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Arka plan: Himik asit, diinya capi nda yaygi n olarak bulunan bir toprak 6ztdur. Bu Griin insan
sagh @1 icin 6nemliolan bazi eser elementler icermektedir. Bu cali smani namaci ,si ¢anlarda
sistemik hiimik asit uygulamasi nayani t olarak deneysel bir periodontitis modeliyle iliskili

morfometrik ve histopatolojik degisiklikleri degerlendirmektir.

Gereg ve Yontemler: Otuz sekiz adet erkek Wistar si can bes deney grubuna ayri Idi :

baglanmami s (NL, n = 6) grup; sadece bag (LO, n = 8) grubu; ligatlr + sistemik hiimik asit
uygulamasi (si rasi yla 15 giin boyunca 20, 80 ve 150 mg/kg viicut agr rli gr )(S-20, S-80 ve
S-150) gruplari . 4/0 ipek ligattrler, mandibular kadrani n alt birinci molar dislerinin diseti kenari na
yerlestirildi. Hayvanlar 15 giin sonunda 6lduruldu. Alveolar kemik seviyelerindeki degisiklikler, bir
stereomikroskop (9 25) kullani larak, mine-sement birlesiminden alveolar kemik tepesine olan

mesafe olarak klinik olarak élculda.

Cali sma gruplari arasi nda osteoklast say1 lari , osteoblastik aktivite ve enflamatuar hiicre
infiltrasyonu farkli It klari ni degerlendirmek icin dokular histopatolojik olarak incelendi. Serum ve
dis eti homojenatlari nda enzim baglanti I immuinosorbent testi interldkin (IL)-1b ve IL-10 seviyeleri

degerlendirildi.

Bulgular: 15 giiniin sonunda alveolar kemik kaybi  LO grubunda NL, S-80 ve S-150 gruplari na Dr. Metin Cali si r, Department of

" . . . . Periodontology, Adi yaman University Faculty of Dentistry,
gbre anlamli  derecede ylksekti (p < 0.05). Ayri ca S-80 grubundaki alveolar kemik kaybi LO ve Adiyaman 02140, Turkey Tel: +90 416 225 19 20
S-20 gruplari na gére anlamli  derecede disukti (p < 0.05). S-80 ve S-150 gruplari nda osteoblastik

Faks: +90 416 225 19 21

aktivite diger gruplardan anlamli  olarak ytksekti (p < 0.05). LO grubundaki osteoklast sayr si NL,
e-posta: calisir_metin@hotmail.com
S-80 ve S-150 gruplart na gére anlamli  olarak yiksekti (p < 0.05). Enflamatuar hiicre infiltrasyonu
LO ve S-20 gruplari nda diger gruplara gore anlaml  derecede yuksekti (p < 0.05). En ylksek serum Ana_htar Sc_’%mk!,er:_alve?l?r kemik kayb,' ;éeneysel
periodontitis; himik asit; inflamatuar sitokinler

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

homojenat IL-1b seviyeleri diger gruplara goére anlamli

150 mg/kg hiimik asit dozlari , periodontite bagh

azaltti , ancak bu iki grup arasi ndaki farklar istatistiksel olarak anlamli

Sonug: Bugall smani nsi ni rlan

uygulandi g1 nda alveoler kemik kaybi ni

kemik kaybi ni

olarak yuksekti (p < 0.05). Hem 80 hem de
ve enflamasyonu énemli élclide
degildi (p > 0.05).

dahilinde, si can modelinde sistemik olarak 80 mg/kg dozunda

Onleyebilecegi ve inflamasyonu azaltabilecegi dnerilebilir.

Periodontitis, bag ile karakterize bir destek doku
hastali g1 di r.

doku atasmani  ve alveol kemigi

¢ok sayl da periodontopatojene karsi
inflamatuar ve immunolojik reaksiyonlarla olusan
kayr pti r(1). Buhastali ksi kh kla birbirini
takip eden aktif ve pasif donemlerle karakterize
periyodik kronik bir hastali kti r(2,3).

Periodontitis olusumunda cesitli faktorler rol
oynamasi na ragmen, mikrobiyal dental plak

birincil faktér olarak tani mlanmi st r (4).

Ancak mikrobiyal dental plak, hastali g n
patogenezini agi klamak icin tek basi na yeterli
degildir. Bakteri ve konakgi arasi nda bir dizi

etkilesim oldugu dustunulmektedir.

olusumunda bagr si kli k mekanizmasi

ve hastali g1 nilerlemesi (5).

Enflamasyon surecindeki kemik kaybi , dnemli
dizeyde inflamatuar gostergeler ve bu
gostergelerin diseti dokulari na penetre olmasi
ile iliskilidir. Bu gostergelerden en 6nemlilerinden
biri de sitokindir (6).
Sitokinler, hiicreler arasi iletisimi saglayan ve
immun sistemi diizenleyen hormon benzeri
mediatorlerdir (7). Sitokinler (interlokin [IL]- 1b,
IL-10, vb.) ile periodontal doku kaybi arasi ndaki
neden-sonug iliskisi gosterilmistir (8,9). IL-1,
hicrelerin enfeksiyon tarafi na toplanmasi ni
saglayan proinflamatuar bir sitokindir. Kemik

yt ki m suresini iyilestirir (10). IL-10, periodontal
hastali kta cesitli hiicre tipleri Gizerinde
antiinflamatuar etkiler ve immun yani t Gizerinde

duzenleyici etkiler gostermistir (11,12).

