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OZET

DENEYSEL PERIODONTITIS OLUSTURULMUS RATLARDA PROPOLIS
ICEREN MUKOADESIV JELIN ETKILERI

Ebrem O. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Biyokimya
(Veteriner) Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2021.

Amag: Bu calismada ratlarda olusturulan deneysel periodontitis modelinde lokal olarak
uygulanan propolis iceren mukoadesiv jelin etkilerinin biyokimyasal ve histopatolojik olarak
incelenmesi amaclandi.

Gereg ve Yontem: Calismada, ortalama 200-250 g agirliginda 35 adet Sprague Dawley erkek
rat kullanildi. Periodontitis olusturmak i¢in uygun anestezi altinda sag alt birinci kesici
dislerine submarjinal olarak 3/0 ipek siitur materyali gegirilerek vestibiilde diigiim atildi.
Ligatiiriin atilmasin1 takiben 11. giinde tekrar anestezi altinda bu ligatiirler ¢ikarilarak
gruplara 50 mg, 100 mg propolis i¢eren mukoadesiv jel; kontrol grubu ratlara mukoadesiv jel
hazirlamada kullanilan kitosan ile hazirlanan jel ayni yontemle hergiin uygulandi. Negatif
kontrol grubuna hi¢bir jel uygulamasi yapilmadi. 7 adet rat saglikli kontrol grubu olarak
ligatiir ve jel uygulamas1 yapilmadan ayni deney odasinda farkli kafeslerde barindirildi. 8. giin
genel anestezi altinda kalp i¢i kan Ornekleri toplandi. Daha sonra servikal dislokasyonla
Otenazi islemi uygulandi. Uygun sekilde ¢ikarilan dis eti dokular1 histopatalojik incelemeler
icin tampon ¢ozelti i¢ine alindi. IL-1, IL-6, TNF-a ve CRP diizeyi dl¢iimleri ticari test kitleri
kullanilarak ELISA cihazinda belirlendi. Hemogram Ol¢limleri kan sayim cihazinda
gerceklestirildi. Elde edilen sonuglar uygun istatistiki yontemler kullanilarak degerlendirildi.
Bulgular: Elde edilen sonuglara gére propolis i¢eren mukoadesiv jelin serum CRP, IL-1, I1L-6
ve TNF-a diizeylerinde istatistiki dnemde olmayan azalmalara neden oldugu goriildii.

Sonug¢: Bu calismadan elde edilen sonuglara gore propolis iceren mukoadesiv jel uygulamasi
periodontal enflamasyonun azalmasina, doku yikiminin 6nlenmesine ve iyilesmeye katki

saglayabilir.

Anahtar kelimler: Mukoadesiv jel, periodontitis, propolis, rat.



ABSTRACT

EFFECTS OF MUCOADESIVE GEL CONTAINING PROPOLIS IN RATS WITH
EXPERIMENTAL PERIODONTITIS

Ebrem O. Aydin Adnan Menderes University Health Sciences Institute of Biochemistry

(Veterinary) Program, Master’s Thesis, Aydin, 2021.

Objective: In this study, it was aimed to examine the effects of locally applied mucoadhesive
gel containing propolis in the experimental periodontitis model created in rats, biochemically
and histopathologically.

Materiyal end metod: In the study, 35 Sprague Dawley male rats with an average weight of
200-250 g were used. In order to induce periodontitis, 3/0 silk suture material was passed
submarginally to the right mandibular first incisor under appropriate anesthesia and the knot
was tied in the vestibule. On the 11th day following the removal of the ligature, these
ligatures were removed again under anesthesia and the groups were given a mucoadhesive gel
containing 50 mg and 100 mg of propolis; The gel prepared with chitosan used in
mucoadhesive gel preparation was applied to the control group rats every day with the same
method. No gel was applied to the negative control group. As a healthy control group, 7 rats
were housed in different cages in the same experimental room without ligature and gel
application. On the 8th day, intracardiac blood samples were collected under general
anesthesia. Then, euthanasia was performed by cervical dislocation. Appropriately removed
gingival tissues were taken into buffer solution for histopathological examinations. I1L-1, IL-6,
TNF-o and CRP levels were measured in an ELISA device using commercial test kits.
Hemogram measurements were performed on a blood count device. The results obtained were
evaluated using appropriate statistical methods.

Results: According to the results obtained, it was observed that the mucoadhesive gel

containing propolis caused a non-statistical decrease in serum CRP, IL-1, IL-6 and TNF-a
levels.

Conclusion: According to the results obtained from this study, the application of
mucoadhesive gel containing propolis may contribute to the reduction of periodontal

inflammation, the prevention of tissue destruction and healing.

Keywords: Mucoadhesive gel, periodontitis, propolis, rat.
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1. GIRIS

1.1. Problemin Tanmimi ve Onemi

Cagimizda onemi giderek artan dogal bir karisim olan propolis, bal arilar
(Apismellifera Linneaus) vasitasiyla bitki, aga¢ yapraklari ve bitki stirgiinlerinden toplanan
re¢inemsi bir maddedir. Arilarin topladigi materyal, bitkilerin yara kisimlarindan akan
karigimlar olabildigi gibi, agaglarin yapraklarindaki lipofilik materyaller ile recine ve zamk
gibi karisimlarda igerebilir. Arilar reginelere farkli enzimler ile polen kokenli karigimlarida
katmaktadirlar (Castaldo ve Capasso ,2002). Propolisi olusturan kavak (Populus spp.), kayin
(Fagus sylvatica), hus (Betula alba), kestane (Castanea sativa), ak¢a agag¢ (Alnus glutinosa) ve

cesitli igne yaprakli agaclardir (Silici ve digerleri, 2005).

Arilar propolisi, bal mumu ile harmanlayarak petek olusumunda, kovan kenarlarindaki
bosluk ve catlaklarin onarilmasinda, ar1 barmaklarinin giriginin daraltilmasinda kullanirlar.
Propolis ayn1 zamanda viriis, mantar ve bakterilerle savagmakta etkilidir ve kovandaki arilart

bazi enfeksiyonlara karsi koruyucu olarak gorev yapmaktadir (Castaldo ve Capasso ,2002).

Propolisin rengi, niteligi, kokusu ve tibbi karakteristikleri bitki kaynagina ve mevsime
bagl olarak degisebilmektedir. Sarims1 yesilden, kirmizi ve koyu kahverengiye kadar degisik
renklerde olabilir. Fiziksel yapisi kati olup, sogukta kirilgan, sicakta yapiskan Ozellige
sahiptir. Bitki kaynagina gore propolisin kimyasal yapist degisiklik gosterir (Burdock , 1998).

Bugiine kadar propolisde 180°den fazla bilesik belirlenmistir ve bunlarin ¢gogunlugunu
polifenoller olusturmaktadir. Propolisi olusturan bilesikler polifenoller, fenolik asitler (kafeik
asit, sinnamik asit) ve esterleri, fenolik aldehitler, ketonlar; akasetin, krisin, luteolin,
kamferol, katesin, pinosembrin, pinobanksin, naringenin, galangin, apigenin, mirisetin,
kuarsetin gibi flavonoidler, u¢ucu yaglar ve (%10) aromatik asitler, (%30) mumlar, regineler,
esansiyel yaglar ile magnezyum, nikel, kalsiyum, demir ve ¢inko gibi esansiyel elementlerin
zengin kaynagi olan polendir. Cin ve Brezilya propolislerinden 3,5- difenil-4-hidroksinamik
asit ve oktakonasol gibi farkl: bilesikler izole edilmistir (Castaldo ve Capasso,2002). Ayrica
propoliste siiksinik dehidrojenaz, glikoz-6-fosfataz, asit fosfataz ve adenozin trifosfataz
enzimleri bulunur. Bu enzimler hiicrelerin biyokimyasal dongiilerini gerceklestirirler

(Kiistimler ve digerleri, 2021).



Aricilar arasinda preboli yada ar1 zamli olarakta bilinen propolisin tibbi 6zellikleri ¢ok
eski zamanlardan beri bilinmektedir ve insanlar tarafindan g¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullamilmistir. Degisik calismalarla propolis etanolik Oziitiiniin antibakteriyel, antifungal,
antiviral, antiprotozoal, antienflamatuvar, antikarsinojenik, antioksidan ve lokal-anestezik

ozellikler gosterdigi tespit edilmistir (Burdock ,1998).

Propolisin  antimikrobiyal aktivitesinin g¢ogunlukla pinobanksin, galangin ve
pinosembrin vb flavonoidlere dayandirildigi gézlenmistir. Propolisin bilesiginde bulunan
pinosembrin maddesi antifungal aktiviteye sahip oldugu, diterpenik asitlerin antibakteriyel ve
tiimor hiicrelerine sitotoksik etkisi bulunmustur. Fenetil esterlerinden kafeik asit timor

hiicreleri i¢in sitotoksik oldugu tespit edilmistir (Castaldo ve Capasso ,2002).

Degisik tiirdeki propolislerin biyolojik etkinlikleri ile ilgili birgok farkli aragtirma
yapilmustir. Propolisinin Brezilya’daki tiirii antibakteriyel, timdr hiicreleri igin sitotoksik
etkisi oldugu tespit edilmistir. Bulgaristan kdkenli propolisinin ise antifungal ve Helicobacter
pylori nin ¢ogalmasini engelleyici etkisi belirlenmistir (Murad ve digerleri, 2002; Boyanova
ve digerleri, 2003). Propolisin bu 6zellikleri nedeniyle ticari olarak krem, merhem, losyon, jel,
sprey, surup, tablet, sampuan, dis macunu, kapsiil seklinde Onemli bir pazarn da

bulunmaktadir (Castaldo ve Capasso ,2002).

1.2 Arastirmanin Amaci

Propolisin etanolik Oziitiniin antiviral, antibakteriyel, antifungal, antiprotozoal,
antienflamatuvar, antikarsinojenik, antioksidan, lokal-anestezik ozellikler gosterdigi daha
once yapilmis c¢alismalarda gosterilmistir. Bu nedenle bu calismada deneysel olarak
periodontit modeli olusturarak propolisin etanolik 6ziitiinii igeren mukoadesiv jelin etkilerinin
incelemesi amaglanmistir. 50 ve 100 mg propolis igeren mukoadesiv jellerle tedavi edilen ve
tedavi uygulanmayan gruplardan tedavi sonrasi alinacak kanlar ile proenflamatuvar
sitokinlerden IL-1, IL-6 ve TNF-a diizeyi Ol¢timleri ile akut faz proteinlerinden CRP
Olctimleri yapilmis ayni zamanda tedavi uygulanmayan ve tedavi gruplarindan dis eti
ornekleri alinarak histopatolojik olarak degerlendirilmis ve elde edilen sonuglar istastistiki
olarak degerlendirilerek dis eti hastaliklarindan periodontitlerin tedavisinde propolisin tedavi

edici etkinliginin ortaya konmas1 amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Propolis

Propolis, Yunanca kokenli kelimedir. Eski Yunan’da pro (korumak) ve polis (schir)
anlamina gelir. Propolisin tam anlami sehrin (kovanin) korunmasidir. Propolis ilk kez
Yunanlilar tarafindan bulunmus dogal bir antibiyotik olarak kullanilmistir. Giinlimiizde
antifungal, antibakteriyel, antiviral 6zellikleri yaninda antitiiméor, antienflamatuvar ve lokal
anestezik gibi biyolojik aktiviteleri medikal alanda ve saglikli besin {iretimi alaninda
kullantminin artmasina neden olmustur. Propolis, bal arilari tarafindan bitkilerin salgi ve

tomurcuklarindan toplandiktan sonra balmumu ile karistirilarak, birgok amaca yonelik olarak

kullanilan, re¢inemsi bir dogal tiriindiir (Popova ve digerleri, 2005).
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Resim 1. Propolis 6rnegi ( https://www.anzerbali.com.tr/propolis-damila)

Ar1, propolis toplamay1 bitkinin tomurcuklu kismina konararak gerceklestirir. Arka
bacaklar1 ve iist ¢enesini kullanarak bir miktar yapigkan sizintiyr bitkiden kopartir. Bu
koparilan kisim agizda nemlendirilip ve farkli enzimler eklenerek pelet haline getirilir.
Propolis, is¢i arillarin arka bacaklarindaki polen sepetlerinde topladiklari bitki salgilarini bir
miktar bal mumu karistirilmasi ile olusan bir pelettir. Pelet 6n ve orta ayaklari yardimi ile arka
ayaklardaki polen sepetgigine konur. Polen sepetgigi yeteri kadar propolis ile doldugunda
kovana tasmmaya bagslamir. Is¢i arilar her defasinda ortalama 10 mg propolisi kovana

tasiyabilir (Hepburn ve digerleri, 1984). Arilar ¢ok erken saatlerde propolis toplamazlar.



Oglen saatlerine yakin saat 10 gibi toplama isi baslar. Ogleye dogru sicaklik derecesi arttik¢a
propolis toplama ¢aligsmalar1 hiz kazanir (Koo ve digerleri, 2000). Sicaklik derecesi
propolisin toplanmasinda degerli bir gorev saglar. Artan sicaklik dereceleri propolisi

yumusattigindan toplanmasi ve tasinmasi kolaylasir (Ghisalberti ve digerleri, 1979).
2.2. Propolisin Fiziksel Ozellikleri

Propolis bal mumu ve bitki 6z suyundan olusan kokulu, acimsi tatta dogal bir tlriindiir.
Propolis, is¢i bal arilarinin bitkilerin filizlerinden ve tomurcuklarindan toplanan; bitki
recineleri, bitki salgilar1 ve arilarin tiikiiriikten salgiladiklart enzimler ile biyokimyasal
degisiklige ugramaktadirlar. Balmumuyla karistirdiklart propolis bazi bitkilere 6zgii olan
proteinleri de biinyesinde bulundurmaktadir. Propolis renk olarak bitkinin yapisina,
kaynagina, bolgeye, mevsime ve koloniye bagli olarak sari ve yesilden baslayarak koyu
kahverengine kadar degisen renktedir (Resim 1.) Normal oda sartlarinda propolis yari kati
halde bulunur, organik yapiskan bir maddedir. Ayrica arilar propolisi kovanlarin hasar gérmiis
kisimlarinin ~ tamirinde, kovanin dis ortamdan yalitilmasinda, giris deliklerinin
daraltilmasinda, kovanin igine giren boceklerin ve zarar veren maddelerin mumyalanarak

etkisiz hale getirilmesinde kullanmaktadir (Silici, 2003; Popova ve digerleri, 2005).

Propolis; kloroform, eter, aseton ve diger organik ¢oziiciilerde kismen, %95°lik
alkolde ise biiyilk bir ol¢iide erimekte ve suda ise ¢ok az ¢oziinmektedir (Bankova ve
digerleri, 2000). Antibakteriyel komponentler genellikle %70 lik etil alkolde ¢oziiniir. Oda
sartlarinda 15-25°C arasinda mum kivaminda yumusak bir yapi gosterir. Sogukta ise

katilasmaktadir. Sicaklik arttifinda yumusayip yapiskan bir duruma gecer, 80°C de ise

kismen erimektedir (Ziaran ve digerleri, 2005).

Resim 2. Kovan i¢inden propolis 6rnegi (Kun-Suk ve digerleri, 1997)



2.3. Propolisin Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

Propolis, bitkisel kokeni ve cografik olarak ar1 tiirii ve ekolojik kosullardan dolay1
degisik kompleks bir kimyasal birlesim gosteren, dogal ve toksik olmayan bir ar1 tirlintidiir

(Silici, 2003).

Diinyanin bazi farkli bdlgelerinden toplanan propolis Ornekleri yapisinda 180°nin
tizerinde fazla bilesik bulundurmaktadir. Propolis; polifenoidler (fenolik asitler, flavonoid
aglikonlar), steroidler ve onlarin esterleri, ketonlar, alkoller, aminoasitler, kumarinler, fenolik
aldehitler ve inorganik bilesikler gibi ¢ok ¢esitli kimyasal bilesigi yapisinda bulundurmaktadir
(Bankova ve digerleri, 2000).

Ham propolisin bilesimi genellikle, %5 polen ve %5 diger organik maddeler, %10
esansiyel ve aromatik yaglar, %30 mum, %45-50 regine maddesinden olugmaktadir (Burdock
,1998).

Tablo 1. Propolisin kimyasal yapis1 ( Burdock ,1998).

