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Çalışma  grupları  arasında  osteoklast  sayıları,  osteoblastik  aktivite  ve  enflamatuar  hücre  

infiltrasyonu  farklılıklarını  değerlendirmek  için  dokular  histopatolojik  olarak  incelendi.  Serum  ve  

diş  eti  homojenatlarında  enzim  bağlantılı  immünosorbent  testi  interlökin  (IL)-1b  ve  IL-10  seviyeleri  

değerlendirildi.
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Arka  plan:  Hümik  asit,  dünya  çapında  yaygın  olarak  bulunan  bir  toprak  özüdür.  Bu  ürün  insan  

sağlığı  için  önemli  olan  bazı  eser  elementler  içermektedir.  Bu  çalışmanın  amacı,  sıçanlarda  

sistemik  hümik  asit  uygulamasına  yanıt  olarak  deneysel  bir  periodontitis  modeliyle  ilişkili  

morfometrik  ve  histopatolojik  değişiklikleri  değerlendirmektir.

A.  Akpınar2 ,  Z.  
C  ınar5  ,

€

O.  Poyraz   

Bulgular:  15  günün  sonunda  alveolar  kemik  kaybı  LO  grubunda  NL,  S-80  ve  S-150  gruplarına  

göre  anlamlı  derecede  yüksekti  (p  <  0.05).  Ayrıca  S-80  grubundaki  alveolar  kemik  kaybı  LO  ve  

S-20  gruplarına  göre  anlamlı  derecede  düşüktü  (p  <  0.05).  S-80  ve  S-150  gruplarında  osteoblastik  

aktivite  diğer  gruplardan  anlamlı  olarak  yüksekti  (p  <  0.05).  LO  grubundaki  osteoklast  sayısı  NL,  

S-80  ve  S-150  gruplarına  göre  anlamlı  olarak  yüksekti  (p  <  0.05).  Enflamatuar  hücre  infiltrasyonu  

LO  ve  S-20  gruplarında  diğer  gruplara  göre  anlamlı  derecede  yüksekti  (p  <  0.05).  En  yüksek  serum  

ve  diş  eti

Gereç  ve  Yöntemler:  Otuz  sekiz  adet  erkek  Wistar  sıçan  beş  deney  grubuna  ayrıldı:  

bağlanmamış  (NL,  n  =  6)  grup;  sadece  bağ  (LO,  n  =  8)  grubu;  ligatür  +  sistemik  hümik  asit  

uygulaması  (sırasıyla  15  gün  boyunca  20,  80  ve  150  mg/kg  vücut  ağırlığı)  (S-20,  S-80  ve  

S-150)  grupları.  4/0  ipek  ligatürler,  mandibular  kadranın  alt  birinci  molar  dişlerinin  dişeti  kenarına  

yerleştirildi.  Hayvanlar  15  gün  sonunda  öldürüldü.  Alveolar  kemik  seviyelerindeki  değişiklikler,  bir  

stereomikroskop  (9  25)  kullanılarak,  mine-sement  birleşiminden  alveolar  kemik  tepesine  olan  

mesafe  olarak  klinik  olarak  ölçüldü.
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Periodontitis  oluşumunda  çeşitli  faktörler  rol  
oynamasına  rağmen,  mikrobiyal  dental  plak  
birincil  faktör  olarak  tanımlanmıştır  (4).

HA'lar,  iltihaplanma  sürecinin  her  iki  fazını  

(eksüdasyon  ve  proliferasyon)  baskıladıkları  
ve  araşidonik  asit  zincirinin  lipoksijenaz  yolunu  
engelledikleri  için  anti-enflamatuar  etkilerini  
farklı  şekillerde  sergilerler.  Araşidonik  asit,  hücre  
zarının  ayrılmaz  bir  parçasıdır  ve  
lökotrienler,  tromboksan  ve  prostasiklin  gibi  
inflamatuar  mediatörler  için  substrattır  (18).

ve  hastalığın  ilerlemesi  (5).

HA'nın  dermal,  oral  veya  subkutan  

uygulaması  inflamasyon  üzerinde  inhibitör  
etkiye  yol  açar.  Bu  etkinin  flavo  ile  ilgili  olduğuna  
inanılmaktadır.

Enflamasyon  sürecindeki  kemik  kaybı,  önemli  
düzeyde  inflamatuar  göstergeler  ve  bu  
göstergelerin  dişeti  dokularına  penetre  olması  
ile  ilişkilidir.  Bu  göstergelerden  en  önemlilerinden  
biri  de  sitokindir  (6).

Bu  nedenle  çalışmamızın  amacı,  
deneysel  bir  periodontitis  modelinde  HA'nın  
kemik  rezorpsiyonu  ve  diş  eti  iltihabı  üzerindeki  
sistemik  etkilerini  araştırmaktır.

val  homojenat  IL-10  seviyeleri  S-80  grubunda  belirlendi  (p  <  0.05).  LO  grubundaki  serum  ve  diş  eti  

homojenat  IL-1b  seviyeleri  diğer  gruplara  göre  anlamlı  olarak  yüksekti  (p  <  0.05).  Hem  80  hem  de  

150  mg/kg  hümik  asit  dozları,  periodontite  bağlı  kemik  kaybını  ve  enflamasyonu  önemli  ölçüde  

azalttı,  ancak  bu  iki  grup  arasındaki  farklar  istatistiksel  olarak  anlamlı  değildi  (p  >  0.05).