Geleneksel tedavi sunlari igerir:
mikrobiyal mekanik uzaklasti rma

olcekleme ile plak ve kalkllus ve

Kok testere. Bununla birlikte, bazi  hastalarda

yardi mc1  kemoterapétiklere ihtiyag duyulabilir
(13). Periodontal dokulari nyr ki mi ile konak
tepkisi arasi nda dogrudan bir iliski oldugu icin,
antibakteriyel uygulamalara ek olarak, konak
tepkisini moddle eden terapotik uygulamalar da
olabilir (14).

Bazi reaktifler hem antimikrobiyal hem de anti-

periodontitis tedavisinde faydali

inflamatuar 6zelliklere sahip olabilir ve bu nedenle
periodontal hastali k patolojisinin birgok yénunu
kontrol etmek ve tedavi etmek icin yararli

olabilir. Bu amagla humik asidin (HA) bu tir

iltihaplanma Gzerindeki etkilerini inceledik.

HA'lar dogada yaygi n olarak bulunan
organik karbon formlari di r(15).
Diger bir deyigle hiimik yapi lar organik
maddelerin kabasi ni olusturmaktadi r(16).
Dogal olarak olusan HA'lar, tum topraklarda ve
su yuzeylerinde bulunan kahverengi-gmnm@ngli
organik asitlerdir (17). Camurun varsay! lan
iyilestirici etkileri nedeniyle, HA'lar uzun zaman
&nce Babil ve Roma Imparatorlugu'nda terapotik
olarak kullani Imi sti r. Ondokuzuncu ytzyr It n
baslari nda Avrupa'da kadi nhastali klari ve
romatizmal hastali klar i¢in camur banyolari
sunuldu. Mide, bagi rsak veya karaciger
hastali klari igin icme kurleri olarak
kullani Idi lar. Daha sonra kas-iskelet ve deri
hastali klari nda kullani Imi sti r(18). Son
zamanlarda HA'lar, anti-enflamatuar (18), antiviral
(18), antibakteriyel (19), anti-alerjik (19), anti-
Ulserojenik (19) vb. 6zellikleri nedeniyle ti p
alani ndayaygl n bir uygulama alani na
sahiptir. Ancak bilgimiz dahilinde periodontal

dokular Gzerine etkileri ile ilgili herhangi bir

cali sma bulunmaritlaktacda Gzedighltagmaraktad r.

Dis hekimligi alani nda bununla ilgili deneysel
call sma.

HA'lar, iltihaplanma surecinin her iki fazi ni
(ekstidasyon ve proliferasyon) baski ladi klari
ve arasidonik asit zincirinin lipoksijenaz yolunu
engelledikleri igin anti-enflamatuar etkilerini
farkh
zarl ni nayri Imaz bir parcasi di rve

sekillerde sergilerler. Arasidonik asit, hiicre

|6kotrienler, tromboksan ve prostasiklin gibi

inflamatuar mediatérler icin substratti r (18).

HA'n1 n dermal, oral veya subkutan
uygulamasi inflamasyon Gzerinde inhibitor
etkiye yol acar. Bu etkinin flavo ile ilgili olduguna
inani Imaktadi r.

HA'da bulunan noid gruplari . Ek olarak literatur,
ki rmi z1 kan hucrelerinin HAvarli g nda

daha fazla oksijen tagi yabildigini gostermistir;
bu nedenle, ilave oksijen nedeniyle iyilesme cok

dahahi zli di r.

HA'lar, hiicre duvari  gegirgenligini arti ran ve

minerallerin kandan viicuda daha kolay
aktari Imasi ni saglayan dilatér gorevi gorur.
kemik ve hicreler (15).

Bu nedenle ¢ali smami zi namaci ,
deneysel bir periodontitis modelinde HA'ni n
kemik rezorpsiyonu ve dis eti iltihabi  Gizerindeki

sistemik etkilerini arasti rmakti .

materyal ve metodlar

Hayvanlar ve deneysel
periodontitis modeli

Cali sma protokoll ve deney tasari mi

Cumhuriyet Universitesi Ti p Fakdltesi Hayvan
Etigi Kurulu tarafi ndan onaylandi . Deneyde
toplam 38 adet erkek Wistar si cani kullani Idi .

Viucut agr rh klar
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deneyin basi nda 280 ila 320 g arasi nda
degisiyordu. Deney hayvanlari ni n seciminde,
ve daha 6nceki

st ganlari nsagh ki olmasi

bir deneyin parcasi olmamasi gibi bazi
ozellikleri dikkatle kontrol edildi. Her gruptaki
si canlar ayni  kosullar alti nda farkl

kafeslerde beslendi. Tim si ¢anlar beslendi

her glin ve gece 12 saat arali klarla ve 21 1°C

si cakli kta ve %40-60 nemde standart diyet ve
suile. Si canlar cali smadan 10 giin 6nce yeni
yasam kosullari na hazi rlanmak icin metal
kafeslere yerlestirildi. Cali smami z1 n deneysel

asamalari  Cumhuriyet Universitesi Ti p Fakdltesi

Hayvan Laboratuvari nda gerceklestirildi.

