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Özet 
Amaç: Eklem kıkırdağının kendini tamir edebilme yeteneği oldukça sınırlıdır. Dejeneratif osteoartrit (OA), eklemde 
özellikle eklem kıkırdağı ve subkondral kemikte ilerleyici dejenerasyonla karakterizedir. Bazı sitokinler, matriks 
metalloproteinazlarının (MMP) ve kondrosit kaynaklı katabolik maddelerin salınımını artırarak kıkırdak harabiyetini 
hızlandırırlar. Bal arıları tarafından üretilen propolis sitokinler ve MMP üzerinde etkiye sahiptir. Bu çalışma; 
intraartiküler propolis uygulanmasının deneysel osteoartrit üzerine etkilerini araştırmayı amaçlamaktadır. 

Yöntemler: Çalışmada kullanılan 21 adet Spraque Dawley cinsi dişi sıçan sadece artrotomi yapılan (A), artrotomi ve 
intraartiküler propolis uygulanan (P) ve artrotomi ve intraartiküler serum fizyolojik uygulanan (SF) olmak üzere üç 
gruba ayrıldı. P grubuna artrotomi sonrası 3. haftadan itibaren toplam üç hafta, haftada bir kez olacak şekilde 0.5 
mg/ml konsantrasyondaki propolisten 0.1 ml intraartiküler verildi. SF grubuna ise P grubuyla aynı zamanlarda serum 
fizyolojik verildi. 6. hafta sonunda bütün sıçanlar servikal dislokasyon yoluyla sakrifiye edildi ve alınan diz eklemleri 
Safranin O-Fast Green ile boyanarak Mankin Skorlamasına göre histolojik olarak değerlendirildi. 

Sonuç: İntraartikülerpropolisekstraktı uygulamasının deneysel OA oluşumunu azaltıcı etkisi olabilir. 

Anahtar kelimeler: Propolis, osteoartrit, eklem kıkırdağı 
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Bulgular: Yapılan histolojik skorlamada gruplardaki ortalama skorlar;A grubunda 0.57; SF grubunda 10.1 ve P 
grubunda ise 5.57 puan olarak hesaplanmıştır. A grubunda; eklem yüzeyi kıkırdak yapısının, boyanmasının ve 
hücrelerinin genel olarak normal olduğu görüldü. SF grubunda, kıkırdak yüzeyinde yarıklar; hücrelerinde ve matriks 
boyanmasında ciddi bozukluk mevcut olduğu gözlendi. P grubunda ise boyanmada azalma ve hücrelerde 
gruplaşmalar görülse de eklem yüzeyi SF grubuna göre daha düzgündü. 
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The effectiveness of intra-articular propolis extract on the treatment of experimental 
osteoarthritis in rats 
 
Abstract 

Objectives: The capacity for repair of articular cartilage is limited. Degenerative osteoarthritis (OA) is characterized by 
progressive degeneration in articular cartilage and subchondral bone. Some cytokines accelerate cartilage damage by 
increasing the release of catabolic substances originating from matrix metalloproteinases (MMP) and chondrocytes. 
The propolis produced by honeybees affects cytokines and MMPs. We investigated the effects of intra-articular 
propolis administration on experimental osteoarthritis. 

Methods: 21 Sprague Dawley rats were divided into three groups, one group receiving arthrotomy alone (A), second 
group receiving arthrotomy and intra-articular propolis administration (P) and third group receiving arthrotomy and 
intra-articular saline solution (SF). Group P received 0.1 ml intra-articular propolis at a concentration of 0.5 mg/ml 
once a week for three weeks, from the 3rd week following arthrotomy. The SF group received saline solution at the 
same times as those in P group. All rats were sacrificed at the end of 6th week. Tissue specimens were, stained with 
Safranin O/Fast Green and subjected to histological evaluation based on the Mankin scoring system. 

Results: The mean histological scores were 0.57 in A group, 10.1 in SF group and 5.57 in P group. Articular surface 
cartilage structure, staining and cells were generally normal in group A. In SF group, fissures were observed on the 
articular surface and severe impairment in cells and matrix staining. In P group, although a decrease was observed in 
staining and clustering, the articular surface was more regular than in SF group. 

