ATATURK UNIVERSITESI
BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI KOORDINASYON BIRIMI

COTTON PELLET YONTEMI iLE
KRONIK INFLAMASYON OLUSTURULAN RATLARDA
ARI URUNLERININ
ANTI-INFLAMATUAR ETKINLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Proje No: TYL-2020/8459

LISANSUSTU TEZ PROJESI-BAP PROJESI

SONUC RAPORU
Proje Yiriuticusi:
Mine GULABOGLU (Prof. Dr.)
Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi/Biyokimya Anabilim Dali

Arastirmaci:
Murat KOSEDAG
Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi/Biyokimya Anabilim Dali

2021
ERZURUM




ONSOZ

Kronik inflamasyon, inflamatuar uyaranlara karst devam eden, uzun siireli konak
yanittir. Akut inflamatuar yanitlarin aksine, kronik inflamasyon, bazi kronik inflamatuar
hastaliklarda haftalar, aylar hatta dmiir boyu siirebilir. T hiicrelerinin, B hiicrelerinin, plazma
hiicrelerinin veya makrofajlarin baskinlig1 ile farkli tipte kronik inflamatuar reaksiyonlar
goriilebilir. Uzun stireli kronik inflamasyonda, plazma hiicreleri inflamatuar infiltratta siklikla
belirgindir ve bu tip inflamatuar reaksiyonda lokalize immiinoglobulin salgilanmasi
patofizyolojide dnemli olabilir.

Apiterapi, ar1 lirtinlerinin tedavi amacli olarak kullanildigi geleneksel ve tamamlayici tip
uygulamalarindan biridir. Literatiirde ar1 trtinlerinden bal, propolis, ar1 siitii, polen ve ar1
ekmeginin bir¢ok hastaligin tedavisinde etkinligini arastiran degisik ¢alismalar yer almasina
ragmen; ar1 lirlinlerinin anti-inflamatuar etkinligine yonelik kisitli sayida calisma mevcuttur.

Yaptigimiz bu ¢alismada kronik inflamasyon olusturulmus ratlarda, oral gavaj yontemi
ile ar1 iriinlerinden bal, propolis, ar1 siitli, polen ve ar1 ekmeginin anti inflamatuar etkinligi
arastirtlmaktadir. Bu amagla cotton-pellet yontemi ile kronik inflamasyon sonrasi verilecek ar1
tirtinlerinin anti-inflamatuar etkinlikleri, hem lokal granulom iizerinden; hem de serum pro ve
anti-inflamatuar sitokin diizeyleri (IL-1p, TNF-a, IL-6, IL-1ra, IL-4 ve IL-10) dlgiilerek, oral
gavaj yontemi ile uygulanan ar1 iriinlerinin lokal ve sistemik anti-inflamatuar etkinlikleri

arastirilmaktadir.

Bu calisma Atatiirk Universitesi tarafindan desteklenmistir. (Proje No: 2020/8459).
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OZET

Amag: Ar iriinlerinin kronik inflamasyon tizerindeki etkinligine yonelik literatiirde
heniiz sinirl sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada, literatiirde ilk defa olmak {izere,
kronik inflamasyon olusturulmus ratlarda, oral gavaj yontemi ile uygulanacak ar1 tiriinlerinden
bal, propolis, ar1 siitli, polen ve ar1 ekmeginin anti inflamatuar etkinligi arastirilmasi
amagclanmistir.

Materyal ve Metot: Calismamizda 48 adet Sprague dawley cinsi, 20020 gr disi albino
sican kullanilmistir. Siganlardan saglikli grup, kontrol grubu, bal, propolis, polen, ar1 siitii ve
ar1 ekmegi gruplar1 olusturulup her gruba yedi, saglikli gruba alt1 adet sican konulmustur.
Saglikli grup hari¢ diger gruplarda cotton-pellet yontemi ile kronik inflamasyon olusturulmus
ve sadece tedavi gruplarina, grubuna 6zgii sekilde giinde 1 gr/kg bal, 300mg/kg polen, 100
mg/kg propolis, 500 mg/kg ar1 ekmegi ve 100 mg/kg art siitii oral gavaj ile verilmistir. Bir hafta
sonra cotton pelletler ¢ikarilip, olusan graniilom ile birlikte ¢ikarilmig ve alinan kan 6rnekleri
pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokin diizeyleri ELISA yontemi ile 6l¢iilmiistiir. Sonuglar
istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

Bulgular: Elde edilen verilere gore, arastirilan ar1 tirtinleri olan bal, propolis, polen, ar1
ekmegi ve ari siitiinlin istatistiksel olarak anlamli anti-inflamatuar etkinliklerinin oldugu
saptanmig ve yine pro-inflamatuar sitokin diizeylerini de anlamli diizeyde distirdikleri
saptanmugtir. (p<0.001) Anti inflamatuar sitokinlerden IL-4, IL-10 ve IL-1RA diizeylerini en
cok yiikselten ar1 iirlinleri sirasiyla polen, ar1 ekmegi ve propolis oldugu goriilmiistiir. Pro-
inflamatuar sitokinlerden IL-6 ve TNF-a diizeylerini en ¢ok diisiirenlerin sirayla polen, ari
ekmegi ve propolis olmusken; IL-1B’y1 en fazla diisiirenler ise polen, ar1 ekmegi ve bal olarak
bulunmustur. (p<0.001)

Sonu¢: Bu calisma ile tiim ar1 driinlerinin anlamli anti-inflamatuar etkinliklerinin
oldugu bulunmustur. Anti-inflamatuar etkinligi en yiiksek ar1 {iriniiniin polen oldugu, daha
sonra ise sirayla ar1 ekmegi ve propolisin ikinci ve ii¢lincii sirada yer aldiklar1 belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Ari ekmegi, ar1 siitii, bal, cotton-pellet, kronik inflamasyon, polen,

propolis



ABSTRACT

Objective: There are limited studies in the literature on the effectiveness of bee products
on chronic inflammation. In this study, it was aimed to investigate the anti-inflammatory
activity of honey, propolis, royal jelly, pollen and bee bread, which are bee products to be
applied by oral gavage method, for the first time in the literature, in rats with chronic
inflammation.

Materials and Methods: In our study, 48 Sprague dawley female albino rats, 200+20
g, were used. Healthy group, control group, honey, propolis, pollen, royal jelly and bee bread
groups were randomized and seven rats were placed in each group and six rats in the healthy
group. Chronic inflammation was created by cotton-pellet method in other groups except the
healthy group; and only for the treatment groups, 1 g/kg of honey, 300 mg/kg of pollen, 100
mg/kg of propolis, 500 mg/kg of bee bread and 100 mg/kg of royal jelly per day were given by
oral gavage. One week later, cotton pellets were removed with the formed granuloma, and the
pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokine levels of the blood samples were measured
by ELISA method. The results were statistically compared.

Results: According to the data obtained, it was determined that honey, propolis, pollen,
bee bread and royal jelly, which are the investigated bee products, have statistically significant
anti-inflammatory activities and they also significantly reduce pro-inflammatory cytokine
levels. (p<0.001) Among the anti-inflammatory cytokines, pollen, bee bread and propolis were
found to increase the levels of IL-4, IL-10 and IL-1RA the most. Among the pro-inflammatory
cytokines, pollen, bee bread and propolis were the ones that decreased IL-6 and TNF-a levels
the most; Pollen, bee bread and honey were found to decrease IL-1p the most. (p<0.001)

Conclusion: In this study, it was found that all bee products have significant anti-
inflammatory activities. It was determined that the bee product with the highest anti-
inflammatory activity was pollen, followed by bee bread and propolis, respectively.