Hayvanlar rastgele asagi daki gibi bes gruba
ayri Idi :

* Baglanmami s (NL) grup (n =6). * Yalni zca

bitisik harf (LO) (n = 8). » Badigirtiglidae Tgytigy
kg) (5-20) grubu (n = 8). * Bag arti  HA (15

glin icin gtinde 80 mg/kg) (S-80) grubu (n = 8). *
Bag arti
(S-150) grubu (n = 8).

HA (15 glin i¢in 150 mg/kg/gtin)

Deneysel periodontitis
indUksiyonu

LO, S-20, S-80 ve S-150 gruplari na genel anestezi
alti nda ketamin (40 mg/kg; Eczaci basi Tlag
Sanayi, istanbul, Turkiye) ve 4/0 ipek sttar
(Dogsan ilag) kullani larak ligatur yerlestirilmesi
gerceklestirildi. Sanayi, Istanbul, Tiirkiye) sag
mandibular kadranlari n birinci azi  dislerinin
cevresine submarjinal olarak yerlestirildi.
Uygulamalardan sonra dikisler kontrol edildi.
Tum bitisik harfler ayni - operator (MC)

tarafi ndan yerlestirildi. HA, 15. ginde 6lime
kadar 0.5 mL/glin gastrik beslenme ile sistemik
olarak uygulandi . Kan érnekleri kardiyak
ponksiyonla ali ndi ktan sonra 15. glinde tim

hayvanlar élduralda.

Mandibula disseke edildikten sonra

ekli dis etini saglam tutarak kaslardan ve yumusak

dokudanari ndi r Imi s

kemik ile sag ¢eneler morfometrik, histopatolojik
ve enzime bagli  immunosorbent testi (ELISA)

analiziicin kullani Idi .

Humik asitin hazi rlani s1 ve
icerigi
HA, Bati  Karadeniz bélgesinden gelen turbadan

elde edilmistir.
HA, uygun konsantrasyonlara ulagsmak igin steril

salin sollisyonunda seyreltildi. HA ¢éziimlerimiz
ayri ca
Si, Se, Ca, Mg, Fe, Zn gibi eser elementler

icermektedir (Sek. 1).

Alveolar kemik kaybr ni n élcimu

Semento-emayeyi belirlemek icin

ceneler sulu metilen mavisi (%1; Merck & Co., Inc.,
NJ, ABD) ile boyandi . Ti bbi lenslerle bir
stereomikroskopa (9 25 blyitme; Stemi DV4, Carl
Zeiss, Almanya) bagli  bir dijital kamera (Nikon

D90; Nikon Corp., Tokyo, Japonya), viicudun
bukkal ve damak yonlerinden standartlasti ri Imi s
resimler cekmek icin kullani Idi . her 6rnek
Alveolar kemik yiksekligi, mine sementinden olan

mesafe kaydedilerek &lgulda.

alveoler kemik tepesi ile baglanti .

Olguimler Ggte ali ndi

hem bukkal hem de lingual taraftaki noktalar.
Her kékun ortasi ndan gegen hayali ¢izgi
degerlendirildi. Alti  élgim

her disten yapi Imi s ve bir ortalama

her bir dis icin deger hesaplandi .
Alveoler kemik kaybi  6l¢im, Image |
yazi It mi tarafi ndan degerlendirildi.
Alveoler kemik kaybi ni n morfometrik 6l¢ima,
numunelerin kimliginden habersiz olan tek bir

arasti rmaci (AA)tarafi ndanyapi Idi .

histopatolojik analiz

Histolojik analiz, numunelerin kimligini de
(FG) tarafi ndan
gergeklestirildi. Mandibula érnekleri, %10 notr

bilmeyen tek bir arasti rmaci

tamponlu formalinde fikse edildi.

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

yaklasi k 6-8 guin demineralize edildi.

Periodontitis 501'de himik asit

Ornekler daha sonra dehidre edildi,
orneklendi, parafine gémuldi ve hematoksilen
ve eozin boyamas! icin bukkolingual diizlemde
azi  disleri boyunca kesildi. Parafine gdmulmus
numunelerin 5Im kali nli g1 nda kesitlenmesi,
yeni bir steril tek kullani mli kbi ¢cakli  bir
mikro tom uzerinde gergeklestirildi. 5 mm

kall nli @ nda bes bolim

bitisik harflerin yerlestirildigi bukkal ve lingual
alanlara karsi It k gelen sertlik, 1 s1 k

mikroskobu (Nikon Eclipse, E600) ile dederlendirildi.

Periodontal dokulari n enflamatuar hicre
infiltrasyonu (ICI), osteoblastik aktivite (ylzeyleri
olusturan) ve alveoler kemik ve interdental
septum osteoklastlari ni nsayr s 6l¢uldu. ICI,

yari kantitatif bir puanlama ile belirlendi:
gorunir ICI yok, 0; biraz gorinur ICI, 1; ve yogun

ICI, 2. Osteoblastik degerlendirmede

aktivite, sekillendirme ylzeylerini, osteoid ve
kiboidal osteo blastlarla si ni rlanan aktif kemik
olusum ylzeylerinin gérunarlaga ile tant mladi k.
Osteoblastik aktivite, yar1 kantitatif puanlama
ile belirlendi: aktivite yok, 0; hafif-orta aktivite, 1;
ve ylksek aktivite, 2. Osteoklastlar, sayr lari na

gbresayl Idi .

morfoloji. Birinci molari n uzun eksenine paralel
olan kesitlerin tzerine kenar uzunluklari 3 mm
olan kare grid tst kenari  kemik tepesine denk

gelecek sekilde yerlestirildi.

