX ve LOX enzimlerini inhibe ederek, bu yollardan 
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prostaglandinler, prostasiklinler, tromboksanlar, lökotrienler ve diğer mediatörlerin 

üretimini engellemektedir. Prostaglandin sentezinin azalması, deneysel 

çalışmalarla kemik rezorpsiyonunun azalması ile ilişkilendirilmiştir (183-187). 

Ancak, istenmeyen etkilerin riski, hem seçici olmayan nonsteroidal anti-

inflamatuar ilaçların hem de seçici siklooksijenaz-2 inhibitörlerinin kullanılmasını 

engellemektedir. Bifosfonatlar ise, kemik dokusunda kalsiyum fosfata yüksek 

afinitesi olan pirofosfat analoglarıdır (188). Bu bileşikler, osteoklastların 

aktivitesini inhibe etmenin yanı sıra, MMP enzin aktivitesini inhibe ederler. 

Bifosfonatlar, kemik yoğunluğunun kaybını önlemekte ve normal kemik 

döngüsünü durdurmaktadır (189). Periodontitis tedavisinde bifosfonatların, diştaşı 

temizliği ile birlikte kullanımını değerlendiren sınırlı sayıda klinik çalışma 

mevcuttur. Bu çalışmalar, klinik ve radyografik değerlendirmeler sonucunda kemik 

seviyelerinde önemli ve ölçülü iyileşmeler göstermiştir (190, 191).  

 

Konak modülasyonunda bir diğer seçenek sitokin modülasyonudur. 

Periodontal hastalığın patogenezinde daha önce vurgulandığı üzere, konak 

hücrelerinden üretilen pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinlerin düzeyi, bağ 

dokusu ve alveolar kemik yıkımının derecesini belirlemektedir. İmmün 

modülasyon terapisi, proinflamatuar sitokinlerin seviyelerini azaltmayı ve/veya 

anti-inflamatuar sitokinlerin düzeylerini artırmayı amaçlamaktadır. Anti-

inflamatuar sitokinler, özellikle IL-4 ve IL-10, konak hücreleri tarafından üretilen 

IL-1, TNF-α, nitrik oksit  ve diğer yıkıcı moleküllerin salınımını inhibe etmektedir. 

IL-4 ayrıca, IL-1 reseptör antagonistlerinin sayısını artırarak doku yıkımını azaltma 

işlevi görmektedir. Deneysel çalışmalarda, IL-4 ve rekombinant IL-11’in 

uygulanmasının artrit ve periodontal hastalık gibi durumlarda hastalık ilerlemesini 

azaltma ile ilişkili olduğu gözlemlenmiştir. Ancak, immün modülasyonun uzun 

dönem etkileri henüz tam olarak anlaşılmamış olup, sistemik etkilerini, güvenliğini 

ve etkinliğini belirlemek amacıyla daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır 

(192, 193). 

 

Periodontal hastalık sırasındaki konakçı-patojen etkileşimleri, konakçı 

yanıtlarını destekleyebilecek diğer farmakolojik mekanizmaların gerekliliğini 

vurgulamaktadır. Bu amaçla; konak modülasyonuna terapötik ajanlar kullanılarak 

periodontitise yönelik ek tedavi yöntemleri geliştirilmektedir (52). Bu koşullar 
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altında, inflamatuar yanıt üzerinde etkili doğal ürünlerin incelenmesi; kullanılan 

ajanların çoklu antipatojenik etkileri, antibiyotik direnç geliştirme riski, medikal 

ürünlerin yıkım ve vücuttan atılmasının yükü,  güvenilirliklerinin kesin olmaması, 

istenmeyen etki ve maliyetleri gibi problemlerin üstesinden gelmek için potansiyel 

kaynak olması nedeniyle umut verici bir alternatif olmuştur. Bu yaklaşımla, 

probiyotik ve diyete ek ajanların kullanılması geleceğe dair sürdürülebilir, doğal ve 

faydalı bir yaklaşım olabilir. Günümüzde yapılan araştırmalar, probiyotiklerin 

iltihabi kaskadın rol aldığı hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde etkili profilaktik 

ve terapötik ajanlar olarak potansiyel taşıdığını göstermektedir. Mikrobiyom 

modülasyonu ve patojenlerin baskılanmasının yanı sıra, probiyotikler bağışıklık ile 

ilişkili genlerin ifadesini etkileyebilir, iltihaplanma yollarını (örneğin, NF-kB sinyal 

iletim yolu) inhibe edebilir, T-regülatör hücrelerinin aktivitelerini artırabilir, konak 

hücrelerini fizyolojik strese karşı koruyabilir ve epitel bariyer işlevini iyileştirebilir 

(172, 194). Probiyotikler ile mekanik plak temizliğinin bir arada uygulanması, 

yüksek dişeti indeks skorlarına sahip bölgelerde daha belirgin bir iyileşme 

sağlamaktadır (195). Esansiyel yağ asitleri, vitaminler gibi besin takviyeleri de 

doğal, tedaviye ek terapötik ajanlara örnek verilebilir (196, 197). 

 

Periodontitis, diş etleri ve çevresindeki dokuların iltihaplanmasıyla 

karakterize edilen kronik bir hastalıktır ve tedavisi genellikle antibakteriyel ve 

antiinflamatuar stratejileri içermektedir. Takviyeler aracılığıyla iltihap kaskadının 

terapötik modülasyonuna yönelik stratejilere odaklanmaktadır (55). Diyetle beraber 

kullanılabilecek takviyeler açısından yeni bir yaklaşım olarak, arı ürünlerinin 

periodontal sağlık üzerindeki olumlu etkileri giderek daha fazla dikkat çekmektedir 

(198, 199). 

 

2.5 Periodontal Hastalığın Tedavisi ve Apiterapi 
 

Apiterapi, bal arısı Apis mellifera’nın ürünlerinin (bal, propolis, polen, arı 

sütü, arı ekmeği gibi) tedavi veya genel sağlık desteği amacıyla kullanılmasıdır 

(200). Geleneksel ve tamamlayıcı tıp alanlarında önemli bir yer tutan apiterapi, 

Latince "apis" (arı) ve "terapi" kelimelerinin bir araya gelmesiyle oluşmuştur. Bu 

uygulamanın kökenleri 5000 yıl öncesine kadar uzanmakta olup, günümüzde 

modern sağlık yaklaşımları arasında yeniden ilgi görmektedir. Bitkisel ilaçların 
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etkinliğine dair artan farkındalık ile sentetik ilaçların çok sayıda yan etkisi, 

araştırmacıları daha az yan etkiye sahip doğal kaynaklı yeni ilaçlara yönlendirmiştir 

(201). Bal ürünlerinin kronik iltihap üzerindeki etkinliği konusunda literatürdeki 

çalışmalar hâlâ sınırlıdır fakat çeşitli bitki özlerinin, antimikrobiyal, analjezik, 

hemostatik, antibakteriyel, anti-inflamatuar, antifungal ve antiviral etkileri 

araştırılmıştır (202-204).  

 

Bal arıları, insanlar için potansiyel sağlık faydaları sunan ve bioaktif 

bileşenler içeren çeşitli maddeler üretmektedir; bunlar arasında bal, kraliçe jeli, 

propolis, arı zehiri, polen ve arı balmumu bulunmaktadır. Balın başlıca bioaktif 

bileşenleri arasında fenolik bileşenler, metilglioxal, kraliçe jeli proteinleri ve 

oligosakaritler yer almaktadır. Bal proteinlerinin immünomodülatör etkileri üzerine 

yapılan çalışmalar, MRJP-3'ün antijenle uyarılmış T hücrelerinde IL-2, IL-4 ve 

IFN-γ üretimini inhibe ettiğini göstermiştir (205). Kraliçe jelinde bulunan 

antimikrobiyal peptidler antimikrobiyal, anti-inflamatuar, immünomodülatör, 

nöromodülatör, metabolik sendromu önleyici ve yaşlanma karşıtı etkinlikler 

sergilemektedir. Propoliste, Brezilya propolisine özgü kafeik asit fenetil ester ve 

artepillin C bulunmakta olup, bu bileşenlerin antiviral, immünomodülatör, anti-

inflamatuar ve antikanser etkileri olduğu tespit edilmiştir. (200). 

 

Propolis, bal arılarının bitkilerden topladığı reçineli bir maddedir ve kovan 

yapımında kullanılır (206). Propolisin tanenler, flavonoidler ve uçucu yağlar gibi 

bileşenleri, farmakolojik özellikler ile ilişkilendirilmiştir (196, 202). Bu 

bileşenlerin bakteriyel hücre duvarları ve lipopolisakkarit gibi bileşenler üzerinde 

etkili olduğu ve ağız içi biyofilmindeki protein miktarını azalttığı belirtilmektedir. 

Propolis özleri, Streptococcus mutans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella 

intermedia, Fusobacterium sp., Capnocytophaga sp. ve Eikenella sp. gibi 

mikroorganizmaların büyümesini ve yapışmasını engellemede başarılı olmuştur 

(207, 208). Bunun yanı sıra, propolisin anti-inflamatuar etkileri ile antipsoriatik ve 

analjezik özellikleri de bulunmaktadır. Bu nedenle, propolisin periodontal 

hastalıklarda inflamasyonu ve alveolar kemik kaybını azaltmada önemli bir rol 

oynayabileceği düşünülmektedir (209).  
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Kronik inflamasyon üzerindeki arı ürünlerinin etkinliği hakkında yapılan bir 

çalışmada bal, propolis, polen, kraliçe jeli ve arı ekmeğinin anti-inflamatuar 

aktiviteleri incelenmiş ve karşılaştırılmıştır. Bal, propolis, polen, arı ekmeğinin 

anti-inflamatuar etkileri istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş ve pro-inflamatuar 

sitokin seviyelerini belirgin şekilde azalttığı tespit edilmiştir (p < 0.001). Anti-

inflamatuar sitokinler arasında, polen, arı ekmeği ve propolisin IL-4, IL-10 ve IL-

1RA seviyelerini en fazla artırdığı gözlemlenmiştir. Pro-inflamatuar sitokinler 

açısından, polen, arı ekmeği ve propolisin IL-6 ve TNF-α seviyelerini en çok 

düşürdüğü; polen, arı ekmeği ve balın IL-1β seviyelerini en belirgin şekilde azalttığı 

bulunmuştur. Tüm arı ürünlerinin önemli anti-inflamatuar aktiviteleri olduğu 

sonucuna varılmıştır. En yüksek antiinflamatuar aktivite polen uygulaması ile, 

ardından arı ekmeği ve propolis ile gözlemlenmiştir (210). Bu çalışmada daha önce 

periodontal hastalıkta etkisi kanıtlanmış olan propolise oranla, daha fazla 

antiinflamatuar etki gösteren arı poleninin periodontitis tedavisinde potansiyel rolü 

olabileceği düşünülmüştür.  

