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1. ÖZET 

Bu çalışmanın amacı ratlarda rutin beslenmeye ek olarak Stemregen® besin 

takviyesi ile sağlanan konak modülasyon terapisinin apikal periodontitise bağlı 

inflamasyon/rezorpsiyon süreçlerine etkisini değerlendirmektir. Çalışmamızda ratlar; 

Negatif Kontrol grubu (n=7), Pozitif Kontrol grubu (n=10), Stemregen® (Stem) 

grubu (n=10) olmak üzere 3 gruba ayrıldı. Pozitif kontrol ve Stem gruplarında apikal 

periodontitis oluşumu indüklemek amacıyla çalışmanın 0.günü deneklerin alt sağ 

birinci azı dişlerinde pulpa ekspozu oluşturuldu. Deneyin 30.gününde ratların tamamı 

sakrifiye edildi. Alınan kan örneklerinin biyokimyasal analizlerinde, serum fosfor 

(P), kalsiyum (Ca) ve alkalen fosfataz (ALP) değerlendirildi. Doku örneklerinin 

histopatolojik analizlerinde, osteoblastik aktivite, osteoklastik aktivite, inflamasyon, 

fibrozis ve apse yoğunlukları; immunohistokimyasal analizlerinde ise reseptör 

aktivatör faktör kappa B (NF-kB) ligandı (RANKL), tartarat dirençli asit fosfataz 

(TRAP)  ve osteoprotegerin (OPG) konsantrasyonları değerlendirildi. İstatistiksel 

analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 22 

paket programı ile yapıldı. 

Pozitif kontrol grubunun P değeri negatif kontrol grubu ve Stem grubundan 

anlamlı şekilde düşük bulundu (p<0,001). Gruplar arasında serum ALP ve Ca 

düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmedi (p>0.05). Negatif 

kontrol grubunun osteoblastik aktivitesi Stem ve pozitif kontrol gruplarından anlamlı 

derecede düşük bulundu (p=0,005). Pozitif kontrol grubunun osteoklastik 

aktivitesinin negatif kontrol grubundan istatistiksel olarak daha yüksek olduğu tespit 

edildi (p=0,032). Pozitif kontrol grubunun inflamasyon düzeyi Stem ve negatif 

kontrol gruplarından anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0,001). Fibrozis için 
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gruplar karşılaştırıldığında negatif kontrol grubunda fibrozis görülme oranı, Stem ve 

pozitif kontrol gruplarından istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşük bulundu 

(p<0,001). Apse oluşumu, Stem ve negatif kontrol gruplarında pozitif kontrol 

grubundan anlamlı derecede düşük bulundu (p<0,001).  Gruplar OPG düzeyleri 

açısından ele alındığında, negatif kontrol grubunun OPG seviyeleri poizitif kontrol 

ve Stem gruplarından istatistiksel olarak düşük bulundu (p=0,005). Pozitif kontrol 

grubunun RANKL konsantrasyonu negatif kontrol grubundan anlamlı şekilde yüksek 

görüldü (p=0,032). Gruplar arasında TRAP (+) hücre düzeyleri açısından anlamlı 

farklılık gözlenmedi (p=0,071). 

Bu çalışmanın bulgularına dayanarak Stemregen® takviyesi ile apikal 

periodontitiste enflamasyonun ve kemik yıkımının baskılanabileceği ve 

Stemregen®’in daha hızlı bir apikal onarım sürecini destekleyebileceği ifade 

edilebilir. Bununla birlikte bu alanda kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Apikal periodontitis, Stemregen®, konak 

modülasyonu, rat 
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2.ABSTRACT 

EFFECTS OF STEMREGEN® AS HOST MODULATİON THEARPY ON 

EXPERIMENTALLY INDUCED APICAL PERIODONTITIS IN RATS 

 

The aim of this study was to evaluate the effect of host modulation therapy 

provided with Stemregen® nutritional supplement in addition to routine nutrition 

on inflammation/resorption processes due to apical periodontitis in rats. In our 

study, rats; They were divided into 3 groups: Negative Control group (n=7), 

Positive Control group (n=10), Stemregen® (Stem) group (n=10). In order to 

induce apical periodontitis formation in the positive control and Stem groups, pulp 

exposure was created in the lower right first molars of the subjects on the 0th day of 

the study. All rats were sacrificed on the 30th day of the experiment. Serum 

phosphorus (P), calcium (Ca) and alkaline phosphatase (ALP) were evaluated in the 

biochemical analyzes of blood samples. In the histopathological analysis of tissue 

samples, osteoblastic activity, osteoclastic activity, inflammation, fibrosis and 

abscess densities; Concentrations of receptor activator factor kappa B (NF-kB) 

ligand (RANKL), tartrate resistant acid phosphatase (TRAP) and osteoprotegerin 

(OPG) were evaluated in immunohistochemical analyzes. Statistical analyzes were 

performed using the SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., 

Chicago, IL) 22 package program. 

The P value of the positive control group was significantly lower than that 

of the negative control group and Stem group (p<0.001). There was no statistically 

significant difference between the groups in terms of serum ALP and Ca levels 

(p>0.05). The osteoblastic activity of the negative control group was found to be 

significantly lower than that of the Stem and positive control groups (p=0.005). The 
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osteoclastic activity of the positive control group was found to be statistically 

higher than the negative control group (p=0.032). The inflammation level of the 

positive control group was found to be significantly higher than that of the Stem 

and negative control groups (p<0.001). When the groups were compared for 

fibrosis, the incidence of fibrosis in the negative control group was found to be 

statistically significantly lower than in the Stem and positive control groups 

(p<0.001). Abscess formation was found to be significantly lower in the stem and 

negative control groups than in the positive control group (p<0.001). When the 

groups were evaluated in terms of OPG levels, the OPG levels of the negative 

control group were found to be statistically lower than those of the positive control 

and Stem groups (p=0.005). The RANKL concentration of the positive control 

group was significantly higher than the negative control group (p=0.032). There 

was no significant difference between the groups in terms of TRAP (+) cell levels 

(p=0.071). 

Based on the findings of this study, it can be stated that inflammation and 

bone destruction in apical periodontitis can be suppressed with Stemregen® 

supplementation, and Stemregen® can support a faster apical repair process. 

However, extensive studies are needed in this area. 

Keywords: Apical periodontitis, Stemregen®, Host modulation, Rat 
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3. GİRİŞ 

Apikal periodontitis (AP), diş kökünün apikal kısmını çevreleyen dokuları 

etkileyen ve öncelikle kök kanalını enfekte eden mikroorganizmaların neden olduğu 

inflamatuar bir hastalıktır. Endodontik enfeksiyona yanıt olarak, konak hücreler 

enflamatuar sitokinler salgılar ve osteoklastlar gibi kemik rezorpsiyonu ile ilişkili 

hücreleri aktive ederek çevre kemiğin demineralizasyonuna yol açar (1). Anti-

inflamatuar sitokinler hastalığın ilerleyişine karşı koyma ve yıkımı azaltma yönünde 

işlev görürken; pro-inflamatuar sitokinler (IL-1α, IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi) doku 

yıkımına sebep olmaktadır (2). Enfekte olmuş kök kanallarından kaynaklanan kronik 

bakteriyel irritasyon periapikal patolijinin oluşmasına ve ilerlemesine yol açmaktadır. 

Periapikal doku değişikliklerine, bakteriyel yüklemeyi takiben antijene özgü 

immünolojik yanıtlar da dahil konakçı savunma reaksiyonları neden olur. Periapikal 

bir lezyonun oluşumu sırasında immünolojik tepkiler eksojen antijenik maddelerin 

invazyonunu ortadan kaldırmak için aktif olarak işlev görebilir (3). Konak yanıtının 

önemi, hastalığın patogenezinin öneminden daha kritiktir. Konak modülasyon 

tedavisinin (konak yanıtı modülasyonu) amacı, pro-inflamatuar mediatörler ve yıkıcı 

enzimler ile anti-inflamatuar mediatörler ve enzim inhibitörleri arasındaki dengeyi 

sağlamaktır (2). Bu yaklaşımın arkasındaki mantık, doğal savunma mekanizmalarını 

destekleyerek konağa infeksiyöz ajanlarla mücadelesinde yardımcı olmak veya 

enflamatuar sistemlerin gidişatını değiştirerek konağın tepkisini modifiye etmektir. 

Enfeksiyona karşı diğer silahlarla karşılaştırıldığında, konak yanıtı modülasyonu 

potansiyel olarak daha az yan etkiye sahiptir, invaziv değildir ve karmaşık uygulama 

yöntemleri gerektirmez (4). Konak cevabı modülasyonu için kök hücre temelli 

tedaviler, anti-enflamatuar ajanlar, büyüme/farklılaşma faktörleri ve lazerlerin 
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sistemik veya lokal uygulamaları kullanılabilmektedir (5). Kemik iliği kök hücreleri 

mobilize edildikten sonra doku onarımı sürecine katılabilir ve lokal inflamasyonu 

modüle ederek genel sağlık bakımını destekler. Kök hücre; kendi kendine 

çoğalabilen ve ayrıca çeşitli hücre türlerinden herhangi birine (kan hücreleri, deri 

hücreleri, sinir hücreleri vb.) dönüşebilen farklılaşmamış hücredir. Her biri farklı 

fenotiplere sahip çok sayıda kök hücre türü vardır. Pluripotansiyel kök hücreler, 

hematopoietik ve hematopoietik olmayan soylara farklılaşma kapasitesine sahiptir. 

Mezenkimal kök hücreler (MKH) hematopoietik değildir ve pankreas adacıklarında 

osteoblastlar, kondrositler, nöronlar, kas hücreleri, adipositler ve insülin eksprese 

eden hücreler dahil olmak üzere kendi kendini yenileme ve çok yönlü farklılaşma 

kapasitesine sahiptir. Mezenkimal hücrelerin ayrıca, immün hücre infiltrasyonunu 

azaltma ve inflamasyonu modüle etme yetenekleri dahil olmak üzere benzersiz 

immünomodülatör özelliklere sahip oldukları da gösterilmiştir (6). Kemik iliği 

kaynaklı mezenkimal kök hücrelerin (KMKH) immünomodülatör özellikleri, in vivo 

anti-enflamatuar etkilere dönüşür ve çok sayıda hayvan çalışması, eksojen olarak 

uygulanan KMKH'nin enflamasyonu hafiflettiğini ve yaralı dokunun yenilenmesini 

kolaylaştırdığını göstermiştir (7-9). Onarım ihtiyacı olan yerleri arayan kök 

hücrelerin göçü, sağlıklı dokunun devam eden normal bakımı ve gençleştirilmesiyle 

ilgili süreçlerin yanı sıra yaralı dokunun spesifik onarımı ve iyileştirilmesi için çok 

önemlidir. Doğal kök hücre mobilizatörleri, gerçek doku onarım sürecini 

destekleyerek ve iltihabı azaltarak genel sağlığı iyileştirmek ve iyileşme sürecini 

hızlandırmak için etkili araçlar olabilir (6). 

Stemregen®, mavi-yeşil alg (Aphanizomenon flos-aquae-AFA), kır iğdesi 

(Hippophae rhamnoides), kabarcıklı alg (Fucus Vesiculous), Panax Notoginseng, 
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Aloe Macroclada, transfer faktörü ve beta glukandan oluşan kök hücre göçü sağlayan 

takviye edici bir gıdadır. Mavi yeşil alg (AFA), tüketiminin dolaşımdaki kök 

hücrelerin sayısını önemli ölçüde artırdığı bilinmektedir (10). Kır iğdesi doğal bir 

antioksidan olmasının yanında plazma lipid peroksidasyonunu, sitotoksisiteyi, DNA 

hasarını önlemektedir ve kök hücre mobilizatörü olarak da görev yapmaktadır (6). 

Kabarcıklı Alg (Fucus Vesicolosus) iki bileşen içerir; phlorotanninler (Floroglusinol) 

ve fucoidan. Oral fucoidan uygulanmasıyla kemik iliği nişinden periferik kana 

hematopoietik progenitör kök hücreleri mobilize ettiği gösterilmiştir (11). Fucoidanın 

nötrofil infiltrasyonunu inhibe ettiği ve proinflamatuar sitokin seviyelerini düşürdüğü 

tespit edilmiştir (12). Panax Notoginseng’in kemik iliğinden kök hücre faktör 

üretimini uyardığı ve adezyon moleküllerinin kemik iliği mezenkimal kök hücreler 

üzerindeki adezyon etkilerini azaltarak mezenkimal kök hücrelerin plazmaya 

mobilizasyonunu teşvik ettiği saptanmıştır. KHF'ler, mobilizasyonun en güçlü 

ajanlarından biri olarak kabul edilir ve daha fazla kök hücreyi plazmaya 

yönlendirebilir ve kök hücre göçüne, birikmesine ve çoğalmasına büyük ölçüde 

katkıda bulunabilir (13). Aloe macrocalada Madagaskar’a özgü bir Aloe Vera’dır. 

Aloe macroclada kullanımından sonraki 2 saat içinde kök hücre sayısında 53%’e 

varan ve 3 saatten uzun süren önemli bir artış sağladığı bildirilmiştir (14). Transfer 

faktörü (kolostrum), bağırsakla ilişkili miyeloid bağışıklık hücrelerini uyarma 

mekanizmalarının bir parçası olarak kök hücre salımını aktive eden kemik iliğine 

sinyaller gönderme, kök hücre hareketliliğini artırma özelliklerinin yanısıra kök 

hücre ile ilişkili sitokinlerin (IL-6 ve GCSF) ve büyüme faktörü VEGF’nin üretimini 

uyarabilir (15). Poli-(1,6)-beta-D-glukopiranosil-(1,3)-beta-D-glukopiranoz beta 

glukan (PGG β-glukan), çözünebilir mayadan türetilmiş bir polisakkarittir. PGG β-
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glukanın 24-48 saatlik pik zamanla hematopoietik progenitör hücre (HPH) 

mobilizasyonu sağladığı kanıtlanmıştır. PGG β‐ glukan kaynaklı HPH 

mobilizasyonu kompleman 3 (C3) aktivasyonu veya proinflamatuar sitokin 

salgılanmasından bağımsızdır, ancak plazmada stromal hücre kaynaklı faktör-1α 

(SDF‐ 1α), seviyelerini arttırmaktadır (16). Stemregen®, agrobakterium 

fermantasyonu ile üretilen ve ß-glukanın en güçlü formu olan %85 (1→ 3) -b-D-

glikoz bağlarından oluşan ß-glukan içerir. Bu bilgiler ışığında çalışmamızda normal 

diyete ek gıda takviyesi ile apikal periodontitise bağlı inflamasyon/rezorpsiyon 

süreçleri incelendi ve konak modülatörü olarak Stemregen® takviyesi kullanıldı. 

Bu çalışmanın amacı ratlarda rutin beslenmeye (ad libitum) ek olarak 

Stemregen® besin takviyesi ile sağlanan konak modülasyon terapisi ile apikal 

periodontitis sonucu ortaya çıkan inflamasyon/rezorpsiyon arasındaki ilişkiyi 

değerlendirmektir. Besin takviyesiyle elde edilen konak modülasyonunun apikal 

periodontitis ile ortaya çıkan inflamasyon/rezorpsiyon süreçlerine etkisi olmayacağı 

bu çalışmanın sıfır hipotezi olarak belirlendi. 

3.1. Genel Bilgiler 

3.1.1. Apikal Periodontitis 

Apikal periodontitis (AP), mikrobiyal faktörler ve konakçı immün yanıtı 

arasındaki etkileşimden kaynaklanan periradiküler dokuların iltihaplanması ve yıkımı 

ile karakterize edilen kök kanal enfeksiyonunun bir sonucudur (17). Apikal 

periodontitis çenelerde dişlerle ilgili en sık görülen iltihabi lezyondur. Kök 

kanalındaki enfeksiyonun durumuna bağlı olarak akut veya kronik inflamatuar 

reaksiyon gelişebilir. AP'de kemik yıkımına hem mikrobiyal enfeksiyon hem de 

savunma reaksiyonunun bir parçası olarak immün yanıt neden olur (18, 19). 
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Histolojik olarak apikal periodontitis; apse, granülom veya radiküler kist 

olarak sınıflandırılır. Periapikal apse, akut enfeksiyona yanıt olarak hücresel 

dinamiklerdeki değişimler sonucu gelişen iltihabi bir oluşumu yansıtırken, periapikal 

granülomlar; inflamatuar hücreler, fibroblastlar ve iyi gelişmiş fibröz kapsül içeren 

granülasyon dokusundan oluşur (20). 

3.1.1.1. Apikal Periodontitisin Etiyolojisi 

Bakteriler ve bakteriyel ürünler apikal periodontitis oluşumunda en önemli 

faktörlerdir (21, 22). Diş pulpalarının oral kaviteye açık bırakılmasıyla oluşan 

periapikal ve pulpal değişikliklerin incelendiği bir çalışmada ratlardan alınan 

radyografilerde normal oral floralı ratlarda radyolüsent alanlar izlenmesine rağmen 

steril ratlarda apikal periodontitisin oluşmadığı gözlenmiştir (23). İnsanlarda kültür 

yöntemleri ile gerçekleştirilen çalışmalarda travma geçirmiş, bakteri kontaminasyonu 

olmayan, kuronu sağlam ve nekrotik pupalı dişlerden alınan radyografilerde 

periradiküler dokularda kemik yıkımının olmadığı görülürken bakteri 

kontaminasyonu mevcut ve yine nekrotik pulpalı, sağlam kuronlu dişlerde ise 

periapikal kemik yıkımının meydana geldiği gösterilmiştir (24). Apikal periodontitis 

etyolojisindeki temel unsurun endodontik enfeksiyon kaynaklı mikroorganizmaların 

olduğu ortaya konmuştur (24). 