Bu kare igindeki alveoler kemik yiizeyindeki
osteoklastlar, bir1 g1k mikroskobu (9 400
buyitme; Nikon Eclipse, E600) alti nda manuel
olarak sayr Idi . Eozinofilik sitoplazma sergileyen
blyuk cok ¢ekirdekli hiicreler osteoklast olarak

kabul edildi. osteoklast sayi si

bukkal ve lingual taraftan ortalama olarak ifade
edildi.

Sitokin analizi

Si canlardan kardiyak ponksiyonla ali nan
ELISA ile serum IL-1b ve IL 10 seviyelerini 6lcmek
icin 4 mL kan érnegdi 10 dakika (1000 g)
santrifijlendi. Ornekler serumve pi hti  olarak
ayri Idi ktan sonra serumlar ependorf tiplerine
yerlestirildi ve analiz gintine kadar 80°C'de

saklandi .
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Preparation of humic acid and fulvic acid samples (IHSS method)
Soil HA ﬂ:aclion FAfraction HCl-extract
treat with 0.1N HCI :gg}.(réhgg_au K
cantrif
Soil  HCl-extract Solution ppt on }{%lgcsm
e
ot scidity (pH 1.0) add HCltopH 1.0
_“9'..1 cantrifuge to 0.3M
Extract  Soil residue rHA ppt on XAD-8
repeat [ O.1N HCI back elute
scidify topH 1.0 2fimes |* O-3N HF |with0.1NNaOH
cantrifuge
HA FA I—Dpt through AG MP-500
fraction fraction dialysis
freeze-dry freeze-dry
HA sample FA sample
Analysis Parameters Unit Methods Analysis Resules W/W
Total humic acid (%) TS 5869 ISO 5073 6,5
Total P ) ICP-AES 0,015
Total Si (%) ICP-AES 1,36
Total Se mg/kg ICP-AES 0,15
Total Ca ) ICP-AES 1,26
Total Mg (%) ICP-AES 0,014
Total Fe ) ICP-AES 0,056
Total Mo mgkg ICP-AES 89,50
Total Zn mykg ICP-AES 31,13
Total Na (%) ICP-AES 1,79
Total C1 (%) Titrimetric -

Sekil 1. HA ve iceriginin hazi rlanmasi . FA, fulvik asit; HA, humik asit.

Diseti IL-1b ve IL-10 seviyelerini ELISA ile
olgmek icin, Sakalli oglu ve ark. (20). Dokular
baslangi c¢ta lekelendi ve standardizasyon igin
bir mikro terazide tarti Idi . Daha sonra her bir
doku, 10 mg doku/mL diseti + proteaz inhibitori
+ fosfat hazi rlamak igin fosfat tampon ¢ézeltisi
(pH 7.0, 4°C'de) iceren bir proteaz inhibitériine (5
mg/mL aprotinin + 1 mM EDTA) yerlestirildi.
tampon ¢ozeltisi. Hazi rlanan numuneler
homojenize edildi (4 kez 7835 g'de 30 saniye ve
10 saniye arayla) ve homojenatlar iki kez donma-
¢ozllme proseduru ile islendi. Son olarak, diseti
stpernatanlari ni elde etmek igin sonikasyon
(10 saniye arali klarla 30 saniye boyunca 4-5
mm'de Ug kez) ve santrifijleme (24.400 g'de 16
dakika) yapi Idi . Bu prosedurler, 0-4°C'de buz

ortami Uzerinde gergeklestirilmistir.

Dis eti IL-1b ve IL-10 seviyeleri, si cana 6zel ELISA
kiti kullani larak olgulda.

(Invitrogen, Carlsbad, CA, ABD) Ureticinin
talimatlari na gére

Talimatlar. Renk gelisimi durdurulduktan sonra,
bilgisayarli bir mikro titre kullani larak optik

yogunluk dl¢aldu.

450 nm dalga boyuna ayarlanmi s plaka okuyucu.
Sitokin seviyeleri standart egrilerden hesaplandi .
IL-1b ve IL-10 ELISA'ni n hassasiyeti 4 pg/mL idi.
Ki lavuza uygun olarak serum IL-1b ve IL-10
seviyelerini 6lcmek icin si cana 6zg ELISA kiti

(Invitrogen) kullani Idi .

sarj talimatlari .

Istatistiksel analizler

Cali smami z1 n verileri istatistiksel olarak

SPSS (strim 14.0; SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
programi ile analiz edildi. Parametrik
varsayl mlari nyetersiz performansi
farkh Ii klari

Kruskal-Wallis testi yapi Idi . Onemli raporlari n

nedeniyle,

gruplar arasi belirlemek igin

ikili kargi lasti rmasi nda Mann-Whitney U-testi
yapi Idi .

Verilerimiz tablolarda ortalama standart

sapma, minimum, maksimum ve medyan olarak
gosterildi ve

hata dlizeyi 0.05 olarak ali nmi sti r.

Sonuclar

Hayvanlar herhangi bir aci k sistemik hastali k

belirtisi gostermedi ve higbir

Deney sliresi boyunca viicut agr rli g ndaki
degisiklik (280-320 g).