BILESIK SINIFI BILESEN GRUPLARI MIKTARI
Reg¢ine Falavonoidler,fenolik asitler ve esterleri | %45-50
Mumlar ve yag asitleri Bal mumu ve bitkisel orijin %30
Esansiyel yaglar Ugucular %10

Polen Proteinler (16 serbest aminoasit > %1) %5

Diger organik ve minarel maddeler | 14 iz mineral cogunlikla demir ve | %5
¢inko,ketonlar,kinonlar,steroidler,benzoik

asitler,vitamin ve sekerler

Propolisin i¢inde titan, bakir, kursun, nikel, kobalt, vanadyum, mangan, ¢inko, barit,
krom, kalay, kalsiyum, fosfor, potasyum, kiikiirt, sodyum, klor, demir, magnezyum,
molibden, aliiminyum, silisyum, civa, selen, zirkonyum, flor ve antimon gibi elementler
bulunur. Cinko ve mangan miktarlarinin diger elementlere gore daha fazla miktarlarda oldugu

goriilmiis olup propoliste vitamin diizeyleri ¢ok azdir. Be, Bz, B1, C, E, nikotinik ve



pantotenik asit vitaminlerini igermektedir. Propolis, serin, glikol, asparajin ve glutamik
asitleri, alanin, triptofan, fenilalanin, 16sin, sistin, lizin, histidin, arginin, prolin, treonin olmak

tizere 8-17 kadar amino asit ihtiva etmektedir (Pellati ve digerleri, 2013).

Propolis bilesim oranlar1; propolisin kaynagina, ¢esidine, toplanma yeri ve zamanina
baghdir (Silici, 2003).Yapilan bir¢cok incelemelerin 1s18inda propolis numunelerinde tespit
edilen flavon ve flavonoidler; pinosembrin, pinobanksin, organik ve yag asitleri, ferulik asit,
kafeik asit, 9-hekzadekanoik asit, sinnamik asit, terpenler, ketonlar, lignanlar, hidrokarbonlu
bilesiklerdir (Bankova ve digerleri, 2000).

Polifenolik bilesiklerden olan flavonoidlerin propolisin temel bilesenleri oldugu
sOoylenmistir. Bitkiye bagli olarak propolisin  flavonoid yapist bazi farkliliklar
gosterebilmektedir (Marcucci ve digerleri, 2001; Pellati ve digerleri, 2013).

2.4. Propolisin Biyokimyasal Yapis1 ve Ozellikleri

Propolis, gegmis zamanlardan bu giine kadar halk tarafindan kullanilmakla birlikte son
donemlerde antifungal, antitiimoral, antibakteriyel ve diger faydali biyolojik etkileri iizerine

birgok sayida arastirmalar yapilmistir (Sorkun ve digerleri, 2001).

Farkli ¢caligmalarda propolisin metanol, etanol, eter, su ve yag ekstratlar1 hazirlanmstir.
Farkli tiire sahip olan propolis numunelerinin biyolojik aktiviteleriyle ilgili bilimsel
aragtirmalar yapilmig olup Brezilya propolisinin antibakteriyel, sitostatik, serbest radikal
koruyucu aktivitesi belirlenmistir. Bugiine kadar propolisin antikarsinojenik, antibakteriyel,
antioksidan, antifungal, antiviral, doku yenileyici, yara iyilestirici ve anestezik etkileri gibi
bircok biyolojik aktivitesi belirlenmistir (Kutluca ve digerleri, 2006; Eroglu ve digerleri,
2004). Ayrica yapilan c¢aligmalarda, propolisin antimikrobiyal ozellikler tagidigi ve insan
sagligi i¢in degerli olan mineraller, vitaminler ve elementler icerdigi gosterilmistir (Sahinler,
2000).

Aromatik zincir halkasinda bir veya daha ¢ok sayida hidroksil grubu iceren bilesikler
polifenoller olarak adlandirilmaktadir (Cimen ve digerleri, 2020). Propolisin basta
polifenoller olmak iizere 180°den fazla bileseni vardir. Ana polifenoller, fenolik asitler
(kafeikasit, sinnami kasit ve esterleri, fenolik aldehitler ve ketonlar ile beraber pinosembrin,
pinobanksin, akasetin, krisin, rutin, katesin, naringenin, galangin, luteolin, kamferol, apigenin,
mirisetin, kuarsetin gibi flavonoidlerdir (Castaldo ve Capasso ,2002). Polifenollerin

iskeletinde yer alan fenol halkasinin sayisina gore flavonoidler, tanenler, kumarinler, fenolik
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asitler, lignanlar ve stilbenler seklinde siniflandirilir (D Archivio ve digerleri, 2019). Fenolik
bilesikler hububat, ¢ay, meyve, sebze, sarap ve kahve gibi gidalarda ¢esitli miktar ve nitelikte
bulunur. Bitkiler biiyiime ve ¢ogalma igin polifenollere ihtiyag duymaktadir. Yaklasik
8000’in tizerinde ¢esidi olan polifenoller, bitkileri ultraviyole (UV) 1sinlara, patojenlere karsi

korur (Pandey ve digerleri, 2009 ).

Kimyasal olarak, flavonoidler, 2 fenil halkasi (A ve B) ve 1 heterosiklik halkadan (C)
olusan 15 karbonlu bir iskeletin genel yapisina sahiptir (Miilazzimoglu, 2008).

Antosiyanmidinler
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Flavonlar

Flavanoilier
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Flavanonlar
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Asithar

4| Fenolik Asitler I—A
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Sekil 1. Polifenollerin siniflandiriimasi(Del Rio ve digerleri, 2019).

Sekil 2. Flavonoidlerin temel yapisi (a) ve bazi substituentleri (b) (Heim ve digerleri, 2020;
Fabre ve digerleri, 2019).



Tablo 2. Flavonoidlerin siniflandirilmasi, gesidi ve gida kaynagi (Arts ve digerleri, 1999 ;
Wang ve digerleri, 2009).

SINIF FLAVANOID GIDA KAYNAGI
Flavanol Katesin,Epikatesin,Epigallokatesin Meyve ¢esitleri,cay,¢cikolata
Flavon Chrysin,epigenin,luteolin Domates,kirmizi biber
Flavonol Kaempferol,guercetin,myricetin Sogan,zeytin yagi,greyfurt
Flavanon Naringin,naringenin,taxifolin Turunggiller,limon
Isoflavone Genistin,daidzin Soya fasulyesi
Anthocyanidin | Apigenidin,cyanidin Kiraz,cilek,dutsu meyveler

Flavonoidler yapilarina gore siniflandirildiginda flavononlar, flavonlar, flavonoller
olmak tiizere 3 sinifa ayrilirlar. Bu bilesikler biyolojik etkinlikten sorumlu olabildikleri gibi
ayni zamanda organoleptik 6zellikleri olan renk, tat ve kokudanda sorumludurlar (Heim ve
digerleri, 2001; Fabre ve digerleri, 2002)
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W ! [ Yows
.1 | ~ i _I? Ty
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O, _OH -
HO il o
E- ﬂ-\..L ‘;—'L 1y E e " iy | R .-\'f % Ls 2]
HOE™ " -.._\_-:.'J-""--.\_]____a_-:.'-.TE.':|| | _TJ._ ]
OH T e |
—_—OH == Vanilik Asit
Klorojenik asit Sinapik asit
p-kumarik asit, kafeik asit, ferulik asit, Gallik, protokatesuik ve

klorojenik asit ve sinapik asit'in kimyasal vapilan wvanilik asit'in kimyasal yapilan

Sekil 3. Fenolik asitler (Heim ve digerleri, 2001; Fabre ve digerleri, 2002).

Flavanoidlerin bakterilere karsi etkilerinde farkliliklar oldugu goriilmiis; flavanoidler
bakimindan zengin olan bu iirlinlerin antibakteriyel aktivitelerinin gram pozitif bakterilerde
gram negatif bakterilerden daha fazla oldugu belirlenmistir. Fenolik bilesikler (fenil asetik asit
ve fenilpropanoik asit) bakteri metabolizmasinda seliiloz yikimini artiran bir etkiye sahiptir.

(Seven ve digerleri, 2007).



Propolisin etanol ekstrakti, karacigerdeki kanserli hiicrelerin gelismesini onler ve letal
etkiyi saglayan maddeler, propolisten izole edilen klerodan diterpenoid, kafeik asit ve
kuersetindir. Propolisten izole edilen klerodan diterpenoidler, tiimér hiicrelerine karsi segici
ve Oldiriicii bir etki gosterir. Propolisin ayni zamanda yumurtalik kanseri hiicrelerini
oldiirdiigii ve hiicre bolinmesini durdurmada etkili olup ayrica cilt, meme, bobrek ve kolon
kanseri hiicreleri lizerinde de etkili oldugu tespit edilmis; bu etkileri olusturan bilesenin kafeik
asit ve fenetil ester oldugu belirlenmistir(Orsolic ve Basic,2003). Propolisten izole edilen
Artepillin C’nin, insan girtlak, mide ve kolon kanseri hiicreleri tizerinde hiicre dldiiriicti bir
etkisi oldugu belirtilmistir (Orsolic ve Basic, 2003). Kafeik asit esterlerinin tiimor olusumunu
kimyasal olarak onledigi goriilmiistiir. Bu etki, kanserli hiicrelerin gelisimini saglayan genler

tizerindeki segici bir toksik etkiyle ger¢eklesmektedir (Orsolic ve Basic, 2003).
2.5. Propolisin Farmokolojik Ozellikleri

Farmakolojik olarak propolisin 6nemi, gram pozitif (Enterococcus, Stafilokok ve
Streptokoklar ) ve gram negatif bakteriler (E.coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris ve
Psedomonas aeruginosa), Helicobacter pylori, protozoa (Trypanomsoma cruzi), mantar
(Candida albicans) ve virtislere (HIV, Herpes viriisii ve influenza Virtsleri) karsi
antimikrobiyal etki gostermesidir. Propolisin antimikrobiyal aktivitesi kullanilan ¢6ziiciiden
etkilenemektedir. Ornegin etanol ve propilen glikol solusyonlarr mayalara karsi iyi bir

inhibitor etki gosterebilmektedir (Castaldo ve Capasso ,2002).

Farmakolojik olarak propolis igeren kremin herpetik lezyonlar: iyilestirdigi ve bolgesel
semptomlar1 azalttigi bildirilmistir (Vynograd ve digerleri, 2000). Propolis igeren kremler
herpes enfeksiyonlarinda, topikal tedavide, dis hekimligi, dermatoloji ve kulak burun bogaz
enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir (Castaldo ve Capasso ,2002).

2.6. Propolisin Antioksidan Ozellikleri

Hiicrede metabolizma sirasinda serbest oksijen radikalleri olusur. Membran lipitlerinin
oksidasyonu lipit peroksidasyonuna ve onlarin sebep oldugu hasarlara neden olurlar. Katalaz,
stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimler savunma mekanizmasi
esnasinda {iretilen enzimlerdir. Bilhassa savunma mekanizmasinda bu enzimlerin yetersiz
olmast yada enzim aktivitelerinde meydana gelen azalmalar, hiicre bilesenlerinde
onarilamayacak hasarlara sebep olurlar (Ozkul ve digerleri, 2005). Savunmada enzimlerin

koruyucu etkisine ilave olarak, besinler ile alinan C vitamini, E vitamini, flavanoidler,



karotenoidler ve diger polifenollerden antioksidanlarin tiiketimi de biiyiik 6nem tagimaktadir.
Serbest radikaller, hiicresel olarak yaslanma, kardiyovaskiiler hastaliklar, artritis, diyabet,
kanser, parkinson, alzheimer vb. hastaliklara neden olurlar (Mohammadzadeh ve digerleri,
2007).

Flavanoidler propolisin temel bilesendir. Bunlar serbest radikalleri ortamdan
uzaklastiran bilesikler olma 6zelligi tasimaktalar. Bazi flavanoidler doymamis yag asitlerinin
peroksi radikalleri ile reaksiyona girerek lipit peroksidasyonun baslangi¢ asamasinda etkili
olurlar. Flavanoidler, serbest radikalleri ortamdan temizlemeleri gibi islevlerinin yaninda
siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerini inhibe ederek antioksidan etki gostermektedir
(Turkez ve digerleri, 2010). Flavonoidler propolisin ana bileseni olup antioksidan aktivitesi
sayesinde serbest radikalleri temizlemede etki gostermektedirler. Antioksidan etkileri peroksit
iyonlar1, singlet oksijen, hidrojen peroksit ve diger lipid peroksit radikallerini ortamdan
uzaklastirabilme yeteneklerine baglanmistir. Bu yeteneklerinin 6n plana ¢ikmasinda

yapilarinda bulunan OH gruplarinin sayis1 6nem arz etmektedir (Cao ve ark 1997).

Propolisin ana bilesenlerinden biride kafeik asit fenetil esterdir (CAPE). CAPE giiglii
bir antioksidan ozellige sahiptir. CAPE lipoksijenaz, siklooksijenaz-1, siklooksijenaz-2
(COX-1, COX-2), glutatyon S-transferaz ve Ksantin oksidaz gibi ¢esitli enzim aktivitelerini
Oonleme Ozelligi gosterir. Ayni zamanda, niikleer transkripsiyon faktorii-kB (NF-kB)
aktivasyonunun giiglii ve spesifik bir inhibitoriidiir. Propolis oksidatif stres {irtinlerinin artigini
antioksidan aktivitesi sayesinde azaltabilmektedir. Ayrica siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz ve katalaz (CAT) enzimlerinin etkinligini arttirmaktadir. Yapilan
caligmalarda propolisin oksidatif stres gostergesi olan malondialdehit konsantrasyonunu

azalttig1 gozlenmistir (Park ve digerleri, 2002).

Propolis ile yapilan arastirmalarda, propolisin lipit peroksidasyonunu onledigi ve

serbest radikal olusumunu indirgedigi belirtilmistir ( Kanbur ve ark. 2009).
2.7. Propolisin Tibbi ve Saghk Alamindaki Kullanim

Modern tipta sentetik ilaglar yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu durum bilinen dogal
ilaglarin 6nemini azaltmistir. Son yillarda kullanilan sentetik ilaglarin yan etkileri ve bazi
hastalik etmenlerinin bu ilaglara direngli bir hale gelmeleri sonucunda insanlarin tekrar dogal
ilaclart kullanma egilimleri artmigtir. Dogal tiriinlerin en 6nemlisi olan propolis farmakolojik

ozellikleriyle etkili ve ¢abuk bir sekilde yarar sagladigi i¢in ¢esitli sekillerde kullanimi
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yayginlagmistir. Propolis {iriinleri tablet, kapsiil, pastil ve graniil gibi ¢esitli formlarda

bulunmaktadir (Arslan ve digerleri, 2010).

Resim 3. Farkli propolis preparatlar1 (Kaya ve digerleri, 2011).

Propolis ham olarak islem gormemis sekilde agizda yumusatilarak ¢ignenebilir yada
dogrudan yutularak kullanilabilir. Insanlarn giinliik 10 gr kadar propolisi oral olarak
alabilecegi belirtilmistir. Oral olarak alinan propolis, sindirim sisteminde hizli olmayan bir
sekilde eriyerek kana gecer, dis agrilarinda ve sindirim sistemi metabolik diizenlenmesinde

kullanilabilir (Isla ve digerleri, 2001).
2.7.1. Propolisin Kan Sekeri Uzerinde Diizenleyici Etkisi

Bazi arastirmalara gore proplisin yiiksek aglik kan sekeri diizeyini azalltigi ve glukoz
seviyesini diizenleyici etki gosterdigi bildirilmistir (Koksal, B. 2011). Bir bagka caligmada
glikoz tiiketen ratlar iizerinde propolis tedavisinin plazma insiilin seviyesini anlamli diizeyde
azalttig1, ancak kan glukozu ve total kolesterol seviyesinde herhangi bir degisiklige neden
olmadigi goriilmistiir. Arastirmada elde edilen bulgular ile propolisin insiilin direnci

gelisimini engelleyebilecegi bildirilmistir (Lee ve digerleri, 2004).

2010 yilinda yapilan diger bir ¢alismada propolisin antidiyabetik etkisinin Hepg-2
geninin glukoneojenik enzim olan glukoz-6-fosfataz ekspresyonu ile aktivitesi mekanizmalar
tizerinden gozlemlenmistir (Cao ve ark 1997). Propolisin glukoz-6-fosfatazin ekspresyonunu
ve enzimatik aktivitesini onemli 6l¢iide diistirdiigii ve Tip-2 diyabetin tedavisi i¢in potansiyel
bir anti-diyabetik ajan olarak kullanilabilecegi s6ylenmistir. Brezilya’da ve Cin’de diyabetik
farelerde yapilan arastirmalarda oral olarak alinan propolis takviyesinin yiiksek kan sekeri

degerlerinin diizenlenmesine destek oldugu gozlenmistir (Cho ve digerleri, 2004). Benzer bir

11



aragtirmada propolis ile tedavi edilen ratlarda, tedavi edilmemis diyabetik ratlara kiyasla
HbAlc seviyelerinde bir azalma bildirilmistir. Propolis verilen ratlarda kan yag diizey
Ol¢timiinde diyabetik ratlarda dislipidemi belirtileri goriilmiis, ancak propolis ile tedavinin

etkisinin kolesterol seviyesini diisiirdiigti gézlenmistir (Fuliang ve digerleri, 2005).

2.7.2. Propolisin Noroprotektif Etkisi

Sinir sistemi organlarindan beyin dokusunda gozlenen oksidatif stres akut ve kronik
yaralanmalara neden olur ve noronal hasarin patogenezinde onemli bir rol oynar. Propolis
bilesenleri antioksidan enzim aktivitelerini artirarak, yag peroksidasyonun olusumunu
engeller. Propolis serbest radikal olusumunu onleyerek, radyasyona maruz kalan beyin
dokusunda oksidatif stresi onledigi gozlenmistir (Noori ve digerleri, 2013).