Apikal periodontitis etyolojisinde kimyasal ürünler, yabancı cisimler ve 

mekanik irritasyon mikroorganizmalar haricindeki dış faktörler olarak inflamatuar 

mediatörler, konağın metabolik ürünleri ve sitokinler ise iç faktörler olarak 

bildirilmiştir (25).  
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3.1.1.2. Klinik Özellikleri 

3.1.1.2.1. Semptomatik (Akut) Apikal Periodontitis 

Apikal periodonsiyumda gelişen enflamasyona dayalı, hiperaljezi ve ağrı 

eşiğinin düşmesiyle birlikte palpasyon ve perküsyonda ağrı ile seyreden klinik 

tablodur. İlgili diş devital olabileceği gibi vital de olabilmektedir. Radyografide 

periodontal aralıkta genişleme izlenirken çoğunlukla apikal alanda kemik yıkımı 

izlenmez (26). 

3.1.1.2.2. Asemptomatik (Kronik) Apikal Periodontitis 

Pulpal enflamasyonun etkisiyle apikal bölgede kemik yıkımı görülen, 

radyografide ilgili diş lamina durasının kesintiye uğradığı durumdan periradiküler 

bölgede radyolüsent alanlara kadar ilerleyebilen, enflamatuar uyarana adapte olmuş 

konak savunması ile klinik olarak belirti vermeyen bir hastalıktır (27). 

3.1.1.3. Apikal Periodontitisin Patogenezi ve İmmun Yanıt 

Vücudun diğer doku yaralanmalarında vermiş olduğu bağ dokusu yanıtı 

periradiküler doku yaralanmalarına verdiği cevapla benzerlik göstermektedir. 

Enflamatuar süreç, periradiküler bölgeye ulaşan mikroorganizmalar, mikroorganizma 

metabolik ürünleri ve toksinleriyle başlatılabilir. İmmün sistem hücreleri olan 

dentritik hücreler, fagositler ve B lenfositler üzerlerindeki reseptörlerle (toll-like 

reseptör, patern tanımlama reseptörleri (PRR: Pattern Recognition Receptors)) 

patojenleri tanıyarak bağışıklık sistem reaksiyonlarını başlatırlar. Başlatan olayın 

yoğunluğuna ve süresine bağlı olarak, inflamatuar lezyon, akut veya kronik bir 

karakter geliştirebilir (28-32). 
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Damarlarda artmış permeabilite ve vazodilatasyon enflamasyonun ilk 

bulgularındandır. Vasküler değişiklikler dokunun bölgedeki makrofaj ve bağ doku 

hücreleri aracılığıyla irritana verdiği ilk reaksiyonlarla birlikte meydana gelir. 

Sıcaklık ve kızarıklık, vazotilatasyon ve kanla dolan kapiller yataklarla beraber 

enflamasyonun temel bulgularını oluşturur. Kapiller geçirgenliğin artmasıyla damar 

duvarına yaklaşan lökositlerin enflamatuar dokuya geçişi kolaylaşır (33, 34). 

Makrofajlar, gram negatif bakterilerin hücre duvarındaki lipopolisakkaritleri 

tanıyarak aktive olurlar. Enflamasyona cevap olarak üretilen proenflamatuar 

sitokinler endotel hücrelerinin adezyon molekülü salınımını artırır bu da lökositlerin 

damar duvarına yapışarak dokulara göç etmesine neden olur. Bölgeye ilk gelen 

hücreler polimorfonükleer lökositlerdir (PMN) (35). PMN’ler bakteri fagositozunun 

yanında prostoglandin ve lökotrienleri salgılayarak enflamatuar bölgeye makrofaj ve 

nötrofillerin çekilmesini artırır. Makrofajlar osteoklastik kemik yıkımını uyarır ve 

vasküler cevabı artıran proenflamatuar mediatörler salgılar (IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-

α gibi) (36). Bu reaksiyonlar özgün olmayan doğal bağışıklık yanıtı olarak meydana 

gelirken kök kanal sisteminden gelen bakteri ve yan ürünlerinin kaynağı devam ettiği 

için kazanılmış spesifik immün yanıt sürekli enfeksiyona dahil olur. Patojene 

yeniden maruz kalındığında daha etkili bir yanıt ortaya koyan ve patojene özgün 

olarak ortaya çıkan kazanılmış bağışıklık, doğal bağışıklığın yeterli olmadığı devam 

eden ağır enfeksiyonlara karşı gelişmektedir (29). 

3.1.1.3.1. Hücre Biyolojisi 

Kazanılmış bağışıklığın morfolojik olarak benzer özellikteki hücreleri B ve T 

lenfositler apikal periodontitis oluşumunda etkin rol alırlar. Mikroskobik olarak da 
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ayırt edilemeyen bu hücreler yüzey reseptörü düzeyinde monoklonal anikorlarla 

fenotiplenerek başkalaşım kümesi numarası (CD) ile tanımlanırlar (28, 37). 

Kemik iliğinde üretilen T lenfositler ardından timusa geçerler, burada 

bölünerek çoğalır ve antijen yanıtları için farklılaşırlar. T hücreleri; yardımcı T 

hücreleri (T helper: TH), sitotoksik T hücreleri (T cytotoxic (sitolitik): TC) 

düzenleyici T hücreleri (T regulator hücreler: Treg) ve baskılayıcı T hücreleri (T 

süpresör hücreler: TS) ve şeklinde fonksiyonlarına göre alt sınıflara ayrılır (38, 39). 

CD4-pozitif (CD4+) T lenfositler T helper/inducer (Th) adını alırlar. Hücresel 

bağışıklık bakteriyel antijenlerle aktive edilen CD4+ T lenfositlerlee ilişkilidir. 

Sitokin ekspresyon modellerine göre, CD4+ T hücreleri ayrıca IL-2 salgılayan T 

helper1 (Th1) hücrelerine ve IL-4 ve IL-5 üreten interferon gama (IFN-γ) ve Th2 

hücrelerine ayrılabilir (40). T helper hücrelerinin sitokin eksprese eden üç alt 

popülasyonu vardır; Th1, Th2 ve Th17. İnterferon gama (IFN-γ) klasik yoldan 

makrofaj aktivasyonu sağlar ve Th1 hücreleri tarafından üretilir. Th2 hücreleri 

alternatif yoldan makrofaj aktivasyonu sağlar ve IL-13, IL-4 ve IL-5 üretirler. Th17 

hücreleri kemokinleri üretirler. Kemokinler, enflamasyon bölgesine monosit 

göçünden sorumludur (37, 39, 41). CD4-pozitif T lenfositleri, antijen sunan 

hücrelerin yüzeyinde sunulan sınıf II majör histo-uyumluluk kompleksi (MHC) 

molekülleri ile bağlantılı olarak antijenlere yanıt verir ve immünoglobulin üretiminin 

yanı sıra sitolitik T lenfosit yanıtları için yardıma aracılık edebilir (42). CD8-pozitif 

(CD8+) T lenfositleri, MHC sınıf I kısıtlı hücrelerdir ve antijen-MHC kompleksi ile 

stimülasyon üzerine sitotoksik hale gelirler (43). Ek olarak, belirli baskılayıcı 

işlevler, CD8+ T lenfositleri tarafından yürütülür (44). CD4/CD8 oranı, sırasıyla 

otoimmün hastalıklar, immün yetmezlik durumları, maligniteler ve inflamatuar 
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lezyonlarda yer alan T-lenfosit popülasyonunun net düzenleyici dengesini karakterize 

etmek için yaygın olarak kullanılmıştır (45, 46). Sıçanlarda indüklenmiş periapikal 

lezyonlar üzerinde yapılan immünohistokimyasal çalışmalar, erken ve kronik 

periapikal lezyonların farklı bir T-lenfosit alt kümesi bileşimine sahip olduğunu, 

CD4+ T hücrelerinin lezyon gelişiminin erken fazında baskın olduğunu ve ardından 

CD8+ olduğunda kronik fazda kademeli düşüşlerinin olduğunu göstermiştir. T 

hücreleri, T helper alt popülasyonundan biraz daha fazladır (3, 47). CD4+ T 

lenfositler ayrıca B lenfositlerin plazma hücrelerine farklılaşmasında da rol oynarlar 

(48). 

B lenfositler kemik iliğinde üretilir ve olgunlaşır. T lenfositlerde antijen yanıtı 

direkt hücrenin kendisi tarafından oluşturulurken B lenfositlerde ise hücreden 

salgılanan antikorlar tarafından oluşturulur. B lenfositler, doğrudan antikor 

üretiminden sorumlu hücrelerdir. Antijenlerden ve Th2 hücrelerden alınan sinyallerle 

bazı B hücreleri plazma hücrelerine dönüşerek antikor üretimini ve salınımını 

sağlamaktadır (29).  

Yabancı hücreler, tümör hücreleri, ve enfekte hücreler doğal öldürücü 

hücreler (Natural killer: NK) tarafından tanınarak öldürülür (29). Bağışıklık 

sisteminin spesifik olmayan ve antijene özgü dalları arasındaki bağlantıyı temsil eden 

bu hücrelerin, apikal periodontitis lezyonlarında düşük yüzdelerde mevcut oldukları 

gösterilmiştir (32, 49). 

Apikal periodontitis oluşumunda etkin hücrelerden biri de makrofajlardır 

(21). Kronik apikal periodontitiste makrofajların mevcudiyeti, koruyucu yanıtların 

yanı sıra lezyonun gelişimi ve inflamatuar reaksiyonların devam etmesi açısından 

önemlidir, ancak inflamatuar hücresel infiltrat içindeki frekanslarının %4 ila %50'nin 
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üzerinde geniş aralıklar arasında dağıldığı rapor edilmiştir (50, 51). Sıçan molar 

pulpasının ekspoz edilip açık bırakılarak oral mikrobiyotaya maruz kalmasıyla 

indüklenen deneysel periapikal granülomlarda, en erken olaylardan birinin periapikal 

dokuya yoğun makrofaj girişi olduğu bulunmuştur (3). Bu bulgu, konağın, etkilenen 

pulpa odasından periapikal boşluğa doğru ilerleyen zararlı uyaranları ortadan 

kaldırmak için fagositler tarafından oluşturulan ilk yerel savunma hattını hızla 

kurduğunu gösterir. Normal periodontal ligamentteki bu hücrelerin azlığı ve hücre 

yüzeyi belirteçleri, sınıf II MHC antijenlerinin ekspresyonu ile karakterize edilen 

eksüdatif makrofajların hem sıçan hem de insan periapikal lezyonlarında baskın 

makrofaj alt popülasyonu olduğunu gösterir. Eksüdatif makrofajlar, ardından diğer 

infiltre edici inflamatuar hücreler, çoklu kemotaktik uyaranlarla toplanır (32). 

Savunma hattına alınan makrofajlar, istilacı mikroorganizmalar ve ürünleri ile 

karşılaştıklarında aktif hale gelirler (52). Makrofajların aktivasyonu alternatif ve 

klasik yol üzerinden iki farklı şekilde gerçekleşir. Klasik yoldan aktivasyon T 

lenfosit kaynaklı IFN-γ, vücut antijenleri veya yabancı antijenler ve mikroorganizma 

endodotoksinleri tarafından uyarılarak meydana gelir. Böylece klasik yoldan aktive 

olan makrofajlar, serbest radikaller, nitrojen ve lizozomal enzimler üreterek 

fagositozu gerçekleştirirken proenflamatuar sitokinler ve enflamatuar mediatörlerle 

de irritana karşı konak cevabını artırırlar. Makrofaj aktivasyonunun alternatif yoldan 

işlemesi ise IFN-γ haricindeki sitokinlerle sağlanır. Alternatif yolla aktive olan 

makrofajlar öldürme efektör mekanizmalarından çok doku onarımında işlev görürler. 

Aktive makrofajlar antijen sunarak kazanılmış immün cevaba katkıda bulunurlar (27, 

29, 41). 
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Apikal periodontitis lezyonlarında dentritik hücrelerin bulunduğu ortaya 

konmuştur. Kemik iliği kaynaklı bağışıklık sistemi hücreleri olan bu hücreler T 

lenfositlerine antijen sunumundan sorumludur ve protein yapıdaki antijenlere karşı 

kazanılmış bağışıklığın başlatılmasına neden olurlar (37). Dendritik hücreler hem 

inflamasyonun hem de adaptif bağışıklığın düzenlenmesinde ve mikrobiyal 

patojenlere karşı doğuştan gelen bağışıklık tepkisinde önemli bir rol oynar (53, 54). 

AP'de bulunan dendritik hücrelerin bir alt kümesi olan Langerhans hücreleri ile 

epitelyal proliferatif potansiyele sahip T hücrelerinin kemotaksisi arasında güçlü bir 

ilişki görünmektedir (55). 

Osteoklastlar, çok çekirdekli hücreler olup kemik yıkımından sorumludurlar. 

Osteoklast öncüllerinin kemik iliğindeki makrofaj-monosit hücrelerinden 

diferensiyasyonuyla oluşur. Granülosit/makrofaj koloni stimüle edici faktör (GM-

CSF), osteoprotogerin (OPG), nüklear faktör kappa B (NF-κ B) ligandının reseptör 

aktivatörü ‘‘RANK ligand’’ (RANKL), prostaglandinler, TNF, IL-1, IL-6, 

bradikinin, trombin gibi pek çok mediatör ve büyüme faktörü bu diferansiasyonda 

etkindir. Osteoklast progenitör hücreleri ve osteoklastlar üzerinde reseptör aktivatör 

nuklear faktör Kappa B (RANK) bulunur. RANKL ve OPG, osteoblastlarca 

sentezlenen, osteoklast diferansiasyonu ve aktivasyonunda görevli temel 

sitokinlerdir. Osteoklast öncüllerinin farklılaşması, RANKL’ın RANK’a 

bağlanmasıyla gerçekleşir ve böylece çok çekirdekli, kemik rezorbsiyonundan 

sorumlu olgun osteoklast hücreleri meydana gelir. Fakat RANKL’a OPG bağlanırsa 

RANKL’ın RANK’a bağlanmasına engel olur ve osteoklast farklılaşması 

gerçekleşmez böylece kemik yıkımına engel olunur (56). Patolojik kemik yıkımı ve 

fizyolojik osteoklast oluşumunda RANKL-RANK uyarımı önemlidir (57). 
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Enflamatuar periapikal lezyonu bulunan çekilmiş dişler incelendiğinde 

dişlerin %52’sinde malessez epitel artıklarının patolojik olarak arttığı gözlenmiştir. 

Malessez epitel artıkları, Hertwing epitel kınının kök gelişimi sırasında morfolojik 

disintegrasyonuyla oluşan bozulmadan kalmış epitel hücrelerdir. Bu hücrelerin 

bahsedilen patolojik çoğalmasına enflamatuar yanıtta rol oynayan büyüme faktörleri 

ve sitokinlerin yol açtığı düşünülmektedir (56). 

3.1.1.3.2. Periapikal Hastalığın Oluşmasında Bağışıklık Sisteminin Rolü 

Bağışıklık sistemi, interaktif bir lenfoid organlar, hücreler, hümoral faktörler 

ve sitokinler ağıdır (58). Bir antijen konak sisteme saldırdığında, bağışıklık 

sisteminin iki farklı, ancak birbiriyle ilişkili dalı aktif olur; spesifik 

olmayan/doğuştan gelen ve spesifik/adaptif bağışıklık tepkisi. Bu sistemlerin her 

ikisi de konağın yabancı maddeleri kendisine tanımasını ve bunları etkisiz hale 

getirmesini, yok etmesini veya metabolize etmesini sağlayan belirli fizyolojik 

mekanizmalara sahiptir. Doğal bağışıklık, antijenlere karşı korumanın en erken 

gelişimini temsil eder. Adaptif bağışıklığın yine hümoral ve hücre aracılı olmak 

üzere iki dalı vardır. Hem doğuştan gelen hem de adaptif bağışıklıkların bağımsız 

olarak çalışmadığına dikkat edilmelidir. Dahası, bağışıklık tepkilerinin çoğu, 

bağışıklık sisteminin hem hümoral hem de hücre aracılı bağışıklık dallarının 

aktivitesini ve işbirliğini içerir (59). 

Apikal periodontitis esasen mikrobiyal etiyolojinin inflamatuar bir 

hastalığıdır. Kök kanal sistemi içindeki mikrobiyal yerleşim, organizasyon ve 

virülans faktörlerinin bilinmesi hastalık sürecini anlamak için önemlidir. Apikal 

periodontitis ile ilişkili mantarlar, arkealar ve virüsler bulunmasına rağmen, 

bakteriler ana mikrobiyal etiyolojik ajanlardır. Spesifik durumlarda, 
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mikroorganizmalar savunma bariyerini aşabilir ve hatta ekstra-radiküler enfeksiyon 

oluşturabilir (21, 60). Mikroorganizmalar doğrudan doku hasarına neden olabilir ve 

enzimler, ekzotoksinler ve metabolik son ürünlerini salgılayarak immünolojik yanıtı 

modüle edebilir. Farklı virülans faktörleriyle kök kanal enfeksiyonundaki varyasyona 

bağlı olarak, apikal periodontitise neden olan immünolojik yanıt zamanla 

değişecektir (20). Kök kanalı enfeksiyonundan gelen mikrobiyal antijenler, 

periapikal dokuda hem spesifik hem de spesifik olmayan immün yanıtları uyarabilir 

(61, 62). 

Çalışmalar, makrofajların, mast hücrelerinin, T hücrelerinin, nötrofillerin, 

sitokinlerin, kemokinlerin ve RANK/RANKL/OPG sisteminin apikal periodontitis 

oluşumuna katıldığını göstermiştir (63-65). Çeşitli inflamatuar uyaranların büyük 

miktarı ve etkileşimleri, hastalığın durumunu ve ilerlemesini etkileyebilir ve 

değiştirebilir (66, 67). 