Birinci molar disin etrafi ndaki ipek bagi ni n
varli g1 , periodontal dokuda bir enflamatuar
reaksiyona ve alveolar kemik kaybi na neden

olmustur. Alveol kemigi 6l¢cimu

mandibular molar disteki kayr p, S-80 ve S-150

gruplart nda, NL grubu haric diger ¢ali sma
gruplart naki yaslaanlaml derecede daha
distk kemik kaybi
0.05)

(Sekil 2 ve 3). Ayri ca S-80 ve S-150 gruplar
arasl nda alveolar kemik kaybi
anlamli  fark yoktu (p > 0.05).

degerleri ortaya koydu (p <

a¢l si ndan

Serum ve dis eti IL-10 seviyeleri S-80 grubunda
en ylksekti (Tablo 1). Serum ve dis eti IL-1b
seviyeleri NL ve S-80'de en dusuktl

grubu (Tablo 1). Bu, 80 mg/kg dozda HA'ni n
gUlclu bir anti-inflamatuar etkiye sahip oldugu
anlami na gelir. Etkisini proin flamatuvar sitokin
duzeylerini dusurerek ve antiinflamatuar sitokin

dlzeylerini yukselterek gosterir.

Histopatolojik cali smalar, 6zellikle S-80 ve
S-150 gruplari nda yeni kemik olusum
alanlari ni n (ylksek osteoblastik aktivite)
goraldiguni gdstermistir. Bu dozlarda
osteoblastik aktivite icin blyik bir potansiyel
vardi r (Sekil 4). Ligattr S-80 ve S-150 gruplart na
yerlestirilmesine ragmen osteoklast sayr si NL
grubunayaki ndi (Sekil 5). S-80 grubundaki ICI
skoru, NL grubu di 1 ndaki diger cali sma

gruplari na gore daha dislktd (p < 0.05).

Tarti sma

Periodontal hastali klar, mikrobiyal dental plak
mikroorganizmalari ile konak savunma

mekanizmalari arasi ndaki baglanti dan

kaynaklani r(21). Farkli konakgi hucrelerden
cok sayl da proinflamatuar sitokinler (IL-1, timor
nekroz faktorl [TNF]-a, IL-6, vb.) periodontal
patojen bakteri ve mikrobiyal dental plaktaki

Uranlere karsi  sali ni r(22).

Periodontal hastali klarda, anti-inflamasyon
arasi ndaki denge veya dengesizlik

tory ve proinflamatuar sitokinler hastali g1 n
seyrini belirler

(23-25). Bu nedenle periodontal hastali klarda
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$-80 Group

Sekil 2. Tum gruplarda mandibular birinci molar dislerdeki alveoler kemik kaybi ni

$-150 Group

temsil eden

goéruntuler. (A) NL grubu; (B) LO grubu; (C) S-20 grubu; (D) S-80 grubu; (E) S-150 grubu.

LO, yalni zca bitisik harf; NL, baglanmami s.

@)
232-0- b a

[ 1]
§§1.o-"' e 2 o
B P
§10.5- [ . .

NL LO S20 S80 S.150
n=8 n=8 n=§ n=§
Groups

Sekil 3. Cali sma gruplari nda CEJ'den
alveoler kemik tepesine olafipre34f& vsatigce
ve 5-20; ®p <0,05-5-80ve S

150; p < 0,05 vs. S-80. CEJ, cimento emaye

Kavsak noktasi ; LO, yalni zca bitisik harf; NL, baglanmami s.

proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin
seviyeleri hastali g1 n seyrini belirlemede
onemlidir. Cogunlukla konaktan turetilen
enzimler, sitokinler ve diger araci lar,
hicre di 1 matris ve alveol kemigine
neden olur.

periodontitiste yi ki m. Bu nedenle

cali smalarbazi y1 ki a konak
mekanizmalari ni degistirerek
periodontal hastali g1 n 6nlenmesine
odaklanmi st r (26).

Si ¢anlarl nazi dislerinin etrafi na
bir ligatur yerlestirilerek tasarlanan
deneysel periodontitis modelleri yaygr n
olarak kullani Imaktadi r(27-29). deneyim

mental periodontitis modeli dokulari
lokal olarak etkiler. Bu nedenle lokal
inflamasyon durumunun 6lgtimesi

acl si ndan sistemik seviyelere gére
lokal sitokin duizeylerinin belirlenmesi
daha guvenilir sonuglar verebilir. Ligatar
yerlestirilmis diglerden ali nan dis eti
biyopsi érneklerinden homojenat elde
etmek, lokal sitokin dizeylerinin

belirlenmesi icin uygun bir yontemdir (30).

Yiksek IL-1b seviyesi gin gival
dokusunun inflamasyon derecesinin bir
gostergesidir (31). Honig ve ark. (32)
periodontitisli hastalari n diseti
dokulari nda farkli miktarlarda IL-1b
seviyeleri saptami slardi r. Ancak,
sagl kli diseti dokulari nda ylksek
IL-1b dUzeylerini tespit edemediler. IL 10,
proinflamatuar sitokinlerin sentezini
inhibe ederek antiinflamatuar etkiler
gosterir (33); bu nedenle periodontitis
lezyonlari nda IL-10 Gretimi sagh kh
dis eti dokusundan daha dusuktur (34).
Cali smami zbugali smalari n
sonuglari ni dogrulami st r.