Keywords: Bee bread, chronic inflammation, cotton-pellet, honey, pollen, propolis,

royal jelly



1. GIRIS

Geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalari arasinda yer alan Apiterapi, apis (bal arisi)
ve terapi kelimelerinden tiiretilmis ve geg¢misi bes bin yil dncesine dayanan, fakat modern
zamanlarda yeniden popiiler olan bir tedavi uygulamasidir. Apiterapi, bal arisi olan Apis
mellifera’nin driinleri olarak, bal, propolis, polen, ar1 siitii, ar1 ekmegi gibi tiriinler muhtelif
tedavi veya iyilik hali devamu i¢in kullanilmaktadir.*

Arn tirlinlerinin kronik inflamasyon tizerindeki etkinliine yonelik yapilan caligmalar,
literatiirde hentiz sinirli sayida bulunmaktadir. Bu c¢alismalar genellikle ar1 {irlinlerinin kronik
inflamasyonda etkinligi oldugunu gostermekle birlikte, hem tiim ar1 iiriinlerini kapsamamasi,
hem de yiizeysel cilt dokusu gibi lokal anti-inflamatuar aragtirmalar1 olmasi nedeniyle, yeterli
kanit seviyesi olusturmamaktadir.

Yaptigimiz bu ¢aligmamizda, literatiirde ilk defa olmak iizere, kronik inflamasyon
olusturulmus ratlarda, oral gavaj yontemi ile uygulanacak ar1 liriinlerinden bal, propolis, ar1
siitli, polen ve ar1 ekmeginin anti inflamatuar etkinligi arastirilmas1 amacglanmistir. Bu amagla
cotton- pellet yontemi ile olusturulmus kronik inflamasyon sonrasi verilen ar1 iiriinlerinin anti-
inflamatuar etkinlikleri hem lokal granulom iizerinden, hem de serum pro ve anti-inflamatuar
sitokin diizeyleri (IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-1ra, IL-4 ve IL-10) dlciilerek, oral gavaj yontemi ile
uygulanan ar1 iriinlerinin lokal ve sistemik anti-inflamatuar etkinlikleri arastirilmig ve
karsilastirilmistir.

An irilinlerinin anti-inflamatuar etkinliklerinin tespit edilmesi ile insan {izerinde
yapilacak ¢aligmalara imkan taninacak, boylece yillardan beri geleneksel olarak kullanilmakta

olan ar1 iirlinlerinin bilimsel, kanita dayali etkinlikleri ortaya konulmas1 amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik inflamasyon ve Sitokinler

2.1.1 Kronik inflamasyon

Kronik inflamasyon, inflamatuar uyaranlara karsi devam eden, uzun siireli konak
yanitini olarak tanimlanabilmektedir. Genel olarak, ii¢c nedene bagli olarak kronik inflamatuar
yanit ortaya ¢ikar: diisiik virlilansli mikroorganizmalar, otoimmiin hastaliklarda kendi
antijenlere karsi ve temizlenmesi zor olan ekzojen maddelere kars1. Karakteristik olarak, kronik
inflamasyon, yok edilmesi zor olan patojenlerin kalic1 enfeksiyonlarina yanit olarak ilerler.?

Akut inflamatuar yanitlarin aksine, kronik inflamasyon, bazi kronik inflamatuar
hastaliklarda haftalar, aylar hatta dmiir boyu siirebilir. T hiicrelerinin, B hiicrelerinin, plazma
hiicrelerinin veya makrofajlarin baskinlig1 ile farkli tipte kronik inflamatuar reaksiyonlar
goriilebilir. Uzun siireli kronik inflamasyonda, plazma hiicreleri inflamatuar infiltratta siklikla
belirgindir ve bu tip inflamatuar reaksiyonda lokalize immiinoglobulin salgilanmasi
patofizyolojide énemli olabilir.®

Makrofajlar, kronik inflamatuar yanitlarin temel hiicresel unsurlaridir. Klasik olarak
aktive olan makrofajlar, mikrobiyal patojenler gibi zararli ajanlarin ortadan kaldirilmasinda
merkezi bir rol oynar. Klasik olarak aktive edilmis makrofajlar, kronik inflamasyonda ve
gecikmis asir1 duyarlilik olarak adlandirilan bir tiir immiin inflamatuar yanitta ve bunun sonucu
olarak temas duyarliliginda gézlenen doku hasarinin ¢ogundan sorumludur. Bu makrofajlarin
ozellikleri ve islevleri arasinda artan miktarlarda lizozomal enzimler; baz1 reaktif oksijen ara
tirtinlerinin, 6zellikle hidrojen peroksitin artan iiretimi, reaktif nitrojen ara lrilinlerinin artan
iretimi ve birgok sitokinin (6rnegin, interlokin (IL)-12, tiimér nekroz faktori (TNF)-alfa),

biiyiime faktorlerinin ve diger inflamatuar medyatdriin {iretiminin artmas1 goriilebilir.?

2.1.2 Sitokinler
Sitokinler basta lenfositler, monositler ve makrofajlar ile bazi somatik hiicreler
tarafindan sentezlenen ve hiicreler arasi iletisimde sorumlu haberci molekiiller olarak gorev

iistlenen ve viicut savunmasinda yer alan peptid veya glikoprotein yapidaki eriyebilir



molekiillerdir.* ilgili hiicreler tarafindan sentezlenip bagisiklik yamitimin diizenlenmesinde
gorev alan “hormon benzeri” bu molekiiller, hiicresel kokenlerine gore lenfokinler ve
monokinler olarak ikiye ayrilir. T ve B hiicreleri tarafindan sentezlenen sitokinler lenfokin

olarak; monositler tarafindan sentezlenen sitokinler ise monokin olarak adlandirilir.’

Th1l kokenli sitokinler pro-inflamatuar; Th2 kokenli sitokinler ise anti-inflamatuar
Ozelliktedir ve iiretilen bu sitokinler bircok enfeksiyon, otoimmiin ve malign hastaliklarin
patolojisine etki etmektedir.®

Thl alt grubu hiicreleri, makrofajlarin fagositoz ve mikrop Oldiirme kapasitelerini
artirarak enfeksiyonlara kars1 savunma gelistirir. Th2 alt grubu hiicreleri ise B hiicrelerini, IgM
ve komplemani fiske etmeyen IgG4 ve IgE yapmaya yonetip hem akut hem de kronik
inflamasyonu ve geg tipte hiicresel duyarlilik reaksiyonunu inhibe ederler. Hiimoral bagisiklik
cevabin siddetinin artmasinda rol oynarlar.’