doku  ataşmanı  ve  alveol  kemiği

Diğer  bir  deyişle  hümik  yapılar  organik  

maddelerin  kabasını  oluşturmaktadır  (16).  
Doğal  olarak  oluşan  HA'lar,  tüm  topraklarda  ve  
su  yüzeylerinde  bulunan  kahverengi-siyah  renkli  polimerik  
organik  asitlerdir  (17).  Çamurun  varsayılan  
iyileştirici  etkileri  nedeniyle,  HA'lar  uzun  zaman  
önce  Babil  ve  Roma  İmparatorluğu'nda  terapötik  
olarak  kullanılmıştır.  Ondokuzuncu  yüzyılın  
başlarında  Avrupa'da  kadın  hastalıkları  ve  
romatizmal  hastalıklar  için  çamur  banyoları  
sunuldu.  Mide,  bağırsak  veya  karaciğer  
hastalıkları  için  içme  kürleri  olarak  
kullanıldılar.  Daha  sonra  kas-iskelet  ve  deri  
hastalıklarında  kullanılmıştır  (18).  Son  
zamanlarda  HA'lar,  anti-enflamatuar  (18),  antiviral  
(18),  antibakteriyel  (19),  anti-alerjik  (19),  anti-

ülserojenik  (19)  vb.  özellikleri  nedeniyle  tıp  
alanında  yaygın  bir  uygulama  alanına  
sahiptir.  Ancak  bilgimiz  dahilinde  periodontal  
dokular  üzerine  etkileri  ile  ilgili  herhangi  bir  
çalışma  bulunmamaktadır  ve  çalışmamız  ilk  olma  özelliği  taşımaktadır.

HA'lar,  hücre  duvarı  geçirgenliğini  artıran  ve  

minerallerin  kandan  vücuda  daha  kolay  
aktarılmasını  sağlayan  dilatör  görevi  görür.

Sitokinler,  hücreler  arası  iletişimi  sağlayan  ve  
immun  sistemi  düzenleyen  hormon  benzeri  
mediatörlerdir  (7).  Sitokinler  (interlökin  [IL]-  1b,  
IL-10,  vb.)  ile  periodontal  doku  kaybı  arasındaki  
neden-sonuç  ilişkisi  gösterilmiştir  (8,9).  IL-1,  
hücrelerin  enfeksiyon  tarafına  toplanmasını  
sağlayan  proinflamatuar  bir  sitokindir.  Kemik  
yıkım  süresini  iyileştirir  (10).  IL-10,  periodontal  
hastalıkta  çeşitli  hücre  tipleri  üzerinde  

antiinflamatuar  etkiler  ve  immün  yanıt  üzerinde  
düzenleyici  etkiler  göstermiştir  (11,12).

Çalışma  protokolü  ve  deney  tasarımı  
Cumhuriyet  Üniversitesi  Tıp  Fakültesi  Hayvan  
Etiği  Kurulu  tarafından  onaylandı.  Deneyde  
toplam  38  adet  erkek  Wistar  sıçanı  kullanıldı.  
Vücut  ağırlıkları

Diş  hekimliği  alanında  bununla  ilgili  deneysel  
çalışma.

oluşumunda  bağışıklık  mekanizması

Geleneksel  tedavi  şunları  içerir:
mikrobiyal  mekanik  uzaklaştırma

ölçekleme  ile  plak  ve  kalkülüs  ve

Kök  testere.  Bununla  birlikte,  bazı  hastalarda  
yardımcı  kemoterapötiklere  ihtiyaç  duyulabilir  
(13).  Periodontal  dokuların  yıkımı  ile  konak  
tepkisi  arasında  doğrudan  bir  ilişki  olduğu  için,  
antibakteriyel  uygulamalara  ek  olarak,  konak  
tepkisini  modüle  eden  terapötik  uygulamalar  da  
periodontitis  tedavisinde  faydalı  olabilir  (14).  
Bazı  reaktifler  hem  antimikrobiyal  hem  de  anti-
inflamatuar  özelliklere  sahip  olabilir  ve  bu  nedenle  
periodontal  hastalık  patolojisinin  birçok  yönünü  
kontrol  etmek  ve  tedavi  etmek  için  yararlı  

olabilir.  Bu  amaçla  humik  asidin  (HA)  bu  tür  
iltihaplanma  üzerindeki  etkilerini  inceledik.

Ancak  mikrobiyal  dental  plak,  hastalığın  
patogenezini  açıklamak  için  tek  başına  yeterli  
değildir.  Bakteri  ve  konakçı  arasında  bir  dizi  
etkileşim  olduğu  düşünülmektedir.

HA'da  bulunan  noid  grupları.  Ek  olarak  literatür,  
kırmızı  kan  hücrelerinin  HA  varlığında  

daha  fazla  oksijen  taşıyabildiğini  göstermiştir;  
bu  nedenle,  ilave  oksijen  nedeniyle  iyileşme  çok  
daha  hızlıdır.

HA'lar  doğada  yaygın  olarak  bulunan  
organik  karbon  formlarıdır  (15).

Sonuç:  Bu  çalışmanın  sınırları  dahilinde,  sıçan  modelinde  sistemik  olarak  80  mg/kg  dozunda  

uygulandığında  alveoler  kemik  kaybını  önleyebileceği  ve  inflamasyonu  azaltabileceği  önerilebilir.

çok  sayıda  periodontopatojene  karşı  
inflamatuar  ve  immünolojik  reaksiyonlarla  oluşan  
kayıptır  (1).  Bu  hastalık  sıklıkla  birbirini  
takip  eden  aktif  ve  pasif  dönemlerle  karakterize  
periyodik  kronik  bir  hastalıktır  (2,3).

kemik  ve  hücreler  (15).

Periodontitis,  bağ  ile  karakterize  bir  destek  doku  
hastalığıdır.