Serum proin flamatuvar ve
antiinflamatuar sitokin dizeylerinin
belirlenmesi, sistemik inflamatuar
periodontitisli hastalari n durumunda
onemli bir role sahiptir (35-37).

Cali smami za benzer sekilde Passoja ve ark.
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(38) periodontitisli hastalarda serum IL-10
duzeylerinin sagh kh kontrollere gére
daha dusuk oldugunu bildirmislerdir.

Ayri ca, Gorska ve ark. (39) periodontitisli
bireylerde serum IL-1b

konsantrasyonlari ni nsagh kl
kontrollere gore daha ytiksek oldugunu
bildirmislerdir.

Elde edilen serum sonuglari
S-80 grubu bu dozun HA duzeyini
arti rdi g1 ni gdstermistir.
antiinflamatuar sitokinler (IL-10) ve
proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1b)
seviyesini azaltmi sti r.

Monontukleer hiicrelerden kaynaklanan
inflamatuar infiltratlar ve yiksek say1 da
osteoklast, periodontal hastali klari n
histopatolojisinde énemli bir rol oynar
(40). Bu alana odaklanan cali smalar
orada gostermistir
miktar arasi ndaki korelasyonlardi r.
alveoler kemik kaybi ve osteoklast
osteoblas arasi nda ters bir korelasyonun
oldugu say! , fibroz ve inflamatuar hiicre
infiltratlari
tik aktivitesi (27,41,42).

Toker ve ark. (27) alveolar kemik
kaybr ndaki azalmani n
azalti Imasi ile iligkili
osteoklastik aktivite ve artan osteoblastik
aktivite. Ayri ca, Nyman ve ark. (43)

alveoler kemik kaybi nda bir azalma
oldugunu 6ne surmduslerdir.

osteoklastik aktivitenin azalmasi ile
iliskilidir. Bu ¢ali smalari dogrulayan
call smami z, alveolar kemik kaybr ni n
yuksek osteoblastik aktivite ve azalmi s

osteoklast sayr si
gOstermistir.

ile iliskili oldugunu

Hou ve ark. (44) periodontitis bolgesinden
elde edilen dis eti biyopsisinin sagh kh
bélgeye gore artmi sIL-1b
konsantrasyonuna sahip oldugunu
bulmuslardi .

HA'lar dogada bulunan en yaygi n
organik karbon formlart di r(15).
Lokositler tarafi ndan aktive edilen IL-1b
ve TNF-a sekresyonunu inhibe ederek
gulclu antiinflamatuar etkiler gosterirler
(45). HA'n1 n temel terapotik 6zellikleri
antibakteriyel, antitoksik, anti-Ulserojenik,
antiartritik, anti-alerjik, immuinomodulasyon
ve antiinflamatuardi r (19,46,47).

HA, antiinflamatuar 6zelligini farkli
mekanizmalarda gdstermistir. Bu

mekanizmalari nbaz lari asagl da
acl klanan cali smalarda a¢i klanmi st r.
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Tablo 1. Serum ve diseti homojenligi IL-10 ve IL-1b seviyeleri.

Gruplar Kot SD

Medyan dak. maks.

Serum IL-10 seviyeleri (Ig/mL) [KW = 22,45, p = 0,002* *p < 0,05 anlamli

(serum IL-10 seviyeleri)]

NL (n = 6) 21,44a 12,08 33,25 2,20 722(B3,68 10,65 7,08 45,78%,05 14,91 Homojen
OK(n=8) 3,90 dis eti IL-10 seviyeBetB(lg/mL) [KW = 25,283 = 0,001* *p < 0,05
5-20(n=8) 5,50 anlamli  (dis eti hé@jenati  NL -10 s@y8¢eleri)] 89,80c 80)80c
S-80(n = 8) 39,12b 22.71d OC (n = 889,00 32,75
$-150 (n = 8) 9,94 9,58 5,68
18,60 96,47 62,50 103,78
20,07 22,13 2,84 43,75
5-20(n = 8) 70.45 4,04 70,02 66,37 75,40
5-80 (n = 8) 91.41 16.42 84.86 80.13 115.82
S-150 (n = 8) 66.84 8.17 65.67 59.75 76.26
Serum IL-1b seviyeleri (lg/mL) [KW = 29,07, p = 0,001* *p < 0,05 anlamli  (serum IL-1b seviyeleri)]
NL (n = 6) 4,68a 2.10 5.35 1.79 6.25
OK(n=28) 96,95b 6.86 97.27 88.26 105.00
S-20 (n = 8) 71,68c 6.76 68.30 68.30 81.82
S-80 (N =8) 32.48 10.56 28.57 25.00 47.79
S-150 (n = 8) 35.02 1213 35.43 21.43 47.79

Dis eti homojenat IL-1b seviyeleri (Ig/mL) [KW = 28,01, p = 0,001* *p < 0,05 anlamli

seviyeleri)] 6,02d NL (n = 6)

(dis eti homojenat IL-1b

3,59 6,25 1,79 9,82
OK (n = 8) 63,69 45,38 5-20 (n = 8) 517 64,11 56,98 69,58
14,91 45,03 27,68 63,79
S-80 (n = 8) 8,03 S-150 (n = 8) 23,66 2,18 7,59 6,25 10,72
3,45 23,66 19,65 27,68
1L, interlokin; LO, yalni  zca bitisik harf; NL, baglanmami s.
1L-10:d °p<0.05, LO ve 5-20'ye karsi ; p < diger gruplara karsi p <0.05; 9 <0,05-LO;