Apikal periodontitiste enflamatuar hücrelerin farklı alt popülasyonları tarif 

edilmiştir. Nötrofiller ve mikroorganizmalarla etkileşimleri, akut fazda ilk savunma 

hattı olarak doku hasarına ve kemotaksiye neden olan apikal periodontitisin 

ilerlemesi için özellikle önemlidir. Mast hücreleri ve makrofajlar, kronik apikal 

periodontitisin inflamatuar infiltratının önemli bileşenleri ile ilişkilidir. Bu hücrelerin 

periapikal kistlerdeki dağılımı üzerine yapılan bir araştırma, mast hücrelerinin 

vazoaktif mediatörler gibi çeşitli inflamatuar maddeleri degranüle etme ve üretme 

kapasitesine sahip olduğunu göstermiştir. Aktive edilmiş mast hücreleri, hücre dışı 

ortamda önceden oluşturulmuş birkaç maddeyi (histamin, serotonin, heparin ve 

proteazlar) degranüle eder ve serbest bırakır (64, 68). Bu moleküllere ek olarak, 

aktive edilmiş mast hücreleri trombosit aktive edici faktör, kemotaktik ajanlar ve 
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interlökin-1α (IL-1α), IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, interferon gama (IFN-γ), 

makrofaj koloni uyarıcı faktör, tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) ve dönüştürücü 

büyüme faktörü-β (TGF-β) dahil olmak üzere çeşitli proinflamatuar sitokinler gibi 

yeni vazoaktif aracıları sentezleyebilir. Bu hücreler aynı zamanda triptaz ve kimaz 

gibi bağ dokusunun bozunmasıyla ilişkili maddeler olan önemli bir proteolitik enzim 

kaynağıdır. Mast hücreleri, degranülasyon ve çeşitli maddelerin üretim kapasiteleri 

nedeniyle, inflamatuar olaylar, kemik rezorpsiyonu ve bağışıklık sistemindeki diğer 

hücrelerle etkileşim ile doğrudan ilişkilidir (68-70). 

Makrofajlar ise çözünür IL-1α, TNF-α, IL-6, TGF-β ve prostaglandinleri 

salgılayarak bu lezyonların gelişimi ve onarımı üzerinde etkili olan pro- ve anti-

inflamatuar maddeler üretme yeteneğine sahiptir. Bu sitokinler, osteoklastların 

aktivasyonu ve farklılaşması, fibroblastların aktivasyonu ve proliferasyonu, kollajen 

üretimi ve neovaskülarizasyon yoluyla inflamatuar süreçlerin başlatılmasında ve 

düzenlenmesinde rol oynar (64, 71). 

Apikal periodontitiste T hücreleri bol miktarda bulunur, ancak bu hücrelerin 

aktivasyonu ve işlevi henüz tam olarak anlaşılamamıştır. Birkaç düzenleyici devre, T 

hücreleri tarafından aktive edilir ve sadece bağışıklık sistemini değil, aynı zamanda 

diğer hücreler, ağız epiteli ve ağız bakterileri ile etkileşimi de etkiler. T 

helper/yardımcı 1 (Th1) ve T helper 2 (Th2) hücre yanıtları, apikal periodontitis 

bağlamında makrofajların aktivatörü ve kemik rezorpsiyonunun ana aracıları olabilen 

IL-1 ekspresyonunu modüle eder.  Kistler ve granülomlar arasında benzer bir 

Th1/Th2 oranı ile granülomlarda kistlere kıyasla daha büyük bir aktive T hücresi 

popülasyonu bulunmuştur (72, 73). 
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Bazı çalışmalara göre, Th1 ve Th2 yanıt kalıpları aynı anda ortaya çıkar. Th1 

immün yanıtının hem lezyon progresyonunda hem de kemik yıkımında rol 

oynadığına inanılırken, Th2'nin lezyon gelişiminin daha ileri aşamalarında meydana 

gelen onarım sürecinde önemli olan immünosupresif mekanizmaları içerdiğine 

inanılmaktadır (72, 73). Bu, Th1 sitokinlerinin yokluğunun lezyon gelişimini önemli 

ölçüde değiştirmediği, ancak Th2 sitokinlerinin eksikliğinin lezyon boyutunda bir 

artışa neden olduğu deneysel modellerde gösterilmiştir (74). Bununla birlikte, son 

bulgular, geleneksel Th1 ve Th2 hatlarından farklı bir sitokin olan IL-17'nin varlığı 

ile karakterize edilen bir paterni göstermektedir (72). Esas olarak T hücrelerinin 

aracılık ettiği lezyonlarda Th1 cevabının baskın olduğunu bildiren çalışmalar vardır, 

halbuki B hücreleri ve/veya plazma hücrelerinin aracılık ettiği lezyonlar bir Th2 

yanıtı sergiler (62). 

T-yardımcı hücrelerin (örneğin Th9, Th17 ve Th22) yeni alt kümeleri, 

bunların prototipik sitokinleri IL-9 ve IL-22 de dahil olmak üzere yakın zamanda 

keşfedilmiştir. IL-9 ve IL-22 ekspresyonunun inaktif lezyonlarda baskın olduğu 

bulunmuştur, bu da bu sitokinlerin apikal periodontitis patogenezinde olası bir 

koruyucu rolünün varlığını düşündürmektedir. Aranha ve arkadaşları, inaktif 

granülomlarda IL-9'un aşırı ekspresyonunu ve lezyonlarda TNF-α, IFN-y ve IL-17 

ile negatif korelasyon gösterdi (75). IL-17 nakavt farelerin deneysel apikal 

periodontitis gelişimine dirençli olduğu bulunmuştur, bu da Th17 hücrelerinin ve 

onların sitokin üretiminin inflamatuar süreçteki rolünü gösterir (76). 

3.1.1.3.3. Enflamatuar Mediatörler 

Dolaşım sisteminden, inflamatuar hücrelerden ve hasarlı dokudan çeşitli 

kimyasal mediatörler, inflamatuar yanıta aktif olarak katkıda bulunur (77). 
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Enflamasyon indükleyicileri, birçok doku ve organın işlevselliğini değiştiren 

çok sayıda enflamatuar mediyatörlerin üretimini tetikler, bu da enflamatuar yolun 

efektörlerini değiştirir. Bu inflamatuar mediatörlerin birçoğunun vasküler sistem ve 

lökositlerin toplanması üzerinde ortak etkileri vardır. Bu mediatörler, plazma 

proteinlerinden türetilebilir veya hücreler tarafından salgılanabilir (78, 79). Hücresel 

mediatörler, özelleşmiş lökositler (özellikle dokuda yerleşik makrofajlar ve mast 

hücreleri) veya lokal dokularda bulunan hücreler tarafından üretilebilir. Bazı 

mediatörler (histamin ve serotonin gibi) önceden oluşturulur ve mast hücrelerinin, 

bazofillerin ve trombositlerin granüllerinde depolanır. Diğerleri önceden oluşturulur 

ve plazmada inaktif öncüller olarak dolaşır. Bu mediatörlerin plazma 

konsantrasyonu, akut faz yanıtı sırasında hepatositler tarafından öncüllerin artan 

salgılanmasının bir sonucu olarak belirgin şekilde artabilir. Diğer mediatörler, 

inflamasyon indükleyicileri tarafından uygun uyarıya yanıt olarak doğrudan üretilir 

(80). İnflamatuar mediatörler biyokimyasal özelliklerine göre yedi gruba ayrılabilir: 

vazoaktif aminler, vazoaktif peptitler, kompleman bileşenlerinin fragmanları, lipid 

mediatörler, sitokinler, kemokinler ve proteolitik enzimler (78, 79). 

Kemokinler, lökositlerin ve selektinlerin göçü ve aktivasyonu ile ilişkili, 

inflamatuar hücrelerin farklı inflamatuar hücrelerde damar duvarlarına yapışmasını 

hesaba katan küçük bir protein ailesini (8-10kD) temsil eder (81). Periapikal 

lezyonlarda kemokin reseptörlerinin (CCR1, CCR2, CCR3, CCR5, CXCR1, 

CXCR3) ekspresyonu gösterilmiştir (63). Bu reseptörler, monosit ve nötrofillerin 

yanı sıra Th1 ve Th2 hücrelerinde de bulunur, Th1 hücreleri ağırlıklı olarak kemokin 

reseptörleri CCR5 ve CXCR3'ü eksprese eder, Th2 hücreleri esas olarak CCR4 ve 

CCR3'ü eksprese eder ve monosit/makrofajlar CCR2 ve CCR5'i eksprese eder (72). 
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Endodontik enfeksiyon sürecinde, bakteri ürünlerinin fagositlerin yüzeyindeki 

Toll-like reseptörlere (TLR) bağlanması, fagositozun başlamasına, hümoral ve 

hücresel yanıtların indüklenmesine (sırasıyla B ve T lenfositler tarafından aracılık 

edilir), reaktif oksijen türleri (ROS) sentezine ve bunun sonucunda sitokinler ve 

matriks metalloproteinazlarla (MMP) inflamatuar mediatörlerin üretimine yol açar. 

ROS ile ilgili belirteçlerin artan ekspresyonu hem lokal hem de sistemik seviyelerde 

periapikal periodontitisin patogenezi ile ilişkilendirilmiştir (82, 83). 

Reaktif oksijen türleri, çarpıştıkları diğer molekülleri dönüştürebilen kararsız, 

son derece reaktif moleküllerdir. ROS, proteinlerin, karbonhidratların, lipidlerin ve 

nükleik asitlerin etkilendiği bir durum olan oksidatif stres (yani oksidan anti-oksidan 

ajanlar arasındaki bir dengesizlik) sırasında büyük miktarda üretilir (82). ROS 

üretimi, endodontik lezyonlar durumunda kemik rezorpsiyonunun yakından 

katılımıyla patojen istilasına karşı önemli bir savunma mekanizmasıdır (82-84). 

Oksidatif stres ortamında kemik metabolizmasının düzenlenmesi de değişir. 

Yakın tarihli bir çalışmada, Jakovljeviç ve ark. periapikal periodontitisin sağlıklı 

dokuya kıyasla 8-hidroksideoksi guanozin (8-OHdG), okside glutatyon (GSSG) ve 

kemik rezorpsiyon düzenleyicileri (RANKL ve OPG) gibi oksidatif stres 

belirteçlerinin artan seviyeleri ile karakterize olduğunu, bunun lezyonlarda yaygın 

kemik rezorpsiyon sürecini açıklayabilecek bir faktör olduğunu öne sürmüştür (83). 

Nitrik oksit (NO) ayrıca apikal periodontitiste yer alan önemli bir inflamatuar 

aracıdır. NO, topluca NO sentazları (NOS) olarak bilinen bir enzim ailesi aracılığıyla 

birkaç hücre tarafından üretilen, her yerde bulunan bir serbest radikaldir (85). NO, 

IL-1'in neden olduğu kemik rezorpsiyonu için esastır, NFkB aktivasyonu yoluyla 

osteoklastogenezi uyarır ve osteoklastın hayatta kalmasına katkıda bulunur. 
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Çalışmalar NO'nun apikal periodontitis patogenezi sırasında IFN-y ve TNF-α gibi 

proinflamatuar sitokin düzeylerini modüle ettiğini göstermiştir (86-88). 

Cintra ve ark. apikal periodontitisli sıçanlarda TNF-α, IFN-y, IL-6, IL-17, IL-

23 ve NO'nun serum seviyelerini bir veya birden fazla dişle ilgili olarak 

değerlendirdi. Bulgular, birden fazla diş içeren apikal periodontitisli sıçanlarda IL-6, 

IL-17, IL-23 ve TNF-α serum seviyelerinde bir artış olduğunu gösterdi. Öte yandan, 

bir diş veya birden fazla diş içeren apikal periodontitisli sıçanlarda serum NO 

seviyeleri azaldı. Apikal periodontitisli sıçanlarda proinflamatuar sitokinlerin serum 

seviyelerindeki artış, endodontik enfeksiyonların sistemik sağlığı olumsuz etkilediği 

hipotezini desteklemektedir (86). 

3.1.1.3.3.1. Sitokinler 

Pulpal ve endodontik ortamın bakteriyel enfeksiyonu tarafından tetiklenen 

periapikal lezyonlar, lokal konak yanıtının bir sonucu olarak kök apeksini çevreleyen 

mineralize dokuların yok edilmesi ile karakterize edilir. Bu bağlamda, sitokinler, 

periapikal mikroçevre içinde inflamatuar bağışıklık tepkilerinin modülasyonunda 

önemli bir rol oynar ve bu nedenle lezyonların sonucunun kritik belirleyicileridir (67, 

89). 

Sitokinler, mikrobiyal ajanlara ve lökositlerin toplanması yoluyla diğer 

yaralanmalara yanıt olarak hücreler tarafından yaralı dokulara salgılanan 

proteinlerdir. Prostaglandinlerle birlikte sitokinler, osteoblastların aktivasyonu ve 

farklılaşması, fibroblastların aktivasyonu ve proliferasyonu, kollajen üretimi ve 

neovaskülarizasyon yoluyla inflamatuar süreçlerin başlatılmasına ve düzenlenmesine 

katılır (66). 
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IL-17 ve TGF-β, apikal periodontitiste bulunan ve esas olarak sırasıyla Th17 

hücreleri ve düzenleyici T hücreleri ‘‘regulatory T-cells’’ (Treg) tarafından 

salgılanan iki önemli sitokindir. Bu sitokinlerin zıt etkileri vardır, fakat karşılıklı 

inhibisyonları bulunmaz. TGF-β güçlü bir immün modüle edici sitokin olsa da IL-17, 

IL-8 üretimini uyararak inflamatuar süreci yeniden etkinleştirebilir (20). Bu da 

kronik apikal periodontitisin yeniden akutlaşmasının daha yüksek IL-17 seviyeleri ve 

artan lökosit infiltrasyonu ile yakından ilişkili olduğu anlamına gelir (71, 81). 

Fistüllü ve karışık inflamatuar infiltrat sergileyen hastalarda daha yüksek IL-

17 seviyeleri gözlenmiştir, bu durum inflamatuar yanıtın alevlenmesini teşvik eder ve 

nötrofil sayısını ve kemik rezorpsiyonunu artırır (61, 81). IL-17, nötrofilleri çeker ve 

apikal periodontitiste mevcut olan kemik rezorpsiyonunda yer alan osteoklastları 

aktive ederek RANKL üretimini indükler (64). 

Yüksek TGF-β seviyeleri, AP'nin çözülmesi için önemli olabilir, çünkü bu 

faktör sadece kemik rezorpsiyonunu inhibe etmekle kalmaz ve kollajen sentezini, 

neovaskülarizasyonu ve fibroblastların proliferasyonunu uyararak doku yeniden 

şekillenmesini ve onarımını teşvik eder aynı zamanda Treg ve Th17'nin 

farklılaşmasında da rol oynar. Bu nedenle, TGF-β, inflamatuar reaksiyonu sınırlamak 

için Treg'leri indükleyerek ve toplayarak immün yanıtı baskılayıcı bir moda 

yönlendirirken, düşük sayıda Treg, inflamatuar süreci uyarmak için immün yanıtı 

Th17'ye yönlendirir (71). 

IL-6, periapikal kistlerde ana kaynaklar makrofajlar olmak üzere, kemiğin 

yeniden modellenmesinde ve immün hücrelerin ve osteoklastların aktivasyonu ve 

farklılaşmasında önemli bir sitokindir. Apikal periodontitiste yüksek IL-6 seviyeleri 

semptomatik ve aktif lezyonlarla ilişkili görünmektedir (90, 91). Kisti çevreleyen 
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dokulardaki makrofaj miktarı ile yüksek TNF-α ekspresyonu arasında bir ilişki de 

belirlendi, bu da bu sitokinin üretimi ile kistlerdeki doku vaskülarizasyonu arasında 

ve ayrıca anjiyogenez ve inflamasyon arasında bir korelasyon olduğunu 

göstermektedir (92). 

Tümör nekroz faktörü-α (TNF-α), monositler, makrofajlar ve T hücreleri 

tarafından üretilen ve patojenler, endotoksinler veya ilgili maddeler tarafından 

indüklenen bir sitokindir. TNF-α, kemik metabolizmasında anahtar rol oynayabilir. 

Doğrudan osteoklastogenezde yer alan hücreler, osteoklast öncü hücreleri, 

osteoblastlar veya stromal hücreler olan makrofajları içerir. Bu hücreler, 

osteoklastogenezi indüklemek için RANKL’ı eksprese eder ve RANKL salgılayan T 

hücreleri, inflamasyon sırasında osteoklastogenezi teşvik eder. Ayrıca, TNF- α, 

osteoklast kaynaklı kemik yıkımının yanı sıra osteoblast farklılaşması ve apoptozun 

inhibisyonuna neden olur (93). 

İnterlökin-1β (IL-1β), enfeksiyon ve yaralanmaya karşı konak-savunma 

tepkileri için çok önemli olan güçlü bir proinflamatuar sitokindir. Aynı zamanda 11 

IL-1 ailesi üyesi arasında en iyi karakterize edilen ve en çok çalışılanıdır (94). IL-1β, 

osteoklastogenezis stimülasyonunu RANKL üretimini artırmasıyla gerçekleştirir 

(95).  