Klinik ¢alismalarda fareler tizerinde yapilan bir ¢alismada propolis bilesenlerinden olan
pinosembrin maddesinin fare beynini hem in vivo hem de in vitro iskemi reperfiizyon

hasarinda oksidasyona ve apoptozise karsi korudugu bildirilmistir (Gao ve digerleri, 2014).
2.7.3. Propolisin Yara Tedavisi Uzerinde Etkisi

Propolis toksik olmayan dogal bir iiriindiir. Bu bilesige karsi bazi alerji ve dermatit
vakalar1 esas olarak aricilik isi ile ilgilenenler arasinda tanimlanmistir. Yara iyilesmesinde
onemli bir faktor biyofilm olusumudur. Bir antimikrobiyal ajan olan propolis, biyofilm
olusumunu azaltabilir ve hizlandirilmis iyilesme siireglerini olusturabilir. Cesitli yara
modelleri iizerinde yapilan ¢alismalarin ¢ogu, propolisin deneysel yara iyilesmesi lizerindeki
yararli rollerini 6ne slirmiistiir. Klinik deney c¢alismalarinda da onaylanmistir (Oryan ve
digerleri, 2020). Propolis, biyolojik 6zellikleri ve yara iyilesmesi iizerindeki etkisi ile ilgili
aragtirmalar sonucunda propolis merhemleri iyilesme siirecini etkili sekilde hizlandirip
lyilesme fizyolojisini iyilestirebilecegi bildirilmistir (Rojczyk ve digerleri, 2020). Bu nedenle
gelecekteki klinik caligmalarda yara tedavisi i¢in umut verici bir ilag olarak Onerilebilir

(Rojczyk ve digerleri, 2020).
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2.7.4. Propolisin Bagisiklik Sistemi Uzerine Etkisi

Propolisin yapisinda CAPE denen bilesigin bulunmasi sayesinde antienflamatuvar
olarak prostaglandinlerin olusumunu inhibe eder ve timus bezini aktive eder. Fagositik
aktiviteyi tetikleyerek savunma sistemine yardimci olur. Hiicresel bagisikligi uyarir ve
dokularda iyilesmeyi saglama 6zelligi vardir. Akut ve kronik durumlarda antienflamatuvar

etki olusturur (Aldemir ve digerleri, 2019)

2.7.5. Propolisin Bagirsak Saghg Uzerine Etkisi

Propoliste bulunan temel bilesen olan polifenoller bagirsak florasindaki patojenik
bakteri olusumunu engeller (Alkhaldy ve digerleri, 2019). Temel bileseni polifenoller olan
propolis bagirsak duvarindaki patojen bakterilerin adezyonunu o6nler ve dogal bagisiklik
sistemi hiicrelerinden dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerin aktivitesini arttirirr (Haddadin ve
digerleri, 2008).

2.7.6. Propolisin Yan Etkisi

Arilar i¢in yapilan arastirmalarda propolisin detoksifikasyonu indiikleyici ve ar1
mortalitesini azalttigina iliskin sonuglar izlenmistir. Bazi akciger hastalar1 lizerinde yapilan
propolis onciilii ¢alismalarda olumlu etkiler gézlemlenirken, kisi bazinda bakildiginda
propolisin nefes darligi ve kasintiya da sebep olabildigine dair sonuglar mevcuttur (Khayyal
ve digerleri, 2005).

Klinik g¢aligmalarin ortak sonucunda propolisin yan etkisinin giinliik 15 g {izerinde
alimlarda gozlendigi sonucu bildirilmistir. Damla seklinde kullanilan propoliste gilinde 20
damlaya kadar ii¢ kez aliminda 7 giin i¢inde bazi hastalarda orta siddette mide bulantis1 ve

karin iist bolgede agr1 tespit edilmistir (Barbaric ve digerleri, 2011).
2.7.7. Propolisin Toksik Etkisi
Propolisin toksik etkisini agiklayan arastirmalar oldukg¢a yetersizdir. Ancak fareler

tizerinde yapilan deneyler sonucunda toksik dozu 2-7,3 g/kg olarak belirlenmistir.Yapilan

calisma sonucunda insanlarda toksik etkisinin bulunmadig: tesbit edilmistir. Giivenilir doz

13



olarak tanimlanan giinlik 70 mg/kg olacak sekilde kullanilmasinin uygun olabilecegi

bulunmustur (Abd-EI-Rhan ve A.M., 2009).

2.7.8. Propolisin Tiiketim Dozu

Genel olarak gézlemlenen saglikli insanlarda giivenilir dozun 70 mg/kg oldugu rapor
edilmistir. Fare deneylerinde ortalama o6ldiirticii dozun ise 7,34 g/kg (LD 50) oldugu rapor
edilmistir (Kanbur ve digerleri, 2009).

2.7.9. Kitosan

Diinyada seliilozdan sonra ¢ok rastlanan polisakkarit kitindir. Kitinin tiirevlerinden biri
olan kitosandir. Kitosan Kitinin bazik ortamda kismen veya tamamen deasetilasyonu (organik
bir bilesikten asetil fonksiyonel grubunun g¢ikarilmasi) ile olusan bir biyopolimerdir (Kumar,
2015).

Kitosanin enzimatik hidrolizinden ise kitosan oligosakkaritleri olusmaktadir. Kitosan
yengeg, mantar, kKerevit, karides gibi dis iskeleti kitin igeren birgok kaynaktan ¢ok miktarda
elde edilir. Kitosan canlilar i¢in toksik degildir. Biyolojik olarak rahat pargalanmasi ve
biyolojik uyum gibi 6zellikleri sayesinde kitosan kitin dahil diger biyopolimerlerden daha
avantajhidir (Dutta ve ark, 2002). Bu sebeple kitosan medikal, gida, ziraat, eczacilik,
kozmetik ve dokumacilik gibi pek ¢ok endiistriyel alanda kullanilir. Kitosan dogal, giivenli ve

hammaddesi ucuz bir biyopolimerdir (Demir ve Seventekin, 2009).

Kitosan antibakteriyel, antiviral ve antifungal 06zellige sahiptir. Kitosan dogal
bagisiklik sistemini etkileyerek hastaliklarin kontrolii ve yayilmalarmin azaltilmasinda rol

oynar. (Vasconcelos, 2014).

Kitin ve kitosan biyokimyasal yap1 olarak seliilloza olduk¢a benzemektedir. Kitinde
asetamid ve kitosanda ise amin grubu bagli iken, seliilozun 2 karbon atomunda hidroksil
grubu baghdir (Kog ve Ozkan, 2009).
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Sekil 4. Kitosan kimyasal yap1 (Kog ve Ozkan, 2009).

Kitinden dort asamada Kkitosan elde edilmektedir;
(1) deproteinizasyon

(2) demineralizasyon

(3) dekolorizasyon (renksizlestirme)

(4) deasetilizasyon (No ve ark, 2002).
2.7.10. Mukoadezyon

Giiniimiizde yapilan ¢alismalarda biyoadezif polimerler olarak kitosan sayilabilir.
Biyoadezif polimer olarak kitosan mukoadeziv formiilasyonlarinda fazla miktarda calisilan bir
polimerdir. Kitosan monosakkaritin glikozit bagiyla birlesmesiyle olusan kimyasal
maddelerdir. Kitosan biyolojik olarak bir katyonik polisakkarittir. Pozitif yiiklii olusu hiicre
yiizeyi ve mukus gibi negatif yiiklii materyallere ¢ok gii¢lii baglanabilme ozelligini verir.
Kitosanin dokularda absorpsiyonu arttirdigi icin hayvan deneylerinde c¢alismalari
kanitlanmistir (Dodane ve ark, 1999). Kitosan bir seyreltici olarak kullanilmasina ragmen,
ayni zamanda bir baglayici, kaydirici veya giiclii bir dagitici olarakta kullanilmaktadir.
Kitosanin mukoadhesif 6zellikleri agiz boslugunda propolis, ilag ve diger maddelerin lokal
iletiminde kolaylik saglar (Singh, 2011).

Mukoadezyon sistemin bir katmani biyolojik kokenli olma sartiyla iki katman, ara
katman kuvvetlerinin destegiyle uzun siirelerce birbirine yapismasina mukoadezyon denir.

Mukoadezyon lokal, bolgesel veya sistemik olarak bilesiklerin veya ilagin canli iizerinde
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meydana getirdigi tesir etkisinin uzun siireli bir sekilde olusmasini saglar. Mukoadezyon,
farkli uygulama yontemleri vasitasiyla g¢esitli bilesiklerin verilmesi i¢in biiyiikk kolayliklar
saglar. Mukoadezif sistemde elektrostatik etkilesim, hidrofobik etkilesmeler,Van der Waals

giicleri ve hidrojen baglar1 gibi fiziksel ve kimyasal etkilesimler olusur (Singh ve ark, 2001).

Mukoadezif sistem

Mukus tabakas

e S S,
o HEMH BEEEE

Sekil 5: Mukoadezif bagn {i¢ bileseni (Smart, 2005).

2.8. Dis Hastaliklar:

2.8.1. Dis Ciiriigii

Gegmisten giiniimiize kadar var olan dis ¢iirigii bir agiz hastaligi ve agiz konforunun
bozulmasidir. Agizdan alinan yiyecekler kisi ile agiz i¢i floras1 arasindaki etkilesim sonucu
uzun siirede olusan dis dokusunun mineral kaybina sebep olur. Dis ¢iiriigii diinyada en fazla

goriilen hastaliklarin arasinda yer almaktadir (Suddick ve digerleri, 1990).

Dis clirtigli 1850°den oOnce oldukga nadir goriilmesine ragmen rafine gidalarin
tiketilmesi ile dis ¢iirigii siklig1 net bir sekilde artmustir. Yapilan ¢alismalarda S. mutans
sukrozu fermente ederek belirgin miktarda asidi ortama saldigi ayrica alinan yiyecek
kaynaklarimi1 sindirerek olusturduklart metabolik artiklar ile birlikte dis ¢liriigiini

olusturmaktadir (Nikiforuk ,1985)
2.8.2. Gingivitis

Gingivitis plak kaynakli gingiva (dis eti) iltihab1 olarak adlandirilan, dis ylizeylerine
yapisan bakteriyel biyofilmlere (plak) yanitdir. Plak ile gingivanin etkilesmesi sonucu gingiva
dokusunun yangisidir. Dental plak gingivitisin baslamasinda ve ilerlemesinde en biiyiik

etkendir. Gingivitis basladiginda, gingivada yangi bulgular1 olan kizariklik ve sislik goriiliir.
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Cogu calisma sonucuna gore bakterilerin alanda kolonize olmasi sonucunda bakteriyel
enzimler ve metabolizma son atiklarin etkisi ile birlesim epitelinin gegirgenligi artmakta ve
baslangi¢ akut lezyon goriilmektedir. Gelisen lezyon 6dem olusumu, 16kosit toplanmasi ve
birlesim epiteli yanindaki bag dokusu yikimi saglar. Gingivay: ve disi destekleyen dokulari
(periodontal ligament ve alveolar kemik) etkileyen bir periodontal hastaliktir (Gendron ve
digerleri, 2000).

Gingiva olugu seviyesinde veya hemen altinda toplanan bakteri kolonisine tepki olarak
olusan non-spesifik enflamasyona gingivitis denir (Dahlen ,1993). Periodontitiste gingiva

olugunda spesifik gram (-) bakteri tiirlerinin toplanmasi gériilmektedir (Dahlen ,1993).

Periodontal oyuk olusumu sonucu burada farkli mikroorganizmalarin toplanmasi
goriiliir. Dis hekimligi calismalarinin temel hedefi dis plagini uzaklastirmaktir. Yapilan son
calismalarda dental plak olusumunu engellemek i¢in tiim bakterilerin inhibe edilmesinden
ziyade segici bir sekilde bakteri inhibisyonunun yapilmasi kabul gérmektedir (Hepburn ve
digerleri, 1984).

2.8.3. Periodontal Hastaliklar

Insan viicuduna yerlesik mikroorganizmalar agiz, deri ve bagirsak gibi canli yapilar igin
karakteristiktir (Henderson ve ark,1998). Mikroorganizmalar agizin sabit canlilaridir.
Yaklagik olarak 700 den fazla iiyesi oldugu sdylenmistir. Bunlarin da yaklagik 500 tiirii
subgingival plakta bulunmaktadir (Aas ve digerleri, 2005). Agiz igindeki bakteri kolonileri
yasam boyu devam eder ve agiz florasi bakteri-konak arasindaki etkilesimle igerisinde bir

denge olusturmaktadir (Marsh ve digerleri, 2006).

Bu dengenin bozulmasi sonucu agiz-dis hastaliklarinin olusmasina sebep olmaktadir
(Marsh, 2003). Agizdaki bakterilerin ¢ogu ylizeye yapisarak kolonize olurlar. Disler
temizlendikten sonra tiikiiriik bezleri dis yiizeyini kaplar ve ilk bakterileri plaklari olusur. Plak
olusumunun ilk sathalarinda gram pozitif koklar iirerken ilerleyen zamanlarda plak toplulugu

cocobasiller bakterilere dogru ilerler (Nyvad ve digerleri, 1987).

Ik dis yapilarina yapisan bakteriler fiziksel ve kimyasal etkilesimle tutunurlar. Bu
bakteriler ¢ogalarak polisakkarit iireterek lokal ¢evresel sartlarin degismesine sebep olurlar.

Bu da bagka tiirlerin olusmasina uygun bir ortam hazirlanir (Rickard ve digerleri, 2003).
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Agizda Fusobacterium nucleatum ilk ve son olusan olan bakteriler arasinda transfer
gorevi goriir. Dis ¢evresi giderek daha fazla gram(-) bakteri tiirlerin yer almaya basladiginda
bir biyofilm olusur. Biyofilm gelistikge Porphyromonas gingivalis (P.gingivalis ve
Eubacterium) tiirleri gibi son olusan bakterilerin sayis1 giderek artar. Sonugta diste olusan
plak biyofilmi bu sathada periodontitisin en biiyiik etkeni olur (Kolenbrander ve digerleri,
2002).

Periodontitis patojenik bakteriler ve canli doku arasindaki kompleks etkilesim
sonucunda olusan enfeksiyon tedavi edilmediginde olusan dis eti destek dokularinin kaybina

sebep olabilen enflamatuvar bir periodontal hastaliktir (Lindhe ve digerleri, 1989).

Periodontitis, dental plaktaki bakterilerin sebep oldugu, disi tutan periodontal ligament,
kemik ve yumusak dokularda enflamasyona bagl yikimla karakterize olup, kronik, bir
hastaliktir. Periodontitis, bakterilere karsi gelisen bir hastalik olmasina ragmen, hastaligin
gozlemi konak doku cevabi ile goriilmektedir (Loesche ve Grossman,2001). Toplumun her
kesiminde degisik oranlarda periodontal hastaliklar mevcuttur. Periodontal hastalik insanlarda

en ¢ok goriilen iltihabi hastaliklardandir (Oliver ve digerleri, 1998).

Periodontal hastaligin olusmasinda ana faktor dental plaktaki anaerobik bakteriler ile
konak savunma sisteminin bu mikroorganizma ve {irlinlerine kars1 olusan doku hasarlaridir.
Bu meydana gelen yikim miktar1 lokal faktorlere, subgingival floraya, canlinin bagisiklik
sistemine ve konaga ait genetik ozelliklere de baglidir (Grossi ve digerleri, 1994; Kinane ve
digerleri, 2007; Grossi ve digerleri, 1995). Mikroorganizmalar ve canli arasindaki bu iliskiler
hastaligin baslamasini, ilerlemesini ve siddetini belirleyen en 6nemli faktorlerdir (Socransky

ve digerleri, 2005).

Periodontal hastaligin gingivitis ve periodontitis olmak iizere iki 6nemli sekli vardir
(Newman ve digerleri, 2002). Gingivitis, dental plak birikimi seklinde gelisen, dis etlerinde
eritem, 6dem, dis eti ylizeyindeki diizensiz aginmasi ve kanamayla karakterize olabilen
iltihabi bir dis eti hastaligidir. Kanama gingivitisin en erken bulgusudur. Genetik faktorler,
metabolik faktorler ve ¢evresel faktorler de gingivitisi etkilemektedir. Gingivitisteki
enflamatuvar bulgular ve doku yikimi geri doniisebilecek kadar azdir. Gingivitis tedavi
edilmediginde ise dis destek dokularinin kaybma sebep olarak periodontitise
ilerleyebilmektedir. Her gingivitis olgusu periodontitise doniismezken, periodontitisten 6nce

mutlaka gingivitis gelismektedir (Tatakis ve digerleri, 2004).
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Sekil 6. Bakteri ve konak yanit1 arasindaki etkilesimi (Kamer ve digerleri, 2008).