0,05, S-20, S-80 ve S-150'ye karsi .
IL-1b: digaer gruplara karsi  p <0.05; ve S-150;
S-80 ve S-150'ygkas05, LO, S-20 ve S-150'ye kars! ;

van Rensburg ve ark. (48) potasyum
humati n antiinflamatuar 6zelligini
bulmuslardi r.Bu¢ali smani nsonucunda
HA solisyonunun (61 mg/kg) prednizolon
(steroid grubu) kadar etkili 6demi
baski layarak antiinflamatuar etkiye sahip
oldugu sonucuna vari Idi
Bu doza benzer sekilde 80 mg/kg dozda
antiinflamatuar etki bulduk.

Potasyum humati n lenfosit
proliferasyonu, sitokin Uretimi ve
kompleman aktivasyonu tzerindeki etkileri
baska bir cali smada arasti r Imi sti r.
Bu in vitro cali smada, 40 mg/mL potasyum
humati n mononukleer |6kositleri uyaran
TNF-a, IL-1b, IL-6 ve IL-10 salgi lanmasi ni
o6nemli 6lglide inhibe ettigi bulunmustur.
Ayri ca 10 lg/mL potasyum humati nve
daha ytksek dozlarda (10-60 mg/mL)
potasyum humati n inhibe ederek
antiinflamatuar etki gésterdigi
saptanmi st r.

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

‘0 <0,055-80 p <
“p < 0,05, 5-20, 5-80 ve S-150'ye karsi ; 0,05

hem alternatif hem de klasik tamamlayi ci

yol (45). Cali smami zda HA'ni nserum
ve gingival homojenat IL-1b seviyesini
anlamli olarak azaltti g1 , ancak IL-10
seviyesini artti rdi g1 bulundu.

Joone ve van Rensburg (49), potasyum
humati n, potasyumun aktivasyonu ile
iliskiliaraci lari nsali nmasi ni
engelledigini géstermistir.
notrofiller ve doku hasari na neden
olabilen sitokinlerin tretimi.

Ayri ca sonuglar, HA'ni n iltihaplanma
strecinde 6nemli bir rol oynayan
miyeloperoksidaz sall ni mi ni da
engelledigini gosterdi. HA'nI n
antiinflamatuar 6zelliginin, adhe inhibisyonu
ile iliskili oldugu 6ne strulmustar.

nétrofillerin iyonlasmasi
HA'ni n dermal, oral veya subkutan
kullani mi ni ninflamasyon Gzerinde

ve degranilasyonu.

inhibitér bir etkiye neden olduguna inani Imaktadi0®@-800 mg/kg vicut agr rli g

flavonoidlerin icerikleri grubuyla iliskili bu
enflamasyonu inhibe etme yetenegidir (15).

Junek ve ark. (50) konsantrasyonun ikili
yan etkilerini géstermistir.
HA'ni n; distk HA konsantrasyonlari  (10-
80 mg/mL) TNF-a sekresyonunu Ug kat
arti n rken (proinflamatuvar etki), daha
yuksek konsantrasyonlari (> 100 mg/mL)
yaklasi k10 kat azaltti (antiinflamatuar
etki). Bu sonug, HA'ni n lipoksijenaz yolunu
inhibe ederek anti-inflamatuar etkileri ile
iliskilidir. Cali smami zda HA'ni n dusuk
dozda (20 mg/kg) anti-inflamatuar etkisinin
olmadi g ni , daha yuksek dozlarda (80
ve 150 mg/kg) anti-inflamatuar etkisinin
oldugunu bulduk.

Bir in vitro cali smada (49), potasyum
humati ninflamasyon sirecinde kilit rol
oynayan adezyon molekdllerini dogrudan
bloke ettigi sonucunavarr Imi st r.

Baska bir cali smada (51), HA'"ni n,
immidnyani t1 nmiktart ni ve suresini
uzatan gucld bir himoral immun uyari ¢
oldugu bulunmustur. Bu 6zellik, HA'n1 n
konak savunma yani ti ni
konakgi ya enfeksiyonla miicadelede
oldugunu gostermistir.

arti rarak

yardi mci

HA'lari n kemik dokusu tzerindeki
etkilerini arasti ran ¢ali smasayi si
oldukca azdi r(52,53). Deneysel bir kemik
ki rn g c¢ali smasi nda(52), ki n k
sonrasi ilk hafta HA uygulanmi s ve bu
uygulama ile osteoid olusumunda ve kemik
mineralizasyonunda hi zlanma
saglanmi st r.