3.1.1.3.3.1.1. RANK/RANKL/OPG Sistemi 

RANK/RANKL/OPG sistemi, osteoklastların farklılaşması ve aktivitesi 

üzerinde etkili olan önemli bir kemik metabolizması düzenleyicisidir. RANK, tümör 

nekroz faktörü reseptör ailesinin bir üyesi olan bir transmembran proteindir ve esas 

olarak makrofajlar, pre-osteoklastik mononükleer hücreler, T ve B lenfositler, 

dendritik hücreler ve fibroblastlar tarafından eksprese edilir (96, 97). RANKL 
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ekspresyonu, enflamatuar durumlarda bağışıklık sistemi hücrelerince yapılırken 

normal kemik yapım-yıkımında osteoblastlar tarafından yapılır. Ayrıca RANKL, IL-

11, paratiroid hormon ve D3 vitamini tarafından da eksprese edilerek kemik yapım- 

yıkım sürecine katılabilir (98). RANKL, TNF-α'ya benzer bir sitokindir ve bir 

RANK ve OPG ligandı olarak görev yapar. RANK'ın RANKL tarafından 

aktivasyonu, TNF ile ilişkili reseptörlerle etkileşimi, NF-kB ve protein c-Fos'un 

aktivasyonu ile sonuçlanır, bunların tümü, spesifik genlerin artan ekspresyonu 

yoluyla osteoklastların olgunlaşması ile ilgilidir. Osteoklast öncü hücrelerinin 

yüzeyindeki RANKL ve reseptörü RANK arasındaki etkileşim, tartarat dirençli asit 

fosfataz (TRAP), katepsin K ve kalsitonin reseptörü gibi spesifik transkripsiyon 

faktörlerinin ve genlerin aktivasyonuna ve ekspresyonuna yol açan bir dizi sinyal 

olayını aktive eder. Osteoklastların farklılaşması kemik rezorpsiyon kapasitesi için 

gereklidir (99-101). Öte yandan, yine osteoklastlar tarafından üretilen OPG çözünür 

reseptörü, RANKL'a bağlanarak osteoklastik farklılaşma ve aktivasyonu önler ve 

RANK/RANKL etkileşimini bloke eder, böylece osteoklastogenezi yani kemik 

rezorpsiyonunu azaltır (102-104). 

Yüksek RANKL seviyeleri, osteoklastik aktivitede bir artış ile 

ilişkilendirilmiştir, bu durum kemik rezorpsiyonunu desteklerken, daha yüksek OPG 

seviyeleri osteoklastların hayatta kalması üzerinde inhibitör bir etki uygulayarak 

kemik rezorpsiyon kapasitesini azaltır (74, 105). İmmunohistokimyasal yöntemlerle 

osteoklastların TRAP (+) ve RANKL (+) boyanma sonucu kemik yıkım alanındaki 

mevcudiyeti, miktarı ve pozisyonu incelenirken osteoblastların OPG (+) boyama ile 

boyanarak kemik yıkım alanındaki mevcudiyeti, miktarı ve pozisyonu 

incelenebilmektedir (106-108). Apikal periodontitis örneklerinin sağlıklı dokularda 
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bulunan seviyelere göre daha yüksek RANKL (+), TRAP (+) ve OPG (+) hücre 

seviyelerine sahip olduğu gösterilmiştir (20).  

Ek olarak, RANKL/OPG ekspresyonunun semptomatik ve asemptomatik 

apikal periodontitis arasında önemli ölçüde farklı olmadığı gözlendi, ancak 

semptomatik apikal periodontitiste bakteri sayısı ile OPG seviyeleri arasında pozitif 

bir korelasyon bulundu (109, 110). Santos ve arkadaşları radiküler kistlerde ve 

periapikal granülomlarda RANKL, OPG, IL-33, katepsin K ve TNF-α'nın katılımını 

araştırdı ve bu moleküllerin bağ dokusu hücrelerinde (radiküler kist kapsülü) daha 

yüksek bir immün ekspresyonu olduğunu gösterdi. RANKL, OPG, IL-33, katepsin K 

ve TNF-a'nın osteolitik aktiviteyi uyardığını gösterir. Bununla birlikte, radiküler 

kistlerden farklı olarak, periapikal granülomlarda OPG seviyelerinin RANKL ve 

katepsin K'ya kıyasla oldukça düşük olduğu bulunmuştur, bu da OPG'nin RANK'a 

bağlanmasını önleyerek RANKL ile rekabet ettiği ve böylece osteolitik aktiviteyi 

engellediği için bu lezyonların daha stabil olduğunu gösterir (111). 

Periradiküler kistlerde RANK, RANKL ve OPG ekspresyonunun ve 

dağılımının analiz edildiği bir çalışmada ve mikst inflamatuar infiltrata kıyasla 

kronik inflamatuar infiltrat varlığında bağ dokusunda daha yüksek RANK ve 

RANKL ekspresyonları bulunmuştur (112). Kronik apikal periodontitiste RANKL ve 

OPG ekspresyonları ile inflamatuar infiltrat arasındaki olası ilişki araştırıldığında 

RANKL ekspresyonunun, lenfositler (T ve B hücreleri) ve makrofajlar içeren kronik 

inflamatuar infiltratta arttığı gösterilmiştir (113). Bu bulgular, fibroblastlar ve T ve B 

lenfositleri gibi osteoblastlardan ziyade diğer hücrelerin daha fazla miktarda RANKL 

eksprese etmesi gerçeğiyle desteklenmektedir (112, 113). 
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Kemik metabolizmasında RANK/RANKL/OPG sistemi önemli rol oynar. 

Kemik yıkımının yorumlanmasında ve kemik hastalıklarının tanısında OPG ve 

RANKL seviyeleri aydınlatıcı bilgi verir (98, 114). 

3.1.2. Alveolar Kemik 

Alveolar kemik, dişleri çevreleyen çenenin bir parçasını oluşturur. Oklüzal 

kuvveti dişlerden çeneye ileterek ve dağıtarak dişler için en önemli destek dokusu 

görevi görür. Kemik bir kez oluştuktan sonra, yeniden şekillenme olarak bilinen ve 

kemiğin yaşam boyunca dönüştüğü bir süreçten geçer (115). Alveolar kemik hem 

periodontal sistem hem de iskelet sistemindeki en dinamik dokudur. Alveolar 

kemiğin yeniden şekillenmesi sadece lokal faktörlerle (diş sürme, oklüzyon 

fonksiyonu, diş kaybı ve ortodontik diş hareketi) değil, aynı zamanda seks 

hormonları ve beslenme gibi sistemik faktörlerle de ilgilidir. Periodontitis kaynaklı 

alveolar kemik kaybı, diş kaybının en yaygın nedenidir (116). 

Alveolar kemik, sement, periodontal ligamentler ve alveolar kemiği içeren 

periodontal kompleksi oluşturan odontotheca'dan gelişir. Alveolar kemik 

(odontotheca), mezoderme ait aksiyal ve apendiküler iskeletin kemiğinden farklı olan 

nöroektodermden kaynaklanan nöral krest hücrelerinden elde edilir (116). 

3.1.2.1. Kemik Hücreleri 

Kemik, normal iskelet yapısının ve fonksiyonunun korunması için önemli 

olan sürekli bir yeniden şekillenme durumundadır. Kemiğin yeniden şekillenmesi 

sürecinde birçok hücre türü ve faktör rol oynar (117). Kemiğin temel çok hücreli 

birimi osteositler, osteoklastlar ve osteoblastlardan oluşur. Birimin aktivitesi 

mekanik kuvvetler, kemik hücresi döngüsü, hormonlar (örneğin paratiroid hormonu 
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(PTH), büyüme hormonu (GH)), sitokinler ve lokal faktörler tarafından düzenlenir 

(118). 

3.1.2.1.1. Osteoblastlar 

Kemikteki toplam yerleşik hücrelerin %4-6'sını oluşturan osteoblastlar, 

mezenkimal kök hücrelerden elde edilir ve yaygın olarak kemik oluşturma 

işlevleriyle bilinirler, böylece osteoklast ve osteositlerle yakın bir iletişim yoluyla 

gerçekleştirilen sağlıklı bir kemik kitlesinin elde edilmesinde ve korunmasında çok 

önemli bir rol oynarlar (119, 120). Kemik oluşturma evresinin sonunda, osteoblastlar 

dört farklı durumdan birine sahip olabilir: osteositler olarak kemiğe gömülürler, 

inaktif osteoblastlara dönüşürler, programlanmış hücre ölümüne (apoptoz) uğrarlar 

veya bazı durumlarda kondroid ya da kondroid kemiği biriktiren hücrelere 

farklılaşırlar (121). 

3.1.2.1.2. Osteoklastlar 

Osteoklastlar, hematopoietik kök hücrelerden (HKH) türetilen dokuya özgü 

makrofajlardır. Kemik rezorbe edici hücreler olan osteoklastlar, hematopoietik kök 

hücrelerden köken alırlar ve kemik rezorpsiyonu sırasında kolajen ve diğer matris 

proteinlerini çözen katepsin K gibi asit ve proteolitik enzimlerin salgılanması yoluyla 

kemik yapısını bozarlar (121).  
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Şekil 1. Osteoklastogenez ve osteoblastogenez stratejileri. (121) 

 

3.1.2.1.3. Osteositler 

Osteositler, kemik oluşumu sırasında mineralize olmayan matris (osteoid) ile 

çevrelenen eski osteoblastlardır; yetişkin kemik hücresi popülasyonunun %90-95'ini 

oluştururlar. Osteositler birbirleriyle ve kemik yüzeyindeki hücrelerle, kemik 

matrisindeki kanaliküllerden geçen bir hücre uzantıları ağı aracılığıyla iletişim kurar. 

Böylece kemik hücreleri, preosteoblasttan olgun osteosite kadar kemik oluşumunun 

tüm aşamalarında hücrelerin bağlı kaldığı fonksiyonel bir ağ oluşturur (122). 
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Diyagram ölçekli değildir. Preosteoblast (1) tabakası, çoğalan hücrelerden oluşur. Doğrudan iletişim 
için tüm hücreler arasında boşluk bağlantıları mevcuttur. Genişleme, bir osteositin hücre süreci ile 
gömülü bir osteoblast arasındaki boşluk birleşimini gösterir. Ok, osteoid birikimi önünü gösterir; ok 
ucu mineralizasyon cephesini gösterir. Dönüşüm işlemi sırasında, hücresel organeller azalır ve toplam 
hücre gövdesi hacmi önemli ölçüde azalır. 1. preosteoblast, 2. preosteoblastik osteoblast, 3. osteoblast, 
4. osteoblastik osteosit (Tip I preosteosit), 5. osteoid-osteosit (Tip II preosteosit), 6. Tip III preosteosit, 

7. genç osteosit, 8. yaşlı osteosit. Tim Fedak tarafından çizilen diyagram. (122) 

 

Şekil 2. Osteoblast transformasyonu sırasında preosteoblastlar ve osteositler arasındaki 

geçiş hücre tiplerini ve intramembranöz ossifikasyonun ikinci fazı sırasında (yani, 

transformasyon meydana geldiğinde) birbirleriyle ilişkilerini gösteren diyagram.  

3.1.2.1.4. Osteoprogenitör Kök Hücreler 

Mezenşimal hücrelerden türeyen osteoprogenitör hücreler, diferansiasyona 

uğramamış pluripotent kök hürelerdir (123). Osteoprogenitör hücreler, kemik 

oluşturan yüzeylerde yeni kemik matrisi sentezleyen osteoblastları, kemik yapısını 

destekleyen kemik matrisi içindeki osteositleri ve hareketsiz kemiğin yüzeyini 

kaplayan koruyucu astar hücrelerini oluşturur ve korur (124). 

Kemik kusurlarının onarımı, birbiriyle örtüşen üç aşama ile karakterize edilir: 

kan pıhtılarının oluşumu, kemik oluşumu ve kemiğin yeniden şekillenmesi. İkinci 
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aşamada, osteoprogenitör hücreler yara bölgesine göç eder, çoğalır ve lokal büyüme 

faktörlerini, hücre dışı matrisi ayıran ve mineralizasyonu indükleyen osteoblastlara 

farklılaşır. Bu nedenle dokunun yenilenmesi, bu öncü hücrelerin mevcudiyetine ve 

bu hücreleri toplamak ve uyarmak için gerekli uyaranların varlığına bağlıdır (125). 

3.1.3. Kök Hücreler 

Kök hücreler, bir organizmanın tüm yaşamı boyunca bölünebilen, çoğalabilen 

ve çeşitli hücrelere (kan hücreleri, deri hücreleri, sinir hücreleri vb.) farklılaşabilen 

özelleşmemiş olgunlaşmamış hücrelerdir (126). Memelilerin erken embriyonik 

gelişimi sırasında iki farklı hücre tipi vardır: üstün gelişme potansiyeli barındıran ve 

bütünü oluşturabilen totipotent hücreler ve embriyonik ve ekstraembriyonik dokular 

dahil olmak üzere konseptus ve organların çoğundan oluşan embriyonik soylara 

katkıda bulunabilen pluripotent hücreler. Morula aşamasından önceki blastomer, 

totipotent olarak kabul edilir ve yavaş yavaş totipotensi kaybeder ve embriyonun ilk 

soy spesifikasyonu sırasında pluripotense dönüşür (127).  

Her biri farklı fenotiplere sahip çok sayıda kök hücre türü vardır. 

Pluripotansiyel kök hücreler, hematopoietik ve hematopoietik olmayan soylara 

farklılaşma kapasitesine sahiptir. MKH'ler (multipotent mezenkimal stromal hücreler 

olarak da bilinir) hematopoietik değildir ve pankreas adacıklarında osteoblastlar, 

kondrositler, nöronlar, kas hücreleri, adipositler ve insülin eksprese eden hücreler 

dahil olmak üzere kendi kendini yenileme ve çok yönlü farklılaşma kapasitesine 

sahiptir. MKH'lerin ayrıca, immün hücre infiltrasyonunu azaltma ve inflamasyonu 

modüle etme yetenekleri dahil olmak üzere benzersiz immünomodülatör özelliklere 

sahip oldukları da gösterilmiştir. İnflamasyonun çözülmesi, yaraların ve hasarlı 

dokunun başarılı bir şekilde iyileşmesi için gereklidir ve kronik inflamasyon, kötü 
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iyileşme sonuçlarına yol açabilir. MKH'lerin yaralardaki enflamatuar yanıtı modüle 

etme yeteneği, hem enflamatuar hücrelerin infiltrasyonunda bir azalma hem de 

interlökin IL-1 ve tümör nekroz faktörü TNF-alfa gibi proenflamatuar sitokinlerde 

bir azalmayı içerir (6). MKH, yağ dokusu, iskelet kası, sinovyum, dalak, timus, kan, 

akciğer, fetal kan ve amniyotik sıvı dahil olmak üzere birçok dokudan izole 

edilmiştir (128-130). En erişilebilir ve açık ara en iyi karakterize edilen MKH 

kaynağı kemik iliğidir ve bugün MKH hakkında bildiklerimizin çoğu kemik iliği 

kaynaklı mezenkimal kök hücreler (KMKH) ile ilgili çalışmalara dayanmaktadır. 

Kemik iliği kaynaklı mezenkimal kök hücrelerin immünomodülatör özellikleri, in 

vivo anti-enflamatuar etkilere dönüşür ve çok sayıda hayvan çalışması, eksojen 

olarak uygulanan KMKH'nin enflamasyonu hafiflettiğini ve yaralı dokunun 

yenilenmesini kolaylaştırdığını göstermiştir (7-9).  

Dolaşımdaki kök hücreler hücre onarımı için kritik bir öneme sahiptir (131). 

Kemik iliği kök hücreleri mobilize edildikten sonra dolaşıma geçerek doku onarımı 

sürecine katılabilir ve lokal inflamasyonu modüle ederek genel sağlık bakımını 

destekler (6). KMKH'ler, osteoblastlara farklılaşma yetenekleri nedeniyle kemik 

onarımını kolaylaştırmak için de kullanılan pluripotent hücrelerdir (132). 

Kök hücrelerin mobilizasyonu karmaşıktır ancak iki temel özelliği içerir:  

1. L-selektin yoluyla kök hücrelerin kemik iliğine yapışmasına müdahale ve  

2.  CXCR4 kemokin reseptörü aracılığıyla SDF-1'e kemotaktik yanıtın 

azalması (10).  

Klasik Koloni Uyarıcı Faktör (CSF), Interleukin-8 (IL-8) ve plerixafor (bir 

CXCR4 antagonisti = AMD3100) kök hücre mobilizatörleridir. Birçoğu hastalarda 

ishal, bulantı, ağrı ve tromboz gibi yan etkilere sahip olmasına rağmen birkaç kök 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/l-selectin
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cxcr4
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cxcr4
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/stromal-cell-derived-factor-1
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hücre mobilizatörü tanımlanmıştır. Bununla birlikte bitkilerden elde edilen aktiflerin, 

olumsuz yan etki olmaksızın kök hücrelerin kemik iliğinden salınmasını 

tetikleyebildiği bilinmektedir (131). 

Onarım ihtiyacı olan yerleri arayan kök hücrelerin göçü, sağlıklı dokunun 

devam eden normal bakımı ve gençleştirilmesiyle ilgili süreçlerin yanı sıra yaralı 

dokunun spesifik onarımı ve iyileştirilmesi için çok önemlidir. Doğal kök hücre 

mobilizatörleri, gerçek doku onarım sürecini destekleyerek ve iltihabı azaltarak genel 

sağlığı iyileştirmek ve iyileşme sürecini hızlandırmak için etkili araçlar olabilir (6). 

3.1.4. Stemregen® 

Stemregen® her bir kapsülünde (715 mg); 150 mg Aphanizomenon flos-

aquae ekstresi (AFA), 250 mg Hippophae Rhamnoides ekstresi (%30 

Proantosiyanidinler), 125 mg Fucus Vesiculous (%20 Phlorotannins), 62,5 mg Panax 

Notoginseng ekstresi (%10 notoginsenosides), 50 mg Aloe Macroclada, 25 mg 

transfer faktörü ve 50 mg 1→3 beta glukan toz (%85) ve 2,5 mg piper nigrum 

ekstresinden oluşan kök hücre göçü sağlayan takviye edici gıdadır.   