2.8.4. Periodontal Hastaliklarin Siniflandirilmasi

Dis eti ve disleri destekleyen diger dokular1 etkileyen yangi hastaligin etiyolojisine ve
patogenezine yonelik yapilan ¢alismalara gore birgok siniflama yapilmis olup periodontal
hastaliklarin smiflandirilmasina yonelik 1999°da uluslararas1 diizeyde yapilan Amerikan
Periodontoloji Akademisi’nin ¢alistayinda gergeklestirilmistir. Buna gore smiflandirma
asagidaki gibidir (Armitage ,1999).

1. Gingival hastaliklar

2. Kronik periodontitis

3. Agresif periodontitis

4. Sistemik hastaliklarin bir bulgusu olarak periodontitisler
5. Nekrotizan periodontal hastaliklar

6. Periodonsiyumun apseleri

7. Endodontik lezyonlarla iliskili periodontitisler

8. Kazanilmis deformiteler ve durumlar

2.8.5. Kronik Periodontitis

Periodontitis gingivitisin ilerlemesi sonucunda periodontal kemik kaybi ile sonuglanan
kronik selliiler, humoral ve vaskiiler bir hastaliktir. Kronik periodontitis ise periodontitisler

icerisinde en sik rastlanilan formudur. Kronik periodontitis genellikle yavas ilerleyen bir

hastalik olmasina ragmen diyabet, sigara, stres gibi sistemik veya ¢evresel faktorlerin etkisiyle
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daha yikict ve daha hizli ilerleyen bir duruma doniisiir. Kronik periodontitis genellikle
yetiskin toplumda goriilmekle beraber kronik dis plagi ve tasi olusmasina bagli olarak
cocuklarda da goriilmektedir. Kronik periodontitiste agri, periodontal apse olusumu, gida
sikismasi, kok ciirtikleri ve acia c¢ikan kok ylizeylerinde sicaga, soguga karsi hassasiyet
gelismektedir. Subgingival plak birikiminin etkisiyle kronik periodontitis olusur. Disin bir
yiizeyinde periodontal kemik kaybi izlenirken diger yiizeylerinde kayip goriilmeyebilir bu

sekilde periodontal cep olusumu olusmaktadir (Newman ve digerleri, 2002).
2.8.6. Periodondal Hastaligin flerlemesi

Subgingival yap1 mikroskop altinda incelendiginde igerisinde mikroorganizmalar ve
notrofiller gorilir(Kinane,2001). Notrofiller enfeksiyon olusturan ajanlara karsi konak
savunmasinda ilk savunma hattin1 olustururlar. Notrofillerin goérevi fagositoz yapmak ve

bakterileri yok etmektir (Dennison ve digerleri, 1997).

Kronik periodontitisin ilerleme hizi hastadan hastaya ve aynmi hastanin farkli
bolgelerinde degiskenlik gosterir. Bir kisim bolgeler uzun zaman inaktif kalirken bagka bir
bolgede daha hizli bir yikim goriilebilir. Periodontal hastaligin ilerleyisi genellikle yavas
olmakla birlikte sistemik ve gevresel faktorlerle hiz kazanabilir. Periodontal hastaligin aktif
olarak tespit edildigi yerler daha cok interproksimal boélgeler, malpoze disler ve gida
stkigmasinin oldugu bolgeler gibi plak kontroliiniin zor saglandig alanlardir. Her iki cinsiyeti
de esit etkileyen kronik periodontitisin yas ile beraber periodontal dokularin kronik plak
birikimine maruz kalma siiresinin artmasiyla kronik periodontitis her yasta goriilmesine
ragmen otuzlu yaslarla beraber Klinik olarak artis gostermektedir (Newman ve digerleri,
2002).

2.8.7. Kronik Periodontitisin Etyolojisi

Kronik periodontitisin temel etiyolojik nedeni mikroorganizmalarin olusturdugu dental
plaktir. Dental plaktaki mikroorganizmalarin ¢ogalmasi ve doku yikimi etkileyen birgok
sistemik ve ¢evresel faktor bulunur. Dis taslar ve benzeri plaklarin toplanip kalmasina sebep
olan faktorler plagin biiylimesi i¢in uygun ekolojik ¢evreyi saglarlar.Kronik periodontitisin
ilerlemesi i¢in Onemli rol istlenirler. Toplanan plaklarin dis etinin altina uzanan ciiriik
lezyonlari, kemik ve atasman kaybiyla aciga ¢ikmis bolgeleri risk faktorleri olarak kabul

edilmektedir. Lokal faktorlerin yani sira seker hastaligi , osteoporoz ve AIDS gibi sistemik
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hastalik varliginda periodontal dokularin yikimi daha fazla olur (Lamster ve digerleri, 1997,
Lamster ve digerleri, 2001)

Kronik periodontitisli hastalardan sigara kullananlarin kullanmayanlara oranla atagman,
kemik kaybi, ve daha derin ceplerin olustugu bulunmustur. Kanamanin ise daha az oldugu
gorilmistiir. Stres immiin sistem tizerindeki etkilerinden dolayr kronik periodontitisin

siddetini, yayilimini ve dagilimini etkilemektedir (Warren ve digerleri, 2014).

Dental plaktaki mikroorganizmalarin sebep oldugu periodontal hastaliklarda bazi
genom-genom veya genetik-cevre etkilesimlerinin olabilecegi hipotezide ileri siirilmiistiir
(Genco ve digerleri, 2013).

2.9. Sitokinler

Mikroorganizma ve antijenlere karsi gelisen yanginin baslamasinda, ilerlemesinde ve
durdurulmasinda 6nemli rol oynayan hiicresel diizenleyici polipeptid molekiillerdir (Seymour
ve digerleri, 2001). Makrofajlar, T hiicreleri, fibroblastlar, epitel hiicreleri, monositler,
notrofiller gibi pek ¢ok hiicreden sitokinler salinmaktadir. Sitokinler hiicre boliinmesi ve
farklilasmasinin kontrolii, hiicrelerin gelisimi, antijenlerin yok olmasi, immiin sisteminin
degisimi, yaralarin iyilesmesi ve hiicresel metabolizmanin farklilasmasi gibi ¢ok sayida

biyolojik olaylarda rol alir (Noronha ve digerleri, 1995)
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Tablo 3. Sitokin gruplarin siniflandirilmasi (Taylor, 2010).

Sitokin Grubu

Sitokinlerin Gorevi

Sitokinler

Proenflamatuvar

Sitokinler

Primer dogal immiin cevap ve

enflamasyonun aktive edilmesi

IL-1 ailesi (IL-1pB, IL-1a, IL-
1Ra) TNF-a, IL-12, I1L-23, IL-
32

Sinyal sitokinler

Lokosit farklilagmasi ve biiylimesi, akut

faz reaksiyonlari

IL-6, IL-11, oncastatin- M,

Losemi inhibitor faktor.

T-Hiicre
diizenleyici

sitokinler

T-hiicre alt kiimelerinin diizenlenmesi,
adaptif imminitenin diizenlenmesi,

enflamatuvar cevabin diizenlenmesi

T-helper-1sitokinler: IFNY, IL-
12, IL-15, IL-8

T-helper-2 sitokinler: 1L-4,

IL- 5,IL-25, IL-33. Thelper-17
sitokinler: IL-17, 1L-21, I1L-23,
IFN-Y, IL-6. Diizenleyici T:
IL- 2, TGF-B, IL-10

Anti- enflamatuvar

Immiin cevabin ve enflamasyonun

IL-10, IL-13, TGF-B, IL-1Ra,

sitokinler baskilanmast IL-1F5

Kemokinler Notrofil kemotaksisi IL-8

Tip-1 Antiviral immiin cevap IFN-a, IFN-B

interferonlar

Kemik hiicre Kemik hiicre gelisimi ve fonksiyonu RANKL

aktivatorleri

Biiyiime Doku tamirinin diizenlenmesi TGF-B  Stiper ailesi, ¢esitli
faktorleri biiyiime faktorleri

Adipokinler Metabolik ve immiin diizenleme Leptin, adiponektin, visfatin,

TNF-0, IL-6

Koloni stimiile

Hematopoiezis, lokalize immiin hiicre

IL-3, IL-7, Graniilosit stimiile

edici faktorler farklilagsmasi faktorler
2.9.1. interlokin-1p (IL-1p)
Gegtigimiz  yillar  boyunca, konak¢min enfeksiyonlara verdigi  yanitlarin

mekanizmalari tlizerine pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Boylece fagositik hiicrelerden iiretilen

iiriinlere odaklamilmustir. Interlokinler, lenfositlerince eksprese edilen gizli iletisim
molekiilleri olan sitokinlerin bir grubudur. Adi, lenfositlerden 16kin ve iletisim manasina

gelen interden gelmektedir. Bulunduklar1 giinden beri bazi viicut hiicrelerince iretildikleri
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bilinmektedir. Bagisiklik sisteminin metabolik g¢alismasinin biiyiik kismi interlokinlere
baglidir. Interlokinler makrofajlar ve lenfositlerden salimir.

IL-1B, temel olarak monositler, makrofajlar ve polimorfoniikleer 16kositler tarafindan,
bu hiicrelerin haricinde epitel hiicresi, deri keratinositleri, dermal fibroblastlar, B hiicreleri,
osteositler ve astrositler tarafindan da iiretilen kisa siireli ve uzun siireli hastaliklarin

enflamasyonda rol alan multifonksiyonel bir sitokindir (Seymour ve digerleri, 2001)
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| Acute phase proteins |

Sekil 7: IL 1 ve sitokin ag1 (https://www.microbiologybook.org/ Turkishimmiinol/ immiinol
chapter13turk.htm).

Bu friinlerin bazilarmin biyolojik aktiviteleri akut faz tepkilerinin indiiklenmesini
icerir. Enfeksiyona ve yangiya karsi konak yanitlarinin araciligini interldkin-1'in tiretimi ve
aktivitesine baglayan deneysel ve klinik veriler sunulmaktadir. Interlkin-1 mikroorganizma
istilasna kars1 konak tepkilerinin anahtaridir. Interlokin-1'in enfeksiyon ve enflamasyon
sirasinda iiretilen gercek bir hormonu temsil ettigi ve biyolojik aktivitelerinin savunma
reaksiyonuna katildig: bilinmektedir. Interlokin-1 ailesi, endotel hiicreleri ve l6kositlerden
integrinlerin salinmasiyla enflamatuvar cevabi baslatan ve diizenleyen birgok biyolojik olayda

gorev alirlar (Dinarello, 2011).
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2.9.2. interlokin -6 (IL-6)

IL-6 olarak da bilinen interlokin-6, interlokin sinifina ait bir sitokindir. Fibroblastlar,
monositler, makrofajlar, T lenfositler, B lenfositler, epitel hiicreleri, keratinositler ve ¢esitli
timor hiicreleri tarafindan tretilir. Multifonksiyonel proenflamatuvar bir sitokin olan
Interlokin-6 (IL-6) hiicresel ve humoral immiin cevaplar1 diizenler, enflamasyon ve doku

hasarinda 6nemli rol oynar (Van Snick , 1990)

Interldkin-6 iiretimi, normal hiicrelerde IL-1, TNF-a, viral enfeksiyon, ¢ift sarmalll

RNA ve benzerlerini igeren gesitli faktorler tarafindan indiiklenebilir.

IL-6 polipeptit yapidadir ve iki glikoprotein zincirinden olusur. Bunlar molekiil agirlig
80 kDa olan bir alfa zinciri ve molekiiler agirligi 130 kDa olan bir beta zinciridir. a-zinciri,
hiicre i¢i bolgeden yoksundur. a-zinciri sadece diisiik afinite ile IL-6'ya baglanabilir ve daha
sonra kompleks bilesik olusturur. Yiiksek afiniteli B-zincirine hemen baglanir ve B-zinciri

yoluyla hiicreye bilgi iletir.
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2.9.3. Tiimor Nekroz Faktor-Alfa ( TNF-a.)

Ik kez 1975'te Lloyd J. Old tarafindan makrofajlarca iiretilen baska bir sitotoksik faktor

bulunmus ve buna tiimdr nekroz faktorii (TNF-a) adi verilmistir (Carswell ve digerleri, 1975).

Polipeptit sitokin olan TNF-a hastalikta meydana gelen enflamatuvar yanitta anahtar rol
oynar. Trimerik bir protein olan TNF-a’nin molekiil agirlig: yaklasik 17 kDa/monomerdir. Bu
sitokin biyokimyasal olarak ¢esitlilik gosteren 2 formda tiretilmektedir. TNF-o ve TNF- B’ya
baglanarak biyolojik aktivilerini nétralize eden iki ylizey reseptorii tanimlanmistir (Graves ve

digerleri, 2003).
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Sekil 8: Timor Nekroz Faktorii (TNF-a) (https://www.tipacilar.com/tumor-nekroz-faktoru-
tnf).
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2.10. C Reaktif Protein

Ik kez 1930 yilinda Streptococcus pneumoniae’nin hiicre duvarindaki C polisakkarit
bilesigine baglanabilme 6zelligi kesfedilmis ve C-reaktif Protein (CRP) olarak
adlandirlmustir. Ik zamanlarda kanser dahil birgok hastalikta CRP’nin yiikseldigi ve
patojenik bir salgi oldugu diistiniilmiistiir. Ancak daha sonra karacigerden salgilanan akut faz
reaktantlarindan oldugu anlasilmistir. CRP aglik veya tokluk durumu fark etmeksizin,
viicuttaki yangiy1 ve bunun siddetini 6l¢en bir parametredir. Metabolizmada meydana gelen
bir yangida CRP degeri artar. CRP geni 1. kromozom iizerinde lokalizedir, yapis1 ve Ca*?
baglanma 6zelligi nedeniyle pentraksin olarak adlandirilan protein grubuna dahil edilmistir.
CRP benzer bes protein alt linitesinin non-kovalent baglanmasiyla olugan ve 118.000 molekiil

agirliginda bir B -globulindir (VVolanakis , 2001)

Sekil 9: Bes adet protomerden olusan CRP molekiilii(Volanakis,2001).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢
3.1.1. Deney Hayvan Materyali

Bu caligmaya 28/10/2020 tarih ve 64583101/2020/104 sayili Adnan Menderes
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan alinan onay ile baslandi. Deneyler
Haziran 2021°de yapildi.

Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve
Arastirma Merkezinden ve eriskin yasta, ortalama 200-250 gram agirhiginda ve 35 adet
Sprague dawley tipi erkek ratlar alinarak ¢aligmaya baslandi. Deney siiresi iginde hayvanlar
Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlart Unitesinde kontrollii
odalarda ve nem orani %40-60 olan, optimum 1sida (22° C), 12 saat aydinlik 12 saat karanlik
ortam saglanacak sekilde seffaf polikarbon malzemeden yapilmis, kafes stliikleri paslanmaz
celikten olusan kafeslerde barindirildi. Hayvanlar ¢aligma baslamadan dnce deneme odasina
alinirak adaptasyonlari saglandi. Ratlarin su ve yem ihtiyaclari ad libitum olarak karsilandu.
Ratlarin giinliik bakimlart her giin 10:00-12:00 saatlerinde yapildi. Gruplar olusturulurken
tesadiifi 6rnekleme ile her kafeste 7 hayvan olacak sekilde 5 grup olusturuldu.

Resim 4. Arastirma kullanilan Sprague dawley ratlar ve deneysel gruplar (n=7).
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3.1.2. Kullamilan Cihazlar

Calismada kullanilan cihazlar Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Biyokimya Laboratuvari’nda bulunan — 20°C derin dondurucu (Samsung RL62ZBSW,
Japonya), ELISA cihaz1 (Optic Ivymen System, Ispanya), Hemogram cihaz1 (abacus junior
vet 5 ), santrifiij (Niive NF80OR, Tiirkiye), distile su cihaz1 (Niive NS 112, Tiirkiye), Hassas
terazi (Sartorius, Almanya), ve otomatik pipetler (2-20 pl, 5-50 ul, 20-200 pl, 100-1000 ul)
kullanildi.

ELISA cihaz
Calismada ELISA cihazi (Optik ivymen Sistem Cihazi, 2100-C Modeli) kullanildu.

-

Resim 5. Arastirma kapsaminda kullanilan ELISA cihazi.

Kan sayim cihazi

Caligmada Kan Sayim (Hemogram cihazi) (abacus junior vet 5 ) kullanildi.

Resim 6. Arastirma kapsaminda kullanilan hemogram cihazi.
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3.1.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Bu ¢alismada ratlarin Interlokin-1, interlokin-6, TNF-o ve CRP diizeyleri dl¢iimleri
igin ticari ELISA test kiti (Assay Pro, Assay Max Rat CRP, Amerika) ile prosediiriine uygun
sekilde ELISA cihazinda 6lgiildii.

7 vr

f i

Resim 7. Arastirma kapsaminda kullanilan rat KiT’leri.

Ayrica calismada Propolis (Idapolis, Canakkale, Tiirkiye) Kitosan (Sigma-Aldrich
448877), Asetik Asit (Sigma-Aldrich 27225) ve gliserol (Sigma)-Aldrich G8773) kullanildi.