Conclusion: The application of intra-articular propolis may have a reduced effect on the development of experimental 
OA. 

Keywords: Propolis, osteoarthritis, articular cartilage 

 
 

 

GİRİŞ 

Ağrısız hareketi sağlayan sinovyal eklemler; 
eklem kapsülü, ligamentler, menisküs, 
subkondral kemik, sinovyum ve hiyalin eklem 
kıkırdağı gibi pek çok farklı dokudan oluşur. 
Hepsinde yük taşıyan yüzey, eklem kıkırdağı ile 
örtülüdür. Eklem kıkırdağı, herhangi bir 
prostetik eklem yüzeyinden daha az 
sürtünmeyle ağrısız harekete müsaade eder. 
Yine üzerine gelen yükü dağıtarak subkondral 
kemik üzerine olan yansımayı da minimize 
eder1. Bu kadar üstün özelliklere sahip olan 
kıkırdak dokusunun kendi kendini tamir 
edebilme kapasitesi ise sınırlıdır ve yaş 
ilerledikçe de azalır.  

Eklemde herhangi bir nedenle başlayan 
harabiyetin özellikle eklem kıkırdağı ve 
subkondral kemikte progresif hal alması; 
eklemde ağrı ve hareket kısıtlılığıyla 
karakterize dejeneratif osteoartrit (OA) ile 
sonuçlanır1-3. Osteoartrit patofizyolojisindeki 

mekanizmalardan birçoğu halen tam olarak 
bilinmese de süreç; kıkırdak matriks hasarı ya 
da değişimi, bu doku hasarına kondrosit cevabı 
ve kondrosit cevabında azalma ile progresif 
doku kaybı olarak ilerler1,4. Bu süreçte özellikle 
interlökinler (IL) ve tümör nekroz faktörü alfa 
(TNF α) gibi sitokinlerin önemli rolü vardır. Bu 
sitokinler matriks metalloproteinazları (MMP) 
ve katabolik enzimlerin kondrositlerden 
salınımını arttırarak normal eklem kıkırdağı 
döngüsündeki katabolik süreci arttırır ve 
dejenerasyonu da hızlandırırlar. Bunun yanı 
sıra özellikle IL’ler MMP inhibitörlerini de 
azaltarak normal eklem kıkırdağı 
döngüsündeki anabolik süreci de yavaşlatırlar5-8. 

Propolis bal arıları tarafından bitki ve 
ağaçlardan toplanan kuvvetli yapışkan bir 
reçinedir. İçeriğinde aminoasitler, fenolik 
asitler, fenolik asit esterleri, flavonoidler, 
sinamik asit, terpenler ve kafeik asit ihtiva eder 
9,10. Propolisin inflamatuvar sitokinler (özellikle 
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IL1, IL6), MMP’ları, MMP inhibitörleri, 
prostoglandin (PG) E2 ve nitrik oksit (NO) ve 
TNFα üzerine olan etkilerini araştıran birçok 
deneysel çalışma mevcuttur7,10-13. 

Bu çalışmada propolisin inflamatuvar sitokinler 
üzerine olan etkileri düşünülerek, deneysel 
olarak oluşturulan OA modelinde intraartiküler 
propolis uygulamasının OA’in progresif seyrini 
yavaşlatması amaçlanmıştır.  

YÖNTEMLER 

Çalışmamız, etik kuruldan onayı alındıktan 
sonra (2015/36) cerrahi araştırma 
laboratuvarında yürütüldü. Ortalama ağırlıkları 
275 gr (250-300) olan 20 haftalık, 21 adet 
Spraque Dawley cinsi dişi sıçan kullanıldı. 
Sıçanlar oda sıcaklığı 20-24°C, aydınlık-karanlık 
döngüsü 14-10 saat olacak şekilde ayrı ayrı 
kafeslere yerleştirildi. Deney süresince standart 
sıçan yemi ve su kullanıldı. Bir haftalık takibin 
ardından sıçanlar rastgele üç gruba ayrıldı 
(A:artrotomi, SF: serum fizyolojik, P:propolis). 

