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rat  modelinde  alveoler  kemik  kaybını  azaltabileceği  düşünülmektedir.  

göre  anlamlı  düzeyde  yüksekti  (p<0.05).  En  yüksek  fibrozis  değeri  L-80  grubunda  tespit   

üzerine  etkilerinin  biyokimyasal,  histopatolojik  ve  morfometrik  açıdan  araştırılmasıdır.  

edildi.  Alveoler  kemik  kaybı  stereomikroskopta  mine-sement  sınırı  ile  alveoler  kret  tepesi   

grup  bağ  kontrol  (LK,  n=8)  grubu;  bağ  +  Lokal-20  mg/kg  hümik  asit  (L-20,  n=8)

10  seviyeleri  ELISA  ile  belirlendi.  Histopatolojik  olarak  enflamatuvar  hücre  infiltrasyonu,   

anlamlı  düzeyde  yüksek  bulundu  (p<0.05).  S-80  grubunda  serum  ve  dişeti  homojenatı  IL   

fibrozis,  osteoklast  sayısı  ve  osteoblastik  aktivite  değerlendirildi.  

grup;  ligatür  +  Lokal-80  mg/kg  hümik  asit  (L-80,  n=8)  grubu;  bağ  +  Yerel-150  mg/kg

10  düzeyleri  en  yüksek  oranda  tespit  edildi.  LK  grubunda  serum  ve  dişeti  homojenatı  IL-1β  

bulundu  (p<0.05).  

bağ  +  Sistemik-80  mg/kg  hümik  asit  (S-80,  n=8)  grubu;  bağ  +  Sistemik-150  mg/kg

S-150  gruplarına  oranla  anlamlı  düzeyde  yüksekti  (p<0.05).  S-80  grubunda  alveoler  kemik   

uygulandı.  Deneysel  periodontitis  oluşturmak  amacıyla  ratların  sağ  alt  birinci  molar  dişlerin   

Amaç:  Bu  çalışmanın  amacı  ratlarda  oluşturulan  deneysel  periodontitis  modelinde  sistemik   

S-80  ve  S-150  gruplarında  osteoblastik  aktivite  diğer  tüm  gruplara  oranla  anlamlı  düzeyde   

yüksekti  (p<0.05).  LK  grubunda  osteoklast  sayısı  L-20,  L-150,  S-80  ve  S-150  gruplarına   

ve  lokal  olarak  uygulanan  hümik  asidin  alveoler  kemik  kaybı  ve  dişeti  enflamasyonu   

gingival  marjinlerine  4/0  ipek  ligatürler  yerleştirildi.  15  günün  sonunda  ratlar  sakrifiye   

Materyal  metot:  62  adet  Wistar  rat  8  deney  grubuna  ayrıldı;  ligatürsüz  kontrol  (K,  n=6)   

arasındaki  mesafe  olarak  ölçüldü  (25x).  Dişeti  homojenatlarında  ve  serumda  IL-1β  ve  IL   

edildi.  Ayrıca  LK,  L-80  ve  S-20  gruplarında  enflamatuvar  hücre  infiltratı  diğer  gruplardan   

düzeyleri  K,  L-20,  L-150,  S-20,  S-80  ve  S-150  gruplarından  anlamlı  düzeyde  yüksek   

hümik  asit  (L-150,  n=8)  grubu;  ligatür  +  Sistemik-20  mg/kg  hümik  asit  (S-20,  n=8)  grubu;   

Bulgular:  15  günün  sonunda  LK  grubunda  alveoler  kemik  kaybı  K,  L-20,  L-150,  S-80  ve   

ÖZET  

hümik  asit  (S-150,  n=8)  grubu.  Çalışma  gruplarında  hümik  asit  miktarları  15  gün  boyunca   

kaybı  LK,  L-20,  L-80  ve  S-20  gruplarına  oranla  anlamlı  düzeyde  düşük  bulundu  (p<0.05).   

Sonuçlar:  Bu  çalışmanın  sınırları  dahilinde  sistemik  olarak  alınan  80  mg/kg  hümik  asidin  
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Anahtar  kelimeler:  Deneysel  periodontitis,  Alveoler  kemik  kaybı,  Enflamatuvar   

sitokinler,  Hümik  asit.  
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sistemik  olarak  uygulanan  80  mg/kg  dozu,  sıçan  modelinde  alveoler  kemik  kaybını  önleyebilir.

L-20,  L-150,  S-80  ve  S-150  gruplarına  göre  anlamlı  olarak  yüksek  (p<0.05).  En  yüksek

hümik  asidin  sistemik  ve  lokal  uygulaması.

bir  stereomikroskop  (x25)  ile.  değerlendirmek  için  dokular  histopatolojik  olarak  incelendi.

grup;  sadece  bağ  (LK,  n=8)  grubu;  ligatür  +  lokal  hümik  asit  uygulaması  (20,  80

Çalışma  grupları  arasında  sızma.  Serum  ve  diş  etinde  ELISA  IL-1β  ve  IL-10  seviyeleri

LK,  L-80  ve  S-20  gruplarında  diğer  gruplara  göre  anlamlı  olarak  yüksekti  (p<0.05).  bu

homojenatlar  değerlendirildi.

15  gün  boyunca  günde  150  mg/kg  vücut  ağırlığı)  (L-20  n=8,  L-80  n=8  ve  L

en  yüksek  serum  ve  diş  eti  homojenat  IL-10  seviyeleri  S-80  grubunda  belirlendi

K,  L-20,  L-150,  S-20,  S-80  ve  S-150  gruplarına  göre  daha  yüksek  (p<0,05).

15  gün  boyunca  günlük  canlı  ağırlık)  (S-20,  S-80  ve  S-150  grupları).  4/0  ipek

grubu  K,  L-20,  L-150,  S-80  ve  S-150  grupları  ile  karşılaştırıldı  (p<0,05).  Ayrıca,  alveol

15  gün  sonunda  hayvanlar  sakrifiye  edildi.  Alveolar  kemik  seviyelerindeki  değişiklikler,

Amaç:  Bu  çalışmanın  amacı  biyokimyasal,  morfometrik  ve

gruplar  (p<0.05).  S-80  ve  S-150  gruplarındaki  osteoblastik  aktivite  önemli  ölçüde

diğer  gruplardan  daha  yüksek  (p<0.05).  LK  grubundaki  osteoklast  sayısı

yanıt  olarak  sıçanlarda  deneysel  periodontitis  ile  ilişkili  histopatolojik  değişiklikler

klinik  olarak  sement-mine  birleşiminden  alveoler  kemik  tepesine  olan  mesafe  olarak  ölçülür

Yöntemler:  62  Wistar  sıçanı  8  deney  grubuna  ayrıldı:  bağlanmamış  (K,  n=6)

fibroz,  osteoklast  sayıları,  osteoblastik  aktivite  ve  inflamatuar  hücre  farklılıkları

S-80  grubunda  fibrozis  düzeyi  belirlendi.  Enflamatuar  hücre  infiltrasyonu

(p<0.05).  LK  grubunda  serum  ve  diş  eti  homojenat  IL-1β  seviyeleri  anlamlı  olarak  bulundu.

150  n=8  grup);  bağ  +  sistemik  hümik  asit  uygulaması  (20,  80  ve  150  mg/kg

Bulgular:  15  günün  sonunda  alveolar  kemik  kaybı  LK'de  anlamlı  olarak  daha  yüksekti.

ÖZ

ligatürler  mandibular  kadranın  alt  birinci  molar  dişlerinin  diş  eti  kenarına  yerleştirildi.

S-80  grubundaki  kemik  kaybı,  LK,  L-20,  L-80  ve  S-20'den  önemli  ölçüde  daha  düşüktü

Sonuç:  Bu  çalışmanın  sınırları  dahilinde  hümik  asidin  ne  zaman  kullanılacağı  önerilebilir.
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Hümik  asit.

Anahtar  kelimeler:  Deneysel  periodontitis,  Alveolar  kemik  kaybı,  İnflamatuvar  sitokinler,
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1.  GİRİŞ  

gelişebilmesi  ve  ilerleyebilmesi  için  bakteriler  ve  konak  savunma  mekanizmaları  arasında   

hastalığın  patogenezini  açıklamada  MDP  tek  başına  yeterli  değildir.  Hastalığın   

Periodontitis  birden  fazla  periodontopatojene  karşı  konak  enflamatuvar  ve   

bir  takım  etkileşimlerin  olduğu  düşünülmektedir.  Bakteri  ve  ürünleri  konak  dokularına   

bu  belirleyicilerin  alveol  kemiğe  ulaşabilecek  mesafede  dişeti  dokularına  penetre  olmasına   

bağlıdır.  Bu  belirleyicilerin  en  önemlilerinden  biri  sitokinlerdir.  İnterlökin  (IL)-1,  IL-6,  IL   

11,  IL-17  ve  Tümör  nekroz  faktör-alfa  (TNF-α)  gibi  pro-enflamatuvar  sitokinler  kritik   

konsantrasyonlara  ulaşarak  alveoler  kemik  yıkımını  başlatır.  Diğer  yandan  anti   enflamatuvar  

özellikleri  bilinen  IL-4,  IL-10,  IL-12,  IL-13,  IL-18,  İnterferon-beta  (IFN-β)  ve   İnterferon-gama  (IFN-

γ)  gibi  sitokinler  kemik  yıkımını  baskılayarak  tam  tersi  etki   

Yapılan  birçok  çalışmada  periodontopatojenik  bakteriler  ve  ürünlerine  karşı  farklı  konak   

Periodontitisin  meydana  gelmesinde  değişik  etkenlerden  söz  edilmesine  rağmen   

patojenik  faktörlere  sahip  olmaları  gerekmektedir  [7].  Enflamasyon  sürecinde  kemik  kaybı   

yakınında  gösterirler.  Enflamatuvar  olaylar  esnasında  meydana  gelir  ve  ortama  salınırlar.   

primer  etiyolojik  faktör  mikrobiyal  dental  plak  (MDP)  olarak  tanımlanmıştır  [4,  5].  Fakat   

olup  olmayacağı  dişetindeki  enflamatuvar  belirleyicilerin  anlamlı  düzeylere  ulaşmasına  ve   

konak  dokusunda  hasar  meydana  gelir  [6].  Periodontopatojenlerin  hastalık  oluşturabilmesi   

salınan  hormon  benzeri  aracı  maddelerdir  [9].  Peptit  ya  da  glikoprotein  yapısında   

Sonrasında  aynı  ya  da  daha  farklı  bir  hücre  reseptörüne  bağlanarak  etki  gösterirler  [10].  

birbirini  takip  eden  aktif  ve  pasif  dönemlerle  karakterize  dönemsel  kronik  hastalıklardır  [2,   

çözünebilen  mediatörler  olan  sitokinler,  etkilerini  salındığı  hücrelerde  veya  ilgili  hücrelerin   

3].

immünolojik  reaksiyonlarının  oluşturduğu,  bağ  dokusu  ataşmanı  ve  alveoler  kemik   

doğrudan  veya  enflamatuvar  cevaba  yol  açarak  dolaylı  olarak  zarar  verebilir  [4].  

için  periodontal  dokularda  belli  bir  miktarda  bulunmaları  ve  hastalığa  sebep  olabilecek   

gösterirler  [8].  

kaybıyla  karakterize  diş  destek  dokularının  bir  hastalığıdır  [1].  Bu  hastalıklar  genellikle   

Periodontopatojenlere  karşı  konakta  oluşan  enflamatuvar  mediatör  süreci  devam  ederse   

Sitokinler  hücreler  arasında  iletişimi  sağlayan  ve  bağışık  yanıtı  düzenleyen  hücrelerce  
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hücrelerinin  sitokin  salgıladığı  gösterilmiştir.  Bu  sitokinler  periodonsiyumda  enflamatuvar   

klonlarını  aktive  ederek  sitokin  üretimini  inhibe  eder  [19].  IL-10’un  birçok  deneysel   

IL-10  başlıca  T  helper-2  (Th-2)  lenfositleri  tarafından  üretilir  ve  T  helper-1  (Th-1)  

yanıtı  başlatmak  ve  sürdürmekle  görevlidir  [11-13].  Yapılan  çalışmalar  sonucunda   

çalışmada  farklı  hücre  tipleri  için  anti-enflamatuvar  etkisi  ve  periodontal  hastalıkta  immün   

uygulamalar  faydalı  olabilir.  Konak  modülasyonunu  sağlamak  için  üç  potansiyel  uygulama   

olduğu  bildirilir.  Bunlar  [23];  

1.  Antiproteinazlarla  matriks  metalloproteinaz  (MMP)  inhibisyonu  

yıkıma  uğratılır.  Bu  enzimler  dokuların  remodelasyonunda  önemli  rol  oynarlar.  Aktiviteleri   

bulunan  dominant  formu  olup  başlıca  makrofajlardan  salınır  [17].  Artmış  IL-1β  düzeyi   

yıkımı  konak  yanıtıyla  doğrudan  bağlantılı  olduğu  için  kronik  periodontitisin  tedavisinde   

çalışmaların  sayısı  gün  geçtikçe  artmaktadır  [24-28].  

bazı  spesifik  ve  non-spesifik  inhibitörler  ile  düzenlenir  [29].  Golub  ve  ark.  [30]  

periodontitis  hastalarında  enflamasyonlu  dişeti  dokusuyla  ilişkili  olduğu  bulunmuştur  [18].  

anti-bakteriyel  uygulamalara  ek  olarak  konak  yanıtını  modüle  etmeye  yarayan  terapotik   

konak  yanıtı  sonucunda  oluşur.  Bu  yanıt  çevresel  (sigara  kullanımı  gibi),  kazanılmış   

3.  Kemik  koruyucu  ajanlarla  osteoklast  aktivasyonunun  inhibe  edilmesi  

Periodontal  bağ  dokusu  kollajenazlar  ve  jelatinazlar  gibi  bir  dizi  MMP’lar  tarafından   

IL-1  enfeksiyon  alanına  hücrelerin  toplanmasını  sağlayan  pro-enflamatuvar  bir   

Periodontal  dokuların  yıkımını  önlemek  için  farklı  maddelerin  kullanımına  ilişkin   

sitokindir  ve  kemik  yıkım  sürecini  ilerletir  [16].  IL-1β,  IL-1’in  periodontal  dokularda   

sitokinler  ve  periodontal  doku  kaybı  arasında  bir  neden-sonuç  ilişkisi  olduğu  gösterilmiştir  

yanıt  üzerinde  düzenleyici  etkisi  gösterilmiştir  [20,  21].  