Th1 alt grubu tarafindan sentezlenen sitokinler: IFN-y, TNF-a ve 8, IL-2, IL-3, GM-CSF;
Th2 alt grubu tarafindan sentezlenen sitokinler: IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13.8

Zinsser ve Tamiya 1926 yilinda sitokinlerin aktivitelerini ilk kez tanimlayarak,
sitokinlerin 16kositlerden salgilanan ¢o6ziinlir maddeler oldugunu ve damar duvari
fonksiyonlarini etkilediklerini bildirmislerdir. Ayni yillarda enfeksiyon hastaliklar1 ve antijene
bagimli immun yanitin istline yapilan arastirmalarla sitokinler hakkinda bilinenler daha da
artmis ve 1980’lerden itibaren molekiiler klonlama teknolojisi kullanilarak sitokinlerin
karakterizasyonu yapilmistir. Boylece bir¢ok yeni sitokininin daha kesfi miimkiin olabilmistir.
Gegmisten gliniimiize hizlanarak devam eden arastirmalar sayesinde, sitokinler hakkinda
bilinenler her gecen giin daha da artmakta ve hastaliklarin ortaya ¢ikis mekanizmasinda

sitokinlerin rolii daha iyi anlasgilmaktadir.®

2.2. Ant Uriinleri

Bal, asidik bir gidadir ve ortalama olarak asitligi %0.57 (%0.017—1.17); pH’s1 ise 3,9
(3,4 — 6,1)’dir. igerdigi cesitli organik asitler: basta glukonik asit olmak iizere biitirik, asetik,
laktik, formik, siiksinik, sitrik, malik ve okzalik asittir.°

Cigekli bitkilerin erkek organlarinda meydana gelen iireme {initelerine polen denir. Ari
poleni ise, geng isci arilarin bitkilerden topladiklar1 bu saf poleni bir miktar tiikiiriik sivis1 ile
kaplayarak yapiskanlik kazandirip, pelet (topak) haline getirdikleri halidir. Olugan bu yeni iiriin,

“ar1 iiriinii” olarak bilinen ar1 polenidir.!*



Polende cesitli vitaminler, 28 farkli mineral, 11 enzim ya da koenzim, 14 yag asidi, 11
karbonhidrat bulunur ve kalori agisindan diisiiktiir. Polen, bal arisi1 larvalarinin gelisimi i¢in son
derece onemli bir yeri olan B vitaminlerince (B1, B2, B3, B5, B6) zengindir ve polenin, vitamin
C, A E, folik asit, rutin, karotenoidler, biotin, riboflavin, niasin, HGH (insan biiylime hormonu)
ve gonadotropin igerdigi de saptanmustir.}? Polenin is¢i arilar tarafindan toplanmasinin sebebi,
koloninin ar1 siitli iiretimi ve yavru yetistiriciliginde protein ihtiyacini karsilamaktir. Polende,
arginin, histidin, 16sin, isoldsin, lisin, metiyonin, fenilalanin, treonin, triptofan ve valin gibi
esansiyel aminoasitler bulunur.*®

Ar ekmegi de polenle benzer bilesime sahiptir ancak polenden farkli olarak 6zel
enzimlerce fermente edilir ve bu sayede igerisindeki mineraller daha yararli bir duruma gelir.
Boylece, polene gore en az ii¢ kat daha yiiksek biyoaktif 6zellige sahip olur. Ar1 ekmeginin
etkileri polene benzer olmasina karsin, sindirimi polene oranla ¢ok daha kolaydir.***

Propolis, is¢i arilarin ¢esitli bitkilerin yaprak, tomurcuk, kabuk ve benzeri bolgelerinden
topladigi, regineli ve mum kivaminda, yapiskan, giiclii giizel kokuya sahip ve suda erimeyen
bir maddedir.’® Propolis, isci arilarin gesitli bitkilerin yaprak, tomurcuk, kabuk ve benzeri
bolgelerinden topladigi, regineli ve mum kivaminda, yapiskan, giiclii giizel kokuya sahip ve
suda erimeyen bir maddedir. Propolisin igerdigi flavon ve flavonoidler propolise antiviral,
antibakteriyel ve antifungal 6zellikler kazandiran maddelerdir.!’

Ansiitii, 5-15 giinliik geng is¢i arilarin (Apis mellifera L.) bogaz bezleri (hipofarengeal)
ve list cene (mandibular) bezlerinden salgiladigi ve ana ar1 larvalarinin temel besinini olugturan
yapiskan bir maddedir.!® Geng isci arilar, topladiklar1 polen ve nektar1 sindirim organlarinda
hazmettikten sonra, bas kisimlarinda bulunan yavru gidasi salgi bezlerinden ar siitii salgilarlar.

An siitii heniiz salgilanip agiz bosluguna verildiginde siit kivamindayken; petek
gdzlerine konulduktan sonra koyulasir ve krem rengini alir.!® Rengi normalde sarimtirak olup;
depolama siiresine gore rengi koyulagsmaktadir. Kokusu keskin, tadi1 eksimsi ve tatlidir. Ar siitii
suda kismen ¢dzilinebilen, viskoz, jel kivaminda, yogunlugu 1.1 g/ml ve pH's1 3.4-4.5 olan bir
maddedir.?® An siitii, su (%50-60), proteinler (%18), karbonhidratlar (%15), lipitler (%3-6),
eser mineraller, suda ¢Ozilinlir vitaminler, serbest aminoasitlerden olusan kompleks bir

bilesiktir.?*



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hayvanlar ve Diet

Calismamizda Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi
(ATADEM)’nden temin edilen, agirliklar1 yaklasik 200-220 gram arasinda degisen Sprague
dawley cinsi disi albino ratlar kullanildi. Hayvan deneyleri ve bakimlart ATADEM’ de yapildi.
Sinirsiz yem (standart diet) ve igme suyu (musluk suyu) verilen ratlar deney boyunca normal
oda sicakliginda (22 + 2 °C), 12 saat aydinlik/karanlik bir ortamda kendilerine ait kafeslerde
gruplar halinde barindirildi. Tiim deney siiresince her hayvan sadece bir kez kullanildi. Yapilan
bu ¢alismalarin tiim asamalar1 Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan 03.12.2019 tarih ve 75296309-050.01.04-E.1900348040 sayili yazisi ile etik

kurallara uygun oldugu onaylandi.

3.2. An1 Uriinlerinin Temini

Deneyde kullanilan ar iiriinlerinden ari siitii, ar1 ekmegi(perga), polen ve organik ¢icek
bali, Egricayir® (Cayli Organik Tarim Limited Sirketi, Erdemli / Mersin); su bazli propolis ise
Beeo Ari Uriinleri® (SBS Bilimsel BIO Coziimler Sanayi ve Ticaret Anonim Sirketi, Istanbul)

firmalarindan temin edilmistir.

3.3. Biyokimyasal Kitlerin Temini
Pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokin diizeylerinin Glglimleri i¢in BT Lab®

(Bioassay Technology Laboratory, Shangai, Cin) ELISA test kitleri kullanilmistir.

3. 4. Anestezi Maddelerinin Temini

Cerrahi islemler 6ncesi gergeklestirilen anestezide ve deney sonrasi 6tenazi islemlerinde
Ketamin (Ketalar® Pfizer Ilaglari Ltd. Sti. ABD) ve Xylazine (Xylazin Bio® Bioveta Plc. Cek
Cumhuriyeti) kullanilmistir. Deney hayvanlarina, anestezi ve Otenazi islemleri i¢in Ketamin

(90 mg/kg) ve Xylazine (10 mg/kg) oraninda intramuskiiler yoldan verilmistir.



3.5. Deney Oncesi Yapilan Islemler

3.5.1. Cotton- Pelletlerin Hazirlanmasi

Calismamizda, Winter ve Porter tarafindan siganlarda kronik inflamasyon olusturmak
amaciyla uygulanmis olan “cotton pellet” yontemi kullanilmugtir.?2

Sicanlarin sirt kismina koyulacak cotton pelletler i¢in %100 saf pamuktan elde edilmis
steril olmayan hidrofil pamuk kullanilmistir. Cotton pelletler, her sigana bir adet olacak sekilde
hazirlanmistir. Her bir cotton pellet i¢in 8 + 0,1 mg agirliginda pamuk kullanilmistir. Pamuklar
hassas terazide tek tek tartilip elde yuvarlatilarak kiigiik topguklar seklinde cotton-pelletler
haline getirilmistir.