500  C  alısır  et  al.  

materyal  ve  metodlar

Hayvanlar  ve  deneysel  
periodontitis  modeli
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hem  bukkal  hem  de  lingual  taraftaki  noktalar.  
Her  kökün  ortasından  geçen  hayali  çizgi  
değerlendirildi.  Altı  ölçüm

•  Bağlanmamış  (NL)  grup  (n  =  6).  •  Yalnızca  
bitişik  harf  (LO)  (n  =  8).  •  Bağ  artı  HA  (15  gün  için  günde  20  mg/

kg)  (S-20)  grubu  (n  =  8).  •  Bağ  artı  HA  (15  
gün  için  günde  80  mg/kg)  (S-80)  grubu  (n  =  8).  •  

Bağ  artı  HA  (15  gün  için  150  mg/kg/gün)  
(S-150)  grubu  (n  =  8).

alveoler  kemik  tepesi  ile  bağlantı.

her  gün  ve  gece  12  saat  aralıklarla  ve  21  1°C  

sıcaklıkta  ve  %40-60  nemde  standart  diyet  ve  
su  ile.  Sıçanlar  çalışmadan  10  gün  önce  yeni  
yaşam  koşullarına  hazırlanmak  için  metal  
kafeslere  yerleştirildi.  Çalışmamızın  deneysel  
aşamaları  Cumhuriyet  Üniversitesi  Tıp  Fakültesi  

Hayvan  Laboratuvarında  gerçekleştirildi.

morfoloji.  Birinci  moların  uzun  eksenine  paralel  
olan  kesitlerin  üzerine  kenar  uzunlukları  3  mm  
olan  kare  grid  üst  kenarı  kemik  tepesine  denk  
gelecek  şekilde  yerleştirildi.

Alveoler  kemik  kaybının  morfometrik  ölçümü,  
numunelerin  kimliğinden  habersiz  olan  tek  bir  
araştırmacı  (AA)  tarafından  yapıldı.

Periodontitis  501'de  hümik  asit

çeneler  sulu  metilen  mavisi  (%1;  Merck  &  Co.,  Inc.,  
NJ,  ABD)  ile  boyandı.  Tıbbi  lenslerle  bir  
stereomikroskopa  (9  25  büyütme;  Stemi  DV4,  Carl  
Zeiss,  Almanya)  bağlı  bir  dijital  kamera  (Nikon  
D90;  Nikon  Corp.,  Tokyo,  Japonya),  vücudun  
bukkal  ve  damak  yönlerinden  standartlaştırılmış  
resimler  çekmek  için  kullanıldı.  her  örnek  

Alveolar  kemik  yüksekliği,  mine  sementinden  olan  
mesafe  kaydedilerek  ölçüldü.

ekli  diş  etini  sağlam  tutarak  kaslardan  ve  yumuşak  

dokudan  arındırılmış

Semento-emayeyi  belirlemek  için

her  bir  diş  için  değer  hesaplandı.

Mandibula  disseke  edildikten  sonra

bitişik  harflerin  yerleştirildiği  bukkal  ve  lingual  
alanlara  karşılık  gelen  sertlik,  ışık  
mikroskobu  (Nikon  Eclipse,  E600)  ile  değerlendirildi.

Si,  Se,  Ca,  Mg,  Fe,  Zn  gibi  eser  elementler  

içermektedir  (Şek.  1).

Histolojik  analiz,  numunelerin  kimliğini  de  
bilmeyen  tek  bir  araştırmacı  (FG)  tarafından  
gerçekleştirildi.  Mandibula  örnekleri,  %10  nötr  
tamponlu  formalinde  fikse  edildi.

kemik  ile  sağ  çeneler  morfometrik,  histopatolojik  
ve  enzime  bağlı  immünosorbent  testi  (ELISA)  
analizi  için  kullanıldı.

HA,  Batı  Karadeniz  bölgesinden  gelen  turbadan  
elde  edilmiştir.

Alveoler  kemik  kaybı  ölçümü,  Image  J  
yazılımı  tarafından  değerlendirildi.

Ölçümler  üçte  alındı

Bu  kare  içindeki  alveoler  kemik  yüzeyindeki  

osteoklastlar,  bir  ışık  mikroskobu  (9  400  
büyütme;  Nikon  Eclipse,  E600)  altında  manuel  
olarak  sayıldı.  Eozinofilik  sitoplazma  sergileyen  
büyük  çok  çekirdekli  hücreler  osteoklast  olarak  
kabul  edildi.  osteoklast  sayısı

bukkal  ve  lingual  taraftan  ortalama  olarak  ifade  
edildi.

Hayvanlar  rastgele  aşağıdaki  gibi  beş  gruba  
ayrıldı:

her  dişten  yapılmış  ve  bir  ortalama

Periodontal  dokuların  enflamatuar  hücre  
infiltrasyonu  (ICI),  osteoblastik  aktivite  (yüzeyleri  
oluşturan)  ve  alveoler  kemik  ve  interdental  
septum  osteoklastlarının  sayısı  ölçüldü.  ICI,  

yarı  kantitatif  bir  puanlama  ile  belirlendi:  
görünür  ICI  yok,  0;  biraz  görünür  ICI,  1;  ve  yoğun  
ICI,  2.  Osteoblastik  değerlendirmede

aktivite,  şekillendirme  yüzeylerini,  osteoid  ve  
küboidal  osteo  blastlarla  sınırlanan  aktif  kemik  
oluşum  yüzeylerinin  görünürlüğü  ile  tanımladık.  