(sistemik  hastalıklar)  ve  genetik  risk  faktörlerinden  etkilenir  [22].  Periodontal  dokuların  

2.  Anti-enflamatuvar  ilaçlarla  prostaglandinlerin  ve  pro-enflamatuvar  sitokinlerin   

[14,  15].

Periodontal  doku  yıkımı  periodontopatojen  bakterilerin  varlığı  ve  bunlara  karşı  oluşan   

üretiminin  engellenmesi  
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hastalıkların  tedavisinde  kullanımını  gündeme  getirmiştir.  

tarafından  inhibe  edilebilir.  NSAI  ilaçlar  analjezik,  anti-platelet  ve  anti-trombositik   

naproksen  gibi  ilaçları  içeren  non-steroidal  anti-enflamatuvar  ilaçlar  (NSAI  ilaçlar)   

göstermişlerdir.  Bu  sonuç  tetrasiklinlerin  bağ  dokusu  yıkımıyla  karakterize  çeşitli   

Ayrıca,  hümik  asitler  anti-enflamatuvar  [36],  anti-viral  [36],  anti-bakteriyel  [37],  anti   

Araşidonik  asit  metabolitleri  kronik  periodontitis  gibi  çeşitli  kemik  yıkım  süreçlerinde   

gösterilmiştir  [33].  Hümik  asitler  anti-enflamatuvar  etkilerini  çeşitli  yollarla  gösterir  [34,   

temsil  eder.  Hümik  maddeler  temel  olarak  üçe  ayrılır:  Fulvik  asitler  (FA),  hümik  asitler   

alveoler  kemik  yıkımını  azaltabilir  [23].  

alendronat  maymunlarda  ligatürle  oluşturulan  periodontitis  modelinde  periodontal  kemik   

ifadeyle  hümikli  yapılar  organik  maddelerin  kabasını  oluşturur.  Toprak,  linyit,  turba,   

aktivitesini  direkt  bloke  ederek  gösterirler.  Bifosfonat  türevlerinden  bir  tanesi  olan   

enflamatuvar  mediatör  düzeylerinin  azalması  kronik  periodontitiste  oluşan  konakla  ilişkili   

Hümik  asitler  doğada  yaygın  bulunan  organik  karbon  formlarıdır  [38].  Diğer  bir   

bulmuşlardır.  Fakat  periodontal  dokularda  daha  önce  çalışılmamış  olup  çalışmamız  diş   

Periodontitiste  görülen  alveoler  kemik  kaybı  osteoklastik  aktivitenin  bir  sonucudur.   

etkilerinin  yanında  siklooksijenaz  (COX)  enzim  inhibisyonunu  da  sağlar.  Böylece   

yapılarını  temsil  ederken  humin  çözünmeyen  tortuyu  temsil  eder.  Hümik  maddelerinin  en   

35].  Araşidonik  asit  metabolitlerinin  üretiminin  inhibisyonu  bu  yollardan  bir  tanesidir  [33].  

(HA)  ve  Humin  (HU).  Hümik  asitler  ve  fulvik  asitler  alkali  ortamda  çözünen  humus   

tetrasiklinlerin  konak  kaynaklı  MMP’ların  etkilerini  direkt  bloke  edebildiğini   

rol  oynayan  pro-enflamatuvar  mediatörlerdir  [32].  Bu  mediatörler  aspirin,  ibuprofen  ve   

kanalizasyon  suları,  kaynak  suları  ve  çökeltilerinden  oluşan  organik  maddelerin  çoğunu   

kaybını  önemli  oranda  azaltmıştır  [31].  

Hümik  asitlerin  araşidonik  asit  metabolitlerinin  üretimini  inhibe  edebildiği   

Osteopörözün  tedavisinde  sıkça  kullanılan  bifosfonat  ilaçlar  etkilerini  osteoklastların   

araşidonik  asit  metabolitlerinin  üretimini  engeller.  NSAI  ilaçların  kullanımı  sonucu  pro   

hekimliği  alanında  yapılan  ilk  deneysel  çalışmadır.  

alerjik  [37],  anti-ülserojenik  [37]  vs.  özellikleri  ile  tıpta  yaygın  olarak  çalışma  alanı   
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önemli  parçalarından  biri  hümik  asitlerdir  [39].  Doğal  olarak  meydana  gelen  hümik  asitler   

kas  romatizması,  romatoid  artritler,  kronik  enflamatuvar  hastalıklar,  hormonal   

dengesizlikler,  bel  ağrısı,  kronik  egzema,  nörodermatit  ve  sedef  hastalığıdır.  Hümik  asitler   

bütün  topraklarda  ve  su  yüzeylerinde  olmak  üzere  doğada  her  yerde  bulunan  kahverengi   

kan  dolaşımını  arttırarak  rejenerasyon  süresini  hızlandırır  [36].  

yüzyıllar  boyunca  tıp  alanında  kullanılmıştır.  Turba  tedavisinin  uygulandığı  bazı   

endikasyonlar;  dejeneratif  ve  deforme  artrozlar,  Gut  hastalığı,  osteopöröz,  spondilopatiler,   

rezorbsiyonu  ve  gingival  enflamasyon  üzerinde  hem  sistemik  hem  de  lokal  etkisinin   

şeklidir.  Turbanın  organik  kısmı  %90  oranında  humin,  hümik  ve  fulvik  asit  (%40’dan   

fazla),  lignin,  polisakkaritler,  lipidler,  pektinler,  hemisellülöz  ve  sellülöz  içerir  [41].  Turba   

siyah  renkli  polimerik  organik  asitlerdir  [40].  Çalışmamızda  turbadan  elde  edilen  hümik   

Çalışmamızın  amacı,  hümik  asidin  anti-bakteriyel  ve  anti-enflamatuvar   

histopatolojik  ve  morfometrik  açıdan  araştırılmasıdır.  

asit  kullanıldı.  Turba  ölü  bataklık  bitkilerinin  humifikasyonu  sonucu  oluşan  organik  toprak   

özelliklerinden  yararlanarak,  ratlarda  oluşturulan  deneysel  periodontitis  modelinde  kemik   
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dişetiyle  lokalize,  geri  dönüşümü  olabilen  bir  durumdur.  Periodontitis  ise  bakteriyel  etkiler   

dişetinde  kızarıklık,  şişlik  ve  kanama  ile  karakterize  olan  enflamatuvar  bir  hastalık  olup   

2.1.  Periodontal  Hastalık  

sonucunda  dişetinde  başlayan  iltihabi  değişimlerin  diş-destek  dokularına  yayılmasıyla   

dokuların  yıkımına  neden  olur  [43,  44].  (Şekil.1)  

şematik  gösterimi  [47].  

Gingivitis,  mikrobiyal  biyofilm  ve  konak  arasındaki  etkileşim  sonucunda  gelişen,   

hastalıktır  [45,  46].  

gereklidir  fakat  bu  tek  başına  yeterli  değildir  [43].  Periodontopatojenlere  karşı  oluşan   

sürekli  bir  konak  enflamatuvar  ve  immün  yanıt  yumuşak  ve  mineralize  periodontal   

Periodontal  hastalıklar  diş-destek  yapılarının  yıkımı  ile  karakterize  kronik,  enfeksiyöz  

alveoler  kemikte  yıkım,  cep  derinliğinde  artış,  klinik  ataşman  kaybı,  mobilite  ve  tedavi   

Şekil  1.  Bakteri  ve  konak  yanıtı  arasındaki  etkileşim  sonrasında  artmış  doku  yıkımının   

ve  enflamatuvar  hastalıklardır  [42].  Hastalığın  başlaması  için  periodontopatojenlerin  varlığı   

edilmediği  takdirde  diş  kaybı  ile  sonuçlanabilen  geri  dönüşümsüz  kronik  enflamatuvar  bir  

2.  GENEL  BİLGİLER  
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2.1.1.  Biyofilm  Tabakası  

enflamatuvar  yanıt  dişeti  oluğu  sıvısı  akışında  (bazen  kanama  eşlik  edebilir)  ve  sıcaklıkta   

lokal  bir  artış  olarak  görülür  [52].  Bu  proteolitik  metabolizma  şekli  pH  değerinde  az  da  olsa   

Dişler  temizlendikten  kısa  bir  süre  sonra  salya  ve  dişeti  oluğu  sıvısında  bulunan   

bir  artışa  neden  olur.  PH  değerindeki  bu  artış  enflamasyon  sırasında  subgingival  alandaki   

2.1.2.  Mikrobiyal  Dental  Plak  (MDP)  

Periodontitisin  oluşumunda  rol  oynayan  primer  etiyolojik  etken  MDP  ve  ürünleridir  

[4,  5].  MDP;  diş  yüzeyi  üzerinde  gelişen,  tükürük  ve  bakteriyel  orijinli  bir  polimer  matriks   

ilişkilendirilen  ilk  bakteri  topluluğu  Prevotella  intermedia  ve  Fusobacterium  nucleatum  

kompozisyonu  gösterirler  [49].  Biyofilm  tabakası  konakta  lokal  ve  sistemik  immün  ve   

ve  diğer  polimerleri  barındırır.  Bu  da  bakterilerin  hem  yüzeye  hem  de  birbirlerine   

bulunur.  Fakat  yıkıcı  periodontal  hastalığın  patogenezinde  yaklaşık  10-20  türün  rol   

gibi  patojenleri  içermektedir.  Hastalık  daha  da  ilerlerse  mikrobiata  ‘kırmızı  kompleks’  adı   

enflamatuvar  yanıtı  başlatır  [50,  51].  Periodontal  hastalıkta,  biyofilm  oluşumuna  verilen   

tutunmasına  yardım  eder  [55].  

sonra  bu  mikrokoloniler  yapışkan  bir  ekstrasellüler  polimerik  madde  salgılarlar  [54].   

fazla  olan  Gram  pozitif  mikroorganizma  oranı,  lezyon  ilerledikçe  Gram  negatif  anaeroblar  

oynadığı  düşünülür  [58].  Turuncu  kompleks  olarak  adlandırılan  ve  hastalıkla   

kolonize  olurlar  [48].  Ağız  içerisinde  dental  yüzeyler  ve  mukoza  üzerinde  biyofilm  tabakası   

lehinde  değişir  [57].  Subgingival  plak  örneğinde  yaklaşık  300-400  farklı  bakteri  türü   

oluşur  fakat  bu  yüzeylerdeki  biyofilm  tabakası  birbirinden  farklı  oral  mikroflora   

protein  ve  glikoproteinlerden  oluşan  ince  bir  pelikıl  tabakası  diş  yüzeyini  kaplar.  Kısa  bir   

periodontopatojenlerin  birbirleriyle  olan  rekabetini  arttırır  [53].  Diş  yüzeyinde  konağa  ait   

Ekstrasellüler  polimerik  madde  içerisinde  polisakkaritler,  proteinler,  lipidler,  nükleik  asitler   

içerisine  gömülmüş  olan  mikrobiyal  topluluk  olarak  tarif  edilir  [56].  Supragingival  ve   

süre  içerisinde  ilk  gram  pozitif  bakteriler  olmak  üzere  bu  tabaka  üzerine  tutunur  ve   

hücreler  kolonize  olduğunda,  bakteriler  de  aynı  bölgede  mikrokoloniler  oluşturur.  Daha   

subgingival  bölgelerdeki  MDP’ın  mikrobiyal  içeriği  farklılık  gösterir.  Başlangıçta  sayıca   
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verilen  bakteri  topluluğuna  kayar.  Bu  kompleks  Porphyromonas  gingivalis,  Tannerella  

hat  boyunca  gerçekleşen  bu  yuvarlanma  hareketi  nötrofiller  yüzeyindeki  selektinlerin  

dokulara  dolaşım  sistemi  yardımıyla  gelerek  endotelyal  hat  boyunca  sıralanırlar.  Endotelyal   

forsythia  ve  Treponema  denticola  gibi  periodontal  patojenleri  içerir  [59,  60].  

endotelyal  hattaki  lektinlere  zayıf  bir  şekilde  bağlanması  yoluyla  kolaylaşır  [64].  

enzimlerini  ortama  salarlar  [61].  Nötrofiller  etkilerini  iki  yolla  gösterir  [64]:  

1.  Myeloperoksidaz  (MPO)  gibi  enzimler  ile  lizozomal  granüllerinden  birçok   

proteolitik  enzim  salgılarlar.  

görevi  fagositoz  yapmak  ve  bakterileri  yok  etmektir  [63].  Dişeti  oluğunda  ya  da  periodontal   

Sulkus  içerisindeki  nötrofiller  bakteri  ve  ürünlerini  fagosite  ederler.  Eğer  nötrofiller   

65].  Periodontal  hastalıkların  başlama  süreci  multifaktöriyeldir.  Hastalığın  başlama   

cepte  mikrobiyal  kolonizasyon  gibi  spesifik  bir  uyaran  varlığında,  nötrofiller  periodontal   

fagositoz  esnasında  bakteriler  ile  aşırı  şekilde  dolarsa  degranüle  olarak  ve  toksik   

içerisine  toplanırlar.  Ayrıca  bakteriler  ve  ürünlerinin  epitel  hücrelerine  zarar  vermesi   

Periodontal  hastalıklar  konak  yanıtı  sonucunda  bağ  dokuda  bir  takım  değişikliklerin   

sürecinde  periodontopatojenler  ve  diğer  anaeroblar  enflamasyonu  başlatır  ve  dokuları   

mikroorganizmalar  ve  nötrofiller  görülür  [61].  Nötrofiller  enfeksiyon  oluşturan  ajanlara   

görüldüğü,  dişeti  ve  dişleri  destekleyen  dokuları  etkileyen  lokal  iltihabi  hastalıklardır  [4,   

karşı  konak  savunmasında  ilk  savunma  hattını  oluştururlar  [62].  Nötrofillerin  en  önemli   

2.1.3.  Periodontal  Hastalığın  Patogenezi  

MDP  subgingival  alana  ulaştığında,  nötrofiller  bakterilerce  salınan  ve  kemotaktik  

durumunda  epitel  hücrelerince  sitokin  adı  verilen  moleküllerin  salınmasına  neden  olurlar.  