Cerrahi İşlem 

Anestezi ve analjezi amacıyla 10 mg/kg xylazin 
hidroklorür (Rompun: Bayer, Leverkusen, 
Almanya) ve 50 mg/kg ketaminhidroklorür 
(Ketalar: Pfizer, İstanbul, Türkiye) 
intraperitonial olarak kullanıldı. Gerekli olan 
durumlarda ilave ketamin uygulaması ile 
anestezi süresi uzatıldı. Sağ dizlere medial 
parapetaller kesi ile artrotomi yapıldı ve patella 
laterale kaydırıldı. Medial kollateral bağ kesildi. 
Medial menisküs çıkartıldı14,15. Sadece A 
grubunda cerrahi işlem artrotomi aşamasından 
sonra sonlandırıldı. Tüm sıçanlarda cerrahi 
işlem sonunda yumuşak doku ve cilt suture 
edilerek insizyon kapatıldı. İşlemler sonrasında 
bütün sıçanlar ayrı ayrı kafeslerine geri 
koyuldu ve harekete izin verildi. 6. hafta 
sonunda bütün sıçanlar servikal dislokasyon 
yoluyla sakrifiye edildi.  

Propolisin Hazırlanışı 

Türkiye’nin çeşitli yörelerinden toplanan 
propolis örnekleri toz haline getirilip 

karıştırıldı. Bunun 100 gr’ı 1000ml saf su ile 
çözüldü ve sürekli çalkalanarak 24 saat 
inkübasyona bırakıldı. 24 saatin sonunda 
çalkalayıcı inkübatörden çıkartılan ekstrakt 
süzgeç kağıdında süzüldü ve ardından 0.22 
µm’lik steril filtrelerden geçirilerek kullanıma 
hazır hale getirildi. Bu şekilde hazırlanan 100 
mg/ml’lik konsantrasyondaki stok propolis 
ekstraktından seyreltme yoluyla istenilen 
konsantrasyonlarda çalışma çözeltisi 
hazırlandı. 

Eklem İçi Uygulama 

0.5 mg/ml konsantrasyonda olacak şekilde 
hazırlanan propolis çözeltisinin 0.1 ml’si 
cerrahi girişim sonrası 3. haftadan itibaren 
haftada bir kez olacak şekilde 3 kez P 
grubundaki sıçanların sağ dizlerine 
intraartiküler olarak enjekte edildi. SF grubuna 
ise aynı işlem 0.1 ml serum fizyolojik 
uygulanarak yapıldı. 

Histolojik Değerlendirme 

Diz eklemi, femur distalinden ve tibia 
proksimalinden 1 cm’lik kısımları içerecek 
şekilde alındı. Kas ve yumuşak dokuları uygun 
şekilde ayrıldı ve %10’luk formole koyuldu. 
Eklemler, 3 günlük fiksasyonun ardından 
%10’luk formik asitle hazırlanan 
dekalsifikasyon solüsyonunda bekletilerek 
dekalsifiye edildi. Tüm örnekler sagital planda, 
tam orta hattan kesildi ve medial kısımları 
alındı. Sonra örnekler dereceli alkol 
serilerinden geçirilerek dehidrate edildi,  ksilen 
ile şeffaflaştırma işlemi uygulandı ve parafin 
bloklara gömüldü. Parafin bloklardan 
mikrotomla (Leica RM 2255, Leica Instruments, 
Nussloch, Germany) 5 mikrometrelik seri 
kesitler alındı. Kesitlerde tibiafemoral eklemin 
yük taşıyan medial bölgesinin görünür 
olmasına dikkat edildi. Bu kesitler Safranin O-
Fast Green ile boyanarak ışık mikroskopunda 
(Olympus BX51) değerlendirildi ve fotoğrafları 
çekildi. Değerlendirme; eklem kıkırdağının 
yapısı, hücreleri, Fmatriksin safranin O ile 
boyanma miktarı ve tidemark’ın bütünlüğünün 
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ayrı ayrı puanlanıp daha sonra toplam puanın 
eldesine dayanan ve sonuçta her eklem için 
hasarsızdan hasarlıya doğru 0-14 arasında bir 
toplam puana ulaşılan Mankin skorlaması ile 
yapıldı16. 