 

2.6 Periodontitis Tedavisinde Potansiyel Terapötik Ajan: Arı 
Poleni 

 

Arılar, dünya genelinde geniş bir biyoçeşitliliğe sahip olup, bitki 

çeşitliliğinin korunmasında temel bir rol oynar ve birçok bitki türünün 

polinasyonundan sorumludurlar. Arı ürünleri, tanınmış terapötik ve besin 

özellikleri sayesinde nesiller boyu insan sağlığında yaygın olarak kullanılmaktadır 

(211). Arı poleni, çiçek poleni, nektar, enzimler ve diğer arı sekresyonlarının 

karmaşık bir karışımını içerir (212). Arı poleni, vitaminler, mineraller, steroller, 

esansiyel yağlar, amino asitler, hormonlar, enzimler ve doğal antibiyotikler gibi 

yüksek kaliteli besinler açısından zengin olduğu için ticari olarak büyük ilgi 

görmektedir. Ayrıca, karotenoidler, flavonoidler, polifenoller ve diğer sağlıklı 

bileşikler bakımından da fazladır (212-214). Bu nedenle, arı poleninin insan 

beslenmesinde yer alması, iyi hissetme duygusu sağlayabilir ve vücudun işlevsel 

dengesine katkıda bulunabilir (215). Arı poleni, antimikrobiyal, antifungal ve 

antioksidan özellikler taşımakta olup, ateroskleroz, solunum hastalıkları ve prostat 

hastalıkları gibi çeşitli patolojik durumlara karşı koruyucu etkiler sunmaktadır. 
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Ayrıca, arı poleninin kardiyovasküler sistem, gastrointestinal sistem ve bağışıklık 

sistemi işlevlerini iyileştirdiği gözlemlenmektedir (216). 

 

 Arı poleninde bulunan fitosteroller, karbonhidratlar, enzimler, fenolik 

bileşenler, flavonoidler, nükleik asitler, triterpenler, vitaminler ve diğer biyolojik 

olarak aktif maddelerin önemli miktarları, anti-inflamatuar ve antioksidan etkinlik 

gibi çeşitli aktiviteler sunar (217). Bu durum, arı poleninin yeni farmakolojik 

kaynakların araştırılmasında dikkate değer bir biyolojik potansiyele sahip olduğunu 

göstermektedir (218). Flavonoidler, bitkilerin ikincil metabolitleri arasında yer 

alan, çeşitli yapılar ve düşük moleküler ağırlığa sahip bileşiklerdir. Fotosentez 

yapan hücrelerde önemli görevler üstlenirler ve biyoaktif polifenollerdir (219, 220). 

Arı polenindeki fenolik bileşiklerin çoğunlukla karbonhidratlarla birleşerek glikozit 

formunda yer aldığı ve bu bileşiklerin, polenin biyoaktif özelliklerinin yanı sıra tane 

rengini (sarı, kahverengi, mor ve kırmızı) ve kendine özgü acı tadını etkilediği 

bildirilmiştir (221). Arı poleninde yüksek miktarda bulunan flavonoidler ve fenolik 

bileşenler, inflamatuar parametrelerden lökosit birikimi, granülasyon dokusu 

ağırlığı, inflamatuar eksudalar ve anjiyogenezin azalmasında etkili olmaktadır. 

Gözlemlenen bu etkilerin, ekstraktın VEGF ve TNF-α konsantrasyonları üzerindeki 

inhibe edici etkisiyle ilişkilendirilebileceği öne sürülmektedir (17).  
 

Flavonoid bileşenlerin immünomodülatör özelliklerinin temelini, 

proinflamatuar sitokinlerin ve reseptörlerinin üretimini inhibe etme yetenekleri 

oluşturmaktadır (222, 223). Ayrıca, alerjik ve inflamatuar yanıtlarla ilişkili çeşitli 

enzim sistemlerini etkilerler, Bu enzimlere; tirozin ve serin-treonin protein 

kinazları, fosfolipaz A2, fosfolipaz C ve lipoksijenaz enzimleri örnek verilebilir 

(224). Bu biyolojik etkilerin büyük bir kısmı, flavonoidlerin redükte etme 

kapasitelerine dayanır. Bunun yanı sıra, endojen savunma sistemlerini aktive ederek 

ve çeşitli fizyolojik süreçleri modüle ederek dolaylı bir koruma sağlayabilirler 

(225).  Arı poleni bu faydalı etkileri dolayısıyla insan beslenmesinde gıda takviyesi 

olarak kullanılmaktadır (226). 

 

İnflamasyon, fiziksel veya biyolojik etkenlerin neden olduğu doku veya 

hücre hasarına karşı bir fizyolojik yanıttır. İnflamasyon, alerjiler, artrit, diyabet, 

kardiyovasküler hastalıklar, periodontal hastalıklar gibi birçok hastalıkla doğrudan 
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ilişkilidir. Arı poleni, yüksek anti-inflamatuar aktivitesi ile karakterizedir. Fenolik 

ve flavonoid bileşenlerin içerikleri ile arı poleninin anti-inflamatuar aktivitesi 

arasında önemli bir pozitif korelasyon bulunmuştur (42, 227). Bir deneysel çalışma, 

Cistus arı poleninin etanolik ekstraktının, karrageenan ile indüklenen ödem 

üzerinde belirgin bir inhibe edici etkiye sahip olduğunu ortaya koymuştur. Bu 

ekstrakt, nitrik oksit üretimini ve COX-2 aktivitesini azaltmıştır. İltihabi yanıtta 

COX-2 aktivitesi aracılığıyla PGE2 ve PGI2 gibi prostaglandinlerin üretimi teşvik 

edilmektedir. Sonuç olarak, Cistus poleninden elde edilen flavonoidlerin, özellikle 

quercetin, kaempferol ve isorhamnetin, arı poleninin bazı anti-inflamatuar 

etkilerine kısmi katkıda bulunabileceği değerlendirilmiştir (226). Moita ve çalışma 

arkadaşları, benzer bulgulara in vitro koşullar altında ulaşmışlardır. Araştırmalar, 

E. plantagineum poleninin hidrometanolik ekstraktının, LPS ile uyarılan 

makrofajlarda nitrik oksit ve prostaglandin salınımını azaltarak anti-inflamatuar 

etkiler gösterdiğini ortaya koymuştur. Çalışmalar, arı poleni ekstraktının anti-

inflamatuar özelliklerinin, başta quercetin ve kaempferol olmak üzere flavonoid 

bileşenleriyle ilişkili olduğunu vurgulamaktadır (42). Bu bulgular, arı poleninin 

anti-inflamatuar etkisinin, siklooksijenaz ve nitrik oksit sentazların aktivitesini 

inhibe etme mekanizması aracılığıyla gerçekleştiğini düşündürmektedir. Söz 

konusu enzimler, araşidonik asidin prostaglandinlere dönüştürülmesinde ve L-

argininden nitrik oksit üretiminde kritik bir rol oynamaktadır. Ayrıca, belirli 

flavonoidlerin alımı ile iltihabi reaksiyon ile ilişkili hastalıkların riskinde azalma 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmaktadır (228). 

 

 Quercetin ve kaempferol, arı poleninin öne çıkan flavonolleri olarak (229), 

antioksidan (230) ve anti-inflamatuar (228, 231) özellikler taşıdığı belgelenmiştir. 

Quercetin, araşidonik asit metabolizmasında rol oynayan enzimlerin (fosfolipaz 

A2, siklooksijenaz ve lipoksijenaz) yanı sıra, kronik prostatit gibi bazı hastalıkların 

patogenezinde etkili olan IL-8 gibi inflamatuar sitokinlerinin aktivitesini inhibe 

etmektedir (232). Kaempferolün, enflamatuar hücrelerinin fonksiyonunu ve 

proinflamatuar sitokinlerin iletilerini inhibe etme yeteneği nedeniyle 

antiinflamatuar etkiler gösterdiği bildirilmektedir (228) 

 

Arı poleninin bir diğer önemli terapötik yanı antioksidan etki göstermesidir. 

Fenolik bileşiklerin antioksidan etkinliği, kimyasal yapılarına bağlıdır ve bu yapı, 
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bileşiklerin reduktör olarak işlev görme özellikleriyle belirlenir (230). Flavonoidler, 

polifenolik bileşikler arasında güçlü antioksidan ve serbest radikal avcıları olarak 

tanınmaktadır. In vitro çalışmalar, flavonoidlerin antioksidan kapasitesinin E ve C 

vitaminlerinden daha yüksek olduğunu göstermiştir (233). Flavonoid bileşikleri, in 

vitro koşullarda lipid peroksidasyonunu, süperoksit anyonları ve hidroksil 

radikallerini erken aşamalarda avlayarak inhibe eder. Zincir radikal tepkimelerini, 

peroksi radikaline hidrojen iyonu bağışlayarak sonlandırarak etkili olurlar. Arı 

poleni, zengin bir flavonoid kaynağıdır ve bu flavonoidler, antioksidan ve serbest 

radikal avlama özelliklerinde önemli bir rol oynamaktadır (234, 235). 

 

Arı poleninin anti-inflamatuar etkisinin yanında antimikrobiyal 

aktivitesinin de değerlendirildiği bir çalışmada; tüm arı poleni örnekleri önemli 

derecede antimikrobiyal aktivite göstermiş olup, gram pozitif bakterilerin en 

duyarlı olduğu belirlenmiştir. Elde edilen sonuçlar, arı poleninin iyi bir antioksidan 

aktiviteye sahip olduğunu ortaya koymakta ve serbest radikallerin rol oynadığı 

hastalıkların önlenmesinde yararlı olabileceğini öngörmektedir (216). Oksidatif 

stres, serbest radikallerin üretimi ile bu radikallere karşı savunma sistemi olan 

antioksidan sistemler arasındaki dengenin bozulmasıyla ortaya çıkar ve bu olay 

reaktif oksijen türlerinin birikmesine neden olur. ROS, hücre içerisinde proteinler, 

membran lipidleri ve DNA gibi çeşitli bileşenlerle etkileşime girer (236). Bu 

etkileşimler, hücrelerde ciddi hasar oluşturabilir ve diyabet, artrit, Parkinson ve 

Alzheimer gibi birçok kronik hastalığın patogenezine katkıda bulunabilir (237). 