Hazirlanan pelletler Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Mikrobiyoloji Anabilim
Dali'nda sterilizasyonu gergeklestirilmistir. Sterilizasyon islemi i¢in cam beher kabin igerisine
tiim pamuk toplar konularak, beherin agz1 aliiminyum folyo ile kapatilarak, otoklavda 80 C°'de

iki saat tutularak sterilize edilmistir.

3.5.2. An1 Uriinlerinin Doz Ayarlamasi

Deney 0ncesi, si¢anlara verilecek her bir ar1 iirlinii i¢in literatiir taramasi yapilarak tiim
ar1 tirtinleri i¢in uygun dozlar belirlenmis ve doz ayarlamasi yapilmistir.

Literatiir taramas1 yapilarak, bal grubu igin: 1 gr/kg bal?3, propolis grubu i¢in:100 mg/kg
propolis?*, ar1 siitii grubu i¢in:100mg/kg an siitii?®, polen grubu i¢in:300mg/kg polen®, ari
ekmegi grubu i¢in:500mg/kg ar1 ekmegi?’ verilmesine karar verilmistir.

Yedi giin siirecek deney siiresince tiim ar1 {irlinleri her deney Oncesi literatiire bagl
kaliarak giinliik taze olacak sekilde hazirlanmistir. Her giin deney Oncesi tiim ar1 {iriinleri, tek
tek hassas terazi Ol¢limleri yapilarak 5 ayr1 flakona alinmistir. Ar {iriinlerinin bulundugu
flakonlara yaklasik 7 cc'lik distile su eklenerek, toplam 8 cc’ye tamamlanmis, bdylece her sigcan
icin 1 cc olacak sekilde, vortex cihazi ile karistirilarak verilecek dozlar giinliik olarak

hazirlanmstir.



3.5.3. Deney Gruplarinin Belirlenmesi

Kronik inflamasyon tedavi etkinliginin arastirilmasi amaciyla, cilt alt1 cotton pellet
yerlestirme yontemi kullanilarak kronik inflamasyon olusturulacak olan ratlar “bal, propolis,
ar1 siitli, polen ve ar1 ekmegi” verilecek 5 tedavi grubu olarak, randomize edilerek kafeslere
alinmistir. Ayrica inflamasyon sonrasi distile su verilecek bir kontrol grubu ve higbir islem
yapilmayacak olan bir saglikli grup, yine randomize iki ayr1 kafese alinmistir. Bdylece toplam

7 grup olusturulmustur (Tablo 1).

Tablo 1. Deney Gruplari

Gruplar Uygulanan Islem Verilen Madde
1 | Saglikli grup Higbir islem uygulanmadi -

2 | Kontrol grubu Cotton pellet ile inflamasyon modeli Distile Su

3 | Apiterapi grubu 1 Cotton pellet ile inflamasyon modeli Bal

4 | Apiterapi grubu 2 Cotton pellet ile inflamasyon modeli Polen

5 | Apiterapi grubu 3 Cotton pellet ile inflamasyon modeli Propolis

6 | Apiterapi grubu 4 Cotton pellet ile inflamasyon modeli Ar1 Ekmegi

7 | Apiterapi grubu 5 Cotton pellet ile inflamasyon modeli Arn Siitii

3.6. Hayvan Deney Prosediirii

3.6.1. Cotton Pelletlerin Yerlestirilmesi

Hayvanlar iistiinde cerrahi islemler, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve
Arastirma Merkezi (ATADEM) biinyesinde, uygun steril sartlar altinda cerrahi islem odasinda
gergeklestirilmistir.

Cerrahi islem Oncesi, siganlar tek tek siraya koyularak Ketamin/Xylazine (90/10 mg/kg)
anestezisi altinda ilk once sirt kismi tiraglanip killardan arindirilmistir. Sirt1 tiraglanan hayvan,
heniiz anestezi altindayken hi¢ vakit kaybetmeden miidahale odasina alinip cerrahi iglemlere
baslanmistir. Bir 6nceki siganin cerrahi islemleri devam ederken bir sonraki siradaki sigan ayni
sekilde anestezi altina alinarak tirag edilip cerrahi isleme hazir hale getirilmistir.

Cerrahi isleme, sicanin tiraglanmis sirt derisine aseptik sartlarda, batikon ile cilt
temizlenerek, bisturi ile 0,5 cm kadar kiigiik bir kesi yapilarak basglanmistir. Yapilan kiigiik kesi

penset ile hafifce genisletilerek cilt alt1 bolgeye bir adet cotton-pellet (8+0,1 mg) yerlestirilmis
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ve sonra dikis atilarak kapatilmistir. Cerrahi islem bu sekilde tamamlanmis ve siganlar
temizlenmis, havalandirilmis, yem ve sulart yenilenmis kafeslere konularak dinlenmeye

alinmustir.

3.6.2. An1 Uriinlerinin Uygulanmasi

Cerrahi islemin yapildig1 giin hayvanlara sadece standart rat yemi ve su verilmistir. iki
saat araliklarla saglik durumlar1 kontrol edilmis, 24 saatin sonunda cotton pellet yerlestirilmis
sicanlarin sirt bolgesinde sislik belirtileri ortaya ¢cikmaya baglamistir. Hayvanlara, inflamasyon
belirtilerinin ortaya ¢iktig1 giinden baglanarak guruplarina gore belirlenmis olan ar1 tirlinleri
verilmeye baslandi. Saglik gurubuna higbir cerrahi miidahale yapilmamus, standart rat yemi ad-
libitum beslendi. Kontrol gurubuna, cerrahi igleme tabii tutularak kronik inflamasyon yapildi.
Hayvanlara sadece standart rat yemi ve su verildi.

Birinci deney gurubu, cerrahi isleme tabii tutularak kronik inflamasyon yapildi ve giinde
1 gr/kg bal verildi. Ayrica standart rat yemi ve su ile beslendi.

Ikinci deney gurubu, cerrahi isleme tabii tutularak kronik inflamasyon yapildi ve giinde
300mg/kg polen verildi. Ayrica standart rat yemi ve su ile beslendi.

Ucgiincii deney gurubu, cerrahi isleme tabii tutularak kronik inflamasyon yapildi ve
giinde 100 mg/kg propolis verildi. Ayrica standart rat yemi ve su ile beslendi.

Dordiincii deney gurubu, cerrahi isleme tabii tutularak kronik inflamasyon yapildi ve
giinde 500mg/kg ar1 ekmegi (perga) verildi. Ayrica standart rat yemi ve su ile beslendi.

Besinci deney gurubu, cerrahi igleme tabii tutularak kronik inflamasyon yapildi ve

giinde 100mg/kg ar1 siitii verildi. Ayrica standart rat yemi ve su ile beslendi.