İstatistiksel Değerlendirme 

Çalışmanın istatistiksel analizi IBM SPSS 22 ile 
yapılmıştır. Veriler Kruskall Wallis varyans 
analizi ile değerlendirilmiştir. Grupların ikili 
karşılaştırması ise Mann-Whitney U testi ile 
yapılmıştır. Bu ikili karşılaştırmada Bonferroni 
düzeltmesi hesaplanarak anlamlılık düzeyi 
belirlenmiştir. 

BULGULAR 

Klinik Bulgular 

Ameliyat sonrası ilk bir iki gün gözlemlenen 
topallama takip eden günlerde düzeldi. 
Enfeksiyon bulgusu gözlenmedi ve hiçbir sıçan 
deney süresi boyunca ölmedi. Değerlendirilmek 
için alınan diz eklemlerinin hiçbirinde eklem 
hareketlerinde kısıtlılık gözlenmedi. 

Histolojik Bulgular 

Sıçanların sağ dizlerinin tibial eklem yüzleri 
Mankin Skoruna göre; eklemdeki hasarın eklem 
yüzeyindeki kıkırdak yapısını etkileme 
derecesi, kondrositlerin durumu, matriksin 
Safranin O ile boyanma miktarı ve tidemarkın 

bütünlüğü göz önüne alınarak mikroskopik 
olarak incelendi.  

A grubunda; Safranin O ile boyanmanın normal 
olduğu, eklem yüzeyi ve kıkırdak yapının genel 
olarak düzgün, hücrelerin şekilleri, sayıları ve 
morfolojilerinin normal olduğu gözlendi. 
Eklemlerde herhangi bir doku kaybı yoktu. SF 
grubunda; Safranin O ile boyanmada azalma, 
eklem yüzeyinden alt tabakalara doğru uzanan 
yarıklar ve hücrelerde gruplaşmalar görüldü. P 
grubunda ise; Safranin O ile boyanmada hafif 
azalma ve hücrelerde gruplaşmalar olmakla 
beraber eklem yüzeyinin normale yakın olması 
dikkat çekiciydi (Resim 1). 

Grupların ortalama histolojik skorları 
hesaplandığında; A grubunun 0.57, SF 
grubunun 10.1 ve P grubunun ise 5.57 puan 
olduğu görülmüştür. Üç grubun toplam Mankin 
skorları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 
anlamlı fark vardı (p<0.001) (Tablo 1). Bu fark 
bütün gruplar arasında toplam skorlar 
açısından ayrı ayrı mevcuttu (p<0.001). Yani 
eklem dejenerasyonundaki artış SF grubunda A 
grubuna göre anlamlı derecede fazla bulundu. P 
grubunda ise bu dejenerasyon artışı SF 
grubuna göre anlamlı derecede azalmıştı. 
Uygulanan propolis tedavisi eklemdeki 
dejenerasyonun progresyonunu anlamlı 
derecede azaltmıştı. 

 

 

      Tablo 1. Grupların Mankin skorları ve p değerleri 

 
Grup A     Grup P Grup SF  

n Ort.±SD N Ort.±SD n Ort.±SD P değeri 

Yapı  7 0.14±0.37 7 2.28±0.48 7 4.28±0.48 <0.001 

Hücreler 7 0.28±0.75 7 1.17±0.75 7 2.42±0.53 0.002 

SafraninO Boyanma 7 0.42±0.53 7 1.71±0.75 7 2.28±0.48 0.001 

Tidemark Bütünlüğü 7 0.00 ±0.00 7 0.28±0.48 7 0.71±0.48 0.021 

Total Puan 7 0.57±0.53 7 5.57±0.78 7 10.14±1.21 <0.001 

                       Ort.±SD: Ortalama±Standart sapma 
     (p<0.05 anlamlı) 
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Resim 1. A grubunda (A) eklem yüzeyi, hücrelerin 
normal görünümde olduğu ve kıkırdak boyanmasının iyi 
olduğu görülüyor. SF grubunda (B) alt tabakalara doğru 
yarıklar (ok) ve boyanmada belirgin azalma dikkati 
çekiyor. P grubunda (C) ise yüzeysel düzensizliklerin (ok 
başı) ve kıkırdak boyanmasındaki azalmanın hafif olduğu 
görülmekte (Safranin O–Fast Green X100) 