Polifenolik bileşikler, özellikle flavonoidler, antioksidan özellikleri sayesinde insan 

sağlığına faydalı etkiler sunar. Kawai ve ekibi, flavonoid ve polifenolik bileşiklerin 

bazofiller ve mast hücreleri üzerinde histamin salınımını, IL-4 ve IL-13 üretimi ile 

CD40 ligandı ifadesini engelleyerek antialerjik etki gösterdiğini belirtmiştir. Arı 

polenindeki belirli biyomoleküllerin IL-4 sentezini inhibe edebileceğini ortaya 

koymuştur (165). 

 

Doğal kaynaklardan elde edilen maddeler, örneğin arı poleni özü ve 

içerisindeki fitokimyasallar, mevcut tedavi yöntemlerinin yan etkilerini azaltarak 

anti-inflamatuar tedavi olarak umut vaat etmektedir (238). Günümüzde,  non-

steroidal anti-inflamatuar ilaçlar (NSAID'ler) ve antimikrobiyaller geleneksel 

tedavi protokollerinde sıkça kullanılmaktadır (239). Ancak ilaçların vücuttan 
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atılımı ve yan etkiler göz önünde bulundurulduğunda, NSAID'lerin etkilerini taklit 

eden, antimikrobiyal özelliğe sahip daha az yan etkiye sahip doğal maddelerin 

araştırılmasına olan ihtiyacı artırmaktadır (240).  Araştırmalar, arı poleni 

ekstraktının antialerjik (241), immünomodülatör (242), antioksidan (243), radikal 

temizleyici (244), ve anti-inflamatuar (245) özelliklere sahip olduğunu 

göstermektedir. Bu tıbbi etkiler, belirli flavonoid türleri aracılığıyla kısmen 

gerçekleşmektedir. Özellikle kuersetin, kampferol, mirisetin ve izorhamnetin gibi 

flavonollerin, arı poleninin antialerjik ve anti-inflamatuar etkilerinde önemli bir rol 

oynadığı saptanmıştır (241, 245). Ayrıca, birçok flavonoidin yapısının yeni ilaçların 

geliştirilmesinde şablon olarak kullanılabilmesi, yüksek flavonoid içeriğine sahip 

arı polenlerini gelecekteki farmakolojik, immünolojik ve moleküler araştırmalar 

için değerli adaylar haline getirmektedir. 

 

Periodontitiste konak modülasyonu, hastalığın gelişiminde önemli bir rol 

oynamaktadır. Konak modülasyonu, bağışıklık yanıtını düzenleyerek ve iltihabi 

yanıtı module periodontal dokuların sağlığını koruma potansiyeline sahiptir. 

İnflamatuar bir hastalık olan periodontal hastalıkta; güncel tedavi yaklaşımı olarak 

öne çıkan konak modülasyonu tedavisi ele alındığında, doğal anti-inflamatuar 

etkiye sahip ürünler değer taşımaktadır. Arı poleninin inflamatuar hastalıklarda 

koruyucu rol oynadığı bildirilmiştir. Bu çalışmada, arı poleni takviyesi ile 

periodontal hastalıkta arı poleninin konak cevabını etkileyerek alveoler kemik 

kaybını ve yıkıcı inflamasyon cevabını azaltılabileceği varsayılmaktadır. 

Bilgilerimiz dahilinde arı poleninin, kronik inflamatuar hastalıklardan biri olan 

periodontal hastalık gelişimindeki rolü araştırılmamıştır. Tüm bu bilgiler 

doğrultusunda, bu çalışmanın amacı deneysel periodontitis oluşturulan ratlarda oral 

gavaj yoluyla arı poleni uygulamasının; 

1. Alveoler kemik yıkımına olan etkisinin histopatolojik, histomorfometrik 

ve immunohistokimyasal olarak incelenmesi, 

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

etkiye sahip IL-6 sitokinlerinin düzeylerine olan etkisinin incelenmesidir. 
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3. GEREÇ  VE YÖNTEM 

 

Çalışma için Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Hayvan Araştırmaları 

Yerel Etik Kurulu’ndan onay alındı. (Karar numarası: 2024/11 ) 

 

3.1 Deney Hayvanlarının Bakım Koşulları 
 

Bu araştırmada kullanılan sıçanlar Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi 

Deney Hayvanları Merkezi’nden temin edildi. Araştırmada 10-12 haftalık, ortalama 

ağırlıkları 200-300 gram olan 24 adet erkek Albino Wistar sıçan kullanıldı. Erkek 

rat seçiminin nedeni dişi ratların hormonal sikluslarından kaynaklanan değişimlerin 

deney sonucunu etkileme riskini ortadan kaldırmaktır. Deney toplam 24 sıçan ile 

tamamlanarak herhangi bir kayıp yaşanmadı. Tüm hayvanlar AİBÜ Deney 

Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde (DEHAM), 12 saat 

aydınlık/karanlık döngüsünde, uygun sabit ısı (20 ℃ ± 4℃) ve nispi nemi %60-70 

olan ortamda, 3 grup ve grupların herbirinde 8 rat olacak şekilde plastik tabana 

sahip tel kafeslerde barındırıldı. Deney sürecinde tüm sıçanların adlibitum besin ve 

su ile beslenmeleri sağlandı. 

 

Deneysel periodontitis modeli oluşturabilmek için tüm sıçanların üst çene 

ikinci azı dişlerinin servikalleri etrafına aynı gün subgingival olarak 3/0 ipek sütur 

(Doğsan cerrahi ipek sütur, 20 mm 3/8 keskin 75 cm) ile ligatürleme uygulandı. Arı 

poleni takviyesi verilen gruba ligatürleme işleminden 24 saat sonra başlanarak takip 

eden 14 gün boyunca oral gavaj uygulandı. 14. Günün sonunda uygun anestezi 

protokolü ile sıçanlar kardiyak kan alınması yöntemi ile sakrifiye edildi. Sıçanların 

üst çeneleri yumuşak dokular diseke edilerek alındı. 

 

3.2 Çalışma Gruplarının Belirlenmesi 
 

Çalışmada yer alan 24 adet sıçan randomize olarak 3 gruba ayrıldı.  

1) Periodontal olarak sağlıklı, (PS),  2) Deneysel periodontitis grubu (DP),   

3) Deneysel periodontitis + arı poleni (DP-AP).  Sonrasında arı poleni uygulaması 

oral gavaj yoluyla gerçekleştirildi.   



                                                               34 

 

Şekil 3-1. Deney Hayvanlarının Randomizasyonu 

 

 

3.3 Deneysel Periodontitis Oluşturulması ve Çalışma Protokolü 

 

Deneysel Periodontitis modeli oluşturmak için sıçanlara 90 mg/kg 

ketamine, 10 mg/kg xylazine intramuskuler olarak uygulandı. Sıçanlar anestezi 

altına alındıktan sonra anestezi derinliğinin takibi için pupil refleksi, ayak refleksi 

ve kas tonusu değerlendirildi. Deneysel periodontitis modelini indüklemek için bu 

gruplarda, her sıçan için sağ ve sol üst 2. azı dişlerinin servikalleri etrafına 3/0 ipek 

sütur bir miktar subgingival olacak şekilde yerleştirildi.  

 

Fotoğraf 3-1. Deneysel Periodontitis Modeli 
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Süturlar 14 gün boyunca bölgede tutuldu ve her gün uygulaması olmaksızın 

kontrol edildi. Ligatürlerin bağlanmasını takiben ertesi gün oral gavaj uygulaması 

yapılacak olan arı poleni grubunda uygulamaya başlandı. Test grubundaki sıçanlara 

günde bir defa her gün aynı sabah saatlerinde olmak üzere 14 gün boyunca gavaj 

yoluyla arı poleni verildi. Sıçanlara gavaj uygularken arı poleninin lokal etkileri de 

düşünülerek gavaj enjektörü çekilirken bir miktar da ağız içine arı poleni verildi.  

 

 

Fotoğraf 3-2. Arı poleninin oral gavaj yolu ile verilmesi 

 

Arı Poleninin Hazırlanması ve Doz Ayarlanması 
 

Deney öncesinde sıçanlara uygulanacak dozlar için yapılan literatür 

taramasında, arı poleni için yaygın olarak kullanılan dozlar belirlenmiş ve bu dozlar 

doğrultusunda gerekli ayarlamalar yapılmıştır. Arı poleni dozu günlük 300 mg/kg 

polen olarak belirlenmiştir. Çalışmada kullanılan arı poleni Düzce Üniversitesi 

Arıcılık Araştırma, Geliştirme ve Uygulama Merkezi’nden temin edilmiştir. 

Çalışmada Düzce bölgesinden 2024 yılında hasat edilmiş arı poleni kullanılmıştır. 

Literatür bilgilerinin ışığında 300 mg/kg/gün arı poleni ekstratı günlük olarak distile 

su içerisinde çözdürülerek hazırlandı. Her uygulamada toplam 4ml gavaj yoluyla 

verildi.  
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Fotoğraf 3-3. Arı poleni çözeltisi 

 

 

Sıçanlar ligatürleme sonrası 15. Günde kardiyak kanları alınarak sakrifiye 

edildi. Üst çene kafatasından ayrıldıktan sonra %10’luk formaldehit solüsyonunda 

fikse edilerek incelenmek üzerine histoloji laboratuvarına gönderildi. Çalışma 

protokolü Şekil 3-2’de özetlendi.  

 

Şekil 3-2. Deney Aşamaları 
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3.4 Histolojik Değerlendirme 

 

Histolojik, histomorfometrik ve immunohistokimyasal değerlendirmeler 

Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim 

Dalı’nda gerçekleştirildi. 

 

3.4.1 Histopatolojik Değerlendirme 

 

Histomorfolojik inceleme için ratlardan sagittal düzlemde diş ve kemik 

dokuyu içerecek şekilde kesitler alınarak %10’luk formalin içinde fikse edilmiştir. 