2.  Süperoksit  ve  hidroksil  radikalleri  sentezleyip  salgılayarak  bu  iki  ürünü  hidrojen   

Subgingival  plak  mikroskop  altında  incelendiğinde  MDP  içerisinde   

peptidler  adı  verilen  moleküllere  saldırmak  için  dişeti  oluğuna  ya  da  periodontal  cep   

peroksite  dönüştürüp  oksidatif  patlama  yaparlar.  
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Periodontitiste  dişe  tutunan  bağ  doku  ataşmanı  hasara  uğrar.  Böylece  epitelyal  hücreler  kök   

hasara  uğratırlar.  Doku  hasarına  hem  bakteri  ve  ürünleri  hem  de  konak  kaynaklı  etkenler   

dokular  dişe  daha  gevşek  tutunur  ve  dokular  ödemli  ve  daha  enflamasyonlu  bir  hale  gelir.   

neden  olur  [66].  Bu  etkenlerden  bazıları  endotoksinler  [67],  bakteriyel  hyaluronidazlar  [68],   

yüzeyi  boyunca  apikale  migre  olur  ve  cep  daha  da  derin  bir  hal  alır.  Cep  derinleştikçe  doku   

insanların  genellikle  kabul  etmediği  histolojik  biyopsi  gerektiren  yeni  klinik  tedaviler  için   

yararlı  uygulamalardır  [77].  Periodontal  hastalıklar  insanlarda  retrospektif  çalışmalar  için   

uygun  olsa  da,  devam  eden  doku  yıkımını  gösteren  klinik  parametrelerin  belirlenmesini   

gelişebilir  veya  deneysel  olarak  oluşturulabilir  [79,  80].  

doku  enflamasyonu  oluşturabilir  [66].  Proteazlar  kollajen  yapısında  yıkıma  neden  olurlar  ve   

Yıkıma  uğramış  periodontal  dokularda  uygulanan  yeni  rejeneratif  tedavileri  test   

uyarlanabilmesi  açısından  önemlidir.  Periodontal  dokuların  enflamatuvar  yıkımı  fareler,   

bu  yıkımdan  meydana  gelen  boşluklara  lökosit  infiltrasyonu  görülür  [29].  Periodontal   

etmek  ve  onaylamak  için  uygun  deneysel  hayvan  modelleri  gereklidir.  Hayvan  çalışmaları   

anaerobik  hale  gelir  ve  konak  yanıtı  daha  yıkıcı  ve  kronik  olur  [61].  

edebilen  hayvanlarla  yapılan  deneysel  hayvan  modeli  çalışmaları  önerilmektedir.  Bu   

ratlar,  tavşanlar  ve  maymunlar  gibi  birçok  deney  hayvanında  türe  göre  spontan  olarak   

1β  olmak  üzere  sitokinlerdir  [75].  

özelliğe  sahip  deney  hayvanlarının  kullanımı  çalışma  sonuçlarının  insanlara   

Birçok  mikrobiyal  yüzey  protein  molekülü  konakta  immün  yanıtı  başlatabilir  ve  lokal   

konak  kollajenazları  [69],  katepsinler  [70],  nötral  proteazlar  (elastaz,  tripsin,  kimotripsin)  

enflamatuvar  infiltratları  daha  derin  dokulara  ulaşır.  Alveol  kemiğe  ulaşan  bu  infiltratlar   

2.1.4.  Deneysel  Periodontitis  Modelleri  

içeren  çalışmalar  insanlarda  her  zaman  mümkün  değildir  [78].  Bu  nedenle  insanlardaki   

[71],  alkalin  fosfataz  [72],  β-glukuronidaz  ve  arilsülfataz  [73,  74]  ve  özellikle  IL-1α  ve  IL   

nedeniyle  osteositler  kemik  yıkımını  başlatırlar  [76].  Cep  derinliği  arttıkça  mikroflora  daha   

periodonsiyuma  benzer  bir  anatomiye  sahip  olan  ve  insanlardaki  periodontal  hastalığı  taklit   
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cisimler,  bakteriyel  endotoksinler  ve  enflamatuvar  hücre  eksüdasyonları  için  bir  giriş  yolu   

sahiptir  [85].  Kesici  dişlerin  köksüz  olması  ve  sürekli  erüpsiyona  uğraması  periodontal   

Fakat  periodontal  hastalığın  görülme  sıklığı  ratlarda  insanlara  göre  daha  azdır.  Patolojiyi   

çalışmalarda  tercih  edilirler  [83].  Ratlardaki  birleşim  epiteli  insanlardaki  gibi  yabancı   

kolay  ve  ucuz  elde  edilebilir  olmaları,  küçük  olmaları,  fazla  sayıda  denekle  çalışma  şansı,   

şiddetli  alveol  kemik  rezorbsiyonu  sonucunda  kök  yüzeyleri  açığa  çıkar  [84].  

Ratlar  her  bir  yarı  çenede  bir  tane  kökü  bulunmayan  kesici  dişe  ve  üç  tane  molar  dişe   

hızlı  bir  değişiklik  söz  konusudur.  Bu  da  diş  pozisyonlarında  aşırı  bir  değişikliğe  neden   olur.  

Özellikle  molar  dişlerde  oklüzal-distal-bukkal  yönde  sürekli  bir  hareket  meydana   

diş  yüzeyine  tutunan  birleşim  epiteli  ve  sığ  gingival  sulkus  gibi  özellikleri  ile  ratların   

marjinal  gingivitis  iken,  ikinci  aşama  ise  yiyecek  debrisleriyle  dolu  derin  cep   

[84,  86].  Bütün  molar  dişler  ratlar  5  haftalık  iken  tamamen  sürmüş  olurlar  [78].  Dişlerin   

Ratlar  periodontal  hastalığın  patogenezinde  en  yaygın  çalışılan  kemirgenlerdir.  Çünkü   

fibrilleri,  hücreli-hücresiz  sement  ve  alveoler  kemik)  insanlar  ve  ratlarda  oldukça  benzerdir  

oluşturulabilir.  Deneysel  periodontitis  modelinde  ilk  adım  ödem  ve  ülserasyonun  görüldüğü   

zengin  diyetlerin  verilmesi  veya  dişlerin  etrafına  ligatür  yerleştirilmesi  gerekmektedir.  Bu   

olarak  görülür  [80].  Normal  şartlar  altında  ratlar  periodontal  hastalıklara  oldukça   

hastalıklarda  model  olarak  kullanımını  kısıtlar.  Molar  dişlerin  periodontal  dokularının   

başlar  [87].  

Kemirgenlerde  dentisyondaki  fizyolojik  değişiklikler  yaşam  boyunca  devam  eder.   

gelir.  Ayrıca  yaşla  birlikte  interproksimal  atrizyon  devam  ederse  interdental  alan  daralmaya   

bakımlarının  kolay  olması  ve  yaşama  karşı  dayanıklı  olmaları  gibi  avantajlarından  ötürü   

Kemirgenler  ve  ratlar  deneysel  periodontal  araştırmalar  için  uygun  modellerdir  [81].   

periodontal  alanları  insanlardaki  periodonsiyum  ile  benzerlik  göstermektedir  [81].  Ayrıca  

formasyonudur.  Şiddetli  periodontitis  durumlarında  lezyon  interradiküler  alanları  etkiler  ve   

sürekli  erüpsiyonuna  ve  kemik  ile  sementin  apozisyonuna  bağlı  olarak  oklüzal  yüzeylerde   

modeller  sıklıkla  mikrobiyolojik  ve  immünolojik  çalışmalarda  tercih  edilmektedir  [82].  

dirençlidirler.  Fakat  diş  etrafına  ligatür  yerleştirilmesiyle  deneysel  periodontitis  modeli   

yapısı  ve  organizasyonu  (dişeti  epiteli,  sulkuler  epitel,  birleşim  epiteli,  periodontal  kollajen   

oluşturmak  için  patojen  bakterilerin  periodonsiyuma  inoküle  edilmesi,  karbonhidrattan   
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Ratlardaki  bağ  doku  ve  epitelin  birçok  histolojik  özelliği  insanlarla  benzerlik  gösterir.   

Gram  negatif  bakterilerin  indüklediği  lezyonlardaki  enflamasyon  minimaldir.  Bağ  doku   

infiltratı  primer  olarak  nötrofilleri  ve  daha  az  sayıda  lenfositleri  içerir.  Plazma  hücreleri  ise  

Fakat  insanlarda  keratinize  olmayan  sulkuler  epitel  ratlarda  keratinizedir  [86].  Ratlarda   

bulunmamaktadır.  Bu  nedenle  ratların  gram  negatif  bakterilere  yanıttaki  yıkım  süreci   

Periodontal  hastalığın  patogenezini  oluşturan  olaylar  enflamasyonla  ilişkili   

moleküller  tarafından  başlatılır  ve  düzenlenir.  Bu  moleküller  bölgedeki  gingival   

hücrelerden,  gingival  dokuya  infiltre  olan  lökositlerden,  plazmada  bulunan  kompleman   

üretilen  ve  diğer  lökositler  üzerinde  etkili  olanlara  ise  interlökin  denir  [97].  Lenfokin,   

mutans  [91],  Actinomyces  naeslundii  [92]  dir.  Kemik  yıkımı  oluşmaya  başladığında   

yanıtı  insanlardaki  gibi  kronik  değil  akuttur  [79].  

lenfositlerden  salındığı  zaman  lenfokin,  monosit  ve  makrofajlardan  salındığı  zamanda   

ratlarda  sürekli  bir  yıkım  söz  konusuyken  insanlarda  dönemsel  bir  yıkım  söz  konusudur.   

2.1.5.  Sitokinler  

lezyonun  en  apikal  uzantısı  interdental  dokuların  orta  kısmında  lokalize  olur.  Yani  birleşim   

ve/veya  glikoprotein  yapılı  immünomodülatörlerdir  [96,  97].  Temel  görevleri  immün   

monokin  adını  alır.  Kemotaksiste  etkili  olanlarına  kemokin,  tek  bir  lökosit  tarafından   

bazı  gram  pozitif  bakteri  türleri  ile  ratlar  enfekte  edildiğinde  84.  gün  sonunda  periodontal   

yanıtın  regülasyonudur  [98].  Sitokinler  IL,  IFN  ve  TNF  ailesini  içerir  [99].  Sitokinler;   

yıkım  gözlenmiştir.  Bu  türler  Actinomyces  viscosus,  Actinomyces  israelii,  Streptococcus   

dişeti  sulkusuna  yerleştirilen  maddelerin  birleşim  epitelinden  geçtiğini  gösteren  çalışmalar   

hücre-aracılı  immün  yanıtın  oluşmaması  şeklinde  gerçekleşir.  Bu  özelliği  ile  insanlardan   

epitelinin  apikale  migrasyonu  kemik  kaybını  takip  etmez  [94].  Enflamasyona  verilen  dişeti   

sistem  ve  kinin  sistemi  tarafından  sentezlenirler  [95].  Sitokinler,  molekül  ağırlığı  8-40.000  

mevcuttur  [88,  89].  Periodontopatojenlerin  varlığından  birkaç  gün  sonra  klinik  olarak  hafif   

sondlamayla  dişetinde  kanama  görülebilir  [90].  İnsanların  oral  kavitelerinden  izole  edilen   

farklılık  gösterir  [93].  Yine  insanlarda  lezyon  kök  yüzeyi  boyunca  uzanırken  ratlarda   

Da  arasında  değişen,  hedef  hücrelerin  aktivitelerini  değiştiren  veya  düzenleyen,  protein   
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monokin,  interlökin  ve  interferon  olarak  da  adlandırılan  sitokinlerin  ortak  karakteristik   

6.  Birçok  sitokin  aynı  etkiyi  gösterebilir.  

7.  İki  sitokin  birbirlerinin  etkisini  ortadan  kaldırabilir  (antagonizm),  arttırabilir  (sinerji)   

özellikleri  [100];  

veya  değişik  bir  etkiye  yol  açabilir.  

12.  Her  zaman  geçici  bir  süreyle  ve  lokal  olarak  sentezlenirler.  

13.  Son  derece  güçlü  etkiye  sahiptirler.  

5.  Bir  sitokinin  aynı  hedef  hücre  üzerinde  farklı  etkileri  olabilir.  Bu  etkilerin  bazıları  aynı   

11.  İmmünite  ve  enflamasyon  reaksiyonlarında  konak  cevabının  genişliği  ve  süresini   

anda,  bazıları  ise  dakikalar,  saatler  hatta  günler  sonra  oluşabilir.  

düzenlerler.  