3.2. Yontem
3.2.1. Mukoadesiv Jelin Hazirlanmasi

Propolis igeren mukoadesiv jelin hazirlanmasinda modifiye mekanik islem kullanildi.

%3 liik asetik asit ¢ozeltisinde hazirlanan %4 liik kitosan ¢ozeltisine %5 lik gliserol eklenerek

stirekli karistirma islemi yapildi. Jel igine belirlenen dozlarda (50 mg ve 100 mg) etanoldeki
propolis ekstrakti ilave edildi. (Partha ve ark. 2016).

Kitosan jelde propolis eklenmeden aymi islemlerle hazirlandi. Hazirlanan tiim

formiilasyonlar, serin ve karanlik bir yerde aliiminyum folyo ile kapli vidali kapakli genis

agizli bir beherde saklanadi.
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3.2.2. Deney Gruplari ve Uygulama Protokolii

Calismaya baglamadan 2 hafta 6nce deney hayvanlari ortama uyum saglamalari i¢in
Aydim Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve
Aragtirma Merkezi tinitesine alindi. Hayvanlarin ortama uyum saglama siirecinde her kafeste
ortalama 7 rat olacak sekilde yerlestirildi. Periodontitis olusturulmasi i¢in kullanilan rat
gruplarina 10 mg/kg Xylazine (Rompun®, Bayer, Topkapi, Turkey) ve 100 mg/kg ketamin
(Ketalar, Pfizer, Istanbul, Turkey) hazirlanarak anestezi altinda sag alt birinci kesici dislerine
submarjinal olarak 3/0 ipek siitur materyali gegirildi ve vestibiilde diigiim atildi. Ligatiiriin
atilmasmi takiben 11. glinde tekrar anestezi altinda bu ligatiirler ¢ikarildi. Olusturulan
periodontitisli gruplara 7 giin boyunca 50 mg/dl, 100 mg/dl propolis igeren mukoadesiv jel
disetlerine uygulandi. Kitosan grubu ratlara mukoadesiv jel hazirlamada kullanilan kitosan ile
hazirlanan jel aym1 yontemle uygulandi. Negatif kontrol grubuna hicbir jel uygulamasi
yapilmadi. 7 adet rat saglikli kontrol grubu olarak ligatiir ve jel uygulamasi yapilmadan ayn1
deney odasinda farkli kafeslerde barindirildi. Jel uygulamalart ligatiiriin ¢ikarildigi giinden
baslayarak 7 giin boyunca her giin lokal olarak yapildi. 8. giin genel anestezi altinda kalp i¢i
kan 6rnekleri toplandi
Calisma Gruplari;
1 grup. 50 mg/dl propolis igeren mukoadesiv jel uygulandi. (n=7)
2 grup. 100 mg/dl propolis i¢ceren mukoadesiv jel uygulandi. (n=7)
3 grup. Kitosan jel uygulandi. (n=7)
4 grup. Negatif kontrol: Ligatiir uygulandi ve higbir jel uygulamasi yapilmadi. (n=7)
5 grup. Saglikli Kontrol grubu: Ligatiir ve jel uygulamasi yapilmadan ayni deney odasinda
farkli kafeslerde barindirildi. (n=7)

;\

Resim 8. Ratlara ligatiiriin atilirken. Resim 9. Ratlara ligatiiriin atilmis hali.
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3.2.3. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Mukoadesiv jel uygulanmas: tamamlanan hayvanlar tekrar tartildi, agirliklar:
kaydedildi. Tartim isleminin ardindan genel anestezi altinda 10 ml’lik enjektorlerle
intrakardiyak olarak kan ornekleri alindi. Ratlara servikal dislokasyonla Gtenazi uygulandi.
Uygun bir sekilde ¢ikarilan dis eti dokusu ornekleri histopatolojik incelemelerde kullaniimak
tizere direkt tampon ¢ozeltiye konularak muhafaza edildi.

Hemogram olgtimleri i¢in alinan tam kan ornekleri veteriner kalibrasyonlu kan sayim
cihazinda Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Merkez Labaratuvarinda
olgiildi. Ratlardan alinan kanlar serum elde etmek igin bekletilmeden 3000 rpm ve 10 dakika
slire boyunca santrifiij edildi. Elde edilen serumlar porsiyonlara ayrilarak ependorf tiiplerde
analiz giiniine kadar -20°C’de saklandi. Her analiz ¢alismasi i¢in donmus serum 6rnekleri 1

kez ¢ozdiiriildi.

3.2.4. Kan Parametrelerin Analizi

3.2.4.1. Tam Kan Analizi

EDTA’l1 ( etilendiamin tetraasetik asit ) tiiplere alinan 2 ml’lik kan 6rnekleri hemogram
olciimleri Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Merkez Labaratuvarinda
kalibrasyonlu kan sayim cihazinda gergeklestirildi. Impedans yontemine (elektrik direnci)

gore analiz islemi gerceklestirildi.

3.2.4.2. interlokin -1 Analizi

Prensip: Rat IL-1 antikoru ile kapli kuyucuklara serum 6rnekleri eklendiginde 6rnekteki
IL-1 ile kuyucuklardaki antikor baglanir. Biyotinlenmis rat IL-1 antikoru eklendiginde
ornekteki IL-1 ile baglanir streptavidin-HRP buna baglamir. Inkubasyon sonunda
baglanmamis streptavidin yikanir substrat soliisyonu eklenir. Olusan renk IL-1 mktarina
baglidir. Durdurma soliisyonu eklendiginde reaksiyon durdurulur ve 450 nm de okuma

yapilir.
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Yapilist:

1. Biitiin reaktifler, standart soliisyonlar1 ve numuneleri prosediire gore hazirlandi.
Kullanmadan 6nce tiim reaktifler oda sicakligina getirildi.

2. Test igin gereken strip sayisi belirlendi ve seritleri kullanim i¢in ¢ergevelere
yerlestirildi.

3. Standart kuyucuklarma 50ul standart eklendi. Standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor
icerdiginden, standart kuyuya antikor eklenmedi.

4. Test kuyucuklarina 40 ul numune eklendi ardindan 10 ul rat IL1B antikoru eklendi.
Daha sonra numune ve standart kuyulara 50ul streptavidin-HRP eklendi. lyice karistirilip 37
°C'de 60 dakika inkiibe edildi.

5. Inkubasyonu takiben yikama tamponu ile 5 kez yikandi.

6. Her kuyuya 50 ul substrat soliisyonu A ve her kuyuya 50 ul substrat soliisyonu B
eklendi. Karanlikta 37°C'de 10 dakika boyunca yeni bir kapatici ile kaplanmis plak inkiibe
edildi.

7. Her kuyuya 50ul Durdurma Soliisyonu eklendi.

8. Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra 10 dakika icinde 450 nm'ye ayarlanmis bir

mikroplaka okuyucu kullanarak hemen her kuyunun optik yogunlugunu belirlendi.

3.2.4.3. interlokin -6 Analizi

Prensip: Rat IL-6 antikoru ile kapli kuyucuklara serum ornekleri eklendiginde 6rnekteki
IL-6 ile kuyucuklardaki antikor baglanmasi esasina dayanir. Biyotinlenmis rat IL-6 antikoru
eklendiginde 6rnekteki IL-6 ile baglanir. Streptavidin-HRP de buna baglanir. Inkubasyon
sonunda baglanmamis streptavidin yikanarak uzaklagtirilir. Substrat soliisyonu eklenir.
Olusan renk IL-6 miktarina baghdir. Stop soliisyonu eklendiginde reaksiyon durdurulur ve
450 nm de okuma yapilir.

Yapilist:

1. Biitiin reaktifler, standart soliisyonlart ve numuneleri prosediire gére hazirlandi.
Kullanmadan 6nce tiim reaktifleri oda sicakligina getirildi.

2. Test icin gereken strip sayisimi belirlendi ve seritleri kullanim icin gercevelere
yerlestirildi.

3. Standart kuyucuklarina 50 ul standart eklendi. Standart ¢6zelti biyotinlenmis antikor

icerdiginden, standart kuyuya antikor eklenmedi.
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4. Test kuyucuklarina 40 ul numune eklendi ardindan 10 ul rat IL-6 antikoru eklendi.
Daha sonra numune ve standart kuyulara 50ul streptavidin-HRP eklendi. lyice karistirilip 37
°C'de 60 dakika inkiibe edildi.

5. Inkubasyonu takiben yikama tamponu ile 5 kez yikandi.

6. Her kuyuya 50 ul substrat soliisyonu A ve her kuyuya 50 ul substrat soliisyonu B
eklendi. Karanlikta 37°C'de 10 dakika boyunca inkiibe edildi.

7. Her kuyuya 50 ul Durdurma Soliisyonu eklendi.

8. Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmis bir

mikroplaka okuyucu kullanarak hemen her kuyunun optik yogunlugunu (OD degeri) 6lciildii.

3.2.4.4. Tiimor Nekroz Faktor-Alfa (TNF-a) Analizi

Prensip: Rat TNF-o antikoru ile kapli kuyucuklara serum oOrnekleri eklendiginde
ornekteki TNF-a ile kuyucuklardaki antikorun baglanmasi esasina dayanir. Biyotinlenmis rat
TNF-o antikoru eklendiginde 6rnekteki TNF-a ile baglanir. Streptavidin-HRP de buna
baglanir. inkubasyon sonunda baglanmamis streptavidin yikanarak uzaklastirilir. Substrat
soliisyonu eklenir. Olusan renk TNF-o miktarina baglidir. Durdurma soliisyonu eklendiginde
reaksiyon durdurulur ve 450 nm de okuma yapilir.

Yapilist:

1. Biitiin reaktifler, standart soliisyonlart ve numuneleri prosediire gére hazirlandi.
Kullanmadan once tiim reaktifleri oda sicakligina getirildi.

2. Test icin gereken strip sayisimi belirlendi ve seritleri kullanim icin gercevelere
yerlestirildi.

3. Standart kuyucuklarina 50 ul standart eklendi. Standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor
icerdiginden, standart kuyuya antikor eklenmedi.

4. Test kuyucuklarina 40 ul numune eklendi ardindan 10 ul rat TNF-a antikoru eklendi.
Daha sonra numune ve standart kuyulara 50 ul streptavidin-HRP eklendi. Iyice karistirilip
37°C'de 60 dakika inkiibe edildi.

5. inkubasyonu takiben yikama tamponu ile 5 kez yikandi.

6. Her kuyuya 50 ul substrat soliisyonu A ve her kuyuya 50ul substrat soliisyonu B
eklendi.. Karanlikta 37 °C'de 10 dakika inkiibe edildi.

7. Her kuyuya 50 ul Durdurma Soliisyonu eklendi.

8. Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmis bir

mikroplaka okuyucu kullanarak hemen her kuyunun optik yogunlugu belirlendi.
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3.2.4.5. C Reaktif Protein (CRP) Analizi

Prensip: Rat CRP antikoru ile kapli kuyucuklara serum 6rnekleri eklendiginde 6rnekteki
CRP ile kuyucuklardaki antikor baglanmasi esasina dayanir. Biyotinlenmis rat CRP antikoru
eklendiginde ornekteki CRP ile baglanir. Streptavidin-HRP de buna baglanir. Inkubasyon
sonunda baglanmamis streptavidin yikanarak uzaklastirilir. Substrat soliisyonu eklenir.
Olusan renk IL-6 miktarina baghdir. Stop soliisyonu eklendiginde reaksiyon durdurulur ve
450 nm de okuma yapilir.

Yapilisi:

1. Biitiin reaktifler, standart soliisyonlar1 ve numuneleri prosediire gore hazirlandi.
Kullanmadan 6nce tiim reaktifleri oda sicakligina getirildi.

2. Test icin gereken strip sayisimi belirlendi ve seritleri kullanim i¢in gercevelere
yerlestirildi.

3. Standart kuyucuklarina 50 ul standart eklendi. Standart ¢6zelti biyotinlenmis antikor
icerdiginden, standart kuyuya antikor eklenmedi.

4. Test kuyucuklarma 40 ul numune eklendi ardindan 10 ul rat CRP antikoru eklendi.
Daha sonra numune ve standart kuyulara 50 ul streptavidin-HRP eklendi. lyice karistirilip
37°C'de 60 dakika inkiibe edildi.

5. Inkubasyonu takiben yikama tamponu ile 5 kez yikandu.

6. Her kuyuya 50 ul substrat soliisyonu A ve her kuyuya 50 ul substrat soliisyonu B
eklendi.. Karanlikta 37 °C'de 10 dakika inkiibe edildi.

7. Her kuyuya 50 ul Durdurma Soliisyonu eklendi.

8. Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmis bir

mikroplaka okuyucu kullanarak hemen her kuyunun optik yogunlugu (OD degeri) belirlendi.
3.2.4.6. Histopatalojik Analizler

Otenaziden sonra dis eti dokular1 oral dokudan uzunlamasina kesitler aliarak ¢ikarildi.
Cikarilan dokular NBF (nétral buffer formalin) i¢ine aktarildi. Bir giin tesbitte tutuldu.

Gerekli histolojik prosediir takip edilerek parafilme gomiildii. Parafin ig¢ine gomiilmiis

dokulardan mikrotom ile 5um kesitler alinarak hematoksilen eozin ile boyamalar yapildi.
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3.2.5. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi amaciyla SPSS21 (Statistical
Package For Social Sciences 21 paket program SPSS INC., Chicago,IL, USA) kullanild.
Verilerin normal dagilim gosterip gostermedikleri ShapiroWilk testi ile degerlendirildi.
Normal dagilim gosteren gruplara ANOVA testi ile karsilastirilma yapilirken normal dagilim
gostermeyen gruplarda Kruskal-Wallis testi uygulandi. Sonuglar ortalama ve standart sapma

olarak gosterildi.
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4.1. Canh Agirhk

4. BULGULAR

Calisma oOncesi tiim ratlarin viicut agirliklart o6l¢iildii. Calismanin sonucunda kan

alinmadan 6nce tiim hayvanlarin agirliklar tekrar belirlendi. Tiim gruplarda canli agirliklarda

artis gozlendi (Tablo 4). Canh agirlik degisimleri incelendiginde kitosan ve propolis igeren

mukoadesiv jel uygulanan gruplardaki artigin daha belirgin oldugu gézlenmistir.

Tablo 4. Deneysel gruplara ait ¢calisma oncesi ve sonrasi ortalama canli agirliklar (g).

Baslangicinda canh agirhklar Calisma sonunda
Gruplar
canh agirhklar

Saghkh Control 424 443
Negative Control | 419 450
Kitosan 467 500
50 mg propolis 473 558
100 mg proplis 517 541

4.2. Biyokimyasal ve Hematolojik Bulgular

Tablo 5. Deneysel periodontitis olusturulan ve saglikli kontrol grubu ratlarinda ortalama
serum CRP, TNF-q, IL-1p ve IL-6 konsantrasyonlar1 (ortalamaztstandart sapma (y£SD).

SAGLIKLI

GRUP NEGATIF |KITOSAN |PROPOLIS |PROPOLIS |p
KONTROL |KONTROL 50mg/dI 100 mg/dl
n=7 n=6 n=7 n=7 n=7
(X£SD) (X£SD) (X£SD) (X£SD) (X£SD)
1,2240,52 1,78+0,30  |1,55+0,53 1,24+0,51 1,41+0,52 OD
CRP
(ng/mL)
200,57+95,70 |293,25+141 |221,84423,03 |244,41+91,83 | 180,36+81,18 | OD
TNF-a
(ng/L)
28,36+3,96 31,05+5,49 [29,56+4,60 [32,64+2,30 [32,18+6,96 |OD
IL-1
(pg/mL) _
2,56+0,36 2,37£0,67 |2,83+0,22 2,43+0,34  |2,87+0,39 OD
IL-6
(pg/mL)

OD : Onemli degil p > 0.05
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Gruplarda karsilastirma yapildiginda serum CRP diizeylerinde istatistiki 6nemde bir
fark belirlenemedi. Ancak saglikli kontrol grubuna gore negatif kontrol grubu CRP diizeyi
yiiksek olarak bulundu. Serum CRP diizeyleri kitosan ve propolis igeren mukoadesiv jel
uygulanan ratlarda negatif kontole gore diisiik olarak belirlendi.

Ortalama serum TNF-o. konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda istatistiki 6nemde
olmayan degisiklikler goriildii. Periodontitis olusturulan ve tedavi uygulanmayan grupta en
yiiksek seviye saptanirken kitosan ve 50 mg propolis gruplarinda diizeyin azaldigi; 100 mg/dl
propolis igeren grupta saglikli kontrol grubundan daha diisiik seviyede olduklar1 goriildii.

Ortalama serum IL-1 diizeyleri saglikli kontrole gore tiim gruplarda benzer oranda
istatistiki Gnemi olmayan bir artis egilimi gosterdi.

Ortalama serum IL-6 diizeyleri karsilastirildiginda saglikli kontrol negatif kontrol

kitosan, 50 mg ve 100 mg propolis uygulanan gruplarda istatistiki fark belirlenemedi.
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Tablo 6. Deneysel periodontitis olusturulan ve saglikli kontrol grubu ratlarinda ortalama kan

hemogram diizeyleri (ortalamaztstandart sapma (3+SD) .