Osteoblastik  aktivite,  yarı  kantitatif  puanlama  
ile  belirlendi:  aktivite  yok,  0;  hafif-orta  aktivite,  1;  
ve  yüksek  aktivite,  2.  Osteoklastlar,  sayılarına  
göre  sayıldı.

deneyin  başında  280  ila  320  g  arasında  
değişiyordu.  Deney  hayvanlarının  seçiminde,  
sıçanların  sağlıklı  olması  ve  daha  önceki  
bir  deneyin  parçası  olmaması  gibi  bazı  
özellikleri  dikkatle  kontrol  edildi.  Her  gruptaki  
sıçanlar  aynı  koşullar  altında  farklı  
kafeslerde  beslendi.  Tüm  sıçanlar  beslendi

grup

4°C'de  24  saat  ve  %10  formik  asit  içinde  4°C'de  

yaklaşık  6–8  gün  demineralize  edildi.

Sıçanlardan  kardiyak  ponksiyonla  alınan  
ELISA  ile  serum  IL-1b  ve  IL  10  seviyelerini  ölçmek  
için  4  mL  kan  örneği  10  dakika  (1000  g)  
santrifüjlendi.  Örnekler  serum  ve  pıhtı  olarak  
ayrıldıktan  sonra  serumlar  ependorf  tüplerine  
yerleştirildi  ve  analiz  gününe  kadar  80°C'de  

saklandı.

HA,  uygun  konsantrasyonlara  ulaşmak  için  steril  

salin  solüsyonunda  seyreltildi.  HA  çözümlerimiz  
ayrıca

Örnekler  daha  sonra  dehidre  edildi,  
örneklendi,  parafine  gömüldü  ve  hematoksilen  
ve  eozin  boyaması  için  bukkolingual  düzlemde  
azı  dişleri  boyunca  kesildi.  Parafine  gömülmüş  
numunelerin  5  lm  kalınlığında  kesitlenmesi,  
yeni  bir  steril  tek  kullanımlık  bıçaklı  bir  
mikro  tom  üzerinde  gerçekleştirildi.  5  mm  
kalınlığında  beş  bölüm

LO,  S-20,  S-80  ve  S-150  gruplarına  genel  anestezi  
altında  ketamin  (40  mg/kg;  Eczacıbaşı  İlaç  
Sanayi,  İstanbul,  Türkiye)  ve  4/0  ipek  sütür  
(Doğsan  İlaç)  kullanılarak  ligatür  yerleştirilmesi  
gerçekleştirildi.  Sanayi,  İstanbul,  Türkiye)  sağ  
mandibular  kadranların  birinci  azı  dişlerinin  
çevresine  submarjinal  olarak  yerleştirildi.  
Uygulamalardan  sonra  dikişler  kontrol  edildi.  
Tüm  bitişik  harfler  aynı  operatör  (MC)  
tarafından  yerleştirildi.  HA,  15.  günde  ölüme  
kadar  0.5  mL/gün  gastrik  beslenme  ile  sistemik  
olarak  uygulandı.  Kan  örnekleri  kardiyak  
ponksiyonla  alındıktan  sonra  15.  günde  tüm  
hayvanlar  öldürüldü.

Sitokin  analizi

Deneysel  periodontitis  
indüksiyonu

histopatolojik  analiz

Alveolar  kemik  kaybının  ölçümü

Hümik  asitin  hazırlanışı  ve  
içeriği
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Dişeti  IL-1b  ve  IL-10  seviyelerini  ELISA  ile  
ölçmek  için,  Sakallıoğlu  ve  ark.  (20).  Dokular  
başlangıçta  lekelendi  ve  standardizasyon  için  
bir  mikro  terazide  tartıldı.  Daha  sonra  her  bir  
doku,  10  mg  doku/mL  dişeti  +  proteaz  inhibitörü  
+  fosfat  hazırlamak  için  fosfat  tampon  çözeltisi  
(pH  7.0,  4°C'de)  içeren  bir  proteaz  inhibitörüne  (5  

mg/mL  aprotinin  +  1  mM  EDTA)  yerleştirildi.  
tampon  çözeltisi.  Hazırlanan  numuneler  
homojenize  edildi  (4  kez  7835  g'de  30  saniye  ve  
10  saniye  arayla)  ve  homojenatlar  iki  kez  donma-
çözülme  prosedürü  ile  işlendi.  Son  olarak,  dişeti  
süpernatanlarını  elde  etmek  için  sonikasyon  
(10  saniye  aralıklarla  30  saniye  boyunca  4-5  
mm'de  üç  kez)  ve  santrifüjleme  (24.400  g'de  16  
dakika)  yapıldı.  Bu  prosedürler,  0–4°C'de  buz  
ortamı  üzerinde  gerçekleştirilmiştir.

Periodontal  hastalıklarda,  anti-inflamasyon  
arasındaki  denge  veya  dengesizlik

hata  düzeyi  0.05  olarak  alınmıştır.

450  nm  dalga  boyuna  ayarlanmış  plaka  okuyucu.  
Sitokin  seviyeleri  standart  eğrilerden  hesaplandı.  
IL-1b  ve  IL-10  ELISA'nın  hassasiyeti  4  pg/mL  idi.  

Kılavuza  uygun  olarak  serum  IL-1b  ve  IL-10  
seviyelerini  ölçmek  için  sıçana  özgü  ELISA  kiti  
(Invitrogen)  kullanıldı.

Diş  eti  IL-1b  ve  IL-10  seviyeleri,  sıçana  özel  ELISA  
kiti  kullanılarak  ölçüldü.

Deney  süresi  boyunca  vücut  ağırlığındaki  
değişiklik  (280–320  g).