9.  Sitokinler  hedef  hücre  yüzeyindeki  spesifik  reseptörlere  bağlanarak  etkilerini  başlatırlar.  

3.  Bir  sitokin  farklı  hücreler  üzerine  etki  gösterebilir.  

4.  Düşük  moleküler  ağırlıktadırlar.  

1.  Sitokinler  doğal  ve  spesifik  immünitenin  başladığı  fazda  üretilirler.  

8.  Sitokin  sentez  ve  sekresyonu  kısa  süreli  olaylardır.  Sentezleri  genellikle  yeni  gen   

10.  Belli  bir  biyolojik  etkiyi  sağlamak  için  gereken  sitokin  miktarı  genellikle  çok  düşüktür.  

2.  Bir  sitokin  farklı  hücreler  tarafından  yapılabilir.  

transkripsiyonu  ile  başlar,  hücrede  önceden  yapılmış  halde  bekletilmezler.  
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Hücresel  bağışıklıkta  etkili  olan  IL-2,  TNF-β  ve  IFN-α  gibi  sitokinler  Th1   

yıkım  belirleyicilerinden  biri  olarak  varsayılan  sitokinler,  kemik  çevresinde  bulunur  ve   

Periodontal  hastalığın  patogenezinde  sitokinlerin  rolü  yaygınca  araştırılmıştır.  Kemik   

osteoklast  oluşumu  üzerinde  etkilidir  [103].  Çalışmalar  periodontopatojenik  bakterilere  ve   

hücrelerinden  salgılanırken,  hümoral  bağışıklıkta  rol  oynayan  IL-4,  IL-5,  IL-6,  IL-10,  IL-13   

immün  yanıt  üzerinde  sitokinlerin  oynadığı  kilit  rol  Şekil.2’de  gösterilmiştir.  

Enflamatuvar  hastalıklara  karşı  konak  savunmasında  etkin  olan  sitokinler  aşırı   

enflamatuvar  özelliği  ile  IL-1,  TNF  ve  kemokinler  gibi  pro-enflamatuvar  sitokinleri   

kodlayan  genleri  baskılama  yeteneğine  sahiptirler  [97,  102].  

üretildiklerinde  dokularda  zararlı  etkilere  neden  olabilir  [97,  102].  Periodontal  hastalıkta   

Periodontal  hastalıkta  immün  yanıtın  başlaması,  organizasyonu  ve  sürdürülmesinde  önemli   

sitokin”  ler,  bazıları  da  enflamasyonu  baskılayıcı  özellikleri  nedeniyle  “anti-enflamatuvar  

sitokin”  ler  olarak  tanımlanır.  İnterlökin-1β,  IL-6,  TNF-α  pro-enflamatuvar  etki   

gösterirken,  B-lenfositlerin  esas  uyarıcıları  olan  IL-4,  IL-10  ve  IL-13  gibi  sitokinler  anti   

bir  rol  oynarlar.  Bu  nedenle  diagnostik  ve  terapotik  olarak  oldukça  önemlidir  [99].  

ise  Th2  hücrelerinden  üretilir  [101].  Endotel  hücreleri  ve  fibroblastlardan  köken  alan   

ürünlerine  yanıt  olarak  birçok  pro-enflamatuvar  sitokinin  salındığını  göstermiştir.  Bu   

sitokinlerin  bir  kısmı  enflamasyonun  ilerlemesine  sebep  oldukları  için  “pro-enflamatuvar   

sitokinler  periodonsiyumda  enflamatuvar  yanıtı  başlatır  ve  sürdürürler  [13,  104].  

Machine Translated by Google



13

2.1.5.1.  IL-1β

ekstrasellüler  matriks  (ECM)  proteinlerini  yıkan  metalloproteinazları  salıverir  [16].  IL-1’in   

IL-1  sitokinleri  tek  bir  peptid  olarak  üretilirlerken,  çoğu  interlökinler  iki  farklı  peptid   

enflamasyonlu  periodontal  dokularında  artmış  IL-1  düzeyi  olduğu  rapor  edilmiştir  [18,   

periodontal  dokularda  yaygın  olarak  bulunan  formu  IL-1β’dır  ve  temel  olarak   

zinciri  içeren  homodimer  ya  da  heterodimer  olarak  üretilir  [99].  IL-1  enfeksiyon  bölgesine   

hücrelerin  toplanmasını  sağlayan  pro-enflamatuvar  bir  sitokindir.  Kemik  rezorbsiyonunu   

makrofajlardan  salınırlar  [17,  105].  Enflamatuvar  ve  immün  yanıtın  temel  düzenleyicisi   

Şekil  2.  Sitokinlerin  immün  yanıttaki  etkilerinin  şematik  gösterimi  [99].  

olan  güçlü  bir  multifonksiyonel  sitokindir.  Biyolojik  aktivitelerini  pikomolar  (10-12  M)  ve   

ilerletir,  monositler  ve  fibroblastlardan  prostaglandin  salınımını  arttırır.  Ayrıca  

fentomolar  (10-15  M)  konsantrasyonlarında  gösterir  [106].  Periodontitis  hastalarının   
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107].  IL-1β  kemik  rezorbsiyonunu  stimüle  etmede  IL-1α’dan  15  kat,  TNF-α’dan  500  kat   

hücrelerden  CXCL8  (IL-8)  salınımını  stimüle  eder.  Bu  ve  benzer  kemokinler  etkilenmiş   

kolaylaştırırlar.  Ayrıca  membran  adezyon  moleküllerinin  salınımını  arttırır.  Diğer   

dokulara  nötrofil  infiltrasyonunu  stimüle  eder.  Makrofajlardan  B-hücreleri  aktive  eden  IL-6   

daha  etkilidir  [108].  

IL-1β’in  biyolojik  bazı  özellikleri;  T-lenfositlerin  stimülasyonu  ve  lenfokin  üretimi   

[118],  B-lenfositlerin  proliferasyonu  ve  antikor  üretimi  [119],  fibroblast  proliferasyonu,   

monositler  ve  fibroblastlar  tarafından  salınan  PGE2’lerin  stimülasyonu  ve  

enflamasyon  ve  kemik  rezorbsiyonunda  IL-1β  seviyesinin  önemli  derecede  arttığı   

faktör  ve  PGE2  sentezini  stimüle  eder.  Bu  mediatörler  enflamasyonla  ilişkili  vasküler   

değişiklikler  için  gereklidir  ve  enfeksiyon  ve/veya  hasar  bölgesine  kan  akışını   

gösterilmiştir  [117].  

aktif  periodontitis  alanlarında  [116]  artar.  IL-1β’nın  dokudaki  seviyesi  hastalık  şiddetinin   

hastalıklarda  ve  immün  yanıtta  temel  bir  rol  oynadığını  gösteren  çalışmalar  mevcuttur  [102,   

Periodontitis  hastalarının  dişeti  oluğu  sıvılarında  ve  periodontal  dokularında  artmış  IL-1β   

düzeyi  saptanmıştır  [18,  75,  107,  123].  

111].  IL-1β,  sentezi  için  gerekli  enzimleri  aktive  ederek  nitröz  oksit,  platelet  aktive  edici   

klinik  ölçümleriyle  de  ilişkilidir  [113,  114].  Yine  yapılan  bir  hayvan  çalışmasında   

metalloproteinazların  salınımıdır  [16].  Ayrıca  osteoklast  formasyonunda  ve  kemik   

IL-1β  yapısal  olarak  IL-1α  ile  ilişkili  olan  17  KDa’luk  bir  glikoproteindir  [109].  

salınımını  tetikler  [99].  IL-1β  T-hücrelerinin  antijen-aracılı  stimülasyonunu  arttırır  [112].  

İmmüno-histolojik  çalışmalar  ile  dişeti  dokularının  lamina  propriasında  IL-1β  varlığı   

rezorbsiyonunda  [120],  nötrofil  kemotaksis  ve  aktivasyonunda  da  [121,  122]  rol  oynar.  

Başlıca  monositler  ve  makrofajlar  [17,  105,  110]  olmak  üzere  fibroblastlar  ve  kemik   hücreleri  

tarafından  üretilir  [110].  IL-1  sitokin  ailesinin  bir  prototipidir.  İmmün-ilişkili   

gösterilmiştir  [113,  114].  IL-1β  düzeyi  plağın  indüklediği  gingival  enflamasyonda  [115]  ve   
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2.1.5.2.  IL-10

Hayvan  çalışmalarından  elde  edilen  sonuçlarda  yıkıcı  enflamatuvar  cevabın  azaltılarak   

enflamatuvar  ve  Th1-tip  sitokinler  periodontal  hastalıkların  patogenezinde  zararlı  bir  rol   

oynar.  Özellikle  IL-1  ve  TNF-α  MMP  üretiminin  stimülasyonu  ve  kemik  rezorbsiyonuyla   

127].  Başlıca;  T-hücre,  B-hücre  ve  monositler/makrofajlar  tarafından  üretilirler  [126-128].  

düzenlenmesinde  IL-10’un  merkezi  rolü  gösterilmiştir  [129].  IL-10’un  dişeti  oluğu   

IL-10  insan  immün  yanıtında  var  olan  en  önemli  anti-enflamatuvar  sitokindir.  Birinci   

metalloproteinaz  üretimini  durdurur  [135].  

Periodontal  hastalıkta  rol  oynayan,  kemik  ve  bağ  dokusunun  homeostazisini  bozan   

faktörleri  belirlemek  önemlidir.  IL-1,  TNF-α  ve  Th1-tip  sitokin  IFN-γ  gibi  enflamatuvar   

ilişkilidir  [136,  140].  Th2  sitokinleri  olan  IL-4  ve  IL-10  düzeyleri  TIMP  ve  OPG’in  artmış   

yanıt  sürecini  azaltmada  önemli  bir  düzenleyici  olarak  rol  oynar  [133].  Ayrıca   

hastalıklarda  henüz  çalışılmamıştır  [99].  

ligandı  (RANKL) /  Osteoprotegrin  (OPG)  arasındaki  dengeyi  bozar  [138,  139].  MMP,   

RANKL  ve  katepsin-K  ile  IL-1β,  TNF-α  ve  IFN-γ  arasında  pozitif  bir  ilişki  vardır.  Birçok   

IL-10  immünosüpresif  özelliklerinden  dolayı  pleiotropik  sitokin  olarak  bilinir  [125-  

makrofajlarda  metalloproteinaz  doku  inhibitörü  (TIMP)  sentezini  arttırarak   

yıkımının  azaltılması  ile  ilişkilendirilir.  IL-1,  IL-6,  IL-8  ve  TNF  gibi  pro-enflamatuvar  

IL-10  süper  ailesi  daha  sonraları  keşfedilen  bir  takım  sitokinleri  içerir.  Bu  sitokinler   

lezyonlarda  Th1  ve  Th2-tip  mediatörlerin  üretimi  arasındaki  dengesizlik  hastalığın   

belirleyicilerinden  olan  MMP/TIMP  ve  Nükleer  faktör  kappa-β’nın  reseptör  aktivatörü   

IL-19,  IL-20,  IL-22,  IL-26,  IL-28  ve  IL-29’dur.  Fakat  bu  sitokinler  periodontal   

sitokinlerin  üretimini  inhibe  eder  [133,  134].  Bu  özelliğinden  dolayı  akut  enflamatuvar   

mediatörler  osteoklastogenezisin  ve  MMP  üretiminin  pozitif  düzenleyicisi  olarak  bildirilir.  

kromozom  üzerindeki  bir  gen  tarafından  kodlanır.  IL-10  birçok  sistemik  ve  enflamatuvar   

sıvısında  ve  periodontal  dokularda  varlığını  gösteren  birçok  çalışma  bulunmasına  rağmen   

Bu  etkinin  tersi  etkiyi  IL-4  ve  IL-10  gibi  Th2-tip  sitokinler  gösterir  [136,  137].  Periodontal   

hastalıkta  dolaşımda  ölçülebilir  [124].  

çalışmalardaki  örneklerin  sonuçları  farklılık  göstermektedir  [130-132].  IL-10  doku   

Machine Translated by Google



16

üretimiyle  ilişkili  bulunmuştur.  Bununla  ilgili  olarak  Th2  sitokinleri  (IL-4  ve  IL-10)   

olarak  önemli  oranda  arttığı  gösterilmiştir.  

yönetiminde  konak  modülatörü  olarak  olası  rolleri  araştırılmıştır.  Bunlar  NSAI  ilaçlar,   

IL-4  ve  IL-10  düzeylerinin  enfeksiyondan  30  gün  sonra  TIMP  ve  OPG  salınımına  paralel   

Passoja  ve  ark.  [144]  yaptıkları  bir  çalışmada  periodontitis  hastalarında  serum  IL-10   

hastalıklı  periodontal  dokularda  ve  hastalık  şiddetinin  azalmasıyla  üretimi  artar  [141,  142].   

mekanizmalarını  aktive  ederek  hastalığı  başlatırlar  ve  periodonsiyumu  yıkıma  uğratırlar.   

Konak  yanıtı  doku  yıkımında  önemli  bir  rol  oynadığı  için  çalışmalar  bazı  yıkıcı  konak   

mekanizmalarını  değiştirerek  periodontal  yıkımı  önleme  üzerine  yoğunlaşmıştır.  Bakteriyel   

bisfosfonatlar  ve  tetrasiklinlerdir.  Ayrıca  periodontal  tedavide  denenen  yeni  ilaçlar  anti-  

bilgiler  periodontitiste  ECM  ve  kemik  yıkımının  büyük  kısmına  konak  kaynaklı  enzimlerin,   

sitokinleri  arasında  pozitif  bir  ilişkinin  olduğunu  bildirmiştir.  Bu  durum,  enflamatuvar  ve   

tedaviler  yararlı  olabilir  [145].  