GRUP | SAGLIKLI | NEGATIF KiTOSAN | PROPOLIS | PROPOLIS |p

KONTROL | KONTROL | ------mm- 50mg/dl 100mg/dl

n=7 n=6 n=7 n=7 n=7

(X£SD) (X£SD) (X£SD) (X£SD) (X£SD)
WBC | 9,63+3,23 11,27+3,47 8,95+3,18 9,35+1,80 9,78+2,50 OD
LYM | 7,95+2,64 9,72+3,04 7,31+2.84 7,06+1,88 7,68+1,91 OD
NEU 1,34+0,66 1,37+0,55 1,33+0,50 1,92+1,57 1,63+0,87 OD
% LY |82,75+5,18 | 73,18+31,98 80,95+4,19 | 75,91£16,06 | 79,60+15,57 | OD
% NE | 13,58+3,59 | 12,1142,60 15,90+5,57 | 20,56+16,52 | 16,28+5,83 OD
RBC 9,91+4,63 9,85+0,72 9,11+0,85 8,01+0,37 8,56+0,68 OD
HGB 13,56+1,39% | 15,25+0,48° 15,85£1,00° | 14,30+1,21® | 14,71+0,66® | P<0.05
HCT | 45.3642,17 | 53.91+3,54 49724289 | 43,83+3,72 | 47,33+3,52 OD
MCHC | 27,1349,66 | 28,53+2,40 31,83+0,72 | 32,68+1,98 31,14+1,70 OD
RDWc | 18,08+6,03 | 16,20+0,55 16,20+0,67 | 16,20+0,50 15,90+0,69 OD
PCT 0,93+0,06* | 0,58+0,06" 0,79+0,11% | 0,76+0,13® | 0,78+0,30® | P<0.05
MPW | 7,04+0,16 7,30+0,49 7,05+0,64 6,98+0,43 7,07+0,59 OD
PDWc | 33,16+0,35 | 32,81+2,55 33,46£2,34 | 32,75+1,04 32,65+1,10 OD

OD : Onemli degil

a,b : Ayni satirda farkli harf igeren gruplar arasi fark 6nemli (p <0.05).

Hemogram diizeyleri karsilastirildiginda hemoglobin ve PCT diizeylerinde istastistiki

onemde bir fark belirlenirken diger parametreler arasinda saglikli, negatif kontrol ve kitosan

ile propolis iceren gruplar arasinda istatistiki anlamda degisiklik gézlenmedi. Hemoglobin

diizeyi negatif kontrolde ve kitosanli jel grubunda saglikli ratlardan yiiksek belirlenirken

propolis igeren jellerle tedavi edilen grupta diisme egilimine gegtigi goriildii. Kan PCT diizeyi

ise herhangi bir tedavi uygulanmayan periodontitisli ratlarda saglikli ve tedavi gruplarindan

anlaml diizeyde diisiik olarak belirlendi.
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4.3. Histopatolojik Bulgular

Tedavi edilmeyen negatif kontrol grubunda epidermis tahrip oldugu, kesintiye ugradig
ve yara boslugu nekrotik materyal ile akut enflamatuvar eksudalarla dolu oldugu belirlendi.

Odem, hiperemi ve enflamatuvar filtrat gozlendi (Resim 11). Saglikli grup, kitosan, 50 mg ve

100 mg kitosan igeren mukoadesiv jel iceren gruplarin digetleri histolojik bulgular1 arasinda

fark belirlenemedi (Resim 12, 14, 15,16).

Resim 10. Saglikli kontrol grubu dis eti dokusu (HEx10)

Resim 11. Negatif kontrol grubu (HEx10)
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Resim 12. Kitosan ile hazirlanan mukoadesiv jel i¢eren grup dis eti dokusu (HEx10)

Resim 13. 50 mg Kitosan igeren mukoadesiv jel uygulanan grup

Resim 14. 100 mg Kitosan igeren jel uygulanan grup
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5. TARTISMA

Hayvan modelleri, tip bilimlerinde yeni bilgilerin iiretilmesinde O6nemli bir role
sahiptir. Bu deneysel modeller, insanlarda meydana gelen in vivo hiicresel 6zellikleri ve
reaksiyonlar1 yeniden iiretebildikleri i¢in belirgin avantajlara sahiptir. Periodontal hastalikta
hayvan modelleri kullanmak patolojik siirecleri anlamak i¢in bilimsel temelin
gelistirilmesinde dnemlidir (Graves ve ark. 2012). Ozellikle kemirgenler ve siganlar deneysel
periodontal arastirmalar i¢in uygun modellerdir (Struillou ve ark. 2013). Dental gingival
bolgenin yapisi, s1g dis eti sulkuslu ve baglant1 epitelinin dis ylizeyine tutundugu yapilar
insanlarinkine benzerdir(Lonel ve ark. 2015). Ligatiir uygulanarak deneysel periodontitis
olugmasinda ortaya cikan yangisal silire¢ insan kronik periodontitisinden farkli olarak akut
meydana gelir ancak buna ragmen bilimsel arastirmalarda yaygin sekilde kullaniimaktadir
(Aral ve ark. 2015). Bu nedenle yapilan bu ¢alismada periodontit modeli olugturmak igin

ratlar tercih edilmistir.

Propolisinin antibakteriyel, antioksidan, antifungal, antiviral, antienflamatuvar, doku
yenileyici ve yara iyilestirici etkileri klinik olarak kullanimina olanak verir (Kutluca ve
digerleri, 2006; Eroglu ve digerleri, 2004). Propolisin agiz i¢in kullanim sekli ile ilgili birgok
aragtirma yapilmigtir ve yaygin olarak giivenle kullanilmaktadir. Dis hekimliginde
periodontitis, gingivitis ve ¢iiriikler tizerine denemeler yapilmistir (Koo ve digerleri, 2002;
Skaba ve digerleri, 2013). Propolis agiz gargarasi ve dis macunu olarak kullanilmaktadir.
Yaptigimiz literatiir ¢aligmalarinda mukoadesiv jel seklinde propolis kullanilan bir
aragtirmaya rastlanmamis bu nedenle bu c¢alisma planlanirken propolisin mukozada daha uzun
siire kalmasina olanak saglayabilecek sekilde kitosan kullanilarak mukoadesiv jel formu
hazirlanmis ve deneysel periodontitis modelinde uygulamalar yapilmistir. Propolisin
antimikrobiyal aktivitesi kullanilan ¢6ziiciiden etkilenebilmektedir. Gliserin solusyonlari
bakterilere az inhibitor etki gosterirken etanol solusyonlar1 mayalara karsi 1yi bir inhibitor etki
olusturur (Castaldo ve Capasso ,2002). Bu nedenle de bu ¢alismada mukoadesiv jel iginde

uygulanacak propolis etanolik ekstrat seklinde tercih edilmistir.

Propolisin antimikrobiyal aktivitesini aragtirmak amaciyla pek ¢ok calisma yapilmistir
(Pellati ve digerleri, 2013). Propolisin gram(-), gram (+) bakteriler ve bazi mantarlara etkili

oldugunu belirtilmektedir. Ancak gram negatif bakterilere kars1 propolis etkisinin daha ¢ok
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oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (Moreno ve digerleri, 1999). Propolisin dental
plaktaki mikrobiyal organizmalarin tizerindeki etki sistemi halen tartisma halindedir.
Propolisteki flavonoidler, kafeik asit ve sinnamik asit gibi igeriklerin muhtemelen hiicre
zarina veya hiicre duvarina etki ederek bakteri hiicresinde yapisal ve fonksiyonel hasara neden
olmaktadir (Mirzoeva ve digerleri, 1997). Dis koklerinin Enterococcus ile enfekte edilip
propolisin etkinliginin arastirildigi bir calismada propolisin antibakteriyal etki gosterdigi
kabul edilmistir (Kayaoglu ve digerleri, 2011). Baska bir ¢alismada propolisin streptomisin ile
siddetli, kloramfenikol ile daha az siddette sinerjistik etkilesime girdigi gosterilmistir (Parolia
ve digerleri, 2010). Propolis ¢dzeltisinin hiicrelerin yapismasini ve glukan olusumunu inhibe

ettigi goriilmiistiir (Nishihara ve Koseki ,2004)

Murray ve ark.(1997) klorhekzidin ve propolisin plak olusumunu engelleyip
engellemedigini arastirdiklar1 bir calismada propolis iceren gargaranin klorheksidine gore
daha iyi sonug¢ vermedigini rapor etmislerdir. Ancak tedavi uygulanmayan gruba gore daha iyi
durumda oldugunu bildirmislerdir. Koo ve ark.(2002) propolis i¢eren agiz gargarasinin etkili
sekilde plak olusumunu azalttigini bildirmislerdir. Calismamizda plak olusumu, bakteriyel
durum incelenmemistir. Ancak incelenen parametreler acisindan propolis iceren jel
uygulamasinin anlaml bir degisiklige neden olmadig1 ancak negatif kontrole gére daha diisiik

seviyelerde oldugunu gostermistir.

Interlokin 1beta (IL-1b), IL - 6 ve tiimor nekroz faktor-alfa ( TNF-a. ), osteoklast
onciillerinin farklilagmasin1 uyarir ve osteoklastlar1 aktive ederek bag dokusu yikimini ve
kemik rezorpsiyonunu indiikler (Farquharson ve ark. 2012; Dietrich ve ark.2013). Bu
sitokinler ayrica, periodontal hastalik aktivitesinde iyi arastirilmis belirtegleridir ve kemik
rezorpsiyonunu indiiklemek i¢in sinerjistik olarak hareket ederler (Dietrich ve ark.2013);
Olsen, 2015). Bu nedenle yapilan g¢alismada bu stokinlerin degisimlerini inceleyerek
mukoadesiv jel seklinde uygulanan propolisin etkisini gostermek amaglandi. Caligmamizda
TNF-a diizeyinde jel uygulanan gruplarda azalma saptandi ancak azalmalarin istatistiki
onemde olmadign goriildii. Ozellikle 100 mg propolis igeren jel uygulanan grupta saglikli
kontrolden daha diisiik bir diizeyde oldugu goriildii. Ancak IL-1 ve IL-6 diizeyleri saglikli
kontrol ve deneme gruplart karsilagtirildiginda anlamli bir degisiklige neden olmadig:
gorildii. Aral ve ark.(2015) diyabet ve periodontitis olusturduklari ratlarda ortalama plazma
IL-1b seviyelerinin tedavi edilmeyen gruplarda arttigmmi ve propolis tedavi gruplarinda
azaldigimi bildirmiglerdir. Ancak bu c¢alismada da farkliliklar istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi. Ayrica plazma TNF-a seviyeleri gruplar arasinda benzer bulundu. Nishihara ve
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ark.(2009) deneysel diyabet ve periodontitis olusturduklar: farelerde 2 hafta boyunca serum
TNF-a diizeylerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda TNF-o diizeylerinin arttigin1 ancak
liclinci glinden sonra azaldigini bildirmiglerdir. Takano ve ark. (2010) benzer sekilde
diyabetik farelerde periodontitis olusturmuslar ve sitokin diizeylerinin anlamli sekilde arttigini
rapor etmislerdir. Calismalarda ortaya ¢ikan bu farkliliklarin periodontitis indiikleme

yontemlerindeki ve caligsma siirelerindeki farkliliktan ileri geldigi diistiniilmiistiir.

Tiim bunlara ek olarak tibbi olarak preparatlar1 hazirlanirken karsimiza ¢ikan en
onemli sorun propolisin heterojen bilesiminin olmasidir. Ciinkii propolisin bilesimi arazinin
bitki ortlisiine gore degismektedir (Samet ve digerleri, 2007). Propolisin bilesimi {iilkelerin
bitki Ortiistine gore farklilik gdstermesi propolisin standardize edilmesini zorlastirmaktadir

(Bankova, 2005).

CRP, karaciger tarafindan enfeksiyon veya doku hasarina yanit olarak iiretilen bir akut
faz proteinidir (Machado ve digerleri, 2021). CRP ve periodontitis arasindaki iligki, kismen
periodontitis ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki baglanti nedeniyle biiyiik ilgi gormiistiir
(Paraskevas ve digerleri, 2008; Bansal ve digerleri, 2014). CRP’nin periodontitisin diger
sistemik hastaliklarla iliskisinin bir belirteci olarak kullanilmasi yaygindir (Hajishengallis ve
digerleri, 2021). Yapilan calismada herhangi bir tedavi uygulanmayan negatif kontrol
grubunda serum CRP diizeyi diger tiim gruplardan yiliksek bulunmus; propolis igeren jel
tedavi gruplarinda azaldigir saptanmistir. Ancak gruplar arasi serum CRP diizeylerindeki

degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Periodontitis ve CRP diizeyleri ile ilgili ¢alismalarin degerlendirildigi bir meta analiz
derlemesinde sistematik olarak saglikli olmayan periodontitisli hastalar ile serum CRP
diizeyleri arasinda iliski oldugu rapor edilmistir. Tek basina periodontitis olan hastalarin
yiiksek CRP diizeyinde sahip oldugu ancak sistemik hastalikta CRP de daha siddetli artisa
neden oldugu bildirilmis ve ayrica yapilan literatlir incelemelerinde periodontitisin agresif
formlarinin CRP diizeyinde daha ciddi artisa neden oldugu bildirilmistir. Nitekim yaptigimiz
calismada da deneysel olarak periodontit indiiklenmis ve CRP’nin istatistiksel olmayan
diizeyde arttig1 goriildii. Calismada kullanilan ratlar saglikl erigkin ratlardan tercih edilmistir,
ligatiir uygulanarak periodontitis olusturulmus ve tedavi siiresi 7 giin olarak belirlenmistir.
Dolayisiyla ortaya ¢ikan diisikk diizeydeki artis periodontitisin sistemik enflamatorik bir

siirecle iligkili olmamasiyla agiklanabilir.
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Periodontitisli hastalarla yapilan c¢alismalarin degerlendirildigi bir metaanaliz
calismasinda periodontitisin  saglikli  kontrollere kiyaslandiginda bazi hematolojik
degisikliklere neden oldugu bildirilmistir (Bothello ve digerleri, 2020). Bu degisiklikler genel
olarak yiiksek WBC, yiiksek notrofil seviyesi ile diisiik sedimantasyon orani ve PCV olarak
kaydedilmistir. Bu calismada deneysel periodontitis olusturulmus ratlarda saglikli kontrolle
kiyaslandiginda WBC ve lenfosit sayilarinin arttigi tedavi gruplarinda azalma egilimi
gosterdigi belirlendi. Degisiklikler arasinda istatistiki fark olmasa da bu sonuglar daha 6nce
yapilmis c¢alismalar ile uyumlu bulunmustur. Bu g¢alismada PCT diizeylerindeki azalma
saglikli kontrol ile tedavi edilmeyen negatif kontrol grubu arasinda istatistiki olarak 6nemli

bulundu.

Enflamasyon, patojenler, hasarli hiicreler ve toksik maddeler dahil olmak iizere gesitli
faktorler tarafindan tetiklenen 6nemli bir konake1 bagisiklik tepkisidir. Konaker tarafindan
yeni bir enflamatuvar uyaran tanimlandiginda, hiicreler ve humoral degisiklikler baslatilir.
Enflamasyonun izlenmesi icin WBC ve eritrosit sedimentasyon hizi giivenilir ve ucuz
hematolojik secenekler olarak tanimlanmistir. Akut enflamatorik siire¢ bitip kronik evreye
gecildiginde onemli sistemik etkiler olusabilir. Diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar dahil
tim bulasict olmayan hastaliklarin ortak bir kronik enflamatuvar temele sahip oldugu kabul
edilmektedir. Yaygin kronik hastaliklarin hem baslangicin1 hem de ilerlemesini ve bunlarin
komplikasyonlarini etkileyebileceginden, tiim enflamatuvar tetikleyici faktorlerin anlasilmasi

Oonem arz etmektedir.