Histopatolojik  çalışmalar,  özellikle  S-80  ve  
S-150  gruplarında  yeni  kemik  oluşum  
alanlarının  (yüksek  osteoblastik  aktivite)  
görüldüğünü  göstermiştir.  Bu  dozlarda  
osteoblastik  aktivite  için  büyük  bir  potansiyel  

vardır  (Şekil  4).  Ligatür  S-80  ve  S-150  gruplarına  
yerleştirilmesine  rağmen  osteoklast  sayısı  NL  
grubuna  yakındı  (Şekil  5).  S-80  grubundaki  ICI  
skoru,  NL  grubu  dışındaki  diğer  çalışma  

gruplarına  göre  daha  düşüktü  (p  <  0.05).

grubu  (Tablo  1).  Bu,  80  mg/kg  dozda  HA'nın  
güçlü  bir  anti-inflamatuar  etkiye  sahip  olduğu  
anlamına  gelir.  Etkisini  proin  flamatuvar  sitokin  
düzeylerini  düşürerek  ve  antiinflamatuar  sitokin  
düzeylerini  yükselterek  gösterir.

(Invitrogen,  Carlsbad,  CA,  ABD)  üreticinin  
talimatlarına  göre

Hayvanlar  herhangi  bir  açık  sistemik  hastalık  
belirtisi  göstermedi  ve  hiçbir

Periodontal  hastalıklar,  mikrobiyal  dental  plak  
mikroorganizmaları  ile  konak  savunma  

mekanizmaları  arasındaki  bağlantıdan  
kaynaklanır  (21).  Farklı  konakçı  hücrelerden  
çok  sayıda  proinflamatuar  sitokinler  (IL-1,  tümör  
nekroz  faktörü  [TNF]-a,  IL-6,  vb.)  periodontal  
patojen  bakteri  ve  mikrobiyal  dental  plaktaki  
ürünlere  karşı  salınır  (22).

(23–25).  Bu  nedenle  periodontal  hastalıklarda

(Şekil  2  ve  3).  Ayrıca  S-80  ve  S-150  grupları  
arasında  alveolar  kemik  kaybı  açısından  
anlamlı  fark  yoktu  (p  >  0.05).

Çalışmamızın  verileri  istatistiksel  olarak  
SPSS  (sürüm  14.0;  SPSS  Inc.,  Chicago,  IL,  ABD)  
programı  ile  analiz  edildi.  Parametrik  
varsayımların  yetersiz  performansı  nedeniyle,  
gruplar  arası  farklılıkları  belirlemek  için  
Kruskal-Wallis  testi  yapıldı.  Önemli  raporların  
ikili  karşılaştırmasında  Mann-Whitney  U-testi  
yapıldı.

Serum  ve  diş  eti  IL-10  seviyeleri  S-80  grubunda  
en  yüksekti  (Tablo  1).  Serum  ve  diş  eti  IL-1b  
seviyeleri  NL  ve  S-80'de  en  düşüktü

Verilerimiz  tablolarda  ortalama  standart  

sapma,  minimum,  maksimum  ve  medyan  olarak  
gösterildi  ve

tory  ve  proinflamatuar  sitokinler  hastalığın  
seyrini  belirler

Birinci  molar  dişin  etrafındaki  ipek  bağının  
varlığı,  periodontal  dokuda  bir  enflamatuar  

reaksiyona  ve  alveolar  kemik  kaybına  neden  
olmuştur.  Alveol  kemiği  ölçümü

şarj  talimatları.

Talimatlar.  Renk  gelişimi  durdurulduktan  sonra,  
bilgisayarlı  bir  mikro  titre  kullanılarak  optik  
yoğunluk  ölçüldü.

mandibular  molar  dişteki  kayıp,  S-80  ve  S-150  

gruplarında,  NL  grubu  hariç  diğer  çalışma  
gruplarına  kıyasla  anlamlı  derecede  daha  
düşük  kemik  kaybı  değerleri  ortaya  koydu  (p  <  
0.05)

Tartışma

Sonuçlar

502  C  alısır  et  al.  

Şekil  1.  HA  ve  içeriğinin  hazırlanması.  FA,  fulvik  asit;  HA,  humik  asit.

İstatistiksel  analizler
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Şekil  2.  Tüm  gruplarda  mandibular  birinci  molar  dişlerdeki  alveoler  kemik  kaybını  temsil  eden  
görüntüler.  (A)  NL  grubu;  (B)  LO  grubu;  (C)  S-20  grubu;  (D)  S-80  grubu;  (E)  S-150  grubu.
LO,  yalnızca  bitişik  harf;  NL,  bağlanmamış.

Şekil  3.  Çalışma  gruplarında  CEJ'den  
alveoler  kemik  tepesine  olan  mesafe.  sadece  
ve  S-20;
150;  

Kavşak  noktası;  LO,  yalnızca  bitişik  harf;  NL,  bağlanmamış.

p  <  0,05  -  S-80  ve  S
p  <  0,05  vs.  lig

p  <  0,05  vs.  S-80.  CEJ,  çimento  emaye

Mononükleer  hücrelerden  kaynaklanan  
inflamatuar  infiltratlar  ve  yüksek  sayıda  
osteoklast,  periodontal  hastalıkların  
histopatolojisinde  önemli  bir  rol  oynar  
(40).  Bu  alana  odaklanan  çalışmalar  
orada  göstermiştir

Toker  ve  ark.  (27)  alveolar  kemik  
kaybındaki  azalmanın

osteoklastik  aktivitenin  azalması  ile  
ilişkilidir.  Bu  çalışmaları  doğrulayan  
çalışmamız,  alveolar  kemik  kaybının  
yüksek  osteoblastik  aktivite  ve  azalmış  
osteoklast  sayısı  ile  ilişkili  olduğunu  
göstermiştir.