3.6.3. Deneyin Sonlandirilmasi

Deney, cerrahi islem yapilan giin ve sonraki ar1 tiriinlerinin verildigi 6 giin olmak iizere
toplam 7 giin siirdii. Yedinci giiniin sonunda hayvanlar tekrar cerrahi islem odasina alindi ve
Ketamin/Xylazine (90/10 mg/kg) anestezisi altinda insiilin enjektorii yardimiyla kalplerinden
4+ cc kadar kan 6rnegi alind1 ve sirtlarina yerlestirilmis cotton pelletler ¢gikarilarak, cotton pellet
ve etrafinda olusmus graniilom dokusu ayr1 posetlere konuldu ve -20 C°*de bir gece saklanmak
izere dolaba kaldirildi. Yine tiim sicanlardan alinan kan 6rnekleri bir gece boyunca bekletilmek

tizere +4 °C'lik buzdolabina konuldu.
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3.6.4. Deney Numunelerinin Saklanmasi

Deney sonlandirildiktan sonraki giin, kan ornekleri dolaptan ¢ikarilarak 2000-3000
RPM'de 10 dakika siiresince santrifiijii yapildi ve elde edilen siipernatantlarin bir boliimii serum
sitokin diizeyi 6l¢timiiniin yapilacagi giine kadar kisa bir siireligine -20 °C"de bekletildi. Diger
boliimii de drneklerin yedek bir numunesinin bulunmasi amaciyla alikodlanarak -80 C°'lik
derin dondurucuda bekletildi.

-20 C'de saklanan etrafinda olugsmus graniilom dokusu olusmus cotton-pellet 6rnekleri
cikarilarak 70 C°"de 2 saat boyunca kurutuldu ve hassas terazide her biri ayr1 ayr tartildi ve mg

cinsinden sonuglari not edildi.

3.7. Biyokimyasal Analizler

Art liriinlerinin kronik inflamasyon iistiinde anti-inflamatuar etkinligini gézlemlemek ve
karsilastirmasini yapmak iizere siganlar listlinde modelledigimiz bu ¢alismada, deney sonunda
hayvanlardan alinan kan 6rnekleri ile serum sitokin diizeyleri Ol¢iilerek, ar1 iirlinlerinin immun
sistem {istlindeki etkileri gozlemlenmistir. Ayn1 zamanda bes ar1 {riinii karsilagtirilarak
iclerinden en etkili anti-inflamatuar 6zellige sahip ar1 {irlinliniin hangisi oldugu arastirildi.

Bu amagla, elde edilmis tiim serum Ornekleri iizerinden, pro-inflamatuar etkiye sahip
sitokinler olan serum IL-1B, TNF-a ve IL-6 diizeyleri ile anti-inflamatuar etkiye sahip sitokinler
olan IL-1RA, IL-4 ve IL-10 diizeyleri, her bir sitokine 6zel ELISA test kitleri kullanilarak

Olclilmiistiir.

3.7.1 ELISA Testleri

Calismamizda, si¢anlarin serum IL-1p, IL-1RA, TNF-a, IL-4, IL-6, ve IL-10 diizeyleri
Ol¢iimlerinin tiimii, BT Lab (Bioassay Technology Laboratory, Shangai, Cin)’dan temin edilen
ELISA test kitler kullanilarak 6l¢tilmiistiir.

IL-1B, IL-1RA, IL-4, IL-6 ve IL-10 ELISA test kitlerinin Lot numaralari: 202011017
iken; TNF-alfa ELISA kitinin Lot numarasi: 202104006°dir.

IL-1B ELISA kit icin katalog numarasi: EO119Ra; IL-1RA ELISA kit i¢in katalog
numarast: EO122Ra, IL-4 ELISA kit icin katalog numarasi: EO133Ra; IL-6 ELISA i¢in kit
katalog numarasi: E0135Ra, IL-10 ELISA kit i¢in katalog numarasi: EO108Ra; TNF-alfa
ELISA kit i¢in katalog numarasi ise E0764Ra’dir.
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4. BULGULAR

Calismamizda “cotton pellet” yontemi ile kronik inflamasyon olusturulan ratlarda, ari
tirtinlerinin anti-inflamatuar etkinligi aragtirilmis, yedi gilinliik tedavi sonrasi sakrifisiye edilen
ratlardan kanlar alinarak, pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokin diizeyleri ¢alisilmistir.

Anti-inflamatuar sitokinlerden IL-4 diizeylerine bakildiginda, saglikli gruba gore
kontrol grubu IL-4 diizeyi azalmisken, tiim ar1 iiriinlerinde saglikli gruba ve kontrol grubuna
gore belirgin artis oldugu ve istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptanmistir (p<<0.001).

Calisma gruplarinin IL-4 diizeyleri Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2. Calisma gruplarinin IL-4 diizeyleri

Ortalama Standart Ortanca Interquartile

sapma Range
Saglikli (ng/L) 44.91 2.02 45.25 3.21
Kontrol (ng/L) 32.33 5.19 32.66 7.08
Propolis (ng/L) 63.19 3.10 62.11 6.13
Bal (ng/L) 55.70 1.53 55.38 2.61 <0.001
An Siitii (ng/L) 51.92 2.55 52.69 4.31
Polen (ng/L) 92.05 10.38 90.29 19.51
Art Ekmegi (ng/L) 71.92 4.01 71.76 7.28

Diger bir anti-inflamatuar sitokin olan IL-10 diizeyine bakildiginda, IL-4 diizey
degisimlerine benzer sekilde, saglikli gruba goére kontrol grubun IL-10 diizeylerinin diisiik
oldugu, tam tersi tiim ar1 {irtinleri gruplarinin IL-10 diizeyleri saglikli gruptan yiiksek oldugu

ve istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir (p<<0.001) (Tablo 3).
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Tablo 3. Calisma gruplarmin IL-10 diizeyleri

Ortalama Standart Ortanca Interquartile 5
sapma Range
Saglikli (pg/ml) 56.76 6.04 57.40 8.69
Kontrol (pg/ml) 41.28 4.91 4272 10.16
Propolis (pg/ml) 73.09 1.59 73.54 2.59
Bal (pg/ml) 71.02 2.56 71.95 3.93 <0.001
Arn Siitii (pg/ml) 68.06 1.89 68.35 3.94
Polen (pg/ml) 92.23 7.33 93.22 11.21
Ar1 Ekmegi (pg/ml) 76.24 0.82 76.28 1.35

Calismamizda bakilan diger bir 6nemli anti-inflamatuar sitokin olan IL-1RA diizeyi
incelendiginde, kontrol grubun IL-1 RA diizeyi saglikli gruba gore daha diisiik iken, tiim ar1
tirtinleri gruplarinda IL-1 RA diizeylerinde kontrol grubuna gore yiiksek oldugu tespit edilmis
ve istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<<0.001) (Tablo 4).

Tablo 4. Calisma gruplarimin IL-1 RA diizeyleri

Ortalama Standart Ortanca Interquartile
sapma Range
Saglikli (ng/L) 12.68 057 12.63 0.98
Kontrol (ng/L) 8.40 0.33 841 0.53
Propolis (ng/L) 17.84 1.88 17.93 3.67
Bal (ng/L) 14.25 0.34 14.23 0.63 <0.001
Ar Siitii (ng/L) 11.36 0.65 11.25 129
Polen (ng/L) 34.17 6.82 31.28 9.54
Ar1 Ekmegi (ng/L) 22 00 3.03 20.66 3.68
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Calisma kapsaminda kan diizeyi bakilan pro-inflamatuar sitokinlerden IL-1 Beta
diizeyleri incelendiginde, kontrol grup IL-1 Beta diizeyinin saglikli gruba gore arttigi, tiim ar1
iriinlerinde ise IL-1 Beta diizeylerinin ise hem kontrol hem de saglikli gruba gore diisiik

olduklar1 ve istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu tespit edilmistir (p<0.001) (Tablo 5).