Periodontitiste multifaktoriyel kronik bir enflamatuvar hastalik olarak diinya ¢apinda
dis kayiplarinin 6nemli nedenlerinden biridir. Enflamatuvar hiicre filtrat1 sadece dis eti
dokusunda degil ayn1 zamanda sistemik degisikliklere de neden olabilir. Periodontitise bagl
sistemik yansimalar yogun sekilde arastirilmaktadir ve bu degisikliklerin belirlenmesinde
hematoloji bulgular1 6nemli rol oynar. Yakin zamanda yapilan sistemik bir arastirmada
periodontitisli hastalarda demir ve ferritin diizeylerinin degistigine dair 6n gozlemsel kanitlar
dogrulamistir (Chakraborty ve digerleri, 2014; Nibali ve digerleri, 2019). Benzer sekilde,
periodontitisli hastalarin WBC ve trombosit sayilarinda degisikliklerin ortaya ¢iktigi
goriilmektedir (Nibali ve digerleri, 2019; Anand ve digerleri, 2016). Periodontitis ile artan
WBC ve nétrofil sayilar1 arasindaki iligki gesitli mekanizmalarla agiklanabilir. Dis etindeki
uyaran enflamatuvar infiltrattan zengin 16kositlerle karakterize olup bu da daha sonra sistemik
dolasima atilabilir (Ryder, 2010; Hirschfeld,2014). Alternatif olarak  lokal siirekli

enflamatuvar ve bakteriyel etkilesimi sayesinde kemik iligini kronik olarak daha fazla sayida
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enflamatuvar hiicre {iretmesi igin uyarabilir (Belkaid ve Hand, 2014). Ek olarak; periodontal
bakteriler, iilserli epitel yoluyla periodontal dokular: istila edebilir ve herhangi bir zararh
etkiye karst koymak igin bir sistemik yaniti tetikleyebilir. Bu calismada elde edilen
hematolojik sonuglar daha once yapilmis ¢alismalarla uyumlu bulunmustur. Periodontitis

olusturma yontemi ve siireye bagli olarak daha diisiik bir yanita neden oldugu sdylenebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Dogal bir iiriin olan propolis diinyada ve Tiirkiye’de antibakteriyel, antifungal, antiviral,
antienflamatuvar, antioksidan, lokal anestezik ve immiinostimiilator etkileri nedeniyle yaygin
olarak kullanilmaktadir. Deneysel periodontit olusturulmus ratlarda propolis igeren
mukoadesiv jel uygulamasinin histopatalojik ve biyokimyasal parametreler {izerine etkilerinin
incelendigi bu ¢aligmada incelenen IL- 1B, IL- 6, TNF-o gibi proenflamatuvar sitokinler ile
enflamasyon belirteci CRP konsantrasyonlarinda istatistiki olarak anlamli degisikliklere
neden olmadigi saptandi. Ancak CRP konsantrasyonunun ve TNF-a diizeylerinin 6zellikle
propolisli jel uygulanan ratlarda diisme egilimi gosterdigi belirlendi. Bu sonuglar propolis
iceren mukoadesiv jelin periodontal hastaliklarin sebep oldugu enflamasyonun sistemik
bulgularimin azaltilmasinda doku yikimimin Onlenmesine ve iyilesmeye ilave katkilar
saglayabilecegini gosterdi. Benzer sonuglar histolojik agidan da dogrulanmistir. Ancak
mukoadesiv jel seklinde uygulanan propolisin etkilerinin incelenecegi daha detayli
calismalara gerek vardir. Planlanacak yeni c¢alismalarda degisik periodontitis indiikleme
yontemleri, denek sayisinin arttirilmasi ve farkli doz uygulamalari denenmesi bu konudaki
verilerin artigina olanak saglayacaktir.

Propolis farmasotik agidan 6nemli bir yere sahiptir. Propolisi mukoadesiv jel formunda
uygulamak yeni bir yaklagim olarak onemlidir. Daha sonra yapilacak c¢aligsmalarda jelin
fizikokimyasal ©zellikleri incelenerek ve standardizasyonu yapilarak propolisin bu formda

daha etkili olabilmesinin saglanabilecegi ongoriilmektedir.

46



KAYNAKLAR

Aas, J. A., Paster, B. J., Stokes, L. N., Olsen, 1., Dewhirst, F. E. (2005). Defining the normal
bacterial flora of the oral cavity. Journal of Clinical Microbiology, 43(11), 5721-5732.

Aldemir, O., Memmedov, H. (2019). Propolisin Bilesenlerinden Olan Kafeik Asit Fenil
Esterin Antiinflamatuvar Etkileri. Aricilik Arastirma Dergisi, 11(2), 43-47.

Anand, P. S., Sagar, D. K., Mishra, S., Narang, S., Kamath, K. P., Anil, S. (2016). Total and
differential leukocyte counts in the peripheral blood of patients with generalised aggressive
periodontitis. Oral Health Prev Dent, 14, 443-50.

Aral, C. A., Kesim, S., Greenwell, H., Kara, M., Cetin, A., Yakan, B. (2015). Alveolar bone
protective and hypoglycemic effects of systemic propolis treatment in experimental
periodontitis and diabetes mellitus. Journal of Medicinal Food, 18(2), 195-201.

Armitage, G. C. (1999). Development of a classification system for periodontal diseases and
conditions. Annals of Periodontology, 4(1), 1-6.

Arslan, S., Percin, D., Silici, S. (2010). The in vitro effects of propolis extracts prepared with
different solvents on mutans streptococci. J Health Sci, 19, 68-73.

Arts, 1. C., Hollman, P. C., Kromhout, D. (1999). Chocolate as a source of tea flavonoids.
The Lancet, 354(9177), 488.

Bankova, V. (2005). Chemical diversity of propolis and the problem of
standardization. Journal of Ethnopharmacology, 100(1-2), 114-117.

Bankova, V. S., de Castro, S. L., Marcucci, M. C. (2000). Propolis: recent advances in

chemistry and plant origin. Apidologie, 31(1), 3-15.

Bansal, T., Pandey, A., Deepa, D., Asthana, A. K. (2014). C-reactive protein (CRP) and its
association with periodontal disease: a brief review. Journal of Clinical And Diagnostic
Research: JCDR, 8(7), ZE21.

47



Barbari¢, M., Miskovi¢, K., Boji¢, M., Lon¢ar, M. B., Smolc¢i¢-Bubalo, A., Debeljak, 7.,
Medié-Sari¢, M. (2011). Chemical composition of the ethanolic propolis extracts and its effect

on HelLa cells. Journal of Ethnopharmacology, 135(3), 772-778.

Belkaid, Y., Hand, T. W. (2014). Role of the microbiota in immiinity and inflammation. Cell,
157(1), 121-141.

Botelho, J., Leira, Y., Viana, J., Machado, V., Lyra, P., Aldrey, J. M., ... Mendes, J.J. (2021).
The Role of Inflammatory Diet and Vitamin D on the Link between Periodontitis and
Cognitive Function: A Mediation Analysis in Older Adults. Nutrients, 13(3), 924.

Boyanova, L., Derejian, S., Koumanova, R., Katsarov, N., Gergova, G., Mitov, I., ... Krastev,
Z. (2003). Inhibition of Helicobacter pylori growth in vitro by Bulgarian propolis: preliminary
report. Journal of Medical Microbiology, 52(5), 417-419.

Burdock, G. A. (1998). Review of the biological properties and toxicity of bee propolis
(propolis). Food and Chemical Toxicology, 36(4), 347-363.

Cao, G., Sofic, E., Prior, R. L. (1997). Antioxidant and prooxidant behavior of flavonoids:
structure-activity relationships. Free Radical Biology and Medicine, 22(5), 749-760.

Carswell, E. A, Old, L. J., Kassel, R., Green, S., Fiore, N., Williamson, B. (1975). An
endotoxin-induced serum factor that causes necrosis of tumors. Proceedings of the National
Academy of Sciences, 72(9), 3666-3670.

Castaldo, S., Capasso, F. (2002). Propolis, an old remedy used in modern medicine.
Fitoterapia, 73, S1-S6.

Chakraborty, S., Tewari, S., Sharma, R. K., Narula, S. C. (2014). Effect of non- surgical
periodontal therapy on serum ferritin levels: an interventional study. Journal of
Periodontology, 85(5), 688-696.

Cho, M. J., Howard, L. R., Prior, R. L., Clark, J. R. (2004). Flavonoid glycosides and
antioxidant capacity of various blackberry, blueberry and red grape genotypes determined by
high- performance liquid chromatography/mass spectrometry. Journal of the Science of Food
and Agriculture, 84(13), 1771-1782.

48



Cimen, F., Polat, H., Ekici, L. (2020). Polifenollerin Bagirsak Mikrobiyota Kompozisyonunu
Diizenleyici ve Noroprotektif Etkileri. Akademik Gida, 18(2), 190-208.

D Archivio, M., Filesi, C., Di Benedetto, R., Gargiulo, R., Giovannini, C., Masella, R.
(2007). Polyphenols, dietary sources and bioavailability. Annali-Istituto Superiore di
Sanita, 43(4), 348.

Dahlen, G. (1993). Role of suspected periodontopathogens in microbiological monitoring of
periodontitis. Advances in Dental Research, 7(2), 163-174.

Del Rio, D., Rodriguez-Mateos, A., Spencer, J. P., Tognolini, M., Borges, G., Crozier, A.
(2013). Dietary (poly) phenolics in human health: structures, bioavailability, and evidence of
protective effects against chronic diseases. Antioxidants Redox Signaling, 18(14), 1818-1892.

Demir, A., Seventekin, N. (2009). Kitin, kitosan ve genel kullanim alanlari. Tekstil
Teknolojileri Elektronik Dergisi, 3(2), 92-103.

Dennison, D. K., VAN DYKE, T. E. (1997). The acute inflammatory response and the role of
phagocytic cells in periodontal health and disease. Periodontology 2000, 14(1), 54-78.

Dietrich, T., Sharma, P., Walter, C., Weston, P., Beck, J. (2013). The epidemiological
evidence behind the association between periodontitis and incident atherosclerotic

cardiovascular disease. Journal of Periodontology, 84, S70-S84.

Dinarello, C. A. (2011). Interleukin-1 in the pathogenesis and treatment of inflammatory
diseases. Blood, The Journal of the American Society of Hematology, 117(14), 3720-3732.

Dodane, V., Khan, M. A., Merwin, J. R. (1999). Effect of chitosan on epithelial permeability

and structure. International Journal of Pharmaceutics, 182(1), 21-32.

Dutta, P. K., Ravikumar, M. N. V., Dutta, J. (2002). Chitin and chitosan for versatile
applications. Journal of Macromolecular Science, Part C: Polymer Reviews, 42(3), 307-354.

Eroglu, H. E., Tathisen, A., Ozkul, Y. (2004). Mesane kanserli doku Kkiiltiirlerindeki
mikroniikleus tlizerine propolis ve mitomisin-c’nin etkileri. Saglik Bilimleri Dergisi, 13(2), 15-
21.

49



Fabre, N., Rustan, 1., de Hoffmann, E., Quetin-Leclercq, J. (2001). Determination of flavone,
flavonol, and flavanone aglycones by negative ion liquid chromatography electrospray ion
trap mass spectrometry. Journal of the American Society for Mass Spectrometry, 12(6), 707-
715.

Farquharson, D., Butcher, J. P., Culshaw, S. (2012). Periodontitis, Porphyromonas, and the
pathogenesis of rheumatoid arthritis. Mucosal /mmiinology, 5(2), 112-120.

Fuliang, H. U., Hepburn, H. R., Xuan, H., Chen, M., Daya, S., Radloff, S. E. (2005). Effects
of propolis on blood glucose, blood lipid and free radicals in rats with diabetes

mellitus. Pharmacological Research, 51(2), 147-152.

Gao, W., Wu, J., Wei, J., Pu, L., Guo, C., Yang, J., ... Luo, H. (2014). Brazilian green
propolis improves immiine function in aged mice. Journal of Clinical Biochemistry and
Nutrition, 55(1), 7-10.

Genco, R. J., Borgnakke, W. S. (2013). Risk factors for periodontal disease. Periodontology
2000, 62(1), 59-94.

Gendron, R., Grenier, D., Maheu-Robert, L. F. (2000). The oral cavity as a reservoir of
bacterial pathogens for focal infections. Microbes and Infection, 2(8), 897-906.

Ghisalberti, E. L. (1979). Propolis: a review. Bee World, 60(2), 59-84.

Graves, D. T., Cochran, D. (2003). The contribution of interleukin- 1 and tumor necrosis

factor to periodontal tissue destruction. Journal of Periodontology, 74(3), 391-401.

Graves, D. T., Kang, J., Andriankaja, O., Wada, K., Rossa Jr, C. (2012). Animal models to
study host-bacteria interactions involved in periodontitis. Periodontal Disease, 15, 117-132.

Grossi, S. G., Genco, R. J., Machtet, E. E., Ho, A. W., Koch, G., Dunford, R., ... Hausmann,
E. (1995). Assessment of risk for periodontal disease. Il. Risk indicators for alveolar bone

loss. Journal of Periodontology, 66(1), 23-29.

Grossi, S. G., Zambon, J. J., Ho, A. W., Koch, G., Dunford, R. G., Machtei, E. E., ... Genco,
R. J. (1994). Assessment of risk for periodontal disease. I. Risk indicators for attachment loss.
Journal of Periodontology, 65(3), 260-267.

50



Haddadin, M. S. Y., Nazer, I., Jamal, S., Raddad, A., Robinson, R. K. (2008). Effect of
propolis on two bacterial species with probiotic potential.

Hajishengallis, G., Chavakis, T. (2021). Local and systemic mechanisms linking periodontal

disease and inflammatory comorbidities. Nature Reviews Immunology, 1-15.

Heim, K. E., Tagliaferro, A. R., Bobilya, D. J. (2002). Flavonoid antioxidants: chemistry,
metabolism and structure-activity relationships. The Journal of Nutritional Biochemistry,
13(10), 572-584.

Henderson, B., Wilson, M. (1998). Commensal communism and the oral cavity. J Dent Res,
77(9), 1674-1683.

Hepburn, H. R, Kurstjens, S. P. (1984). On the strength of propolis (bee
glue). Naturwissenschaften, 71(11), 591-592.

Hirschfeld, J. (2014). Dynamic interactions of neutrophils and biofilms. Journal of Oral
Microbiology, 6(1), 26102.

https://www.microbiologybook.org / Turkishimmiinol/ immiinol chapter13turk.htm

https://www.anzerbali.com.tr/propolis-damla
https://www.tipacilar.com/tumor-nekroz-faktoru-tnf

lonel, A., Lucaciu, O., Moga, M., Buhatel, D., llea, A., Tabaran, F., ... Campian, R. S.
(2015). Periodontal disease induced in Wistar rats-experimental study. Human and Veterinary
Medicine, 7(2), 90-95.

Isla, M. I., Moreno, M. N., Sampietro, A. R., Vattuone, M. A. (2001). Antioxidant activity of
Argentine propolis extracts. Journal of Ethnopharmacology, 76(2), 165-170.

Kamer, A. R., Craig, R. G., Dasanayake, A. P., Brys, M., Glodzik-Sobanska, L., de Leon, M.
J. (2008). Inflammation and Alzheimer's disease: possible role of periodontal diseases.
Alzheimer's Dementia, 4(4), 242-250.

Kanbur, M., Eraslan, G., Silici, S. (2009). Antioxidant effect of propolis against exposure to
propetamphos in rats. Ecotoxicology and Environmental Safety, 72(3), 909-915.

51


https://www.anzerbali.com.tr/propolis-damla

Kaya, E. G., Ozbilge, H. (2011). Lipopolisakkarit ile uyarilmis makrofajlarda propolis' in
sitokin salinimi tizerine etkileri. Journal of Clinical Experimental Investigations/Klinik ve

Deneysel Arastirmalar Dergisi, 2(4).

Kayaoglu, G., Omiirlii, H., Akca, G., Giirel, M., Gengay, O., Sorkun, K., Salih, B. (2011).
Antibacterial activity of Propolis versus conventional endodontic disinfectants against
Enterococcus faecalis in infected dentinal tubules. Journal of Endodontics, 37(3), 376-381.

Khayyal, M. T., EI- Ghazaly, M. A., EI- Khatib, A. S., Hatem, A. M., De Vries, P. J. F., El-
Shafei, S., Khattab, M. M. (2003). A clinical pharmacological study of the potential
beneficial effects of a propolis food product as an adjuvant in asthmatic patients.
Fundamental Clinical Pharmacology, 17(1), 93-102.

Kinane, D. F. (2001). Causation and pathogenesis of periodontal disease. Periodontology
2000, 25(1), 8-20.

Kinane, D. F., Mark Bartold, P. (2007). Clinical relevance of the host responses of
periodontitis. Periodontology 2000, 43(1), 278-293.

Kog, B. E., Ozkan, M. (2011). gida endiistrisinde kitosanin kullanim1. Gida/The Journal Of
Food, 36(3).

Kolenbrander, P. E., Andersen, R. N., Blehert, D. S., Egland, P. G., Foster, J. S., Palmer, R.
J. (2002). Communication among oral bacteria. Microbiology and Molecular Biology
Reviews, 66(3), 486-505.

Koo, H., Cury, J. A., Rosalen, P. L., Ambrosano, G. M., lkegaki, M., Park, Y. K. (2002).
Effect of a mouthrinse containing selected propolis on 3-day dental plaque accumulation and
polysaccharide formation. Caries Research, 36(6), 445-448.

Koo, H., Gomes, B. P. F. A., Rosalen, P. L., Ambrosano, G. M. B, Park, Y. K., Cury, J. A.
(2000). In vitro antimicrobial activity of propolis and Arnica montana against oral
pathogens. Archives of Oral Biology, 45(2), 141-148.

Koksal, B. (2011). Streptozotozin ile diyabet olusturulan si¢canlarda propolisin 6grenme ve
bellek iizerine etkisi. Yiiksek Lisans Tezi, inonii Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,

Malatya.

52



Kumar, M. N. R. (2000). A review of chitin and chitosan applications. Reactive and
functional Polymers, 46(1), 1-27.