Periodontitiste  hümik  asit  503

mental  periodontitis  modeli  dokuları  
lokal  olarak  etkiler.  Bu  nedenle  lokal  
inflamasyon  durumunun  ölçülmesi  
açısından  sistemik  seviyelere  göre  
lokal  sitokin  düzeylerinin  belirlenmesi  
daha  güvenilir  sonuçlar  verebilir.  Ligatür  
yerleştirilmiş  dişlerden  alınan  diş  eti  
biyopsi  örneklerinden  homojenat  elde  
etmek,  lokal  sitokin  düzeylerinin  
belirlenmesi  için  uygun  bir  yöntemdir  (30).

Serum  proin  flamatuvar  ve  
antiinflamatuar  sitokin  düzeylerinin  
belirlenmesi,  sistemik  inflamatuar  
periodontitisli  hastaların  durumunda  
önemli  bir  role  sahiptir  (35-37).

(38)  periodontitisli  hastalarda  serum  IL-10  
düzeylerinin  sağlıklı  kontrollere  göre  
daha  düşük  olduğunu  bildirmişlerdir.  
Ayrıca,  Gorska  ve  ark.  (39)  periodontitisli  
bireylerde  serum  IL-1b  
konsantrasyonlarının  sağlıklı  
kontrollere  göre  daha  yüksek  olduğunu  
bildirmişlerdir.

azaltılması  ile  ilişkili

S-80  grubu  bu  dozun  HA  düzeyini  
artırdığını  göstermiştir.

osteoblas  arasında  ters  bir  korelasyonun  
olduğu  sayı,  fibroz  ve  inflamatuar  hücre  
infiltratları

HA,  antiinflamatuar  özelliğini  farklı  
mekanizmalarda  göstermiştir.  Bu  
mekanizmaların  bazıları  aşağıda  
açıklanan  çalışmalarda  açıklanmıştır.Çalışmamıza  benzer  şekilde  Passoja  ve  ark.

antiinflamatuar  sitokinler  (IL-10)  ve  
proinflamatuvar  sitokinlerin  (IL-1b)  
seviyesini  azaltmıştır.

tik  aktivitesi  (27,41,42).

Yüksek  IL-1b  seviyesi  gin  gival  
dokusunun  inflamasyon  derecesinin  bir  
göstergesidir  (31).  Honig  ve  ark.  (32)  
periodontitisli  hastaların  dişeti  
dokularında  farklı  miktarlarda  IL-1b  
seviyeleri  saptamışlardır.  Ancak,  
sağlıklı  dişeti  dokularında  yüksek  
IL-1b  düzeylerini  tespit  edemediler.  IL  10,  
proinflamatuar  sitokinlerin  sentezini  
inhibe  ederek  antiinflamatuar  etkiler  
gösterir  (33);  bu  nedenle  periodontitis  
lezyonlarında  IL-10  üretimi  sağlıklı  
diş  eti  dokusundan  daha  düşüktür  (34).  
Çalışmamız  bu  çalışmaların  
sonuçlarını  doğrulamıştır.

proinflamatuar  ve  antiinflamatuar  sitokin  
seviyeleri  hastalığın  seyrini  belirlemede  
önemlidir.  Çoğunlukla  konaktan  türetilen  
enzimler,  sitokinler  ve  diğer  aracılar,  
hücre  dışı  matris  ve  alveol  kemiğine  
neden  olur.

Hou  ve  ark.  (44)  periodontitis  bölgesinden  
elde  edilen  diş  eti  biyopsisinin  sağlıklı  
bölgeye  göre  artmış  IL-1b  
konsantrasyonuna  sahip  olduğunu  
bulmuşlardır.

Elde  edilen  serum  sonuçları

HA'lar  doğada  bulunan  en  yaygın  
organik  karbon  formlarıdır  (15).  
Lökositler  tarafından  aktive  edilen  IL-1b  
ve  TNF-a  sekresyonunu  inhibe  ederek  
güçlü  antiinflamatuar  etkiler  gösterirler  
(45).  HA'nın  temel  terapötik  özellikleri  
antibakteriyel,  antitoksik,  anti-ülserojenik,  
antiartritik,  anti-alerjik,  immünomodülasyon  
ve  antiinflamatuardır  (19,46,47).

periodontitiste  yıkım.  Bu  nedenle  
çalışmalar  bazı  yıkıcı  konak  
mekanizmalarını  değiştirerek  
periodontal  hastalığın  önlenmesine  
odaklanmıştır  (26).

miktar  arasındaki  korelasyonlardır.

osteoklastik  aktivite  ve  artan  osteoblastik  
aktivite.  Ayrıca,  Nyman  ve  ark.  (43)  
alveoler  kemik  kaybında  bir  azalma  
olduğunu  öne  sürmüşlerdir.

Sıçanların  azı  dişlerinin  etrafına  
bir  ligatür  yerleştirilerek  tasarlanan  
deneysel  periodontitis  modelleri  yaygın  
olarak  kullanılmaktadır  (27-29).  deneyim

alveoler  kemik  kaybı  ve  osteoklast

A

VE

C

B

c

a

b
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hem  alternatif  hem  de  klasik  tamamlayıcı  
yol  (45).  Çalışmamızda  HA'nın  serum  
ve  gingival  homojenat  IL-1b  seviyesini  
anlamlı  olarak  azalttığı,  ancak  IL-10  
seviyesini  arttırdığı  bulundu.

Elde  edilen.  Ancak  HA  tedavisi  2.  haftaya  
ertelendiğinde  osteoid  oluşumunda  ve  
mineralizasyonda  belirgin  bir  azalma  
görüldü.