3.1.4.1. Mavi-Yeşil Alg (Aphanizomenon flos-aquae-AFA) 

Mavi-yeşil algler Klamath algleri olarak da adlandırılan Aphanizomenon flos 

aquae (AFA), Yukarı Klamath Gölü'nde (Oregon, ABD) büyüyen Cyanobacteria 

filumuna ait tek hücreli prokaryotik bir mikroorganizmadır. AFA, özellikle zengin 

beslenme profili nedeniyle “süper gıda” olarak kabul edilir. Aslında, mükemmel bir 

protein, çoklu doymamış yağ asitleri, mineraller, steroller, karotenoidler ve 

fikosiyaninler kaynağıdır, hepsi antioksidan, anti-inflamatuar ve antikanser 

özellikleri ile iyi bilinen maddelerdir (133). AFA'nın belirli bir L-selektin blokeri 
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içerdiği görülmüştür. L-Selectin, kemik iliği ortamında kök hücrelerin korunmasında 

kritik bir rol oynar. L-Selectin'in bloke edilmesi, kök hücrelerin kemik iliğinden orta 

derecede mobilizasyonuna yol açar (10). AFA ekstresi kullanılarak kök hücre 

mobilizasyonunun şiddetli kardiyomiyopati, felç, diyabet, romatoid artrit, böbrek 

yetmezliği ve parkinson hastalığı vakalarını iyileştirdiği belgelenmiştir (6). 

3.1.4.2. Kır İğdesi (Hippophae Rhamnoides) 

Kır iğdesi diğer bir adıyla yabani iğde (Hippophae Rhamnoides), Kuzey Batı 

Avrupa ve Orta Asya'nın soğuk ve kurak bölgelerine özgü, dikenli, nitrojen 

sabitleyen yaprak döken bir çalıdır (134). Kır iğdesinin doğal antioksidan özellikler 

sergilemesinin yanında plazma lipid peroksidasyonunu, sitotoksisiteyi ve hatta DNA 

hasarını önlediği bildirilmiştir (135). Kır iğdesi iyi bir mineral, özellikle kalsiyum, 

fosfor, demir ve potasyumun yanı sıra C, B1, B2, E, A ve K vitaminleri kaynağıdır 

(136). Kır iğdesinin dolaşımdaki kök hücre sayısına etkisi araştırılmış; kök hücre 

mobilizasyonunu destekleme ve dolaşımdaki kök hücre sayısını artırma yeteneği 

belgelenmiştir. Kır iğdesi kullanımı ile harekete geçen kemik iliği kök hücreleri, 

doku onarımı sürecine katılabilir ve genel sağlık durumu desteklenerek lokal 

inflamasyon modüle edilebilir (6). 

3.1.4.3. Kabarcıklı Alg (Fucus Vesiculous) 

Kahverengi deniz yosunlarından (alg) olan Fucus vesiculosus, biyolojik 

olarak aktif metabolitlerin zengin kaynaklarıdır: amino asitler, fukoksantin ve diğer 

karotenoidler, klorofiller, fukoidan, çoklu doymamış yağ asitleri ve polifenoller vb. 

Deniz yosunu özlerinin antioksidan etkileri hem in vitro hem de in vivo olarak 

doğrulanmıştır (137, 138). Epidemiyolojik gözlemler, deniz yosunları ile diyet 
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takviyesinin oksidatif stres ile ilişkili çok sayıda hastalık riskini azalttığına dair kanıt 

sağlar (139).  

Fukoidanlar, biyokütleyi çevresel streslerden korumak için kahverengi deniz 

yosunları tarafından üretilen hücre duvarı polisakkaritleri olarak tanımlanmaktadır. 

Ekstrakte edildiğinde, bu bileşikler, antimikrobiyal ve antikanser özellikleri dahil 

olmak üzere çok çeşitli biyolojik aktiviteler gösterir. Fukoidan zengin ekstratından 

üretilen tüm fraksiyonların, yüksek konsantrasyonlarda analiz edildiğinde hem gram 

pozitif hem de negatif bakterilerin bakteri üremesini engelleyebildiği gösterilmiştir. 

Fukoidanların antikanser etki mekanizması, bağışıklık sistemi yolları, oksidatif stres 

ve kök hücre mobilizasyonu yoluyla gerçekleşir (140).  

3.1.4.4. Panax Notoginseng 

Panax notoginseng, Çin'in güneybatısında 400 yıldan fazla bir süredir 

yetiştirilen iyi bilinen geleneksel Çin şifalı bitkisidir. Kapsamlı farmakolojik 

çalışmalar, P. notoginseng ve aktif bileşenlerinin kan sistemi, kardiyovasküler 

sistem, beyin, damar sistemi, sinir sistemi, metabolizma ve bağışıklık düzenlemesi 

üzerinde birçok etkisi olduğunu göstermiştir; bunların spesifik etkileri arasında 

antiaritmi, antiserebral iskemi, antiplatelet agregasyonu ve tromboz, antioksidasyon, 

antitümör, antiateroskleroz, hemodinamiği iyileştirme ve kan lipidini düzenleme yer 

alır (141-143). 

Panax notoginseng’in başlıca biyoaktif bileşenleri, genellikle Panax 

notoginseng saponinleri (PNS) olarak adlandırılan dammaran tipi triterpen 

saponinlerdir (132). PNS'nin kemik iliğinden kök hücre faktörleri (KHF) üretimini 

uyardığı ve KMKH’ler üzerindeki adezyon moleküllerinin yapışma etkilerini 

azaltarak KMKH'lerin plazmaya mobilizasyonunu desteklediği gösterilmiştir. Kök 
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hücre faktörleri, mobilizasyonun en güçlü ajanlarından biri olarak kabul edilir ve 

daha fazla kök hücreyi plazmaya yönlendirebilir ve kök hücre göçüne, birikmesine 

ve çoğalmasına büyük ölçüde katkıda bulunabilir (13). 

3.1.4.5. Aloe Macroclada 

Madagaskar’a özgü bir Aloe Vera türü olan Aloe Macroclada’nın 

kullanımından sonraki 2 saat içinde kök hücre sayısının 53%’e kadar artabildiği ve 3 

saatten uzun sürdüğü gösterilmiştir (14). 

3.1.4.6. Transfer Faktörü (Kolostrum) 

Kolostrum, emzirmenin ilk iki ila dört günü boyunca meme bezi tarafından 

salgılanan ve anne tarafından bebeğe aktarılan pasif bağışıklığın kaynağıdır. Bu, 

salgı IgA'nın ana kaynağıdır ve gastrointestinal enfeksiyonlara karşı koruma sağlar 

(144).  Kolostrumun proteinler, karbonhidratlar, yağlar, vitaminler ve mineraller 

içeren besleyici bileşimi, modern zamanlar için eski bir gıda olarak kullanılmasını 

desteklemektedir ve bu nedenle mükemmel bir nutrasötik olarak kabul edilebilir 

(145). İnsan ve sığır kolostrumları, birçok benzerliğe sahiptir ve sığır kolostrumu 

fazla miktarlarda elde edilebilmesi yönünden de daha ulaşılabilirdir (146).  

Kolostrum, doğrudan kan dolaşımına emildikten sonra kemik iliği kök 

hücre nişinin aktivasyonunu destekleyebilen önceden oluşturulmuş büyüme 

faktörleri ve sitokinler içerir. Ayrıca, doğuştan gelen bağışıklık sisteminin 

aktivasyonu yoluyla dolaylı olarak kök hücre nişini uyarabilen başka proteinler de 

içerir. Sığır kolostrumunun IL-6 ve GCSF’nin yanı sıra büyüme faktörü (VEGF) 

üretimini uyarabildiği ve oral takviyeyi takiben in vitro ve in vivo kök hücre 

aktivitesini indüklediği açıkça gösterilmiştir (147-149). Büyükbaş kolostrum sütü 
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ile diyet takviyesinin geniş kapsamlı bağışıklık modülasyonu sağlayabileceği 

gösterilmiştir (15). 

3.1.4.7. Beta Glukan 

β-glukanlar, maya, mantar ve bazı bakteriler dahil olmak üzere birçok 

organizmanın hücre duvarlarında bulunan karbonhidrat polimerleridir. β-glukanların 

yara iyileşme sürecini modüle etme ve farelerde yara izini azaltma yetenekleri rapor 

edilmiştir (150). 

Mayadan türetilen β-glukanlar β (1,3)-glukozun uzun polimerleridir ve 

omurga glukoz birimlerinin %3-6'sı bir β (1,6) dalına sahiptir. Mayadan türetilen 

birçok β-glukanın, antitümör etkinliği ve hematopoezin uyarılması dahil olmak üzere 

in vivo önemli biyoaktivite gösterdiği gözlemlenmiştir (151). Poli-(1,6)-beta-D-

glukopiranosil-(1,3)-beta-D-glukopiranoz (PGG) beta glukan, çözünebilir mayadan 

türetilmiş bir polisakkarittir. PGG β-glukanın 24-48 saatlik pik zamanla 

hematopoietik progenitör hücre mobilizasyonu sağladığı kanıtlanmıştır. PGG β‐
glukan kaynaklı hematopoietik progenitör hücre mobilizasyonunun proinflamatuar 

sitokin salgılanmasından veya kompleman 3 (C3) aktivasyonundan bağımsız olduğu 

ancak matris metalloproteinaz-9 (MMP-9) salınımına bağlı olduğu gösterildi. PGG 

β-glukanın hem hematopoietik hem de hematopoietik olmayan hücrelerin MMP-9 

salgılamasına katkıda bulunduğu gösterilmiştir. MMP‐ 9'un kemik iliği eritroid 

hücrelerinden, makrofajlardan ve epitel hücrelerinden salınması, mobilizasyon için 

benzersiz ve daha önce tanımlanmamış bir mekanizma sağlar (16). Stemregen®, 

agrobakterium fermantasyonu ile üretilen ve ß-glukanın en güçlü formu olan %85 

(1→ 3) -b-D-glikoz bağlarından oluşan ß-glukan içerir. 
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3.1.4.8. Piper nigrum (Karabiber) 

Karabiber biyolojik olarak Piper nigrum olarak bilinir ve ana aktif kimyasal 

bileşen olarak Piperine içerir. Piperin, biberin antimikrobiyal özellik sergilediği ana 

bileşendir. Aynı zamanda antifungal özellik sergileyerek C. Albicans ve Aspergilluss 

büyümesini engeller. Piper serbest radikal süpürücü olarak hareket edebilir ve TNF-α 

seviyesini düşürür. Modern araştırmalar biber ve piperinin bitkisel ilaçlar ve diğer 

ilaçlar için biyoyararlanım arttırıcı olarak, dejeneratif bozuklukların önlenmesi için 

kemoproventatifler ve antioksidanlar olarak kullanımına odaklanmıştır (152-154). 

Piperin ve ilaçlarla yapılan klinik çalışmaların sonuçları, oral olarak uygulanan 

piperinin hem doğal olarak türetilen hem de sentetik ilaçların klerensini azaltarak 

serum ilaç seviyelerini önemli ölçüde artırabileceğini göstermektedir (155-157). 

 

  



39 

4. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmanın etik kurul onayı 2021/05 nosu ile Fırat Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulundan alındı ve çalışma Fırat Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri Yönetim Birimi tarafından DHF.21.05 proje nosu ile desteklendi. 

Deneysel aşamalar Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Merkezinde, analiz 

aşamaları Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya ve Patoloji Laboratuvarlarında 

gerçekleştirildi. 

4.1. Deney Hayvanları ve Deneysel Düzenek 

Çalışmada kullanılan 27 adet 0.5-1 yaş aralığında Spraque Dawley erkek 

ratlar Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Merkezi’nden (FÜDAM) temin 

edildi. Tüm ratların bakımı deney süresince 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık 

döngüsünde, 22-24°C ortam koşullarında, yem ve suya serbest ulaşabildikleri ve özel 

havalandırma sistemi bulunan odalarda yapıldı. Denekler rastgele 3 gruba ayrıldı. 

1. Negatif Kontrol Grubu (n=7): Bu gruptaki deneklerin dişleri herhangi bir 

işleme tabi tutulmadı. 30 günlük düzenek sonunda deneklerden kan örnekleri 

alınarak sakrifiye edildi ve sağ mandibular kemikleri alındı. 

2. Pozitif Kontrol Grubu (n=10): Bu gruptaki deneklerde çalışmanın 

0.günü alt sağ birinci azı dişlerinde apikal periodontitis oluşumu indüklemek 

amacıyla pulpa ekspozu oluşturuldu. Apikal periodontitis indüksiyonu sonrası 30 gün 

boyunca herhangi bir işlem yapılmadı. 30 günlük düzenek sonunda deneklerden kan 

örnekleri alınarak sakrifiye edildi ve sağ mandibular kemikleri alındı. 

3. Stemregen® (Stem) Grubu (n=10): Bu gruptaki deneklerde çalışmanın 

0.günü alt sağ birinci azı dişlerinde apikal periodontitis oluşumu indüklemek 
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amacıyla pulpa ekspozu oluşturuldu. Apikal periodontitis indüksiyonu sonrası 30 gün 

boyunca her gün 300mg/kg Stemregen® serum fizyolojikte çözdürülerek oral gavaj 

yoluyla uygulandı. 30 günlük düzenek sonunda deneklerden kan örnekleri alınarak 

sakrifiye edildi ve sağ mandibular kemikleri alındı. 

Deneyin 30 günü boyunca hayvanların sağlık durumları (davranış, deri ve 

saç değişiklikleri, yiyecek ve su tüketimi, idrar ve dışkılama) günlük olarak kontrol 

edildi. 

4.2. Apikal Periodontis İndüksiyonu 

Pozitif kontrol ve Stemregen® gruplarındaki tüm ratların anestezisi kas 

içine enjekte edilen ketamin (5 mg/kg) ve ksilazin (45 mg/kg) ile sağlandı. Parmak 

sıkıştırma testi ile anestezi derinliği kontrol edildi. Ratların sağ mandibular birinci 

azı dişlerinde, taşınabilir bir düzenek kullanılarak 0.5 mm çapında küresel karbür 

frez (Jet Karbür ¼; Kavo Kerr Grubu, Orange, CA, ABD) ile oklüzal yüzeyden 

koronal pulpa ekspoz edildi. Hazırlanan kavite ile koronal pulpa açıklığı 10 

numaralı K (Dega-Videya, Guangdong, Çin) eğe ile kontrol edilerek düzensiz hale 

getirildi. Apikal periodontitis indüksiyonu için oklüzal kaviteler ötenazi olana kadar 

ağız boşluğuna açık bırakıldı. 
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Resim 1 a) Koronal pulpa ekspozu oluşturulması b) koronal pulpa açıklığının kontrol 

edilmesi 

4.3. Hayvanların Beslenmesi 

Kapsüllerde toz karışım halde bulununan Stemregen® (Biomics™, ABD) 

300mg/kg oranında hassas terazide tartıldı ve deney tüpüne aktarıldı. Serum 

fizyolojikle sulandırılarak vorteks cihazı ile çözünene kadar karıştırıldı. Bu karışım 

Stemregen® grubundaki deneklere günde bir kez olacak şekilde 30 gün boyunca oral 

gavaj yoluyla uygulandı.  

 
 

Resim 2. a) Stemregen® takviye edici gıda b)SF ile çözdürülmüş Stemregen® 
 



42 

 
 

Resim 3 a) Çalışmada kullanılan hassas tartı b) Vorteks cihazı ile karışımın hazırlanması  

c) Stemregen®'in gavaj yolu ile uygalanması 

4.4. Kan Örneği Elde Edilmesi ve Sakrifikasyon 

Deneysel düzeneğin 30’uncu gününde 45mg/kg ketamin hidroklorid ve 

5mg/kg ksilazinin intramuskuler enjeksiyonu ile deneklerin anestezisi sağlandı. 

Ratların intrakardiyak kanları 10cc’lik enjektörlerle alındı ve kan örnekleri pıhtı 

aktivatörü bulunduran vakumlu tüplere aktarıldı. 10 dakika boyunca 3000 devirde 

santrifüj edilen kan örneklerinin serumları eppendorflara alındı ve -80°C’de analiz 

gününe kadar saklandı. 
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Resim 4. NF 200 santrifüj cihazı 

4.5. Doku Örneklerinin Alınması ve Hazırlanması 

Histopatolojik ve immünohistokimyasal analizler için sakrifiye edilmiş 

deneklerin kafatasının cilt ve ciltaltı diseksiyonu yapılarak mandibular kemikleri 

alındı ve örnekler %10‟luk formaldehit içerisine bırakıldı. 

4.6. Biyokimyasal Analiz  

Deneklerin serum örneklerinin biyokimyasal analizleri Fırat Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Biyokimya Laboratuarı’nda yapıldı. Serum örneklerinden fosfor (P), 

kalsiyum (Ca), alkalen fosfataz (ALP), değerlerine otoanalizör cihazında (Advia 

2400 Siemens) bakıldı.  

4.7. Histopatolojik Analiz 

Alınan dokular %10’luk formaldehitte tespit edildikten sonra dekalsifiye edici 

ajan (OSTEOFAST 1, BIOGNOST® Zagreb, Hırvatistan) ile 48 saat süresince 

muamele edildi. Örnekler rutin takip işleminden sonra parafin bloklara gömülüp 4 



44 

μm kalınlığında kesitler alındı. Elde edilen kesitler etüvde 58ºC de deparafinize 

edildikten sonra ksilol ve alkolde bekletildi, ardından suda yıkanarak boyama 

işlemine geçildi. Hematoksilen ve Eozin (H&E) boyama tekniği kullanılarak 

boyanan kesitler ışık mikroskobu (Olympus, B53, Japan) altında incelenerek 

fotoğraflandı. 