Tablo 5. Calisma gruplarimin IL-1 Beta diizeyleri

ortalama Standart ortanca Interquartile

sapma Range
Sagliklt (pg/ml) 90.55 7.08 90.54 10.62
Kontrol (pg/ml) 103.63 13.35 100.31 24.48
Propolis (pg/ml) 49.19 8.26 48.62 17.28
Bal (pg/ml) 45.14 30.13 60.21 61.51 <0.001
Ar Siiti (pg/ml) 73.60 298 73.61 3.66
Polen (pg/ml) 23.18 4.06 22.60 7.81
Ar1 Ekmegi (pg/ml) 34.16 283 34.73 4.34

Calismamizda bakilan diger bir pro-inflamatuar sitokin olan IL-6 a¢isindan benzer bir
goriintii saptanmais, saglikli gruba gore kontrol grubunda IL-6 diizeyi yiiksek oldugu, tiim ar1
iriinleri gruplarinda ise IL-6 diizeyleri hem kontrol grubundan hem de saglikli gruptan belirgin

diisiik olduklari, istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<<0.001) (Tablo 6).
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Tablo 6. Calisma gruplarmin IL-6 diizeyleri

Standart Interquartile
Ortalama Ortanca
sapma Range
Saglikli (ng/L) 8.23 0.15 8.25 0.25
Kontrol (ng/L) 10.29 1.24 10.11 2.61
Propolis (ng/L) 6.98 0.18 7.01 0.35
Bal (ng/L) 7.36 0.23 7.36 0.36 <0.001
Ar1 Siitii (ng/L) 7.79 0.21 7.71 0.38
Polen (ng/L) 6.00 0.12 6.02 0.21
Ar1 Ekmegi (ng/L) 6.42 0.26 6.40 0.37

Calismamizda bakilan son pro-inflamatuar sitokin olan TNF-alfa diizeylerinde ise,

kontrol grup TNF-alfa diizeyi saglikli gruptan yiiksek oldugu saptanmis, ancak tiim ari tiriinleri

gruplarinin TNF-alfa diizeyleri ise hem kontrol grubundan hem de saglikli gruptan belirgin

diisiik oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p<<0.001) (Tablo 7).

Tablo 7. Calisma gruplarinin TNF-Alfa diizeyleri

Ortalama Standart Ortanca Interquartile

sapma Range
Sagliklt (ng/L) 117.07 7.25 115.19 11.99
Kontrol (ng/L) 129.33 5.76 130.53 9.58
Propolis (ng/L) 63.32 5.35 62.51 9.42
Bal (ng/L) 87.66 7.87 90.46 13.49 <0.001
Arn Siitii (ng/L) 108.95 7.75 107.29 15.05
Polen (ng/L) 17.94 2.01 17.93 3.81
Ar1 Ekmegi (ng/L) 42.52 3.57 40.64 7.17
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Calismamizda, pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinlerin gruplar arasindaki
istatistiksel farkliligi tek yonliic ANOVA analizi ile arastirildiginda, tiim sitokinlerde anlamli
farklilik oldugu tespit edilmistir (p<0.001) (Tablo 8).

Tablo 8. Calisma gruplarinin pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokin diizeylerinin
istatistiksel karsilastirilmasi

px
IL-4 <0.001
IL-6 <0.001
IL-10 <0.001
IL-1beta <0.001
IL-1RA <0.001
TNF-alfa <0.001

*One-way ANOVA

Caligma gruplariim pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokin diizeylerinin anlaml
bulunmasi iizerine post-hoc analiz yapilarak gruplar arasi anlaml farklilik olup olmadig:
arastirilmistir. Bu kapsamda ilk olarak bakilan I1L-4 diizeyi tiim gruplar arast anlaml farklilik
bulunmus (p<0.05), sadece ari siitii ile bal gruplar arasi anlamhi farklilik bulunmamistir
(p=0.174) (Tablo 4.7).

Calisma sonrasinda yerlestirilmis tiim “cotton pelletler” etraflarindaki graniilasyon
dokulan ile birlikte gikarilmislar ve 60° derecede iki saat boyunca etiivde kurutulmus ve
sonrasinda tartilmislardir. Gruplarin cotton pellet agirliklar: ve istatistiksel analizi Tablo 9’da

sunulmustur.
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Tablo 9. Calisma gruplarinin “cotton pellet” kuru agirliklarinin karsilastiriimasi

Ortalama Standart sapma p*
Kontrol 154.37 20.39
Propolis 183.60 47.71
Bal 180.57 47.56
0.668
Ar Siiti 176.74 47.69
Polen 134.97 33.77
Ar1 Ekmegi 172.73 61.73

*One-way ANOVA test

Calismamizda kullanilan ar1 tiriinlerinin IL-4 diizeyleri ve birbirleriyle olan istatistiksel

post—hoc analizi grafigi Sekil 1’de sunulmustur.

IL-4
120,0 e
100,0
f
80,0
60,0 d
40,0
20,0 E R S R
’ — o~ -
n <)} ~
0,0

Saglikh Kontrol  Propolis Bal (ng/L) Ari Siti Polen  Ari Ekmegi
(ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L)

Sekil 1. Ari iriinlerinin IL-4 diizeyleri ve istatistiksel olarak post-hoc analizine gore

karsilastirilmasi

(Grafikteki kutucuklarin iistiinde ayni harfler bulunanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yokken (p>0.05), farkli harf iceren kutucuklar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik (p<0.05) bulunmaktadir)

Art {iriinlerinin IL-10 diizeylerinin grafiksel gosterimi ve istatistiksel olarak post—hoc

analizine gore karsilastirilmasi Sekil 2°de sunulmustur.
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IL-10
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Saglikli  Kontrol  Propolis Bal Ari Satu Polen Ari Ekmegi
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Sekil 2. Ari tirlinlerinin IL-10 diizeyleri ve istatistiksel olarak post—hoc analizine gore

karsilastirilmast

(Grafikteki kutucuklarin iistiinde ayni1 harfler bulunanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yokken (p>0.05), farkli harf igeren kutucuklar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik (p<0.05) bulunmaktadir)

Arn trlinlerinin IL-1RA diizeylerinin grafiksel olarak gdsterimi ve istatistiksel olarak

post-hoc analizine gore karsilastirilmasi Sekil 3’de sunulmustur.

IL-1RA

45,0

40,0

35,0

30,0

25,0

20,0

15,0

10,0
5,0 E
0,0

Saglikh Kontrol  Propolis Bal (ng/L) Ari SGti Polen  Ari Ekmegi
(ng/t)  (ng/L) (ng/L) (ng/L)  (ng/L)  (ng/L)

114

Sekil 3. Ari tirtinlerinin IL-1RA diizeyleri ve istatistiksel olarak post—hoc analizine gore

karsilastirilmast

(Grafikteki kutucuklarin iistiinde ayni harfler bulunanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yokken (p>0.05), farkli harf igeren kutucuklar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik (p<0.05) bulunmaktadir)
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Art tirlinlerinin pro-inflamatuar IL-1p diizeylerinin grafiksel olarak gdsterimi ve

istatistiksel olarak post—hoc analizine gore karsilastirilmas: Sekil 4’de sunulmustur.