Geçen  20  yıl  boyunca  çeşitli  farmakolojik  ajanların  periodontal  hastalığın   

Th1-tip  sitokinlerin  periodontal  hastalık  patogenezinde  zararlı  bir  rol  oynadığını  gösterir.   

sitokinlerin  ve  diğer  mediatörlerin  aracılık  ettiğini  göstermektedir.  Bakteriler  konak   

Periodontal  patojenler  kemikte  osteoklastik  rezorbsiyonu  aktive  edebilen  ve  dişetinin   

dönemleri  boyunca  periodontal  dokudaki  TNF-α,  IL-1β  ve  IFN-γ  düzeylerinin  yüksek   

uzaklaştırılması  periodontal  hastalığın  önlenmesinde  yetersiz  kalmaktadır.  Bu  nedenle   

bakteri  kontrolüne  ek  olarak  spesifik  konak  mediatörlerinin  kontrolünü  içeren  destekleyici   

olduğunu  ve  ayrıca  MMP,  RANKL  ve  katepsin-K  üretimi  ile  TNF-α,  IL-1β  ve  IFN-γ  

ECM’ini  yıkıma  uğratabilen  hücre  duvar  komponentlerine  ve  enzimlere  sahiptir.  Fakat  ileri   

eklentinin  uzaklaştırılması  ve  düzenli  diştaşı  temizliği  periodontitis  tedavisinde  

Garlet  ve  ark.  [143]  yaptıkları  bir  çalışmada  sitokinlerin  MMP/TIMP  ve  RANKL/OPG   

düzeyinin  sağlıklı  kontrollere  göre  daha  düşük  olduğunu  göstermişlerdir.  

izlenebilecek  en  doğru  tedavi  seçeneğidir.  Fakat  bazı  hastalarda  bakteriyel  eklentilerin  rutin   

2.2.  Konak  Modülasyonu  

arasındaki  dengeyi  düzenlediğini  göstermiştir.  Deneysel  periodontal  hastalığın  erken   

Machine Translated by Google



17

(IL’ler,  TNF-α),  prostanoidlerin  (PGE2)  ve  enzimlerin  (MMP)  aşırı  biçimde  üretilmesiyle   

Bisfosfonatlar  kemikler  tarafından  emilir  ve  osteoklastik  aktiviteyle  ilişkili  asidifikasyon   

hastalığın  tedavisinde  konak  yanıt  modülatörü  olarak  geçerli  sayılan  tek  sistemik  ilaç   

osteopöröz  ve  diğer  kemik-rezorptif  hastalıkların  tedavisinde  uygulanmaktadır.   

en  çok  çalışılan  ve  en  güçlü  kollajenaz  inhibitörüdür  [149].  

lipoksinlerle  dengelenir  [151].  MMP’ın  yıkıcı  aktivitesi  inhibitörü  olan  TIMP  ile   

oranda  azalttığı  gösterilmiştir  [25,  31].  

immün-enflamatuvar  yanıtın  artmasına  neden  olur.  Bu  yanıt  enflamatuvar  sitokinlerin   

uygulanacak  konak  modülatör  tedavinin  amacı  pro-enflamatuvar  mediatörler  ve  yıkıcı   

tetrasiklinlerin  anti-enflamatuvar  özellikleri  vardır  ve  osteoklastların  inhibisyonuyla  kemik   

alendronatın  köpeklerde  oluşturulan  ilerleyen  periodontitis  modelinde  ve  maymunlarda   

ile  enzimler  arasındaki  göreceli  denge  daha  önemlidir.  Bu  nedenle,  prostaglandinler  ve   

osteoklastları  ve  nötrofilleri  inhibe  edebilme  kabiliyetine  sahiptir  [147].  Ayrıca   

periodontal  dokulardaki  düzeylerine  göre  pro-enflamatuvar  ve  anti-enflamatuvar  sitokinler   

durdurulmasında  potansiyel  bir  rol  oynayabilirler  [150].  Bisfosfonat  ailesinin  bir  üyesi  olan   

Periodontitisin  tedavisinde  kullanılan  antiproteinazlar  tetrasiklinlerdir.  Antimikrobiyal   

karakterizedir.  Bu  pro-enflamatuvar  mediatörler  periodontal  yıkımın  temel  bileşenleri  olup   

sürecinde  lokal  olarak  salınırlar.  Bisfosfonatlar  osteoklastik  aktiviteyi  inhibe  ederek  kemik   

arasındaki  dengesizlik  periodontal  yıkımın  temel  bir  belirleyicisidir.  Bu  nedenle   

Subgingival  plak  tarafından  oluşturulan  mikrobiyal  atak,  periodontal  dokularda  konak   

dengelenir.  Periodontal  dokulardaki  pro-enflamatuvar  ve  anti-enflamatuvar  aktiviteler   

sitokin  ilaçlar,  çözünebilir  sitokin  blokerleri  ve  lipoksindir.  Günümüzde  periodontal   

Geçmiş  10  yıl  boyunca  bisfosfonatların  kemik  koruyucu  ajan  olarak  kullanımı   

çoğu  sitokinler  gibi  pro-enflamatuvar  mediatörler  anti-enflamatuvar  sitokinler  ve   

koruyucu  ajan  olarak  da  kullanılabilirler  [148].  Kullanılan  tetrasiklinler  arasında  doksisiklin   

ligatürle  oluşturulan  deneysel  periodontitis  modelinde  alveoler  kemik  kaybını  önemli   

etkilerinin  yanında  tetrasiklinler  periodontal  dokuların  yıkımıyla  ilişkili  olan  MMP’ları,   

yıkımını  durdururlar.  Bu  nedenle  periodontitis  hastalarında  alveoler  kemik  kaybının   

hastalığın  klinik  belirti  ve  semptomlarına  neden  olurlar  [146].  Enflamatuvar  mediatörlerin   

subantimikrobiyal  doksisiklindir  [146].
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enzimler  ile  anti-enflamatuvar  mediatörler  ve  enzim  inhibitörleri  arasındaki  dengeyi   

farklı  kaynaktan  meydana  gelmektedir  ve  doğadaki  en  geniş  karbon  rezervlerinden  birini   

asitler  hümik  maddelerinin  en  önemli  parçalarından  birisidir.  Hümik  asitler  doğada  birçok   

[36]  oluşturur.  Bu  kaynaklar  başlıca  linyit,  boru,  mumya,  silaj,  kömür  ve  kömürdür.

sağlamaktır  [146].  

[157].  Bu  ajanlar  anti-enflamatuvar  ajan  olarak  başarılı  bir  şekilde  kullanılmaktadır.  Çünkü   

lokal  olarak  analjezik  ve  anti-enflamatuvar  özellikleri  gösterilmiştir  [158,  159].  

Farklı  kaynaklardan  elde  edilen  hümik  asitler  yakıt,  organik  gübre,  tıbbi  malzemeler   

kaynaklara  bağlı  olarak  değişiklik  gösterir  [155,  156].  Turba  (peat)  gibi  doğal  humifikasyon   

2.3.  Hümik  Asit  

Sağlık  kliniklerinin  özel  bir  uygulaması  olarak  çamur  banyoları  19.  yüzyılın  başlarında   

Avrupa’da  önerilmiştir.  Çamur  tedavisi  için  önerilen  endikasyonlar  jinekolojik  ve   

Hümik  maddeler  üçe  ayrılır:  Fulvik  asitler,  hümik  asitler  ve  humin.  (Şekil.3)  Hümik   

ürünleri  medikal  alandaki  çeşitli  uygulamalarda  farmakolojik  ajan  olarak  geliştirilmektedir  

siyah  renkli,  polimerik,  alkali-çözünebilir  organik  asit  fraksiyonlarıdır  [154].  (Şekil.6)  

tedavisinde  çeşitli  NSAI  ilaçlar  klinik  başarı  sağlamıştır.  NSAI  ilaçlar  etkilerini  kemik   

(balneoterapi)  olarak  kullanımı  uzun  zamandır  bilinmektedir  [36].  Hümik  asit  yönünden  zengin  

olan  çürümüş  orman  turbası,  Babil’de  ve  Roma  İmparatorluğu’nda  çok  uzun  zaman   

önce  çamurun  tedavi  edici  özelliğini  bilen  yerliler  tarafından  tedavi  amaçlı  kullanılmıştır.  

kaybı  miktarını  azaltarak  göstermektedir  [145].  

Hümik  asidin  kimyasal  karakteristikleri  ve  fiziksel  özellikleri  elde  edildikleri   

için  hammadde  ve  bazı  endüstriyel  ürünlerin  sentezlenmesinde  başlama  materyali  olarak   

Birçok  çalışma  periodontitisin  patogenezinde  araşidonik  asit  metabolitlerinin,   

bitkiler,  yosun  vs.  olarak  sayılabilir  [153].  Bütün  topraklarda,  okyanus  ve  deniz  gibi  suların  

kullanım  alanı  bulmaktadır.  Bu  kaynaklardan  bir  tanesi  de  turbadır.  Turbanın  çamur  terapisi   

yüzeylerinde  ve  altında,  sulak  topraklarda  bol  miktarda  bulunurlar  ve  humusun  kahverengi   

özellikle  de  prostaglandinlerin,  önemli  rollerini  göstermiştir  [11,  152].  Periodontitisin   
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2.3.1.  Yapısı  

etkileşimler  sonucu  bir  araya  geldiği  görülür.  Bu  bileşikler  birkaç  şekilde  oluşturulabilir  ve  

Yapılan  bir  çalışmada  osteoartrit  üzerine  çamur  banyosu  terapisinin  olumlu  etkisi   

ligninin  bu  süreçlerin  çoğunda  büyük  bir  rolü  vardır  [162,  163].  Fulvik  ve  hümik  asitlerin   

Polifenoller,  hümik  asitlerin  oluşumunda  temel  maddeler  olarak  kabul  edilir  ve  hümik   

gösterilmiştir  [160].  Osteoartrit  hastalarında  yapılan  bir  diğer  çalışmada  ise  sodyum   

asit  öncülleri  olarak  düşünülebilir.  Hümik  asitlerin  yapısına  bakılacak  olursa;  aminoasitler,   

humatın  analjezik,  anti-enflamatuvar  ve  lipid  düzenleyici  etkileri  gösterilmiştir  [161].  

romatizmal  hastalıklar  olmuştur.  Daha  sonraları  turba  içeren  çamur  banyoları  özellikle   

ligninler,  pektinler  veya  karbonhidratlar  gibi  çeşitli  bileşenlerin  moleküller  arası   

Şekil  3.  Hümik  maddelerin  basit  oluşum  şeması.  

mide,  bağırsak  veya  karaciğer  hastalıklarında  uygulanmaya  başlanmıştır  [36].  
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yapısını  oluşturan  başlıca  elementler  karbon,  hidrojen,  oksijen,  azot  ve  kükürt  (C,  H,  O,  N   

yapmak  yeterli  değildir.  Fakat  hümik  maddeler  aminoasitli,  amino  şekerli,  peptidli  ve   

bileşiklerin  heterojen  karışımını  içerir.  Bu  nedenle  tek  bir  yapısal  formül  ile  tanımlama   

aromatik  gruplarla  bağ  kurmuş  alifatik  bileşikli  kompleks  aromatik  makromoleküller  olarak   

ve  S)  tür.  (Şekil.4)  Bu  elementler  hümik  maddelerin  kökeni,  ülkesi  veya  kıtası  ne  olursa   

maddesi  lignin  ve  vanilinin  bozunma  ürünleri  olan  vanilik  asit,  resorkinol,  ferulik  asit,   

protokateşik  asit  ve  benzoik  asit  gibi  farklı  fenolik  asitlerdir.  Hümik  maddeler  bu   

madde  içerisinde  %33-36  oranında  oksijen  bulunurken  nitrojen  oranı  yaklaşık  %4  civarıdır  

Turba  kaynaklı  hümik  maddeler,  lignin  benzeri  maddelerin  fenolik,  karboksilik  ve   

metoksil  karbonlarını  önemli  oranda  içerir.  Hümik  ve  fulvik  asitin  bitkisel  olarak  başlangıç   

[38].

olsun  daima  mevcuttur  [164].  

düşünülmektedir  [153].  

Şekil  4.  Oksidize  hümik  asidin  kimyasal  yapısı  [38].  

Orta  moleküler  hacme  sahip  olup  moleküler  ağırlığı  5.000-10.000  Da  civarındadır.  Bu   
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Şekil  5.  Uluslararası  Hümik  Maddeleri  Derneği  (IHSS)  tarafından  tarif  edilen  ekstraksiyon   

Şekil  6.  Hümik  maddelerin  doğada  bulundukları  renkleri.  

yöntem.
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2.3.2.  Sağlık  Alanında  Uygulamaları  

tıbbi  uygulamalarda  yeni  kullanım  alanları  bulmaktadır.  Yapılan  bazı  tıbbi  çalışmalarda   

replikasyonunun  erken  evresinde  (virüslerin  hücrelere  tutunması  sırasında)  ortaya  çıkar  

antikanser  [37],  diüretik  [37]  ve  immün  stimüle  edici  ajan  [37]  gibi  özellikleri  sayesinde   

hümik  maddelerin  özellikle  de  fulvik  asitlerin  kanser  ve  kansere  neden  olan  virüslere  karşı   

Hümik  asitlerin  tıpta  kullanım  alanı  bulduğu  bazı  endikasyonlar:  yanıklar,   

mineralizasyonun  önemli  oranda  azaldığı  gözlenmiştir  [177].  Çocuklardaki  kemik   

fraktürleri  üzerine  yapılan  bir  diğer  çalışmada  hümik  asidin  kemik  rejenerasyonu  üzerine   

pozitif  etki  sağladığı  gösterilmiştir  [178].  