Enflamatuar profilin analizi ve sağ birinci mandibular moların periapikal 

bölgesinin durumunu kontrol etmek için hematoksilen-eozin boyalı kesitlerde, 

inflamasyon, osteoklastik ve osteoblastik aktivite, fibrozis ve abse yoğunlukları 0-3 

arasında semikantitatif olarak değerlendirildi ve skorlandı (86, 158-160).  

Osteoblast hücrelerinin skorlaması: skor=0 (osteoblast hücresi yok), skor=1 

(osteoblastlar hafif yoğunlukta), skor=2 (osteoblastlar orta yoğunlukta), skor=3 

(osteoblastlar yoğun olarak görülmekte). 

Osteoklast hücrelerinin skorlaması: skor=0 (osteoklast hücresi yok), skor=1 

(osteoklastlar hafif yoğunlukta), skor=2 (osteoklastlar orta yoğunlukta), skor=3 

(osteoklastlar yoğun olarak görülmekte). 

İnflamasyon: skor=0 (inflamatuar hücre, yok), skor=1 (hafif yoğunlukta 

inflamatuar hücre), skor=2 (orta yoğunlukta inflamatuar hücre) ve skor=3 (şiddetli 

yoğunlukta inflamatuar hücre). 

Fibrozis skorlaması: skor=0 (yok), skor=1 (hafif yoğunlukta), skor=2 (orta 

yoğunlukta), skor=3 (şiddetli yoğunlukta). 

Abse skorlaması: skor=0 (yok), skor=1 (hafif yoğunlukta), skor=2 (orta 

yoğunlukta), skor=3 (şiddetli yoğunlukta). 
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4.8. İmmünohistokimyasal Analiz 

Parafinden arındırılmış doku kesitleri Ventana XT otomatik boyama 

cihazında 1/200 seyreltilmiş primer antikorlar OPG (Anti-OPG/Osteoprotegerin 

Antibody sc-390518, Santa Cruz Bıotechnology, Oregon, USA), RANKL (RANKL 

(G-1): sc-377079, Santa Cruz Bıotechnology, Oregon, USA) ve TRAP (TRAcP 

(9C5) Mouse Monoclonal Antibody, Cell Marque TM Tissue Diagnostics, USA) ile 

boyandı. Boyanan kesitler ışık mikroskobu (Olympus, BX53-Japonya) ile incelendi. 

İncelemede görülen osteoblast ve osteoklast yoğunluğu esas alınarak skorlama 

yapıldı. Yoğunluk 0: yok, +1: hafif, +2: orta, +3: şiddetli yoğunlukta olacak şekilde 

semi-kantitatif skorlandı (158, 161).    

4.9. İstatistiksel İncelemeler 

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, 

IL) 22 paket programında değerlendirilmiştir. Çalışmada tanımlayıcı veriler 

kategorik verilerde n, % değerleri, sürekli verilerde ise ortalama±standart sapma 

değerleri ile gösterilmiştir. Kategorik değişkenlerin birbirleri ile karşılaştırılmasında 

Kikare analizi yapılmıştır. Ölçümsel verilerin normallik analizi Shapiro Wilk analizi 

ile yapılmıştır. Niceliksel verilerin karşılaştırılmasında normal dağılım gösteren 

parametrelerin gruplar arası karşılaştırmalarında One Way ANOVA testi 

uygulanmıştır. Post Hoc analiz için de Tukey testi seçilmiştir. Analizlerde 

istatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 
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5. BULGULAR 

Çalışmaya Stem grubundan 10, pozitif kontrol grubunda 10 ve negatif kontrol 

grubundan 7 olmak üzere toplam 27 denek dâhil edilmiştir.  

5.1. Biyokimyasal Bulgular 

Çalışmaya dahil edilen stem grubu örneklerinin ALP ortalaması 229,3±60,6 

olarak, pozitif kontrol grubunun 212,3±49,1 olarak ve negatif kontrol grubunun ise 

210,4±49,0 olarak bulunmuştur. Gruplar arasında ALP açısından anlamlı farklılık 

görülmemiştir (p=0,709).  

Örneklerin Ca analizinde; Stem grubunun Ca ortalaması 10,5±,3 olarak, 

pozitif kontrol grubunun 10,4±,4 olarak ve negatif kontrol grubunun ise 10,7±,2 

olarak bulunmuştur. Gruplar arasında Ca açısından anlamlı farklılık görülmemiştir 

(p=0,147).  

Biyokimyasal analiz sonuçlarında Fosfor; Stem grubunun P ortalaması 7,7±,4 

olarak, pozitif kontrol grubunun 6,9±,3 olarak ve negatif kontrol grubunun ise 7,6±,5 

olarak bulunmuştur. Gruplar arasında P açısından anlamlı farklılık görülmüştür 

(p<0,001) (Şekil 1). Bu farklılığın pozitif kontrol ile diğer iki grup arasındaki farktan 

kaynaklandığı ve pozitif kontrol grubunun P değerinin diğerlerinden anlamlı şekilde 

düşük olduğu tespit edilmiştir (Tablo 1). 

Tablo 1. Grupların biyokimyasal parametreler açısından değerlendirilmesi 

 Stem 
Pozitif 

Kontrol 

Negatif 

Kontrol p* 

 Ort±SS Ort±SS Ort±SS 

ALP (U/L) 229,3±60,6 212,3±49,1 210,4±49,0 0,709 

Ca (mg/dL) 10,5±0,3 10,4±0,4 10,7±0,2 0,147 

P (mg/dL) 7,7±0,4a 6,9±0,3b 7,6±0,5a <0,001 

*One Way ANOVA testi uygulanmıştır. a,b,c: Farklılığın kaynaklandığı grup 
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5.2. Histolojik Bulgular 

 
 

Resim 5. a) Negatif kontrol grubu H&E boyama b) Pozitif kontrol grubu c) Stem grubu   

oklar; yeşil; osteoblast, turuncu;osteoklast, mavi; inflamasyon, sarı; apse, siyah;fibrozis 

 

 
 

Resim 6. a) Hafif yoğunlukta osteoblastik aktivite, H&E (x400) b) orta yoğunlukta 

osteoblastik aktivite, H&E (X400) 

Gruplar osteoblastik aktiviteye göre incelendiğinde; stem grubunun %30’u 

hafif ve %70’i orta olarak, pozitif kontrol grubunun %30’u hafif, %70’i orta olarak 

ve negatif kontrol grubunun ise %14,3’ü yok, %85,7’si ise hafif olarak görülmüştür. 

Bu durumda negatif kontrol grubunun osteoblastik aktivitesinin daha hafif olduğu 

sonucuna ulaşılmıştır (p=0,008). Gruplar arasında osteoblastik aktivite ortalaması 

açısından anlamlı farklılık vardır (p=0,005). Bu farklılık negatif kontrol ile stem ve 

pozitif kontrol grupları arasındaki farktan kaynaklanmıştır (Tablo 2, Şekil 3).  
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Tablo 2. Grupların osteoblastik aktiviteye göre karşılaştırılması 

 
Stem 

Pozitif 

Kontrol 

Negatif 

Kontrol P 

Sayı % Sayı % Sayı % 

Ostaoblastik 

aktivite 

Yok 0 0 0 0 1 14,3 

0,008* Hafif 3 30,0 3 30,0 6 85,7 

Orta 7 70,0 7 70,0 0 0 

Median 2a 2a 1b 

0,005** 
Ortalama 1,7a 1,7a 0,9b 

*Kikare analizi, **Kruskal Wallis analizi uygulanmıştır. a,b,cFarklılığın kaynaklandığı grup 

 

 

 

Şekil 3. Grupların osteoblastik aktiviteye göre karşılaştırılması 
 

 
 

Resim 7 Hafif yoğunlukta osteoklastik aktivite b) Orta yoğunlukta osteoklastik aktivite 

H&E (x400) 
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Gruplar osteoklastik aktiviteye göre incelendiğinde; stem grubunun %20’si 

yok, %60’ı hafif ve %20’si orta olarak, pozitif kontrol grubunun %80’i hafif, %20’si 

orta olarak ve negatif kontrol grubunun ise %57,1’i yok, %42,9’u ise hafif olarak 

görülmüştür. Gruplar arasında osteoklastik aktivite açısından anlamlı farklılık 

görülmemiştir (p=0,074). Gruplar arasında osteoklastik aktivite ortalaması açısından 

anlamlı farklılık vardır (p=0,032). Bu farklılık sadece pozitif kontrol ile negatif 

kontrol arasındaki farktan kaynaklanmıştır (Tablo 3, Şekil 4). 

Tablo 3. Grupların osteoklastik aktiviteye göre karşılaştırılması 

 
Stem 

Pozitif 

Kontrol 

Negatif 

Kontrol P 
Sayı % Sayı % Sayı % 

Ostaoklastik 

aktivite 

Yok 2 20,0 0 0 4 57,1 

0,074* Hafif 6 60,0 8 80,0 3 42,9 

Orta 2 20,0 2 20,0 0 0 

Median 1a,b 1a 0b 

0,032** 

Ortalama 1,0a,b 1,2a 0,4b 

*Kikare analizi, **Kruskal Wallis analizi uygulanmıştır. a,b,cFarklılığın kaynaklandığı grup 

 

 

 

Şekil 4. Grupların osteoklastik aktiviteye göre karşılaştırılması 
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Resim 8 a) Hafif derecede inflamasyonun histolojik görünümü b) Orta derecede 

inflamasyonun histolojik görününmü c) Şiddetli inflamasyonun histolojik görünümü H&E 

(x400) 

 

Stem grubunun %40’ında inflamasyon yok iken %50’sinde hafif, %10’unda 

orta inflamasyon görülmüştür. Pozitif kontrol grubunda bulunanların %40’ında hafif, 

%50’sinde orta ve %10’unda ise şiddetli inflamasyon görülmüştür. Negatif kontrol 

grubunda bulunanların hiçbirinde inflamasyon görülmemiştir. Gruplar arasında 

inflamasyon ve inflamasyon ortalaması açısından anlamlı farklılık vardır (p<0,001). 

Bu farklılık pozitif kontrol ile stem ve negatif kontrol arasındaki farktan 

kaynaklanmıştır (Tablo 4, Şekil 5). 

Tablo 4. Grupların inflamasyona göre karşılaştırılması 

 
Stem 

Pozitif 

Kontrol 

Negatif 

Kontrol p 

Sayı % Sayı % Sayı % 

İnflamasyon 

Yok 4 40,0 0 0 7 100,0 

<0,001* 
Hafif 5 50,0 4 40,0 0 0 

Orta 1 10,0 5 50,0 0 0 

Şiddetli 0 0 1 10,0 0 0 

 Median 1a 2b 0a 

<0,001** 
Ortalama 0,7a 1,7b 0a 

*Kikare analizi, **Kruskal Wallis analizi uygulanmıştır. a,b,cFarklılığın kaynaklandığı grup 
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Şekil 5. Grupların inflamasyona göre karşılaştırılması 

 

 
 

Resim 9 a) hafif düzeyde fibrozis b) orta düzeyde fibrozis c) şiddetli düzeyde fibrozis 

H&E boyama (x400) 

 

Negatif kontrol grubunda bulunanların %85,7’sinde fibrozis görülmemiş iken 

%14,3’ünde hafif derecede fibrozis görülmüştür. Pozitif kontrol grubunda 

bulunanların %20’sinde hafif, %70’sinde orta ve %10’unda ise şiddetli fibrozis 

görülmüştür. Stem grubunun %70’sinde hafif, %30’unda orta derecede fibrozis 

görülmüştür. Gruplar arasında fibrozis ve fibrozis ortalaması açısından anlamlı 
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farklılık vardır (p<0,001). Bu farklılık negatif kontrol ile stem ve pozitif kontrol 

arasındaki farktan kaynaklanmıştır (Tablo 5, Şekil 6). 

Tablo 5. Grupların fibrozise göre karşılaştırılması  

 
Stem 

Pozitif 

Kontrol 

Negatif 

Kontrol p* 

Sayı % Sayı % Sayı % 

Fibrozis 

Yok 0 0 0 0 6 85,7 

<0,001 
Hafif 7 70,0 2 20,0 1 14,3 

Orta 3 30,0 7 70,0 0 0 

Şiddetli 0 0 1 10,0 0 0 

 Median 1a 2a 0b 

<0,001** 
Ortalama 1,3a 1,9a 0,1b 

*Kikare analizi, **Kruskal Wallis analizi uygulanmıştır. a,b,cFarklılığın kaynaklandığı grup 

 

 

Şekil 6. Grupların fibrozise göre karşılaştırılması 
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Resim 10 a) hafif yoğunlukta apse b) orta yoğunlukta apse H&E boyama (x400) 

 

Pozitif kontrol grubunda bulunanların %10’unda hafif, %60’ında orta ve 

%30’unda ise şiddetli apse görülmüştür. Stem grubunun %80’inde apse yok iken 

%20’sinde hafif apse görülmüştür. Negatif kontrol grubunda bulunan örneklerde 

apse görülmemiştir. Bununla beraber gruplar arasında apse oluşumu ve apse 

oluşumuna ait ortalamalar açısından anlamlı farklılık vardır (p<0,001). Bu farklılık 

pozitif kontrol ile stem ve negatif kontrol arasındaki farktan kaynaklanmıştır (Tablo 

6, Şekil 7). 

Tablo 6. Grupların apseye göre karşılaştırılması 

 
Stem 

Pozitif 

Kontrol 

Negatif 

Kontrol p* 
Sayı % Sayı % Sayı % 

Apse 

Yok 8 80,0 1 10,0 7 100,0 

<0,001 Hafif 2 20,0 6 60,0 0 0 

Orta 0 0 3 30,0 0 0 

Median 0a 1b 0a 

<0,001** 
Ortalama 2a 1,2b 0a 

*Kikare analizi, **Kruskal Wallis analizi uygulanmıştır.  a,b,cFarklılığın kaynaklandığı grup 
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Şekil 7. Grupların apseye göre karşılaştırılması 

5.3. İmmünohistokimyasal Bulgular 

 
 

Resim 11. OPG (+) hücreler a) Negatif kontrol grubu, b) Pozitif kontrol grubu, c) Stem 

Grubu (x400) 

Pozitif kontrol grubunun %30’unda OPG (+) hücreler hafif iken %70’inde 

orta olarak görülmüştür. Negatif kontrol grubunun %14,3’ünde OPG (+) hücreler 

yok iken, %85,7’sinde hafif düzeyde görülmüştür. Stem grubunun %30’unda OPG 

(+) hücreler hafif yoğunlukta iken %70’inde orta yoğunlukta görülmüştür. Gruplar 

arasında OPG boyanma açısından anlamlı farklılık görülmüştür (p=0,008). Gruplar 

arasında OPG boyanma ortalaması açısından anlamlı farklılık vardır (p=0,005). Bu 
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farklılık negatif kontrol ile stem ve pozitif kontrol arasındaki farktan kaynaklanmıştır 

(Tablo 7, Şekil 8). 

 

Tablo 7. Grupların OPG’ye göre karşılaştırılması 

 
Stem 

Pozitif 

Kontrol 

Negatif 

Kontrol p 

Sayı % Sayı % Sayı % 

OPG 

Yok 0 0 0 0 1 14,3 

0,008* Hafif 3 30,0 3 30,0 6 85,7 

Orta 7 70,0 7 70,0 0 0 

Median 2,0a 2,0a 1,0b 

0,005** 

Ortalama 1,7a 1,7a 0,9b 

*Kikare analizi, **Kruskal Wallis analizi uygulanmıştır.  a,b,cFarklılığın kaynaklandığı grup 

 

 
 

Şekil 8. Grupların OPG’ye göre karşılaştırılması 
 

 

Resim 12. RANKL (+) hücreler a) Negatif kontrol grubu, b) Pozitif kontrol grubu, c) Stem 

Grubu (x400) 
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Stem grubunun %20’sinde RANKL (+) hücreler yok iken %60’ında hafif 

%20’sinde orta düzeyde görülmüştür. Pozitif kontrol grubunun %80’inde RANKL 

(+) hücreler hafif yoğunlukta iken %20’sinde orta olarak görülmüştür. Negatif 

kontrol grubunun %57,1’inde RANKL (+) hücreler yok iken, %42,9’unda hafif 

olarak görülmüştür. Gruplar arasında RANKL boyanma açısından anlamlı farklılık 

görülmemiştir (p=0,074). Gruplar arasında RANKL boyanma ortalaması açısından 

anlamlı farklılık vardır (p=0,032). Bu farklılık sadece pozitif kontrol ile negatif 

kontrol arasındaki farktan kaynaklanmıştır (Tablo 8, Şekil 9).  