24 saatlik %10’luk formalin fiksasyonu sonrasında dokular dekalsifikasyon işlemi 

için pH 7.4 %10’luk EDTA dekalsifikasyon solüsyonu olan Osteodec (Bio-Optica) 

içerisine alınmıştır. Kemik dokunun kesilebilmesi değerlendirilerek kolay bir 

şekilde kesit alınabilecek düzeye gelene kadar üç hafta süre ile Osteodec içerisinde 

bekletilmiştir. Dekalsifikasyon sonrası dokular distile su ile yıkanıp yüksek alkol 

serisi ve ksilenden geçirilerek parafin içerisine gömüldü.  Hazırlanan parafin 

bloklardan 3 µm kalınlığında kesitler alınarak hematoksilen-eozin boyası ile 

boyanarak histopatolojik inceleme yapıldı. 

 

Histopatolojik incelemede, enflamasyon bulgularının değerlendirilmesinde 

inflamatuar hücre skorlaması dikkate alındı. İnflamatuar hücre skorlaması, 

inflamatuar hücre infiltrasyonunun histopatolojik olarak değerlendirilmesi ve 

hücrenin varlığının skorlanması ile yapılmıştır. Skorlama aşağıdaki kriterlere göre 

gerçekleştirildi (246). 

 

Skor 0: Hücrelerin olmaması 

Skor 1: Minimum düzeyde hücre olması 

Skor 2: Orta düzeyde hücre olması 

Skor 3: Yüksek düzeyde hücre olması 

 

3.4.2 Histomorfometrik Değerlendirme 

 

Alveoler kemik kaybı(AKK), mine-sement sınırı(MSS) ile alveoler kemik 

kreti(AKT) arasındaki mesafenin ölçülmesi ile belirlendi. MSS ile AKT arasındaki 
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mesafe değerleri mikrometre ‘µm’ cinsinden değerlendirildi. Alveoler kemik kaybı 

ölçümleri ikinci azı dişinin interdental bölgesinde gerçekleştirildi (246). Ratlarda 

lezyonun insanlardaki gibi diş kökü yüzeyi boyunca uzanması yerine, lezyonun en 

apikal sınırının interdental dokuların merkezine yerleşmiş olması buradaki ölçüm 

yerinin belirlenmesinde referans alınmıştır (247). Hematoksilen&Eozin boyalı 

kesitlerdeki lineer değişiklikler Leica DM 2000 LED marka ışık mikroskobunda 

incelendi.  

 

3.4.3 İmmunohistokimyasal Değerlendirme  
 

Parafin bloklardan 3 µm kalınlığında kesitler alınarak RANKL ve OPG 

immunohistokimasal boyaları uygulanmıştır. BIOSS Antibodies Inc, Woburn MA 

– USA firmasından tedarik edilen; bs-0747R RANKL [Polyclonal] antikoru ile 

1:300 dilüsyon oranıyla 60 dakika antikor inkübasyonu uygulanmıştır. Antijen 

Retrieval yöntemi için ROCHE/ Cell Conditioning 1 (CC1) (EDTA) ile CC1 60 

dakika Standart protokolü yapılmıştır. 

BIOSS Antibodies Inc, Woburn MA – USA firmasından tedarik edilen; bs-

0431R OPG [Polyclonal] antikoru ile 1:300 dilüsyon oranıyla 60 dakika antikor 

inkübasyonu uygulanmıştır. Antijen Retrieval yöntemi için ROCHE/ Cell 

Conditioning 1 (CC1) (EDTA) ile CC1 60 dakika Standart protokolü yapılmıştır. 

Sekonder görüntüleme için ROCHE/ UltraView Universal DAB Detection Kit ile 

Standart UltraView IHC Protokolü uygulanmıştır, tüm işlemler ROCHE/Ventana 

BenchMark XT IHC Stainer cihazında (Tucson AZ – USA) yapılmıştır. 

 

RANKL ve OPG immunohistokimyasal boyaları interradiküler alanda 

değerlendirilerek 0-3 (0: boyanma yok, 1: hafif boyanma, 2: orta derecede 

boyanma, 3: şiddetli boyanma) olarak semikantitatif skorlanmıştır (250). Kesitler 

LEICA DM 2000 LED marka ışık mikroskobunda değerlendirilmiştir. INFINITY 

3 ANALYZE Release 6.5 görüntüleme sistemi ile histomorfometrik analiz yapılmış 

olup, hematoksilen eozin boyalı kesitler ve immunohistokimyasal boya kesitleri 

farklı büyütmelerde fotoğraflanmıştır. 
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3.5 Biyokimyasal Değerlendirme 

 

Çalışmada, deney sürecinin sonunda tüm sıçanlardan kan örnekleri alındı. 

Sıçanlar anestezi altındayken kardiyak kan örnekleri alınmış ve sakrifiye bu yolla 

gerçekleştirilmiştir. Alınan kan örnekleri sarı kapaklı 5 ml’lik jelli vakumlu serum 

separatör tüpü (SST) içerisine alınarak +4℃’de 1200 g ve 4000 rpm’de 10 dakika 

santrifüj edildi. Alikotlanan serum örnekleri analiz yapılıncaya kadar -80 ℃’de 

muhafaza edildi. Preanalitik etkilerin deneyimize olası olumsuz etkisini engellemek 

için tüm örneklerin toplanması, taşınması, işlenmesi ve saklanmasında aynı 

prosedürler uygulandı ve tüm örneklerin analizleri eşzamanlı gerçekleştirildi. 

Serum örneklerinden elde edilen tüm pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokin 

seviyeleri, her sitokine özel ELISA test kitleri kullanılarak ölçüldü. (BT LAB Rat 

Interleukin 4, IL-4 ELISA Kit,E0133Ra/BT LAB Rat Interleukin 6, IL-6 ELISA 

Kit,E0135Ra) 

 

3.6 İstatistiksel Analiz 

 

Çalışmaya başlamadan önce bir gruba düşen minimum örnek sayısı Power 

analizi ile belirlendi. Buna göre %80 güçte, %20 kayıp oranı göz önünde 

bulunduruldu ve grup başına olması gereken hayvan sayısının 8 olduğu  tespit 

edildi. 

Bu çalışmada verilerin tanımlayıcı istatistikleri (sayı, yüzde, ortalama, 

standart sapma, medyan, minimum ve maksimum) verilmiştir. Normal dağılım 

varsayımı Shapiro Wilk testi ile kontrol edilmiştir. Normal dağılıma sahip olan 

bağımsız üç ve daha fazla grubun karşılaştırılması için ANOVA testi ve normal 

dağılım olmadığında ise Kruskal Wallis testi kullanılmıştır. Kategorik değişkenleri 

arasındaki ilişkinin test edilmesinde örneklem boyutu varsayımı (beklenen değer 

>5) karşılanmadığı durumlarda ise Fisher’s Exact testi uygulanmıştır. Analizler 

IBM SPSS 25 programında gerçekleştirilmiştir ve p<0.05 olan değerler anlamlı 

kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Bu çalışmaya 24 adet erkek Albino Wistar sıçan kullanılarak başlandı ve 24 

adet sıçan ile çalışma bitirildi. Sıçanların 16 adedinde DP oluşturmak amacıyla üst 

çene sağ ve sol 2. azı dişlerin servikaline ligatür bağlandı. DP başlatılmasından 

sakrifikasyon zamanına kadar, 14 gün boyunca ligatürlerin dişlerin etrafında kaldığı 

gözlendi. 

 

Çalışmamızın birincil sonucu, immunohistokimyasal değerlendirmede 

RANKL skorunun arı poleni uygulaması ile artması, OPG skorunun arı poleni 

uygulaması ile azalmasıdır. Sekonder sonuç ise histopatolojik ve histomorfometrik 

değerlendirmeler ve serum inflamatuar marker seviyelerindeki değişimdir. 

 

 

4.1 Biyokimyasal Parametrelerin Değerlendirilmesi 
 

Çalışmada sakrifikasyon gününde 24 adet sıçan sakrifiye edildi. Sakrifiye 

işleminden sona tüm sıçanlardan kardiyak kan örneği alınarak çalışma tamamlandı. 

 

 

4.1.1 Serum IL-6 ve IL-4 seviyelerinin değerlendirilmesi 
 

IL-6 ortalaması sağlıklı 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 bulunmuştur. IL-4 ortalaması ise sağlıklı 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 hesaplanmıştır. 

Çalışma gruplarında IL-4 ve IL-6 seviyelerinde anlamlı bir fark gözlenmemiştir 

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

  Min.-Maks. Ort.±S.S.(Medyan) Test 

İstatistiği 

p 

IL-6 (ng/L) Sağlıklı (n=8) 3,52-6,79 5,02±1,13(4,72) 1,316 0,289 

 Periodontitis 

(n=8) 3,91-5,91 5,22±0,67(5,28) 

  

 Periodontitis ve 

polen (n=8) 5,03-7,11 5,69±0,66(5,62) 

  

IL-4 (ng/L) Sağlıklı (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 

 

 

 

Şekil 4-1. Çalışma gruplarındaki serum IL-6 (ng/L) ve serum IL-4 (ng/L) 
seviyelerini gösteren histogram grafikleri 

4.2   Histolojik Parametrelerin Değerlendirilmesi 
 

4.2.1 Histomorfometrik Değerlendirme 

 

Bu çalışmada ikinci azı dişi çevresi alveolar kemik kayıplarının 

değerlendirilmesi amacıyla MSS ile AKT arasındaki mesafe değerleri 

incelenmiştir. (Fotoğraf 4-1) Çalışma gruplarındaki kemik kayıp düzeyleri Tablo 

4-2’de  özetlenmiştir. Çalışma sonucunda 3 grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık olmadığı görüldü (p>0.05). (Şekil 4-2). 
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Tablo 4-2. Çalışma gruplarına göre histomorfometrik ölçümlerin dağılımları ve 
karşılaştırılması 

  Min.-

Maks. 