HA'nın  kemik  rejenerasyonu  üzerinde  
olumlu  etkisi  olduğunu  göstermiştir  (53).  
Bu  çalışmalar  doğrultusunda  
çalışmamızda  özellikle  S-80  ve  S  150  
gruplarında  alveolar  kemik  yıkımında  
azalma,  osteoblastik  aktivitede  artış  
gözlenmiştir.  Ayrıca  alveollerde  yeni  kemik  
oluşumu  gözlendi.

dozda  HA  olduğu  bulunmuştur.

van  Rensburg  ve  ark.  (48)  potasyum  
humatın  antiinflamatuar  özelliğini  
bulmuşlardır.  Bu  çalışmanın  sonucunda  
HA  solüsyonunun  (61  mg/kg)  prednizolon  
(steroid  grubu)  kadar  etkili  ödemi  
baskılayarak  antiinflamatuar  etkiye  sahip  
olduğu  sonucuna  varıldı.

nötrofillerin  iyonlaşması  ve  degranülasyonu.

Bu  doza  benzer  şekilde  80  mg/kg  dozda  
antiinflamatuar  etki  bulduk.

Bir  in  vitro  çalışmada  (49),  potasyum  
humatın  inflamasyon  sürecinde  kilit  rol  
oynayan  adezyon  moleküllerini  doğrudan  
bloke  ettiği  sonucuna  varılmıştır.

nötrofiller  ve  doku  hasarına  neden  
olabilen  sitokinlerin  üretimi.

Başka  bir  çalışmada  (51),  HA'nın,  
immün  yanıtın  miktarını  ve  süresini  
uzatan  güçlü  bir  hümoral  immün  uyarıcı  
olduğu  bulunmuştur.  Bu  özellik,  HA'nın  
konak  savunma  yanıtını  artırarak  
konakçıya  enfeksiyonla  mücadelede  
yardımcı  olduğunu  göstermiştir.

HA'ların  kemik  dokusu  üzerindeki  
etkilerini  araştıran  çalışma  sayısı  
oldukça  azdır  (52,53).  Deneysel  bir  kemik  
kırığı  çalışmasında  (52),  kırık  
sonrası  ilk  hafta  HA  uygulanmış  ve  bu  
uygulama  ile  osteoid  oluşumunda  ve  kemik  
mineralizasyonunda  hızlanma  
sağlanmıştır.

Ayrıca  sonuçlar,  HA'nın  iltihaplanma  
sürecinde  önemli  bir  rol  oynayan  
miyeloperoksidaz  salınımını  da  
engellediğini  gösterdi.  HA'nın  
antiinflamatuar  özelliğinin,  adhe  inhibisyonu  
ile  ilişkili  olduğu  öne  sürülmüştür.

Junek  ve  ark.  (50)  konsantrasyonun  ikili  
yan  etkilerini  göstermiştir.

Joone  ve  van  Rensburg  (49),  potasyum  
humatın,  potasyumun  aktivasyonu  ile  
ilişkili  aracıların  salınmasını  
engellediğini  göstermiştir.

100–300  mg/kg  vücut  ağırlığı  seviyeleri

HA'nın;  düşük  HA  konsantrasyonları  (10–
80  mg/mL)  TNF-α  sekresyonunu  üç  kat  
artırırken  (proinflamatuvar  etki),  daha  
yüksek  konsantrasyonları  (>  100  mg/mL)  
yaklaşık  10  kat  azalttı  (antiinflamatuar  
etki).  Bu  sonuç,  HA'nın  lipoksijenaz  yolunu  
inhibe  ederek  anti-inflamatuar  etkileri  ile  
ilişkilidir.  Çalışmamızda  HA'nın  düşük  
dozda  (20  mg/kg)  anti-inflamatuar  etkisinin  
olmadığını,  daha  yüksek  dozlarda  (80  
ve  150  mg/kg)  anti-inflamatuar  etkisinin  
olduğunu  bulduk.

tespit  edildi.  Çocuklarda  kemik  kırıkları  
üzerine  yapılan  başka  bir  çalışma

HA'nın  dermal,  oral  veya  subkutan  
kullanımının  inflamasyon  üzerinde  

inhibitör  bir  etkiye  neden  olduğuna  inanılmaktadır  ve

Potasyum  humatın  lenfosit  
proliferasyonu,  sitokin  üretimi  ve  
kompleman  aktivasyonu  üzerindeki  etkileri  
başka  bir  çalışmada  araştırılmıştır.  
Bu  in  vitro  çalışmada,  40  mg/mL  potasyum  
humatın  mononükleer  lökositleri  uyaran  
TNF-a,  IL-1b,  IL-6  ve  IL-10  salgılanmasını  
önemli  ölçüde  inhibe  ettiği  bulunmuştur.  
Ayrıca  10  lg/mL  potasyum  humatın  ve  
daha  yüksek  dozlarda  (10–60  mg/mL)  
potasyum  humatın  inhibe  ederek  
antiinflamatuar  etki  gösterdiği  
saptanmıştır.

diş  köküne  bitişik  kemik.

flavonoidlerin  içerikleri  grubuyla  ilişkili  bu  
enflamasyonu  inhibe  etme  yeteneğidir  (15).

a
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21,44a  
3,90  
5,50  

39,12b  
9,94

p  <  0,05,  S-20,  S-80  ve  S-150'ye  karşı;

6.76

59.75

S-20  (n  =  8)

Gruplar

35.02

p  <  0,05  -  LO;

25.00

91.41

S-20  (n  =  8)

S-80  (n  =  8)  8,03  S-150  (n  =  8)  23,66

105.00

9,82  
69,58  
63,79  
10,72  
27,68

8.17

22,35  
3,19  
4,26  
39,00  
9,58

p  <  0,05,  S-20,  S-80  ve  S-150'ye  karşı;

IL,  interlökin;  LO,  yalnızca  bitişik  harf;  NL,  bağlanmamış.
p  <  0.05,  LO  ve  S-20'ye  karşı;  p  <  

0,05,  S-20,  S-80  ve  S-150'ye  karşı.

35.43
S-80  (n  =  8)

96,47  
22,13  
70,02

maks.