Tablo 8. Grupların RANKL’ye göre karşılaştırılması 

 
Stem 

Pozitif 

Kontrol 

Negatif 

Kontrol p 
Sayı % Sayı % Sayı % 

RANKL 

Yok 2 20,0 0 0 4 57,1 

0,074* Hafif 6 60,0 8 80,0 3 42,9 

Orta 2 20,0 2 20,0 0 0 

Median 1,0a,b 1,0a 0b 

0,032** 

Ortalama 1,0a,b 1,2a 0,4b 

*Kikare analizi, **Kruskal Wallis analizi uygulanmıştır.  a,b,cFarklılığın kaynaklandığı grup 
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Şekil 9. Grupların RANKL’ye göre karşılaştırılması 
 

 

Resim 13. TRAP (+) hücreler a) Negatif kontrol grubu, b) Pozitif kontrol grubu, c) Stem 
Grubu (x400) 

 

Negatif kontrol grubunun %42,9’unda TRAP (+) hücreler yok iken, 

%57,1’inde hafif olarak görülmüştür. Stem grubunun %20’sinde TRAP (+) hücreler 

yok iken %50’sinde hafif %30’unda orta olarak görülmüştür. Pozitif kontrol 

grubunun %70’inde TRAP (+) hücreler hafif yoğunlukta iken %30’unda orta olarak 

görülmüştür. Gruplar arasında TRAP boyanma yoğunluğu açısından anlamlı farklılık 

görülmemiştir (p=0,173). Gruplar arasında TRAP boyanma ortalaması açısından 

anlamlı farklılık yoktur (p=0,071). (Tablo 9, Şekil 10). 
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Tablo 9. Grupların TRAP’a göre karşılaştırılması 

 
Stem 

Pozitif 

Kontrol 

Negatif 

Kontrol P 

Sayı % Sayı % Sayı % 

TRAP 

Yok 2 20,0 0 0 3 42,9 

0,173* Hafif 5 50,0 7 70,0 4 57,1 

Orta 3 30,0 3 30,0 0 0 

Median 1,0 1,0 1,0 
0,071** 

Ortalama 1,1 1,3 0,6 
*Kikare analizi, **Kruskal Wallis analizi uygulanmıştır.   

 

 

Şekil 10. Grupların TRAP’a göre karşılaştırılması 
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6. TARTIŞMA 

Bakteriyel enfeksiyonun neden olduğu kronik apikal periodontitis, çenelerde 

en sık görülen diş hastalığıdır ve periapikal doku yıkımı, alveolar kemik 

rezorpsiyonu ve inflamatuar granülasyon dokusu oluşumu ile kendini gösterir (162). 

Apikal periodontitis etyolojisinde kimyasal ürünler, yabancı cisimler ve mekanik 

irritasyon mikroorganizmalar haricindeki dış faktörler olarak inflamatuar 

mediatörler, konağın metabolik ürünleri ve sitokinler ise iç faktörler olarak 

bildirilmiştir (25). Apikal periodontitis etyolojisindeki temel unsurun endodontik 

enfeksiyon kaynaklı mikroorganizmalar olduğu ortaya konmuştur (24). Pulpal 

enflamasyonun uzamasıyla periapikal dokuların fizyolojisinde, enflamatuar 

mediatörler aracılığıyla ortaya çıkan bir değişim başlar. Çeşitli sitokinlerin etkisiyle 

aktifleşen ve farklılaşan osteoklastlar kemik yıkımına neden olur (163). 

Kemik, zararlı olabilecek pro-inflamatuar uyaranlara (travma, enfeksiyon vb.) 

maruz kaldığında, diğer doku ve organ sistemlerinde olduğu gibi, doğuştan gelen 

bağışıklık sistemi tarafından düzenlenen aynı biyolojik süreçler, lokal onarım ve 

kemik iyileşmesini etkilemek için ortaya çıkar (164). Bu olaylar, uyaranla doğrudan 

yüzleşen monosit-makrofaj-osteoklast soyunun hücreleri arasında devam eden 

iletişimi gerektirir. Böylece makrofaj dönüşüm süreci boyunca sitokinlerin, 

kemokinlerin ve mezenkimal kök hücre-osteoblast soyunun hücrelerinin 

hedeflenmesini ve anjiyogenezi destekleyen diğer faktörlerin salınımı yoluyla onarım 

başlatılır (165, 166). Ek olarak, mezenkimal kökenli hücreler, proinflamatuar 

aktivitelerin çözülmesini ve normal dokunun yeniden oluşturulmasını teşvik etmek 

için inflamatuar hücreleri modüle eder (164). 
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Periapikal bölge içindeki iltihaplanma, antijeni nötralize etmek için ortaya 

çıkar. Kemik rezorpsiyonu da bu inflamatuar yanıt tarafından uyarılır ve daha sonra 

enfeksiyonu sekestre etmek için bir bariyer halinde organize edilen bağışıklık 

hücrelerinin infiltrasyonu için alan açılır. Kemik rezorpsiyonu ve kemik oluşumu, 

osteoklastların, osteoblastların ve osteositlerin aktivitesini içeren süreçlerdir; 

sistemik ve yerel koşullardan etkilenirler. Bununla birlikte, apikal periodontitis 

sırasında kemik hemostazı bozulur ve bu da artan kemik rezorpsiyonu oranlarını 

destekler (164, 167). 

RANKL, normal olarak osteoblastlar ve osteositler tarafından ve patolojik 

olarak lenfositler tarafından eksprese edilen bir TNF süper ailesi hücre yüzeyi 

sitokinidir (168). RANKL, osteoklast öncülleri ve dendritik hücreler üzerinde 

bulunan RANK'a bağlanır. RANK aktivasyonu, osteoklast sağkalımını destekler 

(168, 169). B hücreleri, dendritik hücreler, MKH'ler ve osteoblastlar tarafından 

üretilen çözünür bir tuzak reseptör olan osteoprotegerin (OPG), RANKL ile 

yarışmalı bağlanma yoluyla bu etkileri bloke edebilir (97, 169). Bu nedenle, 

RANKL/OPG oranı osteoklast aktivitesinde önemli bir belirleyicidir (170). Kemik 

zedelenmesi üzerine makrofajlar, ek inflamatuar hücreleri toplamak, 

neovaskülarizasyonu teşvik etmek, MKH göçünü ve farklılaşmasını yönlendirmek ve 

yeniden şekillenmeye aracılık etmek için çeşitli sitokinler, kemokinler ve büyüme 

faktörlerini serbest bırakır (166, 171, 172). 

Periapikal hastalıklarda kemik yıkımında çeşitli enflamatuar medyatörler ve 

hücresel mekanizmalar rol oynamaktadır. Kemik yapım ve yıkımı; kemik alkalen 

fosfataz, total ALP, kemik sialoprotein, osteokalsin, osteonektin, hidroksiprolin, 

tartarat dirençli asit fosfataz (TRAP), pridinolin, N-terminal telopeptid, Tip I 
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kollajenin C-terminal telopeptidi (CTX), deoksiprinidolin gibi belirteçlerle gösterilir 

(173). 

Alkalen fosfataz, pirofosfatı hidrolize ederek yeni sentezlenen osteoid dokuya 

hidroksiapatit kristallerinin yerleşmesini sağlamaktadır (174). Alkalen fosfataz, 

kemik metabolizması için en yaygın kullanılan belirteçtir ve kemik oluşumunun ve 

osteoblast aktivitesinin kapsamını yansıtabilir (175). Kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) ise, 

kemik büyümesi ve mineralizasyonunun düzenleyicileridir (176). 

Marending ve ark. spesifik olmayan bağışıklık sisteminin bütünlüğünün, 

endodontik başlangıç tedavisi ve tekrar tedavi sonucu için önemli bir öngörücü 

olduğunu bildirdi (177). Ng ve ark. ayrıca spesifik olmayan bağışıklık sisteminin 

periapikal dokuların iyileşmesi üzerindeki etkisini de gösterdi (178). Bu nedenle, 

sistemik sağlık, dental pulpa ve periapikal iyileşmenin onarıcı yanıtını etkileyerek şu 

iki ana endodontik değişkeni etkileyebilir: Apikal periodontitis prevalansı ve kök 

kanal tedavisi sıklığı (179). 

Endodontik tedavinin amacı apikal periodontitisi tedavi etmek veya 

önlemektir. Kök kanalındaki mikrobiyotayı azaltmak ve yeniden enfeksiyonunu 

önlemek klinik başarıya yol açabiliyorsa, o zaman konakçı faktörlerin, hastalığın 

ciddiyetini belirlemede ve belirli bir hastanın tedaviye nasıl yanıt verdiğini 

belirlemede kritik bir rolü olmalıdır (28). İmmün sistemin rolü, AP'nin gecikmiş veya 

bozulmuş rezolüsyonu, bağışıklığı baskılanmış hastaların, diyabetik hastaların 

tedaviye yanıtı ve AP'nin klinik belirtilerinin ciddiyet derecesinde yansıtılabilir 

(180). Çalışmalar, bağışıklığı baskılanmış hayvanlarda periapikal enfeksiyonun 

yayılması ve daha büyük periapikal lezyonların gelişimi için daha yüksek bir risk 

eğilimi olduğunu göstermiştir (181, 182). Ayrıca, konak yanıtı açısından, periapikal 
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lezyonların gecikmiş veya bozulmuş çözünürlüğü, AP'nin ilk nedeni ortadan 

kaldırıldıktan sonra sürekli kemik rezorbe edici sitokin üretimi ile makrofajların 

kalıcı aktivasyon durumuna bağlanmıştır (183). Başlangıç periapikal durumunun ve 

kök kanal tedavisinin teknik kalitesinin endodontik başarı üzerindeki öneminin 

yanında bu çalışmalardan elde edilen en önemli sonuç, nonspesifik immün sistemin 

endodontik tedavinin etkinliği üzerindeki kesin etkisidir (184).  

Konak modülasyon tedavisi, konak yanıtının yıkıcı yönlerini değiştirerek 

veya down-regulasyon yaparak doku yıkımını azaltmayı ve koruyucu veya rejeneratif 

yanıtları yeniden düzenlemeyi amaçlayan bir tedavi konseptidir (185). 

Bazı fonksiyonel gıda türlerinin, kök hücre nişlerini aktive eden ve ayrıca 

oksidatif stres ve inflamasyona karşı koyan bağışıklık hücre yollarını uyarma 

yetenekleri aracılığıyla vücudun yenilenme kapasitesini artırabileceği hipotezini 

destekleyen kanıtlar vardır (186-190). Munoz ve ark., çeşitli bitki özleri içeren besin 

takviyesi uygulanmasından sonra modifiye gingival indeks ve gingival kanama 

indeksi ve periodontal cep derinliğinde azalma elde etmişlerdir (191). Bu bulgulara 

dayanarak; AFA, Hippophae Rhamnoides, Fucus Vesiculosus, Panax Notoginseng, 

Aloe Macroclada, Piper Nigrum ekstratları, beta glukan, ve kolostrum içeren bir 

karışımı (Stemregen®), apikal periodontitisle gelişen inflamatuar reaksiyonları ve 

alveolar kemik rezorpsiyonunu engellemeye yardımcı olabilecek ve hastalığın 

iyileşmesine katkıda bulunabilecek; tüm bu olası etkilerinin yanında medikal ilaçlara 

kıyasla yan etki riskinin düşük olmasıyla da avantajlı bir ajan adayı olarak 

çalışmamızda değerlendirdik. 

Aphanizomenon flos aquae, karoten, beta-karoten, klorofiller, fikosiyaninler, 

fikoeritrinler ve önemli antioksidan, anti-inflamatuar ve antiproliferatif özelliklere 
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sahip polifenoller gibi çok çeşitli mineraller ve pigmentler içerir (192-194). AFA 

hem in vivo hem de in vitro modellerde antioksidan ve serbest radikal temizleme 

özellikleri gösteren zengin bir fikosiyanin kaynağıdır; bu özellikleriyle doğal ve 

güçlü bir anti-inflamatuar olarak kabul edilir (195-197). Diş hekimliği alanında De 

Caro ve ark. çalışmalarını, oksidatif stres (OS) ile ilişkili ağız hastalıklarının 

tedavisine yönelik AFA içeren solventlerin ağız boşluğunda topikal uygulama için 

yararlı olan biyomekanik ve yapışkan özellikleri optimize etmek ve AFA'nın 

biyoyararlanımını desteklemek için tasarlamış fakat AFA’nın ağız hastalıklarının 

iyileşmesi üzerindeki etkisiyle alakalı bir analiz yapmamışlardır (198). Endodonti 

leteratüründe AFA ile ilgili çalışma bulunmamaktadır. 

Kır iğdesi (Hippophae Rhamnoides) iyi bir mineral, özellikle kalsiyum, 

fosfor, demir ve potasyumun yanı sıra C, B1, B2, E, A ve K vitaminleri kaynağıdır 

(136). Hippophae Rhamnoides’in çeşitli hastalıklara karşı etkili olduğu bilinmesine 

rağmen, diş hekimliğinde etkinliği ile ilgili sadece birkaç çalışma yapılmıştır (199-

201). Le Bell ve ark. Hippophae Rhamnoides yağının Sjögren sendromlu hastaların 

ağız mukozası üzerindeki etkileri incelemek için bir pilot çalışma yapmışlardır (199). 

Wang ise Hippophae Rhamnoides yağı ve kimotripsinin, çocuklarda ülseratif 

stomatit tedavisinde etkili olduğunu bildirmiştir (200). Pentelescu ve ark. takviye 

edici gıda olarak Hippophae Rhamnoides kullandıkları bir klinik çalışma ile 

Hippophae Rhamnoides’in periodontitis tedavisinde lokal tedavi edici araçlarla 

birlikte yardımcı olabileceğini belirtmişler ve vücudun genel bağışıklık yanıtında diş 

eti hastalığı olan hastalara destek sağladığını, iyileşmeyi desteklediğini ve vücudun 

tepkiselliğini geliştirdiğini öne sürmüşlerdir (201). 
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Kahverengi deniz yosunlarından Fucus vesiculosus, fukoidan, amino asitler, 

fukoksantin ve diğer karotenoidler, klorofiller, çoklu doymamış yağ asitleri ve 

polifenollerce zengindir. Fukoidanlar, kahverengi alglerden ekstrakte edilen 

sülfatlanmış polisakkaritler olarak kemik oluşumu ve damarlanma ve kök hücre alımı 

süreçlerini modüle etme potansiyeline sahiptir (202, 203). Fukoidanlar 

antimikrobiyal ve antikanser özellikleri dahil olmak üzere çok çeşitli biyolojik 

aktiviteler gösterir (139, 140). Bahsedilen tüm bu biyolojik süreçler, çeşitli farklı 

dokular veya hastalıklar için temel bir rol oynar ve fonksiyonel kemik dokusunun 

korunması ve kemik rejenerasyonunun ve onarımının güçlendirilmesinden kemik 

tedavisine kadar kemik sağlığındaki uygulamalar için özellikle ilgi çekicidir (202). 

Fucus vesiculosustan ekstrakte edilen fukoidan ile yapılan diş hekimliği araştırmaları 

fukoidanın antimikrobiyal, antibiyofilm ve antioksidan etkinliğinin kanıtı üzerinedir 

(204-206). 

Çin'in güneybatısında 400 yıldan fazla bir süredir yetiştirilen geleneksel Çin 

şifalı bitkisi Panax notoginseng üzerine yapılan kapsamlı farmakolojik çalışmalar, P. 

notoginseng ve aktif bileşenlerinin dolaşım sistemi, kardiyovasküler sistem, beyin, 

damar sistemi, sinir sistemi, metabolizma ve bağışıklık düzenlemesi üzerinde birçok 

etkisi olduğunu göstermiştir (141, 143). Panax notoginseng, makrofajların LPS 

kaynaklı aktivasyonunu inhibe eder ve in vitro anti-inflamatuar ve immünosupresif 

özelliklere sahiptir (207, 208). Ek olarak, Panax notoginseng saponinleri, osteogenez 

ile ilişkili genleri hedefleyerek kemik iliği stromal hücrelerinin osteogenezini 

destekleyebilir (209). Panax notoginseng'den elde edilen özütün, LPS ile uyarılan 

tartarat dirençli asit fosfataz pozitif çok çekirdekli hücrelerin (TRAP (+) hücreler) 

yani osteoklastların oluşumunu ve rezorbe edici aktivitelerini engelleyebildiği 
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bildirilmiştir (210). P. notoginseng ekstraktının periodontal yumuşak doku 

üzerindeki etkilerini inceleyen bir araştırmanın sonuçları Panax notoginseng'in, 

periodontal hastalıklarda meydana gelen kemik yıkımı ve inflamatuar süreçler 

üzerinde osteoklast oluşumunu inhibe etme ve PDL hücrelerinin proliferasyonunu 

arttırma gibi terapötik etkileri olduğunu göstermiştir (211). 

Stemregen® içeriğinde ekstrat olarak kullanılan bitkilerden Aloe 

Macroclada’nın kullanımından sonraki 2 saat içinde dolaşımdaki kök hücre sayısının 

53%’e kadar artabildiği ve  kök hücrelerin dolaşıma katılmasının genel bağışıklığa 

katkıda bulunduğu gösterilmiştir (14). 

Kolostrum, doğrudan kan dolaşımına emildikten sonra kemik iliği kök hücre 

nişinin aktivasyonunu destekleyebilen önceden oluşturulmuş büyüme faktörleri ve 

sitokinler içerir (147-149). Büyükbaş kolostrum sütü ile diyet takviyesinin geniş 

kapsamlı bağışıklık modülasyonu sağlayabileceği ayrıca doku onarımında ve 

bağışıklığı arttırmada kullanımının hem güvenli hem de etkili olduğu bildirilmiştir 

(15, 212, 213). Çalışmalar, diş macunu, jel ve gargara şeklinde farklı kolostrum 

içeren hijyen ürünlerinin primer Sjögren sendromlu ve oral liken planuslu hastalarda 

oral mukozal lezyonları tedavi etmedeki ve semptomlarını hafifletmedeki etkinliğini 

ortaya koymuştur (214, 215). 