Kun-Suk, W., Jong-Sung, P. (1997). Eucalyptus Propolis Beverages with Their Composition
and Effects. In Bee Products (pp. 125-127). Springer, Boston, MA.

Kutluca, S., Geng, F., Korkmaz, A. (2006). Propolis. Samsun Tarim Il Miidiirliigii Ciftci

Egitimi ve Yayim Subesi, Samsun, 57.

Kiisiimler, A. S., Celebi, A. (2021). Propolis ve Saghik Uzerine Etkileri. Akademik
Gida, 19(1), 89-97.

Lamster, 1. B., Lalla, E. (2001). Periodontal disease and diabetes mellitus: discussion,
conclusions, and recommendations. Annals of Periodontology, 6(1), 146-149.

Lamster, I. B., Grbic, J. T., Bucklan, R. S., Mitchell- Lewis, D., Reynolds, H. S., Zambon, J.
J. (1997). Epidemiology and diagnosis of HIV- associated periodontal diseases. Oral
Diseases, 3(S1), S141-S148.

Lee, K. W,, Chun, K. S., Lee, J. S., Kang, K. S., Surh, Y. J., Lee, H. J. (2004). Inhibition of
cyclooxygenase- 2 expression and restoration of gap junction intercellular communication in
H- ras- transformed rat liver epithelial cells by caffeic acid phenethyl ester. Annals of the
New York Academy of Sciences, 1030(1), 501-507.

Lindhe, J., Okamoto, H., Yoneyama, T., Haffajee, A., Socransky, S. S. (1989). Longitudinal
changes in periodontal disease in untreated subjects. J Clin Periodontol, 16(10), 662-670.

Loesche, W. J., Grossman, N. S. (2001). Periodontal disease as a specific, albeit chronic,

infection: diagnosis and treatment. Clinical Microbiology Reviews, 14(4), 727-752.

Machado, V., Botelho, J., Escalda, C., Hussain, S. B., Luthra, S., Mascarenhas, P., ...
D’Aiuto, F. (2021). Serum C-reactive protein and periodontitis: A systematic review and

meta-analysis. Frontiers /n Immunology, 3054.

Marcucci, M. C., Ferreres, F., Garcia-Viguera, C., Bankova, V. S., De Castro, S. L., Dantas,
A. P., Paulino, N. (2001). Phenolic compounds from Brazilian propolis with pharmacological
activities. Journal of Ethnopharmacology, 74(2), 105-112.

53



Marsh, P. D. (2003). Are dental diseases examples of ecological catastrophes?. Microbiology,
149(2), 279-294.

Marsh, P. D., Percival, R. S. (2006). The oral microflora—friend or foe? Can we decide?.

International Dental Journal, 56, 233-239.

Mirzoeva, O. K., Grishanin, R. N., Calder, P. C. (1997). Antimicrobial action of propolis and
some of its components: the effects on growth, membrane potential and motility of
bacteria. Microbiological Research, 152(3), 239-246.

Mohammadzadeh, S., Sharriatpanahi, M., Hamedi, M., Amanzadeh, Y., Ebrahimi, S. E. S.,
Ostad, S. N. (2007). Antioxidant power of Iranian propolis extract. Food Chemistry, 103(3),
729-733.

Moreno, M. N., Isla, M. I., Cudmani, N. G., Vattuone, M. A., Sampietro, A. R. (1999).
Screening of antibacterial activity of Amaicha del Valle (Tucuman, Argentina)

propolis. Journal of Ethnopharmacology, 68(1-3), 97-102.

Murad, J. M., Calvi, S. A., Soares, A. M. V. C., Bankova, V., Sforcin, J. M. (2002). Effects
of propolis from Brazil and Bulgaria on fungicidal activity of macrophages against

Paracoccidioides brasiliensis. Journal of Ethnopharmacology, 79(3), 331-334.

Murray, M. C., Worthington, H. V., Blinkhorn, A. S. (1997). A study to investigate the effect
of a propolis- containing mouthrinse on the inhibition of de novo plaque formation. Journal
of Clinical Periodontology, 24(11), 796-798.

Miilazimoglu, 1. E. (2008). Cams1 karbon elektrot yiizeyine ¢esitli flavonoid tiirevlerinin
modifikasyonu, yiizey karakterizasyonu, elektrokimyasal ve spektroskopik ozelliklerinin

incelenmesi.

Newman, M. G., Takei, H. H., Carranza, F. A. (2002). Carranza's Clinical Periodontology. 9
ed. Philadelphia, PA.: W.B. Saunders Company.

Nibali, L., Darbar, U., Rakmanee, T., Donos, N. (2019). Anemia of inflammation associated
with periodontitis: Analysis of two clinical studies. Journal of Periodontology, 90(11), 1252-
1259.

54



Nikiforuk, G. (1985). Understanding Dental Caries. 1. Etiology and Mechanisms, Basic and
Clinical Aspects, 125-127.

Nishihara, R., Sugano, N., Takano, M., Shimada, T., Tanaka, H., Oka, S., Ito, K. (2009). The
effect of Porphyromonas gingivalis infection on cytokine levels in type 2 diabetic mice.
Journal of Periodontal Research, 44(3), 305-310.

Nishihara, T., Koseki, T. (2004). Microbial etiology of periodontitis. Periodontology
2000, 36(1), 14-26.

No, H. K., Park, N. Y., Lee, S. H., Meyers, S. P. (2002). Antibacterial activity of chitosans
and chitosan oligomers with different molecular weights. International Journal of Food
Microbiology, 74(1-2), 65-72.

Noori, A. L., Al Ghamdi, A., Ansari, M. J., Al-Attal, Y., Al-Mubarak, A., Salom, K. (2013).
Differences in composition of honey samples and their impact on the antimicrobial activities
against drug multiresistant bacteria and pathogenic fungi. Archives of Medical
Research, 44(4), 307-316.

Noronha, I. L., Niemir, Z., Stein, H., Waldherr, R. (1995). Cytokines and growth factors in
renal disease. Nephrology Dialysis Transplantation, 10(6), 775-786.

Nyvad, B. E. N. T. E., Kilian, M. O. G. E. N. S. (1987). Microbiology of the early
colonization of human enamel and root surfaces in vivo. Scandinavian Journal of Dental
Research, 95(5), 369-380.

Oliver, R. C., Brown, L. J., Loe, H. (1998). Periodontal diseases in the United States
population. Journal of Periodontology, 69(2), 269-278.

Olsen, 1. (2015). From the acta prize lecture 2014: The periodontal-systemic connection seen
from a microbiological standpoint: Summary of the Acta Odontologica Scandinavia Price
lecture 2014 presented at the meeting of the IADR/Pan European region in Dubrovnik,
September 10-13. 2014. Acta Odontologica Scandinavica, 73(8), 563-568.

Orsolic, N., Basic, 1. (2003). Immunomodulation by water-soluble derivative of propolis: a
factor of antitumor reactivity. Journal of Ethnopharmacology, 84(2-3), 265-273.

Oryan, A., Alemzadeh, E., Moshiri, A. (2018). Potential role of propolis in wound healing:

Biological properties and therapeutic activities. Biomedicine Pharmacotherapy, 98, 469-483.

55



Ozkul, Y., Silici, S., Eroglu, E. (2005). The anticarcinogenic effect of propolis in human
lymphocytes culture. Phytomedicine, 12(10), 742-747.

Paraskevas, S., Huizinga, J. D., Loos, B. G. (2008). A systematic review and meta- analyses
on C- reactive protein in relation to periodontitis. Journal of Clinical Periodontology, 35(4),
277-290.

Park, Y. K., Alencar, S. M., Aguiar, C. L. (2002). Botanical origin and chemical composition
of Brazilian propolis. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 50(9), 2502-2506.

Parolia, A., Kundabala, M., Rao, N. N., Acharya, S. R., Agrawal, P., Mohan, M., Thomas, M.
(2010). A comparative histological analysis of human pulp following direct pulp capping with
Propolis, mineral trioxide aggregate and Dycal. Australian Dental Journal, 55(1), 59-64.

Pattnaik, S., Priyadarshini, S., Niyogi, P., Maharana, L. (2016). Formulation and Evaluation
of Microencapsulated Levofloxacin Gel. Research Reviews: A Journal of Drug Formulation,
Development and Production, 3(1), 39-47.

Pellati, F., Prencipe, F. P., Bertelli, D., Benvenuti, S. (2013). An efficient chemical analysis
of phenolic acids and flavonoids in raw propolis by microwave-assisted extraction combined
with high-performance liquid chromatography using the fused-core technology. Journal of

Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 81, 126-132.

Popova, M., Silici, S., Kaftanoglu, O., Bankova, V. (2005). Antibacterial activity of Turkish
propolis and its qualitative and quantitative chemical composition. Phytomedicine, 12(3),
221-228.

Rickard, A. H., Gilbert, P., High, N. J., Kolenbrander, P. E., Handley, P. S. (2003). Bacterial
coaggregation: an integral process in the development of multi-species biofilms. Trends in
Microbiology, 11(2), 94-100.

Rojczyk, E., Klama-Baryta, A., Labus, W., Wilemska-Kucharzewska, K., Kucharzewski, M.
(2020). Historical and modern research on propolis and its application in wound healing and
other fields of medicine and contributions by Polish studies. Journal of Ethnopharmacology,
1131509.

56



Ryder, M. 1. (2010). Comparison of neutrophil functions in aggressive and chronic
periodontitis. Periodontology 2000, 53(1), 124-137.

Samet, N., Laurent, C., Susarla, S. M., Samet-Rubinsteen, N. (2007). The effect of bee
propolis on recurrent aphthous stomatitis: a pilot study. Clinical Oral Investigations, 11(2),
143-147.

Seven, 1., Taylan, A. K. S. U., SEVEN, P. T. (2007). Propolis ve hayvan beslemede
kullanimi. Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 18(2), 79-84.

Seymour, G. J.,, Gemmell, E. (2001). Cytokines in periodontal disease: where to from
here?. Acta Odontologica Scandinavica, 59(3), 167-173.

Silici S. (2003). Propolisin Bazi antimikrobiyal ve farmakolojik aktiviteleri iizerine bir
arastirma [Doktora Tezi]. Cukurova Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii Zootekni Anabilim

Dali; Adana.

Silici, S., Kutluca, S. (2005). Chemical composition and antibacterial activity of propolis
collected by three different races of honeybees in the same region. Journal of
Ethnopharmacology, 99(1), 69-73.

Singh, A. V. (2011). Biopolymers in drug delivery: a review. Pharmacologyonline, 1, 666-
674.

Singh, M., Briones, M., O’Hagan, D. T. (2001). A novel bioadhesive intranasal delivery

system for inactivated influenza vaccines. Journal of Controlled Release, 70(3), 267-276.

Skaba, D., Morawiec, T., Tanasiewicz, M., Mertas, A., Bobela, E., Szliszka, E., Krol, W.
(2013). Influence of the toothpaste with brazilian ethanol extract propolis on the oral cavity
health. Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine.

Smart, J.D., (2005). The basics and underlying mechanisms of mucoadhesion. Adv. Drug
Del. Rev., 57: 1556-1568.

Socransky, S. S., Haffajee, A. D. (2005). Periodontal microbial ecology. Periodontology
2000, 38(1), 135-187.

57



Sorkun, K., Siier, B., Salih, B. (2001). Determination of chemical composition of Turkish
propolis. Zeitschrift fiir Naturforschung C, 56(7-8), 666-668.

Struillou, X., Boutigny, H., Soueidan, A., Layrolle, P. (2010). Experimental animal models in

periodontology: a review. The Open Dentistry Journal, 4, 37.

Suddick, R. P., Harris, N. O. (1990). Historical perspectives of oral biology: a series. Critical
Reviews in Oral Biology Medicine, 1(2), 135-151.

Sahinler, N. (2000). Ar iiriinleri ve insan saglig1 acisindan onemi. MKU Ziraat Fakiiltesi
Dergisi, 5(1-2), 139-148.

Takano, M., Nishihara, R., Sugano, N., Matsumoto, K., Yamada, Y., Takane, M., ... lto, K.
(2010). The effect of systemic anti-tumor necrosis factor-alpha treatment on Porphyromonas

gingivalis infection in type 2 diabetic mice. Archives of Oral Biology, 55(5), 379-384.

Tatakis, D. N., Trombelli, L. (2004). Modulation of clinical expression of plaque-induced
gingivitis. I. Background review and rationale. J Clin Periodontol, 31(4), 229-238.

Taylor, J.J. (2010). Cytokine regulation of immune responses to Porphyromonas gingivalis.
Periodontol 2000, 54(1), 160-194.

Tiirkez, H., Yousef, M. 1., Geyikoglu, F. (2010). Propolis prevents aluminium-induced
genetic and hepatic damages in rat liver. Food and Chemical Toxicology, 48(10), 2741-2746.

Van Snick, J. (1990). Interleukin-6: an overview. Annual Review of /mmunology, 8(1), 253-
278.

Vasconcelos, M. W. (2014). Chitosan and chitooligosaccharide utilization in
phytoremediation and biofortification programs: current knowledge and future perspectives.
Frontiers in Plant Science, 5, 616.

Volanakis, J. E. (2001). Human C-reactive protein: expression, structure, and function.
Molecular fmmunology, 38(2-3), 189-197.

Vynograd, N., Vynograd, I., Sosnowski, Z. (2000). A comparative multi-centre study of the
efficacy of propolis, acyclovir and placebo in the treatment of genital herpes (HSV).
Phytomedicine, 7(1), 1-6.

58



Wang, L., Lee, I. M., Zhang, S. M., Blumberg, J. B., Buring, J. E., Sesso, H. D. (2009).
Dietary intake of selected flavonols, flavones, and flavonoid-rich foods and risk of cancer in

middle-aged and older women. The American Journal of Clinical Nutrition, 89(3), 905-912.

Warren, K. R., Postolache, T. T., Groer, M. E., Pinjari, O., Kelly, D. L., Reynolds, M. A.
(2014). Role of chronic stress and depression in periodontal diseases. Periodontology 2000,
64(1), 127-138.

Ziaran, H. R., Rahmani, H. R., Pourreza, J. (2005). Effect of dietary oil extract of propolis on
immune response and broiler performance. Pakistan Journal of Biological Sciences, 8(10),
1485-1490.

59



EKLER

Ek- 1 HADYEK (Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul ) Onay Sayfasi

T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNIiVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU
(AYDIN ADU-HADYEK)

Aydm, 28/10/2020

Oturum : Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 2020 Yili V. Oturum
Sayi 1 64583101/2020/104
Proje Bashgi : Deneysel Periodontitis Olusturulmus Ratlarda Propolis igeren Mukoadesiv Jelin Etkileri.

ProjeYiiriitiiciisii  : Pinar Alkim ULUTAS
Proje Ekibi : Omer EBREM
Bu ¢ahismanin hi¢bir béliimiinde:

Insan embriyosu ve fotusu kullanilmasi
Insan embriyosu ve fotusu dokularinim kullanilmasi
Diger insan doku ve hiicrelerinin kullanilmasi

Hayvan

Calismas Insanlarda arastirma

Insan olmayan primatlarin kullanilmasi
Transgenik hayvanlarim kullanilmasi

Hayvanlarda genetik modifikasyon 6ngoriilmemistir.

Bu ¢ahismamn yapilmasinda etik agidan bir sakinca bulunmamaktadir.

Prof. Dr. Murat SA Prof. Dr. M. Dinger BILGJN Prof. Dr.

Bagkan Yardimcisi

{{ﬂ/\/\ U“"U“ E fN/\,
Prof. Br. 151l SONMEZ Dog . Serkan BAKIRCI

Uye
/
e - Ll
i Dr. OgfUyesi A. Onder Dr. Ogf. Uyesi Aysun KOG
DEMETOGLU USTUNDAG Uye
Uye Uye
7Ogr. Uyesi Sofmaz Ogr. Gor. .. Vet. Hc&%}/\s
KARAARSLAN GULER” Sor/ Vet. Hek. Sor. Vet. Hek
Uye Uye §
(Toplantiya Katilmadr) (Toplantiya Katilmadi)
Hidayet YAMAN Senay TEKINBAS
Serbest Vet. Hek. Uye HAYTAP Uye.

Bu rapor, sadece Adnan Menderes Universitesi’nde yapilacak galismalar igin gegerlidir.

60



T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNIVERSITESI

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

BIiLIMSEL ETiK BEYANI

“Deneysel Periodontitis Olusturulmus Ratlarda Propolis Igeren Mukoadesiv Jelin
Etkileri” baslikli Yiiksek Lisans tezimdeki biitiin bilgileri etik davranis ve akademik kurallar
cergevesinde elde ettigimi, tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu ¢alismada, bana
ait olmayan her tiirlii ifade ve bilginin kaynagma eksiz atif yaptigimi bildiririm. Ifade

ettiklerimin aksi ortaya ¢iktiginda ise her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi beyan ederim.

Omer EBREM

AN

61



Soyadi, Ad1

OZ GECMIS

: EBREM, Omer

62