 

 

TARTIŞMA 

Osteoartrit; ilerleyici kıkırdak erozyonu ve 
sinovyal inflamasyon ile karakterize en sık 
görülen artrit şeklidir17-19. Erken aşamalarında, 
eklemi oluşturan tüm dokularda gözlemlenen 
değişen derecelerdeki inflamasyon temel 
patolojik değişikliktir19. Kıkırdak erozyonu ile 
sinovyal inflamasyon arasında açık bir ilişki 
olduğu gösterilmiştir18. 

Osteoartritte gözlemlenen metabolizma 
bozukluğu inflamatuvar ve antiinflamatuvar 
sitokinler arasındaki sitokin iletişim ağının 
bozulmasından kaynaklanmaktadır19. OA’li 
eklemlerde IL1β, TNFα, IL6, IL15, IL17, IL18, 
IL21 gibi inflamatuvar sitokinlerin salınımının 
arttığı ve bunlarında patogenezde önemli rol 
oynadığı bilinmektedir5-8,17,18,20. Bunlar 
arasından IL1β, TNFα ve IL6 patofizyolojideki 
en önemli sitokinler olarak gözükmektedir. Bu 
sitokinler oluşturdukları etkilerden dolayı 
eklem kıkırdağında destrüktif hasara neden 
olurlar. Bu etki sadece kondrositlerde yaşlanma 
ve apoptozis ile sınırlı olmayıp; yanı sıra 
proteoglikan, agregan ve tip II kollajen gibi 
ekstrasellüler matriks komponentlerinde 
azalma ile de meydana gelir5-8,19,21. İlave olarak 
bazı sitokinler özellikle MMP’ları (MMP1, 
MMP3 ve MMP13) gibi birçok proteolitik 
enzimin sentezini ve salınımını da arttırır. Yine 
TNFα, IL1, IL17 ve IL18 gibi sitokinler de aynı 
zamanda MMP inhibitörlerini de azaltırlar5-8,21. 
İnflamatuvar sitokinlerin kondrositler, 
sinoviyal hücreler, eklem ve eklem çevresi 
dokular üzerine olan etkilerinden başka immun 
sistem hücrelerini de etkileyip inflamasyon 
sahasına migrasyonlarını sağlayıcı özellikleri 
vardır. Bütün bu hücreler inflamatuvar PGE2, 
siklooksijenaz (COX) 2, fosfolipaz A2, NO ve 
serbest radikallerin aşırı miktarda üretilmesini 
sağlar19. Böylece eklemdeki tüm dokularda OA 
patofizyolojisini oluşturan anabolik süreçte 
yavaşlama, katabolik süreç ile inflamatuvar 
cevapta ise artış meydana gelir5,18,19. Bu 
durumda artık eklem kıkırdağında progresif 
fonksiyonel ve yapısal bir kayıp söz konusudur. 
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Bu nedenle günümüzde OA’in progresif seyrini 
durdurmaya yönelik arayışlar; çalışmaları, 
patofizyolojide oldukça önemli rol oynadığı 
düşünülen bu sitokinler ve MMP’lar üzerine 
odaklamaktadır. 

Ma ve ark. adalimumab ile yaptıkları TNFα 
blokajını deneysel OA modelinde OA’in 
progresyonunu önlemek için kullandılar. 
Mankin skorlarını ve MMP 13 seviyelerini 
tedavi grubunda daha düşük buldular. Yine 
subkondral trabeküler mikro yapıdaki 
harabiyet ve ekstrasellüler matriks yıkılması da 
tedavi grubunda azalmıştı. Çalışma sonucunda 
yazarlar deneysel OA modelinde TNFα 
blokajının OA’in progresyonunu azalttığını 
vurguladılar6.  