Ort.±S.S.(Medyan) Test 

İstatistiği 

p 

Histomorfometri 

(µm) 
Sağlıklı 

(n=8) 
209,12-

326,68 259,42±45,79(250,05) 

5,955‡ 0,051 

 Periodontitis 

(n=8) 

288,34-

534,93 363,31±84,08(335,55) 

  

 Periodontitis 

ve polen 

(n=8) 

179,54-

370,89 289,62±76,24(314,84) 

  

‡: Kruskal Wallis testi 

 

Çalışma gruplarına göre histomorfometrik ölçümlerin dağılımları tabloda 

verilmiştir (Tablo 2). Kontrol grubunda histomorfometrik ölçüm 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 

ölçülmüştür. Çalışma gruplarına göre ölçümler arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık elde edilmemiştir (p>0,05).  

 

 

Şekil 4-2. Histolojik kemik kaybı ölçümlerinin histogram grafiği 
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Fotoğraf 4-1. Alveolar kemik kaybının ölçümleri, H&E boyama,40x büyütme. 

MSS: Mine sement sınırı. AKT: Alveolar kret tepesi, a: Komşu dişlerin MSS’leri arasındaki çizgi, b: 

MSS ile AKT arası mesafe. 

 

 

4.2.2 Histopatolojik Değerlendirme 

 

İnflamasyon skorları Tablo 4-3’de özetlenmiştir. DP grubundaki 

inflamasyon skoru DP-AP ve PS grubuna göre anlamlı yüksektir. Analiz sonucunda 

tüm çalışma grupları ile inflamasyon düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki bulunmuştur (p<0,05). (Şekil 4-3). Sağlıklı grupta inflamasyon 

görülmezken, periodontitis grubunda inflamasyon seviyesi arttıkça periodontitis 

oranın da arttığı gözlenmiştir. DP-AP polen grubunda ise inflamasyon skorunun 

çoğunlukla 1 olduğu belirlenmiştir.  
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Tablo 4-3. Çalışma gruplarına göre inflamasyon skorlarının dağılımları  

 

Sağlıklı Periodontitis 

Periodontitis ve 

Polen 

  

İnflamasyon n % %G. n % %G. n % %G. Test 

İstatistiği 

p 

0 8 88,9 100,0 0 0,0 0,0 1 11,1 12,5 21,525 <0,001* 

1 0 0,0 0,0 4 40,0 50,0 6 60,0 75,0   

2 0 0,0 0,0 3 75,0 37,5 1 25,0 12,5   

3 0 0,0 0,0 1 100,0 12,5 0 0,0 0,0   

*Fisher’s Exact testine göre anlamlılık 

 

 

 

 

Şekil 4-3. Çalışma gruplarına göre inflamasyon skoru dağılımlarına ait kutu 
grafiği 
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Deney gruplarına ait Hematoksilen&Eozin boyamaları Fotoğraf 4-1’de 

verilmiştir. 

 

 

 

Fotoğraf 4-2. Işık mikroskobu altında gruplara göre inflamasyon ve alveolar 
kemik kayıpları, H&E boyama, 100x büyütme. 

A. PS: Periodontal Olarak Sağlıklı.  B. DP: Deneysel Periodontitis C. DP-AP:  Deneysel Periodontitis 
ve  Arı Poleni. ak: Alveolar kret, s: Sementum, bd: Bağ dokusu. 
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4.2.3 İmmunohistokimyasal Değerlendirme 

 

 RANKL VE OPG ÖLÇÜMLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 
 

Çalışmada değerlendirilen immunhistokimyasal  RANKL ve OPG boyanma 

yoğunluğunun skorlaması Tablo 4-4 ve Tablo 4-5’te gösterilmiştir. RANKL 

boyanma yoğunluğunun DP-AP grubunda DP grubuna göre istatistiksel anlamlı 

olarak daha az olduğu belirlendi (p<0.05). PS grubunda RANKL boyanma 

yoğunluğu DP ve DP-AP gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı daha azdı. 

OPG boyanma yoğunluğu ise DP-AP grubunda, DP grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede daha yüksekti (p<0.05). PS grubundaki OPG boyanma 

yoğunluğu DP ve DP-AP gruplarından yüksekti. 3 grup arasında fark istatistiksel 

olarak anlamlıydı (p<0.05)  (Şekil 4-4, Şekil 4-5). 

 

Tablo 4-4. Çalışma gruplarına göre immunhistokimyasal değerlendirmede 

RANKL boyanma yoğunluğu  

 

Sağlıklı Periodontitis 

Periodontitis 

ve Polen 

  

RANKL n % %G. n % %G. n % %G. Test 

İstatistiği 

p 

1 4 57,1 50,0 1 14,3 12,5 2 28,6 25,0 11,076 0,015* 

2 4 33,3 50,0 2 16,7 25,0 6 50,0 75,0   

3 0 0,0 0,0 5 100,0 62,5 0 0,0 0,0   

*p<0,05 Fisher’s Exact testine göre anlamlılık 

 

Analiz sonucunda çalışma grupları ile RANKL düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur (p<0,05). DP grubunda  RANKL 

boyanma yoğunluğu 3 iken DP-AP grubunda  2, sağlıklı grupta ise çoğunlukla 1 

skoru  aldığı görüldü. 
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Şekil 4-4. Çalışma gruplarına göre RANKL boyanma yoğunluğu dağılımına ait 
kutu grafiği. 

Tablo 4-5. Çalışma gruplarına göre immunhistokimyasal değerlendirmede OPG 
boyanma yoğunluğu  

 

Sağlıklı Periodontitis 

Periodontitis 

ve Polen 

  

OPG n % %G. n % %G. N % %G. Test 

İstatistiği 

p 

1 0 0,0 0,0 2 100,0 25,0 0 0,0 0,0 10,335 0,017* 

2 1 9,1 12,5 5 45,5 62,5 5 45,5 62,5   

3 7 63,6 87,5 1 9,1 12,5 3 27,3 37,5   

*p<0,05 Fisher’s Exact testine göre anlamlılık 

 

Test ve kontrol grupları ile OPG boyanma yoğunlukları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir (p<0,05). PS kontrol grubunda çoğunlukla 

OPG skoru 3 iken DP ve DP-AP grubunda çoğunlukla 2 skoru almıştır. 
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Şekil 4-5. Çalışma gruplarına göre OPG boyanma yoğunluğu dağılımına ait kutu 
grafiği. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                               49 

 

RANKL ve OPG boyamalarına ait kesitler Fotoğraf 4-2 ve 4-3’te verildi. 

 

 

Fotoğraf 4-3. Işık mikroskobunda gruplara göre RANKL immün boyanmasına ait 
histolojik kesitler, 400X büyütme. 

A. PS: Periodontal Olarak Sağlıklı.  B. DP: Deneysel Periodontitis C. DP-AP:  Deneysel Periodontitis 
ve Arı Poleni 

Şiddetli immunpozitif boyanmış hücreler (*) ve zayıf immunpozitif boyanmış hücreler (         ) 
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Fotoğraf 4-4. Işık mikroskobunda gruplara göre OPG immün boyanmasına ait 
histolojik kesitler, 400X büyütme. 

A. PS: Periodontal Olarak Sağlıklı.  B. DP: Deneysel Periodontitis C. DP-AP:  Deneysel Periodontitis 
ve  Arı Poleni 

Şiddetli immunpozitif boyanmış hücreler (*) ve zayıf immunpozitif boyanmış hücreler (        ) 
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5. TARTIŞMA 

Bu araştırmada, DP ile oluşturulan sıçan modellerinde arı poleni 

uygulamasının alveolar kemik yıkımı ve inflamatuar parametreler üzerindeki 

etkileri incelenmiştir. Arı poleninin, periodontal hastalıkta dental plağın yol açtığı 

inflamasyonu ve alveolar kemik kaybını azaltabileceği hipotezi ortaya konmuştur. 

Bilgilerimize göre, bu çalışma, arı poleninin deneysel periodontitis modelinde 

periodontal kayıp üzerindeki etkilerini değerlendiren ilk araştırmadır. 

 

Çalışma DP modeli oluşturulan sıçanlar üzerinde yapıldı. Literatürde, DP 

modelleri için primatlar, tavşanlar, mini domuzlar, köpekler, fareler ve sıçanlar gibi 

farklı hayvan türlerinin kullanıldığı gözlemlenmektedir. Bununla birlikte, DP 

modelinin oluşturulmasına uygun hayvanlar arasında sıçanlar ve fareler ön plana 

çıkmaktadır (248). Sıçanlar, azı dişi bölgesindeki periodontal anatomilerinin 

insanlarla benzerlik göstermesi nedeniyle sıklıkla deneysel periodontitis 

modellerinde kullanılmaktadır (249). Sıçanlarının deney hayvanı olarak üretimi ve 

bakımının diğer deney hayvanlarına kıyasla ucuz ve kolaydır  (247). Bu 

avantajlarının yanında, doğal olarak periodontitise dayanıklı olması, periodontal 

hastalığın insandaki kronik hastalık karakterinden farklı olarak akut hastalık paterni 

göstermesi ile ayrılması, doku analizi için boyutlarının küçük olması, periodontitis 

modeli oluşturmak ve tedavi uygulamanın zor olması gibi dezavantajları 

bulunmaktadır (248). Literatürde proinflamatuar sitokin seviyelerinin dişi ve erkek 

sıçanlarda farklılık göstermesi nedeniyle bu çalışmada erkek sıçanlar tercih edildi 

(250, 251). Çalışmamızda 8-12 haftalık 24 adet erkek Albino Wistar erkek sıçan 

kullanıldı. 

 

Literatür değerlendirildiğinde, DP oluşturmanın farklı yöntemleri 

mevcuttur. DP oluşturma yöntemlerine; dişetine LPS enjeksiyonu (252), 

mandibular ya da maksiller azı dişlerin etrafında ipek sütur ile ligaturleme 

uygulaması (253), cerrahi yöntem ile defekt oluşturulması (254) ve gavaj 

uygulaması (255) örnek verilebilir. Çalışmamızda ligatür ile indüklenen deneysel 

periodontitis modelini oluşturmayı seçtik. Ligatür ile oluşturulan deneysel 

periodontitis modelinde, ligatür dentogingival bölgede dokuyu travmatize ederek 

doku bütünlüğünü bozmaktadır. Bu durum, yoğun konak ve plak etkileşimiyle 
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birlikte inflamasyonu artırır ve periodontal dokularda hasarın ilerlemesine yol açar. 