70.45

ÖK  (n  =  8)

32.48

6.86

80.13

Serum  IL-1b  seviyeleri  (lg/mL)  [KW  =  29,07,  p  =  0,001*  *p  <  0,05  anlamlı  (serum  IL-1b  seviyeleri)]

5.35

Kötü

68.30

ÖK  (n  =  8)  63,69e  45,38f  S-20  (n  =  8)

1,79  
56,98  
27,68  
6,25  
19,65

16.42

S-150  (n  =  8)

6.25

12,08  33,25  2,20  7,10  3,68  10,65  7,08  45,75  4,05  14,91  Homojen  
diş  eti  IL-10  seviyeleri  (lg/mL)  [KW  =  25,46,  p  =  0,001*  *p  <  0,05  
anlamlı  (diş  eti  homojenatı  NL  -10  seviyeleri)]  89,80c  89,80c  6)  
22.71d  ÖÇ  (n  =  8)

Tablo  1.  Serum  ve  dişeti  homojenliği  IL-10  ve  IL-1b  seviyeleri.

28.57

18,60  
20,07  
4,04

dak.

S-20  (n  =  8)

diğer  gruplara  karşı  p  <  0.05;

88.26

Diş  eti  homojenat  IL-1b  seviyeleri  (lg/mL)  [KW  =  28,01,  p  =  0,001*  *p  <  0,05  anlamlı  (diş  eti  homojenat  IL-1b  
seviyeleri)]  6,02d  NL  (n  =  6)

103,78  
43,75  
75,40

NL  (n  =  6)

6,25  
64,11  
45,03  
7,59  

23,66

12.13

76.26S-150  (n  =  8)

p  <  0.05,  LO,  S-20  ve  S-150'ye  karşı;

68.30
ÖK  (n  =  8)

Medyan

21.43

p  <  0,05  S-80  p  <  
0,05

47.79

65.67

7,81  
2,13  
2,84  

32,75  
5,68

2.10

S-80  (n  =  8) 115.82

IL-1b:  diğer  gruplara  karşı  p  <  0.05;  ve  S-150;  
S-80  ve  S-150'ye  karşı.

S-150  (n  =  8)

62,50  
2,84  

66,37

3,59  
5,17  
14,91  
2,18  
3,45

66.84

S-80  (n  =  8)

1.79

47.79
10.56

IL-10:  d

97.27
NL  (n  =  6)

SD

Serum  IL-10  seviyeleri  (lg/mL)  [KW  =  22,45,  p  =  0,002*  *p  <  0,05  anlamlı  (serum  IL-10  seviyeleri)]

81.82

4,68a  
96,95b  
71,68c

84.86
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kanama  zamanı,  pıhtılaşma  zamanı,  
trombin  zamanı,  trombosit  sayısı  veya  
indüklenmiş  trombosit  agregasyonu  üzerine  
etkisi  yoktur  (54).  Altında  kırmızı  kan  
hücreleri  ve  hemoglobin  normal  seviyelerde  kalır.

kontrol  gruplarıyla  karşılaştırıldığında  
humatın  etkisi  (55).  Ancak  bilim  adamları  
HA'nın  zararsız  olduğunu  ortaya  çıkardı

HA'lar,  fulvik  asitler  vb.  gibi  çeşitli  toprak  
özleri  test  edilmiştir.

patohistolojik  ve  histokimyasal  yöntemlerle  
kan,  kardiyovasküler  sistem,  endokrin  sistem  
ve  diğer  hayati  önem  taşıyan  organlarla  
ilgili  olarak.  HA  bir  apirojen  olduğu  için  diğer  
ilaçlara  karşı  alerjik  reaksiyonlar  veya  
anafilaksi  (beklenmedik  reaksiyonlar)  
oluşturmaz.  HA'ya  sahip  değil

doğal  olarak  oluşan  HA'nın  embriyotoksik  
özellikleri  ve  toksisitesi  oldukça  düşüktür  (56).

Şekil  4.  Tüm  gruplarda  mandibular  birinci  molar  dişin  histopatolojisi.  NL  grubu:  (A)  Osteoblastik  aktivite  ve  inflamatuar  hücre  infiltratı  
gözlenmedi  ve  oldukça  az  sayıda  osteoklast  ve  düşük  oranda  fibrozis  görüldü  (9  40).  (B)  Normal  periodonsiyum  (9  200).  LO  grubu:  (A)  Diş  
köküne  bitişik  alveol  kemiğinde  yıkım.  Apse  oluşumu  oklarla  gösterilmiştir  (9  40).  (B)  Oklar,  alveoler  kemik  yüzeyi  boyunca  sıralanan  
osteoklastları  göstermektedir  (9  200).  S-20  grubu:  (A)  Diş  kökü  ile  alveol  kemiği  arasına  inflamatuvar  hücre  sızar  (9  40).  (B)  Oklar,  yoğun  
enflamatuar  hücre  sızıntısını  gösterir  (9  200).  S-80  grubu:  (A)  Enflamatuvar  hücre  infiltratı  yok  ve  minimum  sayıda  osteoklast  
görülüyor  (9  40).  (B)  Oklar,  güçlü  osteoblastik  aktivitenin  olduğu  yerleri  göstermektedir  (9  200).  S-150  grubu:  (A)  Düşük  oranda  enflamatuar  
hücre  infiltratları  gözlenir  (9  40).  (B)  Güçlü  osteoblastik  aktivite  alanları  oklarla  gösterilmiştir  (9  200).  ab,  alveol  kemiği;  d,  dentin;  LO,  
yalnızca  bitişik  harf;  NL,  bağlanmamış;  p,  kağıt  hamuru;  pl,  periodontal  bağ.
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