IL-1B
140,0
120,0
100,0
80,0 a, d
60,0 d
40,0
20,0

B QE
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n
=)
(o)}
Saglikli  Kontrol Propolis Bal Ar1Suti  Polen

(pg/ml)  (pg/ml)  (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) Ekmegl
(pg/ml)

Sekil 4. Ar {irlinlerinin IL-1p diizeyleri ve istatistiksel olarak post—hoc analizine gore

karsilastirilmasi

(Grafikteki kutucuklarin iistiinde ayni harfler bulunanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yokken (p>0.05), farkli harf igeren kutucuklar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik (p<0.05) bulunmaktadir)

Ar driinlerinin pro-inflamatuar IL-6 diizeylerinin grafiksel olarak gosterimi ve

14,0

istatistiksel olarak post-hoc analizine gore karsilastirilmasi Sekil 5’de sunulmustur.
IL-6
12,0
10,0

8,0
6,0
4,0
2,0
0,0

Saglikli Kontrol  Propolis Bal (ng/L) Ari Sutl Polen  Ari Ekmegi
(ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L)

Sekil 5. Ar iiriinlerinin IL-6 diizeyleri ve istatistiksel olarak post—hoc analizine gore

karsilastirilmasi
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(Grafikteki kutucuklarin iistiinde ayni harfler bulunanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yokken (p>0.05), farkli harf i¢eren kutucuklar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik (p<0.05) bulunmaktadir)

Art lirtinlerinin pro-inflamatuar TNF-a diizeylerinin grafiksel olarak gdsterimi ve

istatistiksel olarak post-hoc analizine gore karsilastirilmasi Sekil 6’da sunulmustur.

TNF-a
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Sekil 6. Art tiriinlerinin TNF-a diizeyleri ve istatistiksel olarak post—hoc analizine gore

karsilastiriimasi

(Grafikteki kutucuklarin iistiinde ayni harfler bulunanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yokken (p>0.05), farkli harf igeren kutucuklar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik (p<0.05) bulunmaktadir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Yaptigimiz bu ¢alismada ar1 tirtinlerinin anti-inflamatuar ve pro-inflamatuar etkinlikleri,
“cotton pellet” yontemi ile deneysel olarak ratlarda olusturulan kronik inflamasyon modelinde
arastirilmistir. Elde edilen verilere gore, arastirilan ari tirlinleri olan bal, propolis, polen, ar1
ekmegi ve ari siitliniin istatistiksel olarak anlamli anti-inflamatuar etkinliklerinin oldugu
saptanmustir. Benzer sekilde, ¢alismamizda kullanilan tiim ar1 iriinlerinin, pro-inflamatuar
sitokin diizeylerini istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistirdiikleri saptanmaistir.

Ar1 tirtinlerinin pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar etkinlikleri karsilastirildiginda, anti
inflamatuar olan IL-4, IL-10 ve IL-1RA sitokin diizeylerini en fazla yiikselten ar1 tiriinleri
strastyla polen, ar1 ekmegi ve propolis olarak ilk {i¢ sirada yer aldiklar1 goriilmektedir (tiimiinde
p<0.001). Diger taraftan pro-inflamatuar sitokinlerden IL-6 ve TNF-a diizeylerini en fazla
diistiren ar1 tirlinleri sirayla, polen, ar1 ekmegi ve propolis olarak saptanmigken, IL-1B’y1 en
fazla diisiiren ar1 tiriinleri ise polen, ar1 ekmegi ve bal olarak bulunmustur (tiimiinde p<0.001).
Elde ettigimiz bu sonuglara gore, en etkili anti-inflamatuar ar1 tirtintiniin polen oldugu, ikinci
sirada ar1 ekmegi ve liglincii sirada ise propolis’in etkin anti-inflamatuar etkinliklerinin oldugu
(timiinde p<0.001) saptanmistir.

Literatiirde farkli ar1 iirlinlerinin anti-inflamatuar etkinliklerini arastiran ¢alismalar
bulunmaktadir. Bal arisinin (Apis mellifera) tirtinlerinden olan “bal, propolis, ar1 siitii, polen ve
ar1 ekmegi” hakkinda tibbi kullanimlarma yonelik degisik calismalar bulunmaktadir. Ar
{iriinlerinin anti-inflamatuar etkinliklerini arastiran muhtelif calismalar da mevcuttur.! Bu
caligmalar arasinda, Candiracci ve arkadaglarinin 2012 yilinda yaptigi bir hiicre kiiltiiri
calismasinda, balin igerisindeki flavonoidlerin, inflamasyon sonucu olusan sinir
dejenerasyonunda koruyucu olup olmadigini arastirmigtir. Balin, TNF-o ve IL-1B pro-
inflamatuar sitokinlerin diizeylerini istatistiksel olarak diisiirdiigiinii tespit etmislerdir.?®

Almasaudi ve arkadaslart 2017 yilinda yaptiklar1 bir c¢alismada, siganlarda
olusturduklar1 gastrik {ilser iizerinde manuka balinin etkinligini arastirmiglardir. Bu ¢alismada,
manuka balinin anti-inflamatuar etkinligi tespit edilmig; TNF-a, IL-1f ve IL-6 sitokin
diizeylerinin azaldigi, anti-inflamatuar sitokin olan IL-10 diizeyinde ise artis oldugu
saptanmustir.?> Bu sonuglar ile bizim bal ile elde ettigimiz sonuglarin tamamen benzer oldugu

goriilmektedir.
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Cotton-pellet yontemi ile yapilan bir calismada, balin, inflamasyon sonucu olusan
graniilom agirhigini istatistiksel olarak azalttig1 tespit edilmistir.?® Ancak bu ¢alismada, anti-
inflamatuar ve pro-inflamatuar sitokin diizeyi Olglilmemistir. Bizim ¢alismamizda cotton
pellet’lerin agirliklar1 Ol¢iilmiis, ancak gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik
olmadig1 saptanmistir. Cotton pellet’ler her ne kadar etrafindaki graniilasyon dokusu ile
cikarilmaya gayret edilse de, ¢ikarilma esnasinda insan faktorii 6ne ¢ikmis, kimi doku tam ve
bliyiik, kimisi ise kismen, kii¢lik olarak ¢ikarilmiglar ve bu durum dolayisiyla agirliklarini1 da
etkilemistir. Bu sebeple bizim calismamizda cotton pellet agirliklar1 arasi1 farklilik
saptanamamigtir.

Al-Hariri ve arkadaslarinin, 2019 Eyliil ayinda yayimladiklari bir ¢aligmada, siganlarda
olusturduklar1 akut pankreatitte, propolisin pro-inflamatuar sitokin diizeyini azaltti§1, anti-
inflamatuar IL-22 diizeyini artirdig1 yer almaktadir.’® Bizim ¢alismamizda da propolis anti-
inflamatuar sitokin diizeylerini artirmis, pro-inflamatuar sitokin diizeylerini ise anlamli olarak
azalttig1 saptanmuistir.

Yangt ve arkadaslarinin 2018 yili ¢aligmalarinda, intraperitoneal lipopolisakkarit
enjekte edilen ratlarda serbest oksijen radikal diizeyi iizerine propolisin etkinligini

arastirmiglardir. 3!

Bu c¢alismada arastirmacilar propolis etkinligini inflamasyon {izerinde
arastirmiglar, sonu¢ olarak propolisin etkin bir anti-inflamatuar madde oldugunu tespit
etmislerdir. Ancak literatiirde, cotton pellet yontemi kullanilarak cilt alt1 olugturulmus kronik
inflamasyon {izerinde propolisin etkinligini arastiran bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda, literatiirde ilk defa, cotton pellet yontemi ile kronik inflamasyon olusturulmus
ve propolisin anti-inflamatuvar etkinligi ortaya konulmustur.