Kullanılan ipek sütur ise multiflament yapısı sebebiyle plak birikimini 

attırmaktadır. Mikrobiyal birikimin artması ile yıkım hızlı seyreder. Akut 

inflamasyon zaman içinde kronik inflamasyona dönüşmektedir (256, 257). Bu 

sebeplerle, ligatür uygulamasının plak birikimi ile ilişkili periodontal hastalıkların 

doğal seyrine uygun olduğu kabul edilmektedir (256, 258, 259). Bu nedenle, bu 

çalışmada DP modeli, sıçanların ikinci azı dişleri çevresine 3/0 ipek sütür 

yerleştirilerek oluşturulmuştur. İpek sütürün yüzey yapısına bağlı olarak 

kalınlaşması, plak birikimini artırma potansiyeline sahipken, aşırı kalınlık ise 

ligatürün yerleştirilmesini güçleştirebilir. Bu nedenle, çalışmamızda genellikle 

tercih edilen 3/0 kalınlık kullanılmıştır (258, 260). 

 

Literatür incelemelerinde, DP modelinin sıçanların alt veya üst çenelerinde 

yer alan dişlerde oluşturulduğuna yönelik farklı çalışmalar bulunmuştur (256) (258, 

261). Literatürdeki çalışmalarda ligatürlerin ise sıçanların farklı azı dişleri 

çevresine yerleştirildiğini göstermektedir (262-265). Üst çenede, spongioz kemik 

yapısının başka bir ifadeyle kemiğin düşük yoğunluğu nedeniyle yıkımın daha hızlı 

meydana geldiği belirtilmiştir (266). Ayrıca, üst çene, deneysel çalışmalar 

açısından daha kolay erişilebilir ve uygulanabilir bir bölge olarak öne çıkmaktadır 

(267). Bu çalışmada, elde edilen bulgular doğrultusunda üst çene ikinci azı 

dişlerinin servikal alanlarına 3/0 ipek ligatür yerleştirilerek deneysel periodontitis 

modeli oluşturulmuştur. 

 

Deneysel periodontitis modeli, farklı araştırmalarda farklı zaman 

aralıklarında oluşturulmuş olup, bu durum modelin zamanlamasına bağlı olarak 

değişken sonuçların elde edilmesine neden olmuştur (256, 268, 269). Sıçanlarda 7 

gün (270), 11 gün (271), 14 gün (272) ve daha uzun süreler gibi farklı süre zarfları 

içerisinde deneysel periodontitis oluşturulmuştur. Kuhr ve ark (256), sıçanların üst 

ikinci azı dişlerine ligatür yerleştirerek, sakrifikasyon sonrası 1, 15, 30 ve 60. 

günlerde çene örneklerinden alınan kesitlerde alveolar kemik kaybını morfometrik 

olarak değerlendirmiştir. Çalışma, en fazla kemik kaybının ilk 15 günde meydana 

geldiğini ve 30. ile 60. günlerde kemik kaybının sınırlı bir artış gösterdiğini ortaya 

koymuştur. Bu bulgular ışığında, deneysel periodontitis modeli bu çalışmada iki 

haftalık bir süre zarfında oluşturulmuştur. 
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Literatürde farklı arı ürünleri ile ilgili çalışmalarda arı poleni takviyesi 

gastrik beslenme yoluyla gavaj ile (258, 273)  ve oral yolla (274-276) 

uygulanmıştır. Doz oranları değerlendirildiğinde, literatürde 100 mg/kg/gün (277), 

200 mg/kg/gün (226), 300 mg/kg/gün (210) gibi farklı miktarlar uygulanmıştır. 

Kösedağ ve ark. yaptığı çalışmada, farklı arı ürünlerinin kronik inflamasyon 

üzerinde etkileri 7 gün boyunca oral gavaj yöntemi ile verilerek incelenmiştir. Bu 

çalışmada 300 mg/kg/gün dozda oral gavaj ile verilen arı poleni, diğer arı ürünlerine 

kıyasla, en yüksek anti-inflamatuar etki göstermiştir (210). Bu bilgiler ışığında 

çalışmamızda deneysel periodontitis oluşturulan sıçanlarda arı poleni uygulaması 

günde 300 mg/kg dozunda ve oral gavaj yöntemi ile gerçekleştirildi. 

 

Çalışmamızın sonucu olarak, sağlıklı grup, deneysel periodontitis grubu ve 

arı poleninin verildiği test grubu arasında inflamasyonun değerlendirilmesinde 

histopatolojik ve histomorfometrik analizler kullanılmıştır. Histopatolojik 

incelemede, inflamasyon bulgularının değerlendirilmesinde inflamatuar hücre 

skorlaması dikkate alındı. İnflamatuar hücre skorlaması, inflamatuar hücre 

infiltrasyonunun histopatolojik olarak değerlendirilmesi ve hücrenin varlığının 

skorlanması ile yapılmıştır. Deneyin sonucunda histopatolojik incelemede, 

inflamasyon skorları karşılaştırıldığında, tüm gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). Arı poleni verilen periodontitis grubundaki 

inflamasyon düzeyi; sadece deneysel periodontitis oluşturulmuş gruba oranla daha 

düşüktü ve bu sonuç istatistiksel olarak anlamlıydı. Arı poleni, beklenen sonuçla 

paralel olarak, arı poleni takviyesi verilen grupta, deneysel periodontitis grubuna 

göre inflamatuar hücre göçünü azalttı.  

 

Literatürde, arı poleninin inflamasyon üzerindeki etkisine yönelik farklı 

çalışmalar mevcuttur. Eteraf ve ark. her biri 6 hayvandan oluşan dört gruba 

ayırdıkları toplam 24 adet erkek Wistar Albino cinsi sıçan kullandıkları deneyde arı 

poleni özütünün hava kesesi iltihabı modelinde anti-inflamatuar ve anti-

anjiyogenez etkilerini incelemişlerdir. Çalışmada kontrol grubu hariç diğer 3 gruba 

farklı dozlarda (50, 100 ve 200 mg/kese) arı poleni verilmiştir. Deney sonunda, 

lökosit sayısı bir ışık mikroskobu ile değerlendirilmiştir. Bu çalışmanın sonucunda 

arı poleni özütünün eksüda hacmini, lökosit birikimini, granülasyon doku ağırlığını 
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önemli ölçüde azalttığı sonucuna ulaşmışlar ve bu sonucun flavonoidlerin yüksek 

konsantrasyonları sayesinde nitrik oksit üretiminin inhibe edilmesiyle uyumlu 

gördüklerini bildirmişlerdir (17).  Bu çalışma, mevcut çalışmamızın sonuçlarını 

destekler niteliktedir. Benzer şekilde, Maruyama ve ark. Cistus türlerine ait arı 

poleninin, sıçanlarda karragenan ile indüklenen pençe ödemi modelinde anti-

inflamatuar etkisi araştırmış ve arı poleninin metanol özütündeki flavonoidlerin, 

nitrik oksit üretimini azalttığı ve siklooksijenaz aktivitesini inhibe ettiği 

bildirilmiştir (226). Literatürü destekler nitelikle olan çalışmamız, arı poleninin 

periodontal inflamasyon üzerindeki etkisini inceleyen ilk çalışmadır. 

 

Kronik enflamatuvar hastalık patogenezinde çeşitli proinflamatuar 

sitokinlerin, özellikle IL-1, IL-6, IL-12, IL-17, IL-18, IL-21, TNF-α ve IFN-γ'nin, 

periodontitisin patogenezinde önemli bir rol oynadığı belirtilmiştir (168). Özellikle 

IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler, periodontitisin ilerlemesiyle ilişkili olarak B hücresi ve 

plazma hücresi yanıtlarında üretildikleri bilinmektedir. IL-6, LPS, IL-1 ve TNF-α 

gibi faktörlere yanıt olarak epitel hücreleri, lenfositler, monositler ve fibroblastlar 

tarafından salgılanır. Yapılan in vitro çalışmalar, IL-6'nın osteoklast oluşumunu 

uyardığını göstermektedir (278). Kemik yıkımı ile de ilişkilendirilen bir pro-

inflamatuar sitokindir. Benzer şekilde, cerrahi olmayan periodontal tedavi 

sonrasında, sistemik IL-6 düzeylerinde bir azalma gözlemlenmiş ve bu azalma, 

periodontal durumun klinik iyileşmesiyle paralel olarak gerçekleşmiştir (279). 

Kösedağ ve ark. kronik inflamasyon üzerinde arı ürünlerinin etkilerini inceledikleri 

çalışmanın sonucunda, arı poleninin anti-inflamatuar etkisinin incelenmesi için oral 

gavaj yöntemi ile verilmesinin pro-inflamatuar bir sitokin olan serum IL-6 

seviyesini düşürdüğü bildirilmiştir (20). Bu bilgiler ışığında, çalışmamızda, arı 

poleninin bu mekanizma ile periodontal hastalıkta IL-6 seviyesini azaltarak 

inflamasyonu ve inflamasyona bağlı alveolar kemik kaybını azaltması beklemmiş 

ve serum IL-6 seviyeleri değerlendirilmiştir. Çalışmamızın sonucunda, IL-6 

seviyesinin bu bilgilerle uyumlu olarak sağlıklı gruba oranla periodontitis grubunda 

daha yüksek olması literatürü destekler nitelikteydi fakat gruplar arasında anlamlı 

bir fark yoktu. Arı poleni takviyesi verilen grupta ise IL-6 seviyesi diğer iki gruptan 

daha yüksekti fakat bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı değildi. Literatürde, Qing 

ve ark. 2020 yılında yaptıkları bir çalışmada, akut stresin, kafes değiştirme ve sosyal 

izolasyon gibi standart laboratuvar modelleriyle, dolaşımdaki IL-6 seviyelerinde 
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belirgin bir artışa yol açtığı gözlemlenmiştir (280). Lemay ve ark. yaptığı psikolojik 

stresin ratlarda plazma IL-6 seviyeleri üzerindeki etkisini inceleyen bir başka 

çalışmada da benzer olarak; psikolojik strese maruz kalmanın IL-6'nın plazma 

konsantrasyonunu yükseltebileceğini ortaya koymuştur (281). Çalışmamızda 

sadece arı poleni takviyesi yapılan grubun 14 gün boyunca oral gavaj uygulamasına 

maruz bırakılması ve diğer gruplara gavaj işleminin uygulanmamış olması, bunun 

sonucu olarak gavaj grubundaki ratlarda stres kaynaklı IL-6 seviyesinin yükselmesi 

ile açıklanabilir. İlave olarak bu sonuç; oral gavaj işleminin, ratlarda çeşitli 

taşıyıcıların gavaj yoluyla uygulanması ve plazma kortikosteroid seviyelerinin 

artmasıyla tanımlanan stres tepkisini indüklemesi sonucu ile uyumludur (282).  