Elde edilen. Ancak HA tedavisi 2. haftaya
ertelendiginde osteoid olusumunda ve
mineralizasyonda belirgin bir azalma
géruldu.

tespit edildi. Cocuklarda kemik ki ri klari
Uzerine yap! lan baska bir cali sma

HA'ni n kemik rejenerasyonu tzerinde
olumlu etkisi oldugunu géstermistir (53).
Bu cali smalar dogrultusunda

cali smami zda 6zellikle S-80 ve S 150
gruplari nda alveolar kemikyr ki mi nda
azalma, osteoblastik aktivitede arti s
g6zlenmistir. Ayri  ca alveollerde yeni kemik
olusumu gozlendi.

dis kokune bitisik kemik.
dozda HA oldugu bulunmustur.

seviyeleri



Machine Translated by Google

Periodontitiste himik asit 505

'S-150 group

Sekil 4. Tum gruplarda mandibular birinci molar disin histopatolojisi. NL grubu: (A) Osteoblastik aktivite ve inflamatuar hiicre infiltrati
gbzlenmedi ve oldukga az say1 da osteoklast ve disuk oranda fibrozis goraldi (9 40). (B) Normal periodonsiyum (9 200). LO grubu: (A) Dis
kokune bitisik alveol kemiginde yi ki m. Apse olusumu oklarla gdsterilmistir (9 40). (B) Oklar, alveoler kemik yuzeyi boyunca si ralanan
osteoklastlari gdstermektedir (9 200). S-20 grubu: (A) Dis kéku ile alveol kemig@i arasi na inflamatuvar hiicre si zar (9 40). (B) Oklar, yogun
enflamatuar hiicre si zi nti si ni gosterir (9 200). S-80 grubu: (A) Enflamatuvar hicre infiltrati  yok ve minimum say1 da osteoklast
goruliyor (9 40). (B) Oklar, gugli osteoblastik aktivitenin oldugu yerleri géstermektedir (9 200). S-150 grubu: (A) Dislk oranda enflamatuar
hiicre infiltratlari  gozlenir (9 40). (B) GlglU osteoblastik aktivite alanlari  oklarla gésterilmistir (9 200). ab, alveol kemigi; d, dentin; LO,
yalni zca bitisik harf; NL, baglanmami s; p, kagi t hamuru; pl, periodontal bag.

kanama zamani , pi hti lagma zamani , patohistolojik ve histokimyasal yéntemlerle dogal olarak olusan HA'ni n embriyotoksik
trombin zamani , trombosit sayl sI veya kan, kardiyovaskuler sistem, endokrin sistem ozellikleri ve toksisitesi oldukga dusuktir (56).
indUklenmis trombosit agregasyonu Uzerine ve diger hayati 6nem tasi yan organlarla

etkisi yoktur (54). Altt nda ki rmi zi kan ilgili olarak. HA bir apirojen oldugu igin diger

htcreleri ve hemoglobin normal seviyelerde kali i i

9 y flaglara karsi alerjik reaksiyonlar veya Coz0m
kontrol gruplari ylakarsi lasti ri Idi § nda anafilaksi (beklenmedik reaksiyonlar)
humati n etkisi (55). Ancak bilim adamlari olusturmaz. HA'ya sahip degil HA'lar, fulvik asitler vb. gibi cesitli toprak

HA'ni nzararsi zoldugunu ortaya ¢i kardi Ozleri test edilmistir.
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Sekil 5. Cali smadaki osteoklast sayl lar p <
gruplar. ?0.05 - LO ve $-20, p < p < 0.05 - 580

0,05, S-80 ve S-150 ve ¢

S-150'ye kargi . LO, yalni zca bitisik harf; NL,

kapr si z.

t1 bbi ngesitli dallari nda antimikrobiyal,
antienflamatuar, antibakteriyel, yara iyilestirici,
mineral tagi ma, analjezik, hemostatik, antifungal
ve antiviral aktiviteleri. Bunlardan yola ¢i karak
HA'lar1 n periodontal hastali klari n tedavisinde

yararli olupolmadi g ni arasti rdi k.Si ¢an
modelinde, 6zellikle 80 mg/kg dozda HA'lar1 n
glclu anti inflamatuar ve osteoblastik aktiviteye
sahip oldugunu bulduk. Cali smami zi n
dahilinde, HA'ni n

periodontolojide antiseptik bir materyal olarak

st nirh I klar
kullani labilecegine inani yoruz. HA'ni n klinik
kullani mi ni belirlemek icin daha ileri

call smalara ihtiyag vardi r.

HA'nI ninsan periodontal bag fibroblastlari

Gzerindeki etkilerini arasti 1 yoruz.

Bildigimiz kadari yla, bu cali sma, deneysel
hayvan ve insan hastali § mudahalelerinin
dogal st ni rlamalari dahilinde, deneysel
periodontal inflamasyon ve kemik kaybi ni n
gelisiminde sistemik olarak uygulanan HA'ni n
rolini degerlendirmeye yonelik ilk girisimi temsil

etmektedir.

HA alveoler kemik kaybr ni azaltti ve

Bagla induklenen bir si ¢an modelinde deneysel
periodontitiste doza bagh bir sekilde iltihaplanma.
HA'lari n icerikleri, etkilerinin daha fazla
degerlendirilmesinden sonra, periodontal

hastali klari n énlenmesinde tedaviye

yardi mci olarak énemli bir rol oynayabilir.

deneysel ve klinik ¢ali smalarda.

yati rimyapmak icin dahaileri cali smalara ihtiyag vardi r.
kapr  HA'ni ve etki mekanizmalari

nelerdir?

n dozlari

periodontal hastali klar.

Tesekkur

Bu cali sma Cumhuriyet Universitesi Bilimsel
Arasti rma Projeleri Fonu tarafi ndan Dis 102
proje numarasi ile desteklenmistir. Yazarlar bu
cali smada herhangi bir ¢i kar cati smasi

olmadi § ni beyan ederler.
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