Kandaki sitokin seviyelerinin değerlendirildiği 
bir çalışmada propolis içeriğindeki 
pinocembrinin (PB) TNFα’nın yanı sıra, IL 1β 
ve IL 6 seviyelerini de düşürdüğü 
vurgulanmıştır12. PB’nin in vitro bir çalışmada 
kondrositlerden MMP salınımını da (özellikle 
MMP1, MMP3 ve MMP13) inhibe ettiği 
belirtilmiştir7. MMP ve ilişkili enzimler 
ekstrasellüler matriks fonksiyonu ve 
döngüsünü kontrol ederler. OA gibi birçok kas 
iskelet sistemi hastalığında bu döngü MMP’lar 
lehine bozulmuştur8. 

IL1β, uyarılabilir nitrik oksit sentaz ve COX 2 
seviyelerini arttırır. Böylece NO, ROS ve 
araşidonik asit metabolitleri artar. Özellikle NO 
kondrositlerden MMP’ın salınımını arttırır ve 
proteoglikan sentezini azaltır22-24. Yapılan 
çalışmalara göre; propolis içeriğindeki kafeik 
asit fenil ester (CAPE), insan kıkırdak doku 
kültürlerinde ve kondrositlerde IL1β 
seviyelerini azaltır ve dolayısıyla MMP’ların OA 
patofizyolojisindeki etkilerini de önlemiş 
olur22,25. Aynı zamanda CAPE inflamatuvar 
hastalıklarda anahtar rol oynayan T hücre 
aktivasyonunu uyaran reseptörler üzerinde 
potent inhibitördür. CAPE, uyarılmış T 
hücrelerinde IL-2 gen transkripsiyonunu ve IL-
2 sentezini de spesifik olarak inhibe eder26. 

Hu ve arkadaşları yaptıkları çalışma sonucunda 
propolisin etanolikekstratının (EEP) kuvvetli 
antiinflamatuvar etkiye sahip olduğunu ve bu 
etkinin PGE2 ve NO seviyelerinin azalmasından 
kaynaklanmış olabileceğini söylediler11. Park ve 
Kahng’da benzer şekilde adjuvan artritli 
sıçanlarda EEP’nin hem kronik hem de akut 
inflamasyonda güçlü antiinflamatuvar özelliğe 
sahip olduğunu gözlemledi. Bu etkinin EEP’nin 
PG üretimindeki inhibitör etkisinden 
kaynaklanmış olabileceğini düşündüler27. 
Zheng ve arkadaşları ise osteoartritli hastaların 
kondrositlerine, in vitro olarak propoliste 
bulunan doğal bir flavanoid olan chrysin 
uyguladılar. Ve kondrositler üzerinde 
antiinflamatuvar etkisinin olduğunu, OA 
tedavisinde kullanılabileceğini bildirdiler28. 

Bal arılarının,bitkilerden elde ettiği reçineli bir 
madde olan propolis; sahip olduğu çok sayıda 
organik ve inorganik içerik sayesinde 
geleneksel tıbbın bir parçasıdır. Günümüzde 
yapılan çalışmalar ise sahip olduğu antiviral, 
antibakteriyel, antiinflamatuvar ve antioksidan 
etkilerin pek çok hastalık için tedavi edici 
olabildiğinigöstermiştir29,30. 

Mevcut çalışmada intraartiküler propolis 
tedavisi uygulanan gruptan elde edilen 
histolojik sonuçlar SF grubuna göre anlamlı 
derecede iyi çıkmıştır. Yani deneysel olarak 
oluşturulan kıkırdak dejenerasyonu, propolis 
verilen grupta kontrol grubuna göre daha az 
gerçekleşmiştir.  

Sonuç olarak intraartiküler propolis 
uygulamasının deneysel OA oluşumu üzerinde 
yavaşlatıcı etkisi olduğu gözlenmiştir. Bu 
etkinin, propolisin içeriğindeki CAPE ve PB gibi 
ürünlerin OA patofizyolojisinde oldukça önemli 
rol oynayan interleukinler, TNFα ve MMP’ları 
etkileyerek gerçekleşmiş olabileceği kanaatine 
varılmıştır. Sonuçların biyokimyasal veriler ile 
desteklenmemiş olması çalışmanın zayıf 
yönüdür. 
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