 

Anti-inflamatuar bir sitokin olan İnterlökin-4 (IL-4), Th2 hücrelerinin 

çoğalmasını teşvik ederken, Th1 hücrelerinin çoğalmasını inhibe eder ve Th1 aracılı 

bağışıklık yanıtını baskılar. Bu mekanizma, IL-4' ün periodontitisin 

patogenezindeki rolünü öne çıkarmaktadır (283). Literatürde IL-4’ün, 

periodontitiste dokuda inflamasyon hücrelerin göçünü engellediği ve osteoklast 

oluşumunu inhibe etme yoluyla periodontal kemik kaybını azalltığı bir çalışma da 

mevcuttur (284). Robati ve ark. gerçekleştirdiği; kontrol grubunda 25 sağlıklı 

bireyin ve test grubunda 25 periodontitis hastalasının bulunduğu toplam 50 

katılımcı içeren çalışmada,  serum IL-4 seviyelerinin karşılaştırılması sonucunda 

serum IL-4 seviyesi kontrol grubunda test grubuna göre anlamlı bir şekilde arttığı 

bildirilmiştir (285). Buna karşılık, Acharya ve ark. yaptığı toplam 80 katılımcının 

eşit gruplara ayrıldığı klinik çalışmada, kronik periodontitis hastaların serum IL-4 

seviyeleri sağlıklı grup ile karşılaştırılmış, çalışmanın sonucunda bu gruplar 

arasında serum IL-4 seviyelerinde anlamlı bir fark görülmediği bildirilmiştir (286). 

Bu çalışmada bu sonucun, IL-4’ün anti-inflamatuar bir sitokin olarak bilinmesine 

karşılık, birden fazla sitokin salınımında etkileşimde bulunduğu ve 

inflamasyondaki rolünün kompleks olması ile açıklanmıştır (287) Benzer şekilde, 

Rabelo ve ark. yaptığı, eşit büyüklükte dört gruba ayrılmış altmış deneğin katıldığı 

çalışmada, periodontitis grubundaki hastalara cerrahi olmayan periodontal tedavi 

uygulanmıştır. Cerrahi olmayan periodontal tedavi uygulanan hastaların tedaviden 

30 gün sonra alınan serum örneklerinde; periodontal hastalık durumundaki ve 

tedavi sonrası serum IL-4 seviyelerini karşılaştırmış, anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(288). Bizim çalışmamızda da, kronik periodontitis ile sağlıklı grup arasında serum 
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IL-4 seviyeleri karşılaştırıldığında, gruplar arası anlamlı bir fark bulunamamıştır. 

Çalışmamızda, deneysel periodontitis grubu ile arı poleni takviyesi verilen deneysel 

periodontitis oluşturulmuş sıçanların serum IL-4 seviyeleri kıyaslandığında ise, arı 

poleni takviyesi verilen grupta istatistiksel olarak anlamlı olmamasına karşın serum 

IL-4 seviyesi daha yüksek bulunmuştur. Çalışmamızın sonucu ile paralel olarak, Li 

ve ark. tarafından gerçekleştirilen bir hücre kültürü çalışmasında, polen 

bileşenlerinin anti-inflamatuar aktivite gösterdiği belirlenmiştir (251). Buna 

karşılık, Maruyama ve ark. etanol ve su bazlı ekstraktlarla elde edilen iki farklı 

polen örneğinin sıçanlarda ayak ödemi üzerindeki anti-inflamatuar etkilerini 

incelemişlerdir. Araştırma, etanol ekstraktının hafif bir anti-inflamatuar etkinlik 

gösterdiğini, buna karşın suyla yapılan ekstraktın bu etkiye sahip olmadığını ortaya 

koymuştur (226). Maruyama ve ark.  benzer şekilde bizim çalışmamızda da polen 

su ekstratı ile hazırlanmış ve oral yolla verilmiştir.  

 

Kösedağ ve ark. farklı arı ürünlerinin anti-inflamatuar etkilerini 

karşılaştırmak için pamuk pelet granülomu oluşturarak yaptığı deneysel çalışmada, 

arı poleni takviyesi verilen grupta IL-4 seviyesi, kontrol grubuna göre daha yüksek 

ve istatistiksel olarak anlamlıydı (20). Bu çalışma sonucunun istatistiksel olarak 

anlamlı olmasının, arı poleninin içeriğinin farklı olmasıyla da ilgili olabileceği 

düşünülmektedir. Denisow ve ark. arı poleninin biyolojik ve terapötik kullanımı 

üzerine yapılan bir derlemede,  polenin anti-inflamatuar aktiviteye sahip olduğu 

belirtilmiştir. Ancak, arı poleninin; farklı bölgesel köken, ekolojik habitat ve 

mevsimsel değişiklikler gibi çevresel faktörlere bağlı olarak içerdiği kimyasal 

bileşenlerin çeşitliliği ve miktarı değişmektedir ve bunun sonucunda polenin anti-

inflamatur ve terapötik etkisinin de değiştirebileceği bildirilmiştir (217). 
 

Çalışmamızın bir diğer sonucu; histomorfometrik değerlendirmede 

ölçümlerde sırasıyla en yüksek değer periodontitis grubunda olmak üzere, 

periodontitis grubunu arı poleni takviyesi verilen gavaj grubu ve son olarak da 

sağlıklı grup izlemektedir. Bu verilere dayanarak, arı poleni takviyesi verilen grupta 

kemik kaybının periodontitis grubuna göre daha az olduğu yorumu yapılabilir. 

Literatürde ratlarda ligatür uygulaması ile oluşturulan deneysel periodontitiste 

alveolar kemik kaybının gerçekleştirdiğini bildirilen çalışmalar mevcuttur (256, 

266). Alveolar kemik kaybı, farklı ölçüm teknikleriyle değerlendirilebilen bir 
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parametre olup, bu değerlendirme mikro bilgisayarlı tomografi (µCT) gibi üç 

boyutlu görüntüleme yöntemleriyle ya da histolojik ölçüm ve boyama gibi iki 

boyutlu analizlerle gerçekleştirilebilir (289, 290). Klinik ve radyografik  modeller, 

periodontal hastalığın değerlendirilmesinde geçerli bir alternatif sunmasına rağmen 

(256), periodontal dokularda meydana gelen hücresel ve doku düzeyindeki 

olaylardan elde edilen nitel veriler, hastalığın yol açtığı kaybın değerlendirilmesi 

açısından daha kapsamlı bilgi sağlamasıyla; hastalığın patogenezi, ilerleyişi ve 

tedaviye yanıtları konusunda daha ayrıntılı bir bilgi birikimi oluşturarak etkili bir 

değerlendirme yapılmasına katkı sağlamaktadır (291). İki boyutlu kemik kaybı 

değerlendirmeleri, bazı araştırmalarda mesafeye dayalı ölçümler (örneğin, mine 

sement sınırı (MSS) ile alveolar kemik tepe (AKT) arasındaki mesafe) ile 

yapılırken, farklı çalışmalarda alan bazında yapılan ölçümleri içermektedir (260, 

290). Uzun dönemli takiplerde ise, MSS ve AKT arasındaki mesafe ölçümünün 

daha güvenilir ve doğru sonuçlar sunduğu belirtilmiştir (256). Bu sebeple 

çalışmamızda bu yöntem seçilmiştir.  

 

Çalışmada gruplar arasında histomorfometrik ölçümler açısından farklı 

değerler bulunması fakat bu farkın istatistiksel olarak anlamlı bulunmamasında; 

ölçümün tek noktadan yapılmasının ve kesitlerin standardize edilmemiş olmasının 

sebep olabileceği düşünülmektedir. Semenoff ve ark. güvenilir histomorfometrik 

sonuçlar elde edebilmek amacıyla, histolojik kesitlerin seçiminde 

standardizasyonun önemli olduğu bildirilmiştir (266). Buna karşılık literatürde 

belirli bir standardizasyon olmadan, görsel olarak en net kesitin seçildiği çalışmalar 

mevcuttur (292-294). Histolojik kesitlerdeki olası varyasyonlar, literatürdeki 

mevcut farklılıkların açıklanmasında önemli bir rol oynayabilmektedir (266, 295). 

 

 Literatürde arı poleni uygulamasının alveolar kemik kaybına etkisini 

inceleyen herhangi bir çalışma yoktur. Toker ve ark. arı ürünlerinden propolisin 

alveolar kemik kaybının değerlendirildiği bir çalışmada; 40 adet Wistar rat sırasıyla 

sağlıklı, deneysel periodontitis grubu, 100 mg/kg/gün propolis takviyesi verilen DP 

ve 200 mg/kg/gün propolis takviyesi verilen DP grubu olmak üzere dört gruba 

ayrılmıştır. Deney gruplarına propolis, gastrik beslenme yöntemi ile verilmiştir. 

Deneyin sonunda dokular histopatolojik olarak değerlendirilmiştir. 

Histomorfometrik ölçümler kıyaslandığında, propolis takviyesi verilen gruplarda 
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kemik kaybı istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmıştır (258). Buna karşılık, 

Aral ve ark. propolisin alveoler kemik koruyucu ve hipoglisemik etkilerini 

inceleyen çalışmalarında ise, deney grubuna 21 gün boyunca 100 mg/kg propolis 

içeren günlük oral gavaj verilmiştir. Bu çalışmanın sonucunda diyabetik rat grubu 

ile propolis takviyesi verilen diyabetik ratların bulunduğu grup arasında alveolar 

kemik kaybı açısından anlamlı bir fark bildirilmemiştir (296).  

 

Literatür incelendiğinde, arı polenin kemik metabolizmasına etkilerine 

yönelik etkilerini inceleyen farklı yöntemlere sahip çalışmalar mevcuttur. Kafadar 

ve ark. 32 adet Sprague-Dawley cinsi kullanılarak oferektomi uygulanan sıçan 

modelinde osteoporoza bağlı kemik kaybına arı sütü ve arı poleninin etkisini 

inceledikleri çalışmada, 12 hafta sonunda deneyin başlangıç ve sonundaki kemik 

yoğunluklarını kıyaslamışlardır. Lomber omurga ve proksimal femur kemik 

mineral yoğunluğu sonuçları arı poleni grubunda sadece ooferektomi grubuna 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksek olarak bildirilmiştir. 