Arn sitii ile ilgili yapilmis ¢alismalardan, Chen ve arkadaslarinin yaptiklari bir in-vitro
caligmada, ar1 siitli yag asidi igeriklerinden olan {i¢ yag asit bilesenin anti-inflamatuar etkinligi
arastirtlmis ve bu ti¢ bilesenin de nitrik oksit, TNF-alfa ve IL-10 sitokin diizeylerini azalttig
bulunmustur.’® Bu calisma, a1 siitiiniin bilesenlerinin anti-inflamatuar etkinligini gdstermesi
acisindan 6nemli olmakla birlikte, sadece hiicre kiiltiirli ortaminda in-vitro olarak yapilmistir.
Yine bu galismada, zit bir sonug olarak anti-inflamatuar sitokin olan IL-10 diizeyinin azaldigi
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise, ar1 siitiinlin anti-inflamatuar sitokinleri (IL-4, 1L-10 ve
IL-1RA) arttirdigi, pro-inflamatuar sitokinleri (IL-1p, IL-6 ve TNF-a) azalttig1 belirlenmistir.

Arzi ve arkadaslarinin yaptigi bir caligma ile formalin ile si¢anin arka ayaginda
olusturulan inflamasyonda, ar1 siitiiniin 50 ve 100 mg/kg dozlarinin istatistiksel olarak tedavide

etkin oldugu tespit edilmistir.?’ Arastirmacilar bu ¢alismada inflamasyon derecesi icin ddem
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alan1 Ol¢limii yapmisglar; ama biyokimyasal veya histolojik bir analiz yapmamislardir. Bizim
calismada 100 mg/kg dozunda ar siitii kullanilmis ve etkin bir anti-inflamatuar sitokin cevabi
saptanmistir.

Arn siitl ile ilgili yapilan bagka bir ¢calismada ise, etilen glikol ile olusturulan urolitiaz
ve buna bagl renal inflamasyonda, anti-inflamatuar sitokin diizeyinde artis oldugu tespit
edilmistir.32

Diger an iirlinlerinden polen ve ar1 ekmeginin anti-inflamatuar etkinligine yonelik
calismalar ise sinirli sayidadir. Polenin biyolojik ve tedavi amacli kullanimini konu alan bir
derlemede, anti-inflamatuar etkinliginin oldugu; ancak genel bir problem olarak her polenin
sahip oldugu icerigin farkl1 olmasi sebebiyle farkli sonuglar dogabilecegi belirtilmistir.®3

Polen bilesenlerinin, yapilan giincel bir hiicre kiiltiirii ¢alismasinda anti-inflamatuar
etkinliginin oldugu tespit edilmistir.®* Diger bir calismada Maruyama ve arkadaslari, sigan
ayaginda olusturduklart 6dem hacmini azaltmak igin etanol ve su ekstraktli iki farkl
hazirlanmis polen 6rneginin anti-inflamasyon roliiniin olup olmadigini aragtirmislar, sonug
olarak ise etanol esktratinin hafif anti-inflamatuar etkinligin oldugu; ancak su ekstratli polenin
hi¢ anti-inflamatuar etkinliginin olmadigini tespit etmislerdir.?* Arastirmacilar siganlarda
sitokin Ol¢limii yapmamaislar, sadece nitrik oksit diizeyi 6l¢iimii ile 6dem kontrolii ile sonuca
varmiglardir. Bizim ¢alismamizda, su bazli olarak hazirlanan polen kullanilmis ve elde ettigimiz
sonuclara gore en etkili ar1 lirliniiniin polen oldugu tespit edilmistir.

Bizim ¢aligmamizda polen hem anti-inflamatuar sitokinleri en fazla artiran, hem de pro-
inflamatuar sitokin diizeylerini en fazla azaltan, en etkin ar1 iirlinii olarak belirlenmistir.

Arn ekmeginin anti-inflamatuar etkinligini inceleyen literatiirdeki tek arastirmada,
alliminyum sonrasi olusan inflamasyon ve hepatorenal toksisiteye yonelik etkinlik arastirilmis
ve antioksidan etkinlik ile aliiminyum etkilerini diizelttigini saptamislardir.®®

Bizim yaptigimiz bu g¢alisma, ar1 ekmeginin anti-inflamatuar etkinligini arastiran
literatiirdeki tek ¢alisma olarak dikkat ¢gekmektedir. Diger bir onemli nokta ise, ar1 ekmeginin
polenden sonra en etkin anti-inflamatuar 6zellik gdsteren ar1 iiriinii oldugunu saptamamizdir.
Ar ekmegi, hem pro-inflamatuar, hem de anti-inflamatuar sitokin diizeylerinin timiinde en iyi
ikinci ar1 tirlinii olmustur.

Farkli ar1 Giriinlerinin ayn1 anda kullanilip karsilastirildigi ¢alisma sayisi da sinirlidir. El-
Aidy ve arkadaslariin yaptiklart bir caligmada, astim modeli ve akciger inflamasyonu
olusturduklart sicanlarda propolis, bal ve ar1 siitiiniin anti-inflamatuar etkinligini

aragtirmiglardir (22). Arastirmacilar, ¢alisma sonucunda propolisin anti-inflamatuar etkinligi
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oldugunu tespit etmisler; ancak bal ve ar1 siitiiniin, astim ataklarini artirdigint bulmuslardir. Bu
durum, bal ve ar1 siitliniin immun-stimulan etkinligine dayandirmislardir.

Bizim calismamizda, literatiirde ilk defa olarak, cotton pellet yontemi ile kronik
inflamasyon olusturulmus siganlarda bes farkli ar1 iriiniiniin anti-inflamatuar etkinlikleri
arastirilmis ve polen, ar1 ekmegi, propolis, bal ve ar1 siitliniin istatistiksel olarak anlaml

etkinlikleri oldugu saptanmistir (tiimiinde p<0.001).

6. SONUC VE ONERILER

Yapilan bu calismada ar1 iriinlerinin anti-inflamatuvar etkinlikleri arastirilarak
karsilastirilmistir. Literatiirde bazi ar1 lirlinlerinin anti-inflamatuvar etkinliklerini arastiran
calismalar bulunmaktadir. Ancak bu calismalar genellikle tek bir ar1 iirlinlinlin etkinligini
arastiran ¢alismalar oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bu baglamda, yaptigimiz literatiir taramasina
gore, ilk kez ar1 tiriinlerinin anti-inflamatuvar etkinliklerinin karsilagtirilmasi, yaptigimiz bu
calisma ile ortaya konulmustur.

Elde ettigimiz verilere gore, tiim ar1 iriinlerinin anlamli anti-inflamatuvar etkinleri
bulunmustur. Anti-inflamatuvar etkinligi en yiiksek ar1 tiriniiniin polen oldugu, daha sonra ise
sirayla ar1 ekmegi ve propolisin ikinci ve li¢ilincii sirada yer aldiklar1 belirlenmistir.

Yaptigimiz bu galigma ile ar1 tirtinlerinin anti-inflamatuvar etkinliklerinin hayvan deneyi
ile tespit edilmesi ile tibbi kullanimina y6nelik insan deneylerinin yapilmasinin yolu agilmis
olmaktadir. Ar iriinlerinin bilinen alerjik reaksiyon diginda énemli yan etkilerinin olmamast
ve maliyet etkin olmalar1 nedeniyle, bilimsel kanita dayali olarak anti-inflamatuvar olarak
kullaniminin tilkemiz agisindan 6nemli bir kazanim olacagini diisiinmekteyiz. Ar {irtinleri
tiretiminde diinyada say1l1 iilkeler arasinda yer alan iilkemizde, ar1 iirlinlerinin saglik sektoriinde
ila¢ ve lirlin olarak iretilmesi ile disa bagimlilig1 azaltacak, ucuz, kolay ve ulasilabilir tedavi

alternatiflerinin iilkemize kazandirilmasi saglanabilecektir.
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