β-glukanların, bağışıklık uyarıcı, antienflamatuar, antimikrobiyal, 

antitümöral, hepatoprotektif, kolesterol düşürücü ve ayrıca antifibrotik, antidiyabetik 

ve hipoglisemik aktivite gibi biyoaktif ve tıbbi özellikler sergilemesinin yanında yara 

iyileşme sürecini modüle etme ve farelerde yara izini azaltma yetenekleri rapor 

edilmiştir (216-220). β-glukanların koruyucu etkisi, makrofaj aktivasyonu, t-hücresi 

stimülasyonu, retikülo-endotelyal sistemin (RES) stimülasyonu, doğal öldürücü (NK) 
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hücrelerin aktivasyonu, klasik ve alternatif kompleman yolları aktivasyonu ve artan 

antikor üretimi dahil olmak üzere bir dizi farklı bağışıklık yolunun katılımı nedeniyle 

spesifik olmayan immünomodülasyon olarak tanımlanmıştır (221). Diş hekimliğinde 

oral β-glukan ugulaması ile tedavinin periodontal hastalığı olan diyabetik sıçanlarda 

alveolar kemik kaybını azalttığı ve kan şekeri düzeylerini düşürdüğü gösterilmiştir 

(222). Benzer bir başka çalışmanın sunuçları β-glukan alımının, periodontal hastalıklı 

diyabetik hayvanlarda sistemik inflamatuar profili azalttığını, alveolar kemik kaybını 

önlediğini ve β-hücre fonksiyonunu iyileştirdiğini ortaya koymuştur (223). 

Piper nigrumun immün sistemi uyarıcı etkisi olduğu ve doğal antioksidan 

olarak kullanılabileceği çalışmalarla desteklenmiştir (224-226). Bir hayvan 

modelinde Piper nigrum bitkilerinde bulunan piperin alveolar kemik kaybını 

geciktirdiği gösterilmiştir (227). Piper nigrum'un Streptococcus mutans, 

Staphylococcus aureus, Bacillus cereus ve Streptococcus faecalis’e karşı iyi 

antibakteriyel aktiviteye sahip olduğu çeşitli çalışmalarla kanıtlanmıştır (228-232). 

Kalaiselvam ve ark. Piper nigrumun endodontik enfeksiyonlarda rol oynayan E. 

faecalis’e karşı antibakteriyel etkinliği olduğunu bildirmişlerdir (233). Said ve ark. 

piper nigrum uçucu yağının endodontik enfeksiyonlarda yer alan virülent bakterilere 

karşı antibakteriyel  etkisini araştırmışlar ve piper nigrumun E. faecalis kültürüne 

karşı potansiyel antibakteriyel aktiviteye sahip olduğunu göstermişlerdir (234). Diş 

hekimliği ve endodonti literatüründe Stemregen® ile ilgili çalışma mevcut değildir. 

Stemregen® içeriğindeki ekstratların özellikle apikal periodontitis tedavisinde 

faydalı olabileceği açık değildir. 

Apikal periodontitis ile ilgili çeşitli hayvan deneylerinin uygulanmasıyla, bir 

apikal periodontitis modelinin hızlı ve başarılı bir şekilde oluşturulması önemli bir 
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araştırma yöntemidir (235). Ratlarda apikal periodontitis gelişimi, insan iyileşme 

sürecini yeniden üreterek, periapikal dokuların histolojik incelemesine ve 

numunelerin standardizasyonuna olanak tanır. İnsanlarda enfekte kanallardan alınan 

örnekler, rat çalışmalarında açıklanan sonuçlara benzer şekilde, apikal periodontitisin 

kronik evrelerinde anaerobik bakterilerin prevalansını göstermiştir (236-238). Bu 

bulguların yanında kolay üremeleri ve bakımları, düşük maliyetleri ve daha hızlı 

biyolojik tepkileri de (239, 240) temel alınarak çalışmamızda apikal periodontitis 

modelinin oluşturulmasında ratlar tercih edildi. 

Apikal periodontitis indüklenen çalışmalarda birbirine benzer metodlar 

uygulanmıştır. Çeşitli endodontik patojenlerin açılan kavitelere uygulandıktan sonra 

oral kaviteye açık bırakıldığı çalışmaların (75, 241, 242) yanısıra dişlerin pulpaları 

ekspoz edilerek deney süresi boyunca herhangi bir uyaran uygulanmadan ve 

restorasyon yapılmadan oral kaviteye açık bırakıldığı çok sayıda çalışma mevcuttur 

(243-247). Bu çalışmalarla birlikte Paula-Silva ve ark.nın çalışmasının (248) 

metodolojisi ve sonuçları da göz önüne alınarak çalışmamızda LPS veya patojen 

inokulasyonu yapılmadan koroner açıklıkla oral kontaminasyon metodu tercih edildi.  

Çeşitli çalışmalarda periapikal lezyonun meydana gelişi ve ulaştığı ebatlar 7, 

14, 21, 28, 35 ve 42 gün gibi farklı sürelerde araştırılmış ve kıyaslanmıştır (106, 107, 

249). Lui ve ark., 0-28 günler arasında lezyon genişliğinin arttığını ve sonrasında 

boyutlarının anlamlı şekilde değişmediğini bildirmiştir (106). Tani-Ishii ve ark. 30 

günlük apikal periodontitis indüksiyonundan sonra hastalığın kronik evresinin 

gözlendiğini ve bu aşamada, sistemik veya lokal analizleri etkileyebilecek sistemik 

ve lokal akut enfeksiyon belirtilerinin mevcut olmadığını bildirmişlerdir (238). AP 

indüksiyonunda otuz gün, o sırada gelişimin plato aşamasına ulaşıldığından, 
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inflamatuar sürecin büyüklüğünü ve yaralanmadan kaynaklanan kemik 

rezorbsiyonunu değerlendirmek için yeterli bir süre olarak kabul edilir (250-252). Bu 

çalışmada, apikal periodontitisin meydana geliş süresiyle alakalı bir değerlendirme 

yapılması hedeflenmediği ve kronik apikal periodontitis gelişimi için yeterince uzun 

olduğu çeşitli çalışmalarla desteklendiğinden 30 günlük deney periyodu seçildi (86, 

251, 253, 254). 

Ratlarda oral gavaj yoluyla uygulama modeli, bir su kaynağındaki serbest 

mevcudiyetten farklı olarak, hayvan tarafından yutulacak bileşik miktarının kesin 

kontrolüne izin verdiği için yaygın olarak kullanılmaktadır (255, 256). 

Stemregen®’in gavaj yoluyla verilmesi bu çalışmada da tercih edilen yöntemdi. 

Uygulama şekli, tedavi sonuçlarını etkileyebilecek bir faktördür. Literatürde 

Stemregen®’in herhangi bir şekilde uygulandığı rat çalışması mevcut olmadığından 

literatüre bu bağlamda ilk kez çalışmamızın sonuçları katkı sağlayacaktır.  

Çalışmamızda ratlara uygulanacak doz; Stemregen®’in içeriğindeki bazı 

özütleri içermesi ve Stemregen® gibi kök hücre mobilizatörü olması özellikleriyle 

Stemregen®’e benzeyen StemEnhance’nin takviye edici gıda olarak farelere 

uygulandığı çalışmanın metodolojisindeki gibi belirlendi ve insanlara verilen dozun 

10 katı olan 300 mg/kg Stemregen® uygulandı (257). 

Cosme-Silva ve ark. probiyotiklerin apikal periodontitis üzerindeki etkilerini 

incelediklerinde biyokimyasal parametrelere bakmışlar ve probiyotik alan gruplarda 

plazma alkalin fosfataz seviyelerini/aktivitesini daha yüksek bulurken kalsiyum ve 

fosfor seviyelerini tüm gruplarda benzer seviyelerde bulmuşlardır (254). Bizim 

çalışmamızda Stem grubunun ALP değeri ortalaması pozitif kontrol ve negatif 

kontrol gruplarından matematiksel olarak daha yüksekti fakat gruplar arasında 
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istatiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmedi (p=0,709). Çalışmamızda plazma 

kalsiyum konsantrasyonu Cosme-Silva ve ark.nın bildirdikleri sonuçlar ile paralel 

olarak tüm gruplarda benzerdi ve gruplar arasında anlamlı farklılık yoktu (p=0,147). 

Çalışmamızda pozitif kontrol grubunun P değeri Stem ve negatif kontol gruplarından 

istatiksel olarak anlamlı derecede düşük bulundu (p<0,001). 

Histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemede skorlama tekniğinden 

yararlanılarak sonuçlar semi-kantitatif olarak yorumlanabilmektedir. Kemik yıkım 

alanları, hücreler, bağ dokusu, ödem, hiperemi veya apse varlığı ve aynı şekilde 

enflamasyon ve kemik yıkımında rol alan medyatörlerin pek çoğu semikantitatif 

olarak tespit edilerek hangi hücrelerle ilişkili olduğu gözlemlenmektedir (246, 258). 

Çalışmamızda, histopatolojik incelemenin ve immünohistokimyasal yöntemle TRAP, 

RANKL ve OPG boyamanın avantajları dikkate alınarak osteoblastik aktivite, 

osteoklastik aktivite, inflamasyon, fibrozis ve apse oluşumu değerlendirildi. 

Literatürde apikal periodontitis modellerinde farklı ajanların kemik yıkımı 

üzerine etkilerini histopatolojik olarak değerlendiren çalışmalar mevcuttur. Dal-

Fabbro ve ark. oral gavaj yoluyla aşırı kafein uygulama protokolü olan ve olmayan 

sıçanlarda apikal periodontitis gelişimini değerlendirdikleri çalışmalarında kafeinin 

sıçanlarda periapikal kemik rezorpsiyon hacmini şiddetlendirebildiğini ve apikal 

periodontitisten kaynaklanan inflamatuar modeli değiştirdiğini bildirmişlerdir (259). 

Cosme-Silva ve ark. probiyotiklerin çoklu suş formülünün oral gavaj uygulamasının 

ratlarda indüklenen apikal periodontitis gelişimini etkileyip etkilemediğini 

araştırdıklarında probiyotik kompleksin, apikal periodontitiste inflamasyonu ve 

kemik rezorpsiyonunu modüle ettiğini bulmuşlardır (260). Bu çalışmada 

histopatolojik olarak abse ve inflamasyon düzeyleri karşılaştırıldığında, pozitif 
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kontrol grubunun inflamasyon derecesi Stem grubundan ve negatif kontrol 

grubundan anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Stem grubunun inflamatuar 

infiltrat ve abse formasyonunun, pozitif kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha 

düşük olması içerdiği bitki ekstrelerinin antioksidan ve antiinflamatuar 

özelliklerinden kaynaklanıyor olabilir.  

Gatej ve ark. probiyotiklerin alveolar kemik kaybına etkisini incelediklerinde 

periodontitis oluşturulan kontrol grubunun sağlıklı kontrollere kıyasla önemli ölçüde 

daha fazla inflamatuar hücre infiltratı ve osteoklastik skor sergilediğini; bununla 

birlikte probiyotiklerle tedavi edilen tüm hayvanların, sağlıklı kontrollerle benzer 

inflamatuar ve osteoklastik skorlara sahip olduğunu göstermişlerdir (261). 

Çalışmamızın histopatolojik incelemesinde pozitif kontrol grubunun osteoklast 

skorlamasının negatif kontrol grubundan istatistiksel olarak yüksek olduğu; Stem 

grubunun osteoklast skorlamasının ise pozitif kontrol grubuna göre matematiksel 

anlamda daha düşük olduğu fakat iki grup arasında anlamlı farklılık olmadığı 

gözlendi. Ek olarak çalışmamızda negatif kontrol grubunun osteoblastik aktivitesi 

Stem ve pozitif kontrol gruplarından anlamlı derecede düşük bulundu. Pozitif kontrol 

grubunun osteoblastik aktivitesi ile Stem grubu arasında istatistiksel olarak fark 

görülmedi. 

Çalışmamızda negatif kontrol grubunun fibrozis düzeyi pozitif kontrol ve 

Stem gruplarından istatistiksel olarak düşük bulundu. Stem grubunun fibrozis 

oluşumu pozitif kontrol grubuna göre matematiksel anlamda daha düşük izlenirken 

iki grup arasında anlamlı farklılık görülmedi. Stem grubundaki bu fark; 

Stemregen®’in dolaşımdaki kök hücre sayısını artırması ve böylece konağın 



71 

bağışıklık yanıtını güçlendirerek iyileşme sürecini etkilemesinden kaynaklanıyor 

olabilir. 

Dal-Fabbro ve ark. aşırı kafein uygulamasının apikal periodontitis üzerine 

etkilerini araştırdıkları çalışmalarında periapikal alanda RANKL ekspresyonunda 

kafein grubunda belirgin bir artış tespit ederken OPG ekspresyonunda da artış 

gözlemlenmesine rağmen bu farkın anlamlı olmadığını bulmuşlar ve RANKL-OPG 

yolu RANKL'a doğru kaydığından, daha fazla kemik rezorbe edici hücre oluştuğunu; 

bunun TRAP (+) hücreler ile doğrulandığını bildirmişlerdir (259). Liu ve ark.nın 

çalışmasında, düşük konsantrasyonda kafeinin RANKL'ı artırdığını ve osteoblast 

öncü hücrelerinde OPG ekspresyonunu azalttığını göstererek in vivo olarak kafeinin, 

ratlarda osteoklastogenezi artırdığını ve kemik mineral yoğunluğunu azalttığını 

bildirmişlerdir (262). Metforminin apikal periodontitiste, RANKL/OPG oranını 

düşürdüğü, osteoklastların sayısını ve kemik rezorbsiyon alanlarını azaltarak 

periapikal lezyonları inhibe ettiği öne sürülmüştür (246). Cosme-Silva ve ark. apikal 

periodontitiste probiyotik diyet takviyesinin etkilerini araştırarak diyet takviyesi 

uygulanmamış deneysel apikal periodontitisli grubun, probiyotik takviyesi alan gruba 

göre daha yoğun RANKL düzeyi gösterdiğini, OPG düzeyinin her iki grupta da 

benzer olduğunu ve TRAP (+) hücrelerin probiyotik grubunda daha düşük çıktığını 

bildirmişlerdir (260). Çalışmamızda sağlıklı negatif kontrol grubu örneklerinde 

RANKL (+) hücre yoğunluğunun, apikal periodontitisli pozitif kontrol grubu 

örneklerinden istatistiksel olarak daha az olduğu bulundu. Stem grubunun RANKL 

(+) hücre yoğunluğu pozitif kontrol grubundan matematiksel olarak daha azdı. 

RANKL ekspresyonu immunohistokimyasal olarak TRAP (+) hücre düzeyleri ile 

doğrulandı. Çalışmamızda Stem grubunun TRAP (+) hücre yoğunluğu ile pozitif 



72 

kontrol grubu arasında anlamlı fark yoktu ancak Stem grubunun TRAP (+) hücreleri 

pozitif kontrol grubundan sayısal olarak azdı. Negatif kontrol grubunun OPG düzeyi 

apikal periodontitisin indüklendiği gruplardan anlamlı derecede düşük izlenirken 

hastalık oluşturulan grupların OPG düzeyleri arasında fark yoktu. OPG seviyelerinin 

sabit olmasına rağmen pozitif kontrol grubunda RANKL ekspresyonunun Stem 

grubundan matematiksel anlamda fazla olması RANKL/OPG oranının Stemregen 

takviyesiyle osteogenezis lehine değiştiribileceğini düşündürmektedir. 
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7. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Literatürde, Stemregen®’in periapikal hastalıklarda osteoklastik aktiviteyi 

azaltabileceğini ve kemik yapımını destekleyebileceğini belirten araştırma 

bulunmamaktadır. Bu çalışma, Stemregen®’in ratlarda deneysel apikal periodontitise 

etkilerinin incelendiği ilk araştırma olarak periapikal hastalığın yıkım miktarını 

azaltmak ve tedavi sonrası iyileşme sürecini ortaya koymak adına gelecekteki konak 

modülasyon prosedürleri için potansiyel bir temel sağlar.  

Araştırmamızda Stemregen® içeriğindeki; antioksidan, antiinflamatuar 

özelliklerinin yanında kök hücrelerin dolaşıma katılmasıyla genel bağışıklığı 

artırarak iyileşmeyi hızlandırabilecek, osteoklastların farklılaşmasına öncülük eden 

mediatörleri ve böylece osteoklast aktivitesini baskılayabilecek bitki özütlerinin 

kullanılmasının apikal periodontitisle birlikte gerçekleşen kemik yıkımını 

azaltabileceği düşüncesinden yola çıkılmış ve apikal periodontitis indüklenmiş 

ratlarda bu ajanları içeren bir gıda takviyesi uygulanarak periapikal bölgede 

enflamasyonun baskılandığı, kemik yıkımının azaldığı histopatolojik ve 

immunohistokimyasal yöntemlerle saptanmıştır. Bu hayvan modelinin sonuçlarına 

dayanarak; 

1- Stemregen® takviyesi uygulanarak periapikal bölgede enflamasyonun ve 

kemik yıkımının baskılanmasının mümkün olduğu, 

2- Stemregen®, apikal periodontitiste RANKL/OPG oranını değiştirerek 

osteoklastların sayısını azaltarak kemik rezorbsiyonu ve periapikal hastalığın 

ilerlemesini yavaşlatabileceği sonucuna varıldı. 

Stemregen®’in apikal periodontitis üzerine terapötik potansiyelinin 

değerlendirildiği çalışmamızda umut verici sonuçlar elde edildi. Stemregen® apikal 
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inflamasyonun şiddetini azaltarak daha hızlı bir apikal onarım sürecini destekledi. Bu 

etki, Stemregen®’in içeriğindeki bitki ekstrelerinin; radikal süpürücü, antioksidan, 

antiinflamatuar özellikleri ve kök hücre mobilizasyonunu artırma yetenekleriyle 

ilişkilendirilebilir. Stemregen® içeriğindeki ekstrelerin çeşitliliği, ayrı ve/veya 

birlikte kullanımı, karışımdaki oranları, kullanılan doz, sıklık, deneysel model ve 

ratların bağışıklık tepkisini modüle etme yeteneklerinin insanlardan farklı olması gibi 

sınırlamalar nedeniyle çalışmamızda elde edilen bulguların insanlara uyarlanabilmesi 

ve klinik olarak değerlendirilmesi için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 
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