[179,  180].

hümik  asit  uygulaması  ile  osteoid  formasyonunda  ve  mineralizasyonda  hızlanma  tespit   

ilginin  ana  sebebi  antiviral,  profibrinolitik,  anti-enflamatuvar  ve  östrojenik  özellikleri  ile   

yetmezlik  virüs  tip-1  (HIV-1),  tip-2  (HIV-2)  ve  sitomegalovirüsleri  (CMV)  seçici  olarak   

inhibe  ettiği  bildirilmiştir.  Hümik  asitlerin  virüsler  üzerindeki  inhibitör  etkisi  virüs   

açıklanabilir  [166].  Ayrıca  hümik  maddeler  anti-bakteriyel  [167,  168],  anti-viral  [169-173],   

edilirken,  hümik  asit  tedavisi  ikinci  haftaya  ertelendiğinde  osteoid  formasyonu  ve   

2.3.2.1.  Kemik  Metabolizması  Üzerine  Etkileri  

gibi  sindirim  bozukluklarıdır  [37].  Hümik  asitlerin  etil  alkolün  neden  olduğu  gastritin   

yapılan  in-vitro  ön  çalışmalar,  hümik  asidin  hem  çıplak  hem  de  zarflı  DNA  virüslerine   

karşı  etkili  olduğunu  göstermiştir  [169,  170].  Hümik  asit  benzeri  polimerlerin  insan  immün   

zararlı  etkilerini  önemli  şekilde  azalttığı  gösterilmiştir  [165].  Hümik  asitlere  gittikçe  artan   

Yapılan  bir  deneysel  kemik  fraktürü  çalışmasında  fraktür  sonrası  ilk  hafta  boyunca   

2.3.2.2.  Antiviral  Aktivitesi  

yaralanmalar,  kemik  fraktürleri,  dislokasyonlar,  cilt  hastalıkları,  nöralji,  artrit,   

koruyucu  bir  etkiye  sahip  olduğu  gösterilmiştir  [174-176].  Hümik  asidin  çalışılan  tıbbi   

Koksaki  A9  virüs,  influenza  A  virüs  ve  herpes  simpleks  tip-1  virüs  (HSV-1)  ile   

zehirlenmeler,  diyabet,  kolesterolemi,  egzama,  amnezi,  epilepsi,  astım,  dismenore  ve  ülser   

uygulamaları:  
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arttırdığını  bulmuşlardır.  Bu  araştırmalar  sonucunda  anti-enflamatuvar  etkisinin   

2.3.2.3.  Anti-Enflamatuvar  Etkileri  

birlikte  aynı  anda  sentetik  hümik  asit  uygulanmış  ve  çalışmanın  sonucunda  HSV-1  ile   

aktivitesini  inhibe  ederek  anti-gribal  etki  gösterdiği  bulunmuştur  [183].  

göstermiştir  [182].  

baskıladığı  bulunmuştur  [187].  Gau  ve  ark.  [188]  hümik  asitlerin  intersellüler  adezyon   

sodyum  humatın  tedavi  edilmemiş  kontrollerle  kıyaslandığında  ödem  gelişimini  önemli   

turbadan  izole  edilen  amonyum  humat,  sodyum  humatın  anti-enflamatuvar  etkinliğini   

topikal  hümik  asit  türevi  bir  madde  uygulanılarak  tedavi  edilmiş  ve  sonuçlar  hümik  asit   

enflamasyon  mediatörlerinin  sentezi  için  bir  substrattır  [33].  Bu,  hümik  asitlerin  anti   

gösterilmiştir  [186].  

Başka  bir  çalışmada  fare  kulağında  deneysel  olarak  oluşturulmuş  herpes  enfeksiyonu   

için  kollajen  liflere  tutunduğu  bildirilmiştir.  Tendonların  kuvvetini  %75’e  kadar  arttırdığı   

bir  parçasıdır  ve  lökotrienler,  tromboksan  ve  prostasiklin  gibi  eikozanoid  kökenli   

elde  edilmiştir.  Fakat  1  ve  24  saat  sonra  uygulanan  hümik  asitin  lezyon  gelişimi  üzerinde   

asetilsalisilik  asit  ve  aminofenazon  kadar  etkili  olduğu  bulunmuştur  [185].  Hümik  asitlerin   

Doğal  ve  sentetik  hümik  asitler  araşidonik  asit  döngüsünün  lipoksijenaz  yolunu  inhibe   

enflamatuvar  mediatörlerinin  salınımını  inhibe  ettiğini  göstermişlerdir.   

derecede  azalttığını  bulmuşlardır.  Yine  aynı  çalışma  dizaynında  yapılan  bir  araştırmada,   

molekül-1  (ICAM-1),  vasküler  adezyon  molekül-1  (VCAM-1)  ve  E-selektin  gibi  protein  tip   

Tavşanlarda  yapılan  bir  çalışmada,  tavşanlarınkonjüktivalarınaenfeksiyöz  ajan  ile   

Yine  yapılan  başka  bir  çalışmada,  hümik  asit  influenza  virüsünün  endonükleaz   

Ratlarla  yapılan  bir  diğer  çalışmada  50  mg/kg’lık  hümik  asit  dozunun  enflamasyonu   

türevi  maddenin  enfeksiyonu  önemli  derecede  azalttığını  veya  tamamen  baskıladığını   

enflamatuvar  özelliğini  açıklayabilir.  Taugner  ve  ark.  [184]  ratlarda  yaptıkları  bir  çalışmada   

herhangi  bir  etkisi  bulunamamıştır  [181].  

ederek  anti-enflamatuvar  etki  gösterirler.  Araşidonik  asit  hücre  membranının  tamamlayıcı   

sadece  enflamasyonu  hafifletmediği,  ayrıca  zarar  görmüş  kemik  ve  tendonları  tamir  etmek   

enfekte  olmuş  tavşanların  kornealarındaki  lezyonların  sayısında  önemli  derecede  azalma   
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esnasında  mortalitenin  azaltılabildiğini  bildirmişlerdir.  

2.3.2.4.Kan  Parametreleri  Üzerine  Etkileri  

bakteriyel  patojenlere  karşı  koruma  sağlanabildiğini  ve  akut  bakteriyel  enfeksiyon   

2.3.2.5.  Mineral  Transferi  Üzerine  Etkileri  

Buczko  ve  ark.  [189]  insanlarda  100-300  mg/kg  hümik  asit  dozunun  kanama  zamanı,   

karşı  immün  sistemi  geliştirerek  koruma  sağlamaktadır  [38].  Yapılan  bir  çalışmada  hümik  

asit  ürünleri  tümör  hücrelerinin  büyümesini  baskılamıştır.  Mekanizması  tam  olarak   

anlaşılmamakla  birlikte,  antitümör  aktivitesi  doğal  bağışıklığı  arttırmasıyla  ilişkili   

2.3.2.6.  İmmün  Sistem  Üzerine  Etkileri  

taşınmasının  sonucu  olarak  yara  iyileşmesi  daha  hızlı  olmaktadır  [38].  Dabovich  ve  ark.  

[191]  hümik  asit  ürünü  olan  Promax’ın  nötrofil  aktivitesini  stimüle  ettiğini  ve  böylece   

Hümik  asitler  immünomodülatör  etkisi  dolayısıyla  Escherichia  coli  gibi  patojenlere   

çalışma  hümik  asitin  sığır  kaynaklı  greftlerin  kalsifikasyonunu  %16  oranında  arttırdığını   

üzerine  etkisi  bulunmamıştır  [190].  Literatür  hümik  asit  varlığında  kırmızı  kan  hücrelerinin   

arttırdığını  hem  de  immün  yanıt  süresini  uzattığını  göstermişlerdir.  Ayrıca  plazmada   

antikor  düzeyini  de  arttırdığını  bildirmişlerdir.  

daha  fazla  oksijen  taşıma  kapasitesine  sahip  olduğunu  göstermektedir.  Fazla  oksijen   

göstermiştir  [186].  

olabileceği  düşünülmektedir  [192].  

pıhtılaşma  zamanı,  trombin  zamanı  ve  platelet  agregasyonu  üzerine  bir  etkisinin   

Hümik  asit  hücre  duvarı  geçirgenliğini  arttıran  bir  dilatör  olarak  rol  oynar.  Bu  artmış   

Vucskits  ve  ark.  [193]  hümik  asit  ve  fulvik  asit  diyetinin  ratlarda  hem  immün  yanıtı   

bulunmadığını  bildirmiştir.  Ayrıca  kırmızı  kan  hücreleri(RBC)  ve  hemoglobin  düzeyleri   

geçirgenlik  kandan  kemik  ve  hücrelere  mineral  transferini  kolaylaştırmaktadır.  Yapılan  bir   
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yok  

%28,5

Çalışmamızda  kullandığımız  hümik  asit  turbadan  elde  edilmiştir.  İçeriği  aşağıda   

Koloit  partiküllerinin  boyutu   

Yoğunluk   

2300  mikrogram/kg

Sıvı  süspansiyon  

2,6  gr/100  gr

Enerji

Magnezyum  (Mg)   

organik  C

<100  mikron

2017  mg/kg

Demir  (Fe)   

%15

40,2  mg/kg

400–600  mval/100g

Karbonhidrat   

miktarda  olup  güvenlik  dozunun  oldukça  altındadır.  

46,1  mg/kg

11–12

Ürün  türü   

Protein

Molibden  (Mo)

195  kalori/100  gr

Renk   

Selenyum  (Se)   

2.3.3.  Hümik  Asit  İçeriği  

Katyon  Değişim  Kapasitesi   

18587  mikrogram /kg

pH

Koyu  kahve-siyah  

Çinko  (Zn)   

Hümik  asitler   

1,12  kg/L

6776  mg/kg

Yağ   

gösterilmiş  olup,  içerisinde  radyoaktif  madde  tespit  edilmemiştir.  Ağır  metaller  ise  eser   
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Radyoaktif  elementler   

toksik  olmadığını  bildirmişlerdir.  

Dos  Santos  ve  ark.  [195]  oral  yolla  verilen  512  mg/kg’lık  hümik  asit  dozunun  ratlarda   

Farelerde  LD50  (lethal  dose,  ortalama  öldürücü  doz,  %50  öldürücü  doz)  değeri  11500  

Ağır  metaller   

Rensburg  ve  ark.’nın  [196]  yaptıkları  bir  çalışmada  30  gün  boyunca  günlük  1000  

mg/kg  hümik  asit  solüsyonunun  ratlarda  herhangi  bir  toksik  etki  göstermediğini  tespit   

etmişlerdir.  Yine  aynı  çalışmanın  devamında  hamile  ratlara  hamileliklerinin  5.  ve  17.   

500-15000  mg/ml  sodyum  humat  insan  fibroblastları  ile  hamster  ve  tavşan  böbrek   

önemli  organlara  zararının  bulunmadığını  bildirmişlerdir  [38].  Yapılan  bir  çalışmada  doğal   

ve  2000  mg/kg/gün  oral  yolla  hümik  asit  verilmesi  sonucunda  kan  plazmasında,   

karaciğerde,  kaslarda  ve  böbrekte  hümik  asite  rastlanmamıştır  [153].  

hümik  asidin  kemik  iliği  hücrelerine  önemli  bir  etkisinin  olmadığı  gösterilmiştir  [194].  

hücrelerinde  herhangi  bir  toksik  etkiye  neden  olmamıştır  [153].  

mg/kg/gün  ve  köpeklerde  90  gün  boyunca  1000  mg/kg/gün  oral  yolla  hümik  asit  verilmesi   

2.3.4.  sitotoksisite

ölüme  rastlanmamıştır.  

Domuzlara  30  gün  boyunca  500  ve  2000  mg/kg/gün,  koyunlara  30  gün  boyunca  1000   

Bilim  adamları  hümik  asidin  kan,  kardiyovasküler  sistem,  endokrin  sistem  ve  diğer   

herhangi  bir  toksik  etkiye  neden  olmamıştır.  Ayrıca  50-150  mg/kg  konsantre  hümik  asit  ve   

günlerinde  verilen  500  mg/kg  hümik  asit  solüsyonunun  herhangi  bir  teratojenik  ya  da   

yok  

mg/kg  olarak  belirlenmiştir.  Fakat  163.5-205.8  mg/kg  dozda  farelerde  parenteral  yolla  ve   

sitotoksik  etkiye  neden  olmadığı  gözlenmiştir.  30  günlük  çalışma  süresince  hiçbir  ratta   

eser  miktarda  

tavşanlarda  karın  zarına  enjekte  edildiği  zaman  toksiktir.  Farelerde  30  gün  boyunca  100  

Machine Translated by Google



27

3.  MATERYAL  YÖNTEMLER

3.1.  Çalışma  Grupları  

koşullarına  hazırlanması  için  10  gün  metal  kafeslerde  tutuldu.  Çalışmamızın  deney   aşamaları  Cumhuriyet  

Üniversitesi  Tıp  Fakültesi  Hayvan  Laboratuvarı’nda  gerçekleştirildi.  

Ratlarda  deneysel  işlemler  için  sağ  mandibuler  birinci  molar  dişler  seçildi.  Denekler  8   

Bu  araştırma  için  Cumhuriyet  Üniversitesi  Hayvan  Deneyleri  Etik  Kurulu  tarafından   

hümik  asit.  (L-80,  n=8)  

5.  grup  ligatürlü  deneysel  periodontitis  +  14  gün  boyunca  günlük  lokal  olarak  150  mg/kg   

hümik  asit.  (L-150,  n=8)  

hümik  asit.  (L-20,  n=8)  

şartlarda  beslendi.  Tüm  ratlar  12  saat  gece/gündüz,  21±1oC  sıcaklık  ve  %40-60  nem  oranı  

gözetilerek  standart  diyet  ve  su  ile  beslendiler.  Ratlar  çalışma  öncesi  yeni  yaşam   

4.  grup  ligatürlü  deneysel  periodontitis  +  14  gün  boyunca  günlük  lokal  olarak  80  mg/kg   

2.  grup  ligatürlü  deneysel  periodontitis,  ligatürlü  (pozitif)  kontrol  grubu.(LK,  n=8)  

seçiminde  genel  sağlıklarının  iyi  olması  ve  önceden  üzerinde  herhangi  bir  çalışma   

7.  grup  ligatürlü  deneysel  periodontitis  +  14  gün  boyunca  günlük  sistemik  olarak  (gastrik  

sonda)  80  mg/kg  humik  asit.  (S-80,  n=8)

yapılmamış  olması  gibi  şartlara  özen  gösterildi.  Her  bir  gruptaki  ratlar  ayrı  kafeslerde  aynı   

3.  grup  ligatürlü  deneysel  periodontitis  +  14  gün  boyunca  günlük  lokal  olarak  20  mg/kg   

6.  grup  ligatürlü  deneysel  periodontitis  +  14  gün  boyunca  günlük  sistemik  olarak  (gastrik  

06.10.2011  tarih  ve  253  sıra  numarası  ile  onay  alındı.  Denek  olarak  12  haftalık,  ortalama   

gruba  ayrıldı.  

sonda)  20  mg/kg  humik  asit.  (S-20,  n=8)

ağırlıkları  280-300  gr  olan  Wistar  cinsi  62  adet  erkek  rat  kullanıldı.  Deney  hayvanlarının   

1.  grup  kontrol  grubu.(K,  n=6)  
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8.  grup  ligatürlü  deneysel  periodontitis  +  14  gün  boyunca  günlük  sistemik  olarak  (gastrik  

Ratların  kiloları  göz  önünde  tutularak  her  bir  gruptaki  ratlar  için  uygun  hümik  asit   

3.2.2.  Hümik  Asit  Uygulaması  

konsantrasyonu  hazırlandı.  Lokal  uygulama  yapılacak  gruplar  için  belirlenen  hümik  asit   

sonda)  150  mg/kg  humik  asit.  (S-150,  n=8)

edilen  ratların  mandibulaları  çıkarıldı.  Çıkarılan  mandibulalar  %10’luk  formaldehit   

solüsyonunda  fikse  edildi.  