Çalışmanın sonucu olarak arı poleni takviyesinin ooferektomize sıçan modelinde 

osteoporoza bağlı kemik kaybını azalttığı gözlemlenmiştir (297). Bu çalışmayı 

destekler nitelikte, kemik metabolizmasında gıda faktörlerinin düzenleyici 

etkilerini inceleyen bir başka çalışmada, arı poleninin kemik metabolizması üzerine 

anabolik etkileri olduğu bildirilmiştir (298). Yamaguchi ve ark. arı poleni özütünün 

trabeküler ve kortikal kemik dokularındaki etkilerini in vitro ve in vivo çalışmalar 

ile incelemişlerdir. İn vitro çalışamada, kemik dokuları, Cistus ladaniferus arı 

poleninden elde edilen su ya da etanolde çözündürülmüş farklı dozlara sahip 

özütlerle, modifiye edilmiş Eagle besiyerinde 48 saat süreyle kültüre edilmiştir. 

Deney sonucunda kemik dokularındaki mineral seviyesinin, arı poleninin hem 

etanol hem de su ile oluşturulmuş çözeltisinin maruziyetinde, anlamlı bir şekilde 

yükseldiğini bildirmişlerdir (299). Çalışmamızda, sonucun istatistiksel olarak 

anlamlı olmamasına karşın, arı poleni takviyesi verilen gruptaki alveolar kemik 

kaybının, periodontitis grubuna göre daha az olduğu sonucuna ulaşılmıştır. Bu 

nedenle, bildiğimiz kadarıyla, mevcut çalışma arı poleni uygulanmasından sonra 

histomorfometrik düzeylerde periodontal doku ve kemik üzerinde bir etki 

göstermesi bakımından benzersizdir. 
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Periodontal hastalıkla ilişkili alveolar kemik yıkımında RANKL-OPG 

etkileşimi kritik bir rol oynamaktadır. RANKL, TNF ailesine ait çözünür bir 

membran proteini olup osteoklastların aktivasyonunu ve farklılaşmasını teşvik 

ederken, aynı zamanda osteoklast apoptozunu engeller. RANKL, RANK sunan 

osteoklast ve prekürsör hücrelerinin yüzeylerine bağlanarak osteoklastların 

farklılaşmasını ve aktive olmasını sağlar (145). RANKL yokluğunda ise kemik 

rezorpsiyonu azalır. OPG, RANKL ile ters etki gösteren ve RANKL ile olan 

etkileşimi inhibe eden çözünür bir protein olup, osteoklastogenesisin azalmasına 

neden olur (300). Normal fizyolojik koşullarda kemik yapımı ve yıkımı arasında 

bulunan denge periodontal hastalıkta bozulmaktadır. Periodontitiste, RANKL/OPG 

oranının artmasıyla, yani OPG seviyesinin azalması ve RANKL seviyesinin 

yükselmesi sonucunda patolojik kemik yıkımı meydana gelir (169). Çalışmamızda, 

bu bilgilerle uyumlu olarak, periodontitis grubunda RANKL skorlaması, sağlıklı 

kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti. Aynı 

zamanda, arı poleni verilen deney grubunda RANKL skoru sadece deneysel 

periodontitis oluşturulmuş gruba oranla yüksekti ve bu fark istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p<0.05). OPG ise bunun tam aksine, literatürü destekler nitelikte, 

sağlıklı grupta en yüksekti. Arı poleni takviyesi verilen grupta OPG skorlaması, 

deneysel periodontitis oluşturulmuş gruba kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

biçimde daha yüksekti (p<0.05). 

 

Literatürde, inflamatuar periodontal hastalıkta, hem mikrobiyal hem de 

konak kaynaklı faktörlerin kemik rezorpsiyonu ve kemiğin yeniden 

şekillendirilmesi ile ilgili süreçlerinde rol oynadığı bildirilmiştir (148, 151). Bu 

mekanizmada farklı kimyasal mediyatörler karmaşık roller ile yer almaktadır. 

Literatürde, IL-2 ve IL-4 gibi immun regülatör rol oynayan sitokinlerin düşük 

seviyelerinin periodontal hastalıktaki kemik kaybına katkısı bildirilmiştir (8). 

Benzer şekilde, Lorenzo ve ark. IL-4, IFN-gamma ve TFG-β gibi sitokinlerin 

osteoklastogenezi inhibe ettiğini bildirmişlerdir (301). Çalışmamızda, IL-4 

seviyesinin, arı poleni grubunda sadece deneysel periodontitis oluşturulan gruba 

kıyasla daha yüksek olması ve OPG skorunun da yine arı poleni grubunda daha 

yüksek olması bu mekanizmayı destekler niteliktedir.  
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Yamaguchi ve ark. arı poleninin kemik üzerinde anabolik etkilerini 

bildirmişlerdir (298). Arı poleninin kemik metabolizması üzerindeki etkilerini 

RANKL/OPG yolu üzerinden değerlendiren herhangi bir çalışma literatürde 

bulunmamaktadır. Farklı arı ürünlerinin bu yol üzerindeki etkilerini değerlendiren 

çalışmalar incelendiğinde; Kresnoadi ve ark. propolisin çekim soketinde kemik 

metabolizması üzerindeki etkilerini incelemiştir. Deney sonunda, propolis ekstratı 

kullanılan grupta, kontrol grubuna yani herhangi bir uygulama yapılmamış çekim 

soketine kıyasla immun boyamada, RANKL ekspesyonunun daha düşük, OPG 

ekspresyonunun daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir (302). Sıçanlarda kemik 

oluşumunda, propolisin kemik belirteçleri üzerinde etkisini inceleyen bir başka 

çalışmada da  propolisin RANKL seviyesini azaltarak osteoklastogenezis üzerinde 

inhibe edici etkisi olduğu ve OPG seviyesini arttırarak kemik metabolizmasında 

anabolik bir etki gösterdiği bildirilmiştir (303). Benzer şekilde, Gu ve arkadaşları, 

arı zehrinin P. gingivalis'in neden olduğu inflamatuar kemik kaybına bağlı 

periodontitis üzerinde in vivo etkilerini ve RANKL'in osteoklast farklılaşmasını, 

aktivasyonunu ve fonksiyonunu in vitro düzeyde azalttığını bildirmişlerdir (304). 

Çalışmamızın sonucunda, propolis ve arı zehri gibi diğer arı ürünlerine benzer 

olarak arı poleninin de, RANKL seviyesini azaltıp OPG seviyesini arttırarak, 

periodontal hastalığa bağlı alveolar kemik yıkımını azalttığı sonucuna ulaşılmıştır. 

Bu sonuçlar literatürdeki çalışmaları destekler niteliktedir. 

 

Literatür değerlendirildiğine, deneysel periodontitis oluşturulan sıçanlarda 

arı poleni uygulaması yapan başka bir çalışma tespit edilmediğinden bizim 

çalışmamız ile sonuçların tam olarak kıyaslanması mümkün olmamıştır. İlave 

olarak bizim çalışmamızın limitasyonları, alveolar kemik kayıpları 

değerlendirilirken sadece histomorfometrik olarak iki boyutlu ölçüm tekniklerinin 

kullanılması, arı poleninin farklı dozlarının alveolar kemik kaybı ve inflamatuar 

parametreler üzerinde etkisinin karşılaştırılmamış olması, serum IL-4 ve IL-6 

seviyelerinin yanında dokuda lokal sitokin seviyelerinin değerlendirilmemiş 

olması, arı poleni dışındaki gruplarda oral gavaj işleminin olası yan etkilerini 

elimine etmek amacıyla plasebo etkisi yaratacak bir madde ile diğer gruplara da 

oral gavaj işleminin yapılmamış olması şeklinde sıralanabilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Sıçanlarda deneysel periodontitis modelinin başarılı bir şekilde 

oluşturulduğu, 

 

2. Sıçanlarda arı poleninin oral gavaj yolu ile uygulamasının serum IL-4 ve 

serum IL-6 seviyelerine etkisinin olmadığı, diğer taraftan IL-4 seviyesini 

arttırdığı fakat bu sonucun istatistiksel anlamlı olmadığı, 

 

3. Deneysel periodontitis modeli oluşturulan sıçanlarda sistemik arı poleni 

uygulamasının hematoksilen eozin boyalı kesitlerde inflamatuar hücre 

yoğunluğunu azalttığı ve bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu,  

 

4. Serum inflamatuar sitokin seviyelerinin lokal sitokin seviyelerini 

yansıtmayabileceği bu sebeple periodontal hastalıkta sistemik anti-

inflamatuar uygulamasının bölgesel doku yıkımı üzerinde etkilerinin 

değerlendirilmesinde sadece serum değerlerinin değil doku seviyelerinin de 

değerlendirilmesi gerektiği, 

 

5. İmmunohistokimyasal incelemede, sistemik arı poleni uygulamasının 

periodontal hastalıkta lokal doku yıkımının olduğu bölgelerde artan 

RANKL boyanma yoğunluğunu anlamlı derecede azalttığı,  

 

6. OPG düzeylerinin immunohistokimyasal olarak boyanma yoğunluğunun arı 

poleni verilmesi ile anlamlı derecede yükseldiği, bu nedenle arı poleni 

uygulamasının alveoler kemik üzerinde yapım yıkım dengesini yapım 

yönünde etkileyebileceği 

 

 Sonuçları tespit edildi. 

 

Bilgilerimiz dahilinde çalışmamız, DP oluşturulan sıçanlarda arı poleni 

uygulamasının inflamatuvar parametreler ve alveolar kemik yıkımı üzerine olan 

etkisini inceleyen ilk çalışmadır. Sistemik arı poleni uygulamasının periodontal 
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hastalığa bağlı inflamasyonu ve alveolar kemik kaybını azaltması sebebiyle, 

periodontal hastalıkta konak modülasyonunda yardımcı bir tedavi olarak kullanımı 

önerilebilir. 
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8. EKLER 

EK 1: Etik Onay Belgesi 
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