Çalışmanın  15.  gününde  anestezi  altında  tüm  ratların  mandibuler  sağ  birinci  molar   

Türkiye)  subgingival  olarak  yerleştirilerek  bu  bölgede  plak  retansiyonu  sağlamak  koşuluyla   

deneysel  periodontitis  oluşturuldu.  Süturlar  14  gün  boyunca  günlük  kontrol  edildi.  

dişlerinin  bukkal  dişetinden  2x2  mm’lik  dişeti  biyopsileri  alındı.  Kardiyak  ponksiyon  ile  4  cc  

kan  alınarak  jelli  tüplere  (Vacutest,  Kima,  İtalya)  konuldu.  Daha  sonra  200  mg/kg  i.p.   pentotal  

sodyum  (Ekipental,  Tümekip  İlaç  San,  İstanbul,  Türkiye)  enjeksiyonu  ile  sakrifiye   

(0.5  cc)  gastrik  gavaj  yolu  ile  günde  bir  kez  olmak  üzere  uygulandı.  

Rompun  (Bayer,  İstanbul,  Türkiye)  5  mg/kg  s.c.  veya  i.m.  ve  Ketalar  (Pfizer,  New   

York,  ABD)  30  mg/kg  i.m.  kullanılarak  denekler  anestezi  altına  alındı.  Tüm  ratların  sağ   

mandibuler  birinci  molar  dişlerine  steril  4/0  ipek  sütur  (Doğsan  İlaç  Sanayi,  İstanbul,   

3.2.3.  Kurban

3.2.  Çalışma  Prosedürü  

miktarı  (0.5  cc)  küçük  pamuk  peletlere  emdirilerek  sütur  geçirilen  dişin  etrafında  1  dakika   

3.2.1.  Deneysel  Periodontitis  Oluşturulması  

süre  ile  tutuldu.  Sistemik  uygulama  yapılacak  gruplar  için  belirlenen  hümik  asit  miktarı   
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3.2.4.  Ratlardan  Serum  Elde  Edilmesi   

Dişeti  örnekleri  10  mg  doku/ml  fosfat  tampon+proteaz  inhibitör  solüsyon  dilüsyonu  elde   

2x2  mm  ebatlarında  alınan  dişeti  örnekleri  hassas  terazide  tartılarak  standardize  edildi.   

etmek  için  bir  proteaz  içeren  (5  µg/ml  aprotinin  ve  1  mM  EDTA)  yeterli  hacimde  fosfat   

Ratlardan  kardiyak  ponksiyon  ile  alınan  4  cc’lik  kan  örneği  Cumhuriyet  Üniversitesi   

uygulamalar  0-4ºC’de  gerçekleştirildi.  Elde  edilen  süpernatantlar  IL-1β  ve  IL-10  ELISA   

analizi  için  -80ºC’de  bekletildi.  

Deneysel  araştırmanın  morfometrik  değerlendirmesi  tek  bir  araştırıcı  tarafından   

Scientific,  ABD)  7  ayarında  15-20  mikronda  10-20  saniye  aralıklar  ile  3  kez   

Anabilim  Dalı  Laboratuvarı’nda  gerçekleştirildi.  

Dişeti  homojenatı  elde  etmek  için  ratların  sağ  mandibuler  birinci  molar  bölgesinden   

ultrasonikasyona  tabi  tutuldu.  Son  olarak  15.000  rpm’de  16  dakika  santrifüj  edildi.  Tüm  bu   

ayarında  30  saniye  homojenize  edildi.  Homojenizasyon  sonrası  örnekler  2  kez  dondurma   

3.2.5.  Dişeti  Biyopsilerinin  Biyokimyasal  Analizi  

Deneysel  araştırmanın  bu  aşaması  Cumhuriyet  Üniversitesi  Tıp  Fakültesi  Biyokimya   

çözme  işlemine  tabi  tutuldu.  Elde  edilen  homojenatlar  ultrasonikatörün  (Thermo  Fisher   

gerçekleştirildi.  

Tıp  Fakültesi  Hastanesi  Mikrobiyoloji  Laboratuvarı’nda  10  dakika  (3000  devir/dakika)  santrifüj  

edildi.  (Nüve  NF-1000  R  İstanbul-Türkiye)  Örnekler  serum  ve  plazma  olarak   

tampon  solüsyonuna  (4ºC,  pH7.0)  yerleştirildi.  Dişeti  örnekleri  homojenizasyon,   

ayrıldıktan  sonra  serum  kısmı  eppendorf  tüplere  alındı  ve  analiz  edileceği  güne  kadar  -  800C’de  

saklandı.  

ultrasonikasyon  ve  ultrasentrifügasyon  işlemlerine  tabi  tutularak  süpernatant  elde  edildi.   

Örnekler  teflon-cam  tip  homojenizatörün  (B.  Braun,  Melsungen,  Almanya)  en  yüksek   
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3.2.6.  Morfometrik  Değerlendirme  

Fakültesi  Patoloji  Anabilim  Dalı  Laboratuvarı’nda  gerçekleştirildi.  

alanlar  belirlendi.  Osteoblastik  aktivite  semi-kantitatif  bir  değerlendirme  ile  aktivite   

Deneysel  araştırmanın  histopatolojik  değerlendirmesi  Cumhuriyet  Üniversitesi  Tıp   

3.2.7.  Histopatolojik  İşlemler  

Alveoler  kemik  kaybı  her  bir  dişin  altı  farklı  bölgesinden  mine-sement  sınırı  ile   

Hematoksilen-Eozin  (HE)  ile  boyandı.  Boyama  işleminden  sonra  kesitler  ışık  mikroskobu  

(Nikon  Eclipse  80i,  Nikon,  Tokyo,  Japonya)  altında  x40,  x100,  x200  ve  x400  büyütmelerde   

değerlendirildi.  Kesitlerde  periodontal  dokularda  enflamatuvar  hücre  infiltrasyonu,  kollajen   

µm  kalınlıktaki  seri  kesitler  histopatolojik  değerlendirme  için  1  gece  60ºC  etüvde   

1000,  Tokyo,  Japonya)  ile  fotoğraflandı.  Çekilen  bu  fotoğraflar  üzerinden  bir  görüntü   

skorlandı.  Osteoklastlar  morfolojileri  dikkate  alınarak  sayıldı.  Osteoblastik  aktivitenin   

değerlendirilmesi  için  osteoid  ve  osteoblastlar  ile  çevrelenmiş  aktif  kemik  yapımı  olan   

analiz  programı  (Clemex  Vision  Lite,  Quebec,  Kanada)  ile  morfometrik  ölçümler  yapıldı.  

bekletilerek  ksilende  deparafinize  edildikten  sonra  rehidratasyon  işlemi  uygulanarak   

Distile  su  ile  yıkanan  örnekler  derecesi  giderek  artan  alkol  serileri  ile  dehidratasyonu   

mandibulalar  metilen  mavisine  batırılarak  stereomikroskop  (Stemi  DV4,  Carl  Zeiss,   

görülebilir  infiltrat  yokluğu  (0),  hafif  derecede  enflamatuvar  hücre  varlığı  (1),  orta  derecede   

enflamatuvar  hücre  varlığı  (2)  ve  şiddetli  derecede  enflamatuvar  hücre  varlığı  (3)  olarak   

Almanya)  altında  x25  büyütmede  mikroskoba  uyumlu  bir  fotoğraf  makinesi  (Canon  EOS   

takiben,  ksilen  ile  şeffaflaştırma  işlemi  uygulanarak  parafine  gömüldü.  Bloklardan  alınan  5  

lif  demetleri,  osteoblastik  aktivite  ve  alveol  kemik  ile  interdental  septumdaki  osteoklast  

alveoler  kret  tepesi  arasındaki  mesafe  ölçülerek  belirlendi.  Her  bir  dişin  ortalaması  o  diş   

Histopatolojik  analizler  için  mandibulalar  %10’luk  formaldehit  solüsyonunda  24  saat   

süresince  tespit  edildi.  Örnekler  %10’luk  formik  asitte  dekalsifiye  edildikten  sonra   

sayıları  incelendi.  Enflamatuvar  hücre  infiltratı  semi-kantitatif  bir  değerlendirme  ile  gözle   

için  alveoler  kemik  kaybı  miktarı  olarak  alındı.  Histopatolojik  işlemlerden  önce   

parafine  gömülecek  çalışma  bölgeleri  bistüri  aracılığıyla  dikkatli  bir  biçimde  çıkarıldı.   
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pg/ml)  Karıştırıldıktan  sonra  10  dakika  bekletildi.   

yokluğu  (0),  hafif  ölçüde  aktivite  varlığı  (1),  orta  ölçüde  aktivite  varlığı  (2)  ve  yoğun   

Standart  şişesi  üzerinde  yazan  miktarda  Standart  Dilüent  Buffer  ile  sulandırıldı.  (20.000  

Streptavidin  (SAV)-HRP  Hazırlanması  

aktivite  varlığı  (3)  olarak  skorlandı.  Fibrozis  varlığı  ise  gözle  görülebilir  fibrozis  yokluğu   

bırakıldı.  

2.  Kuyucuklara  100  µl  standart  solüsyonundan  konuldu.  

Deney  Prosedürü  

Standart  Kontrolleri  

Standart’ın  Dilüsyonu  

1.  Sıfır  standart  için  Standart  dilüent  buffer  kullanıldı.  Kromojen  Blank  kuyucuğu  boş   

Yıkama  Solüsyonunun  Dilüsyonu  

3.2.8.  IL-10  ELISA  Kitinin  Hazırlanması  

Rat  IL-10  ELISA  kit  (Invitrogen,  Kaliforniya,  A.B.D.)  

50  ml  Yıkama  solüsyonu  +  1250  ml  distile  su  hazırlandı.  

(0),  hafif  derecede  fibrozis  varlığı  (1),  orta  derecede  fibrozis  varlığı  (2)  ve  şiddetli  derecede   

Streptavidin-HRP;  1strip  için  10  µl  Streptavidin-HRP  +  1  ml  Streptavidin-HRP  Çalışma  

fibrozis  varlığı  (3)  olarak  skorlandı.  

Solüsyonu  hazırlandı.  
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3.  Diğer  kuyucuklara  50  µl  standart  dilüent  buffer  ve  çalışılacak  örneklerden  50  µl   

10.  Tüm  kuyucuklara  100  µl  Kromojen  konuldu.  

9.  Dört  defa  yıkandı.  

11.  30  dakika  oda  ısısında  inkübe  edildi.  

konuldu.  

Standart  Kontrolleri  

Yıkama  Solüsyonu  

50  ml  yıkama  solüsyonu  +  1000  ml  distile  su  hazırlandı.  

3.2.9.  IL-1β  ELISA  Kitinin  Hazırlanması  

aktarıldı.  

8.  30  dakika  oda  ısısında  inkübe  edildi.  

Rat  IL-1β  ELISA  kit  (eBioscience  Platinum,  Viyana,  Avusturya)  kullanıldı.  

14.  Standartlara  göre  grafik  çizildi.  

15.  Örnekler  bu  grafiğe  göre  değerlendirildi.  

6.  Dört  defa  yıkandı.  

7.  Kromojen  hariç  tüm  kuyucuklara  100  µl  Streptavidin-HRP  Çalışma  Solüsyonu   

16.  Çıkan  sonuçlar  iki  ile  çarpıldı.  

4.  Kromojen  hariç  tüm  kuyucuklara  50  µl  biotinylated  Rt  IL-10  Biotin  Konjugat  ilave   

12.  100  µl  stop  solüsyonu  eklendi.  

edildi.  Plate  karıştırıldı.  

5.  Üzeri  kapatılarak  iki  saat  oda  sıcaklığında  inkübe  edildi.  

13.  450  nm  dalga  boyunda  okundu.  
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Tahlil  Tamponu

Deney  Prosedürü  

karışması  için  beklenildi  ve  karıştırıldı.  (4000  pg/ml)  

1.  Mikro  plak  kuyucukları  iki  defa  yıkandı.  

5  ml  assay  buffer  +  100  ml  distile  su  hazırlandı.  

11.  Üç  defa  yıkandı.  

9.  100  µl  sulandırılan  Streptavidin-HRP  eklenerek  üzeri  kapatıldı.  

Testere  IL-1β  Standardı

Şişe  üzerinde  yazan  miktar  kadar  distile  su  ile  sulandırıldı.  10-30  dakika  homojen  şekilde   

10.  Oda  ısısında  1  saat  inkübe  edildi.  

6.  Hazırlanan  Biotin  Konjugattan  50  µl  aktarıldı.  7.  Üzeri  

kapatılıp  2  saat  oda  ısısında  inkübe  edildi.  

Streptavidin-HRP

12  strip  için;  60  µl  Streptavidin-HRP  +  11.94  ml  assay  buffer  hazırlandı.  

8.  Sonra  üç  defa  yıkandı.  

Biyotin  Eşleniği

2.  Standartlardan  kuyucuklara  100  µl  aktarıldı.  

12  strip  için;  60  µl  Biotin  konjugat  +  5.94  ml  assay  buffer  hazırlandı.  

3.  Blank  kuyucuğuna  100  µl  örnek  dilüent  eklendi.  4.  

Örnek  kuyucuklarına  50  µl  örnek  dilüent  eklendi.  5.  

Örneklerden  50  µl  aktarıldı.  
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12.  100  µl  TMB  Substrat  Solüsyonu  eklendi.  

yapıldı.  Parametrik  varsayımlar  yerine  getirilemediğinden  gruplar  arası  farklılıkların   

16.  Standartlara  göre  grafik  çizildi.  

17.  Örnekler  bu  grafiğe  göre  değerlendirildi.  

13.  10  dakika  oda  ısısında  inkübe  edildi.  

belirlenmesinde  Kruskal-Wallis  testi,  anlamlı  bulunan  sonuçlarda  grupların  ikişerli   

karşılaştırılmasında  Man-Whitney  U  testi  kullanıldı.  Verilerimiz  tablolarda  aritmetik   

18.  Çıkan  sonuçlar  iki  ile  çarpıldı.  

14.  100  µl  stop  solüsyonu  eklendi.  

ortalama  ±  standart  sapma,  minimum,  maksimum  ve  ortanca  olarak  belirtilip  yanılma   

3.2.10.  İstatistiksel  Değerlendirme  

15.  450  nm  dalga  boyunda  okundu.  

düzeyi  0.05  olarak  alındı.  

Çalışmamızın  verileri  SPSS  (Ver:14.0)  programına  yüklenerek  istatistiksel  analiz   
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gözlenmedi.  Ayrıca  deney  süresince  hiçbir  grupta  komplikasyon  (kilo  kaybı  vs.)  görülmedi.  

Şekil  7.  Ratların  sağ  mandibuler  birinci  molar  dişlerine  yerleştirilmiş  olan  4/0  ipek   

ligatürün  görüntüsü.  

Deney  süresince  yerleştirilen  ligatürlerde  herhangi  bir  kopma  ya  da  ayrılma   

Histopatolojik  değerlendirmede  L-20  grubundaki  bir  örnekte  HE  boyamasında  kesit  net   

görünmediğinden  değerlendirmeye  alınmadı.  

4.  BULGULAR  
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4.1.  Morfometrik  Ölçümler  

L-20  ve  S-20  gruplarındaki  alveoler  kemik  kaybı  miktarı  S-80  grubuna  oranla  daha  fazla   

(p<0.05).

bulundu  (p<0.05).  

Gruplara  ait  alveol  kemik  kaybı  ölçümleri  karşılaştırıldığında  gruplar  arası  farklılık  önemli   

önemli  düzeyde  yüksek  bulundu  (p<0.05).  

L-80  grubunda  S-80  ve  S-150  gruplarına  göre  daha  fazla  alveoler  kemik  kaybı  tespit  edildi   

ile  S-150  grubundaki  alveoler  kemik  kaybı  miktarının  kontrol  grubuna  yakın  olması  dikkat   

oranda  düşüktü  (p<0.05).  

LK  grubundaki  alveoler  kemik  kaybı  miktarı  L-20,  L-150,  S-80  ve  S-150  gruplarına  göre   

çekicidir.  

bulundu  (p<0.05).  (Çizelge-1)  Gruplara  ait  değerler  ikişerli  olarak  karşılaştırıldığında;   

Diğer  gruplar  arasındaki  farklılık  istatistiksel  olarak  anlamsız  bulundu  (p>0.05).  

K  grubundaki  alveoler  kemik  kaybı  miktarı  LK,  L-80  ve  S-20  gruplarına  oranla  anlamlı   

Tüm  gruplarda  hümik  asit  miktarı  alveoler  kemik  kaybı  miktarını  azaltırken  özellikle  S-80   
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grubu,  B:  LK  grubu,  C:  L-20  grubu,  D:  L-80  grubu,  E:  L-150  grubu,  F:  S-20  grubu,  G:  S   

Şekil  8.  Gruplara  ait  alt  sağ  birinci  molar  dişlerin  stereomikroskop  görüntüsü  (x25).  A:  K   

80  grubu,  H:  S-150  grubu.  

Machine Translated by Google



a

d

b

c

S-80

0,99  ±  0,24

(0,94  –  1,48)  1,13

L-20

p<0,05  L-20,  L-150,  S-80  ve  S-150

Çizelge  1.  Gruplara  ait  alveoler  kemik  kaybı  ortalamaları  ve  ortanca  değerleri.  

(0,55  –  1,17)  0,89

L-80

Sonuç   

L-150

(Min  –  Maks)  Ortanca  

0,91  ±  0,22a

*p<0.05  önemli  

farklı  

(1,30  –  1,67)  1,59

p<0.05  S-80  ve  S-150  gruplarından   

1,54  ±  0,13b

S-20

1,20  ±  0,14c

(1,23  –  1,54)  1,31

0,88  ±  0,18

p<0.05  LK,  L-80  ve  S-20  gruplarından  farklı;   

S-150

(0,86  –  1,58)  1,31

1,34  ±  0,09d

(0,52  –  1,24)  1,03

Gruplar  Ortalama  Alveoler  Kemik  Kaybı  

1,16  ±  0,17

KW=37.59  p=0.001*  önemli  

gruplarından  farklı;   

1,26  ±  0,26c

(0,51  –  1,10)  0,99

Şekil  9.  Gruplara  ait  alveoler  kemik  kaybı  ortalamaları.  

p<0.05  S-80grubundan  farklı;   

(1,00  –  1,41)  1,24

LK

38

K

Machine Translated by Google



Gruplar   Ortanca   Ortalama   

39

Minimum  Maksimum

4.2.  Serum  ve  Dişeti  Homojenatı  IL-10  ve  IL-1β  Değerleri  

asit  uygulamasının  LK  grubuyla  kıyaslandığında  diğer  tüm  gruplarda  serum  IL-10  düzeyini   

22.35   
3.19   
9.94   
4.61   
8.16   
4.26   

39.00   
9.58   

*p<0.05  önemli  

S-80  grubunun  serum  IL-10  düzeyini  anlamlı  oranda  arttırdığı  tespit  edildi.  Ayrıca  hümik   

K

Gruplara  ait  serum  IL-10  değerleri  karşılaştırıldığında  gruplar  arasındaki  farklılık   

arttırdığı  bulundu.  

LK
L-20

7,81  
2,13  
7,81  
2,84  
5,68  
2,84  

32,75  
5,68S-150

(p<0.05).

Sonuç   

Diğer  gruplar  arasındaki  farklılık  anlamlı  bulunmadı  (p>0.05).  

p<0.05  LK,  L-80  ve  S-20  gruplarından  farklı;   

S-20

yüksek  iken,  S-80  grubuna  göre  anlamlı  oranda  düşük  bulundu  (p<0.05).  

S-80

S-80  grubundaki  serum  IL-10  düzeyi  diğer  gruplara  göre  önemli  oranda  yüksek  bulundu   

Standart  
Sapma  

21,44a  12,08  3,90  2,20  14,37  
10,39  4,97  2,24  8,34  2,34  5,50  
3,68  39,12b  7,08  9,94  4,05  KW=  
22,45  p=0,002*L-80

önemli  bulundu  (p<0.05).  (Çizelge-2)  Gruplara  ait  değerler  ikişerli  karşılaştırıldığında;   

Çizelge  2.  Gruplara  ait  Serum  IL-10  düzeyleri.  

33,25  
7,10  

29,80  
7,81  
11,36  
10,65  
45,75  
14,91

L-150

K  grubundaki  serum  IL-10  düzeyi  LK,  L-80  ve  S-20  gruplarına  göre  istatistiksel  olarak   

p<0.05  tüm  gruplardan  farklı  a b
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LK

*p<0.05  önemli  

L-80

L-20  ve  L-150  gruplarında  dişeti  homojenatı  IL-10  düzeyi  S-20  ve  S-80  gruplarına  göre  

Gruplara  ait  dişeti  homojenatı  IL-10  değerleri  karşılaştırıldığında  gruplar  arasındaki   

Diğer  gruplar  arasındaki  farklılık  anlamlı  bulunmadı  (p>0.05).  

gruplarından  farklı;   

89,80a  
22,71b  
35,77c  
29,52b  
36,94c  
70,45  
91,41  
66,84

S-20

S-150

62,50  
2,84  

22,70  
11,36  
25,54  
66,37  
80,13  
59,75

karşılaştırıldığında;  

diğer  gruplara  göre  daha  yüksek  oranda  tespit  edildi.  

anlamlı  şekilde  yüksek  bulundu  (p<0.05).  

KW=25,46  p=0,001*

K

Standart   
Sapma  
18.60   
20.07   
12.92   
12.65   
12.80   
4.04   
16.42   
8.17   

gruplarından  düşük  olduğu  tespit  edildi  (p<0.05).  

L-20

L-150

önemli  oranda  düşüktü(p<0.05).  

p<0.05  LK,  L-20,  L-80  ve  L-150  gruplarından  farklı;   

Dişeti  homojenatı  IL-10  sitokin  düzeyleri  karşılaştırıldığında;  S-80  grubunda  IL-10  düzeyi   

farklılık  önemli  bulundu  (p<0.05).  (Çizelge-3)  Gruplara  ait  değerler  ikişerli   

96,47  
22,13  
34,31  
33,25  
33,50  
70,02  
84,86  
65,67

S-80

p<0.05  S-20,  S-80  ve  S-150   
p<0.05  S-20  ve  S-80  gruplarından  farklı.  

Sonuç   

103,78  
43,75  
51,75  
40,25  
55,25  
75,40  
115,82  
76,26

K  grubunda  dişeti  homojenatı  IL-10  düzeyi  LK,  L-20,  L-80  ve  L-150  gruplarına  göre  

Çizelge  3.  Gruplara  ait  Dişeti  Homojenatı  IL-10  düzeyleri.  

LK  ve  L-80  gruplarında  dişeti  homojenatı  IL-10  düzeyinin  S-20,  S-80  ve  S-150  

c

a b
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Minimum  Maksimum

Gruplara  ait  serum  IL-1β  değerleri  karşılaştırıldığında  gruplar  arasındaki  farklılık  önemli   

Özellikle  S-80  grubu  ile  S-150  grubunda  diğer  ligatürlü  gruplarla  karşılaştırıldığında  serum   

5.35   1.79   97.27   88.26   
58.91   42.28   87.61   81.82   57.90   
47.79   68.30   68.30   28.57   25.00   
35.43   21.43   *p<0.05  önemli  

K

Diğer  gruplar  arasındaki  farklılık  önemli  değildi  (p>0.05).  

bulundu  ( p<0.05).  (Çizelge-4)  Gruplara  ait  değerler  ikişerli  karşılaştırıldığında;  

IL-1β  düzeyi  daha  düşük  oranda  tespit  edildi.  

LK
L-20

6,25  
105,00  
66,36  
93,41  
63,79  
81,82  
47,79  
47,79S-150

L-20,  L-80,  L-150  ve  S-20  gruplarında  serum  IL-1β  düzeyi  S-80  ve  S-150  gruplarından   

p<0.05  S-80  ve  S-150  gruplarından  farklı.  

Sonuç   

istatistiksel  olarak  daha  yüksek  bulundu  (p<0.05).  

p<0,05  L-20,  L-150,  S-20,  S-80  ve  S-150

S-20

LK  grubunda  en  yüksek  serum  IL-1β  düzeyi  tespit  edildi.  LK  grubu  ile  L-20,  L-150,  S-20,   

S-80

S-80  ve  S-150  grupları  arasındaki  farklılık  istatistiksel  olarak  anlamlı  bulundu  (p<0.05).  

Standart  
Sapma  

4,68a  2,10  96,95b  6,86  56,61c  
11,85  87,61c  5,68  56,84c  7,01  
71,68c  6,76  32,48  10,56  35,02  
12,13  KW=29,07  p=0,001*L-80

Kontrol  grubunda  serum  IL-1β  düzeyi  diğer  tüm  gruplardan  istatistiksel  olarak  düşük   

Çizelge  4.  Gruplara  ait  Serum  IL-1β  düzeyleri.  

L-150

bulundu  (p<0.05).  

p<0.05  diğer  tüm  gruplardan  farklı;   
gruplarından  farklı;   

ba

c
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1,79  
56,98  
21,43  
42,28  
17,86  
27,68  
6,25  
19,65S-150

K

(p<0.05).

KW=28,01  p=0,001*

p<0.05  L-80,  S-20  ve  S-80  gruplarından  farklı;   

Gruplara  ait  dişeti  homojenatı  IL-1β  değerleri  karşılaştırıldığında  gruplar  arasındaki   

grubundan  ise  istatistiksel  olarak  yüksek  bulundu  (p<0.05).  

*p<0.05  önemli  

Standart   
Sapma  

3.59   
5.17   
3.17   
11.24   
2.56   
14.91   
2.18   
3.45   

L-20

L-150

karşılaştırıldığında;  

tespit  edildi  (p<0.05).  

anlamlı  şekilde  düşük  bulundu  (p<0.05).  

S-80

S-80  grubunun  dişeti  homojenatı  IL-1β  düzeyini  istatistiksel  olarak  önemli  oranda  azalttığı   

6,25  
64,11  
26,79  
55,79  
22,77  
45,03  
7,59  

23,66

Çizelge  5.  Gruplara  ait  Dişeti  Homojenatı  IL-1β  düzeyleri.  

150,  S-20,  S-80  ve  S-150  gruplarından  istatistiksel  olarak  anlamlı  şekilde  yüksek  bulundu   

9,82  
69,58  
28,58  
64,43  
23,22  
63,79  
10,72  
27,68

Sonuç   

80  ve  S-150  gruplarından  farklı;   
L-150,  S-80  ve  S-150  gruplarından  farklı.  

LK

L-20  grubunda  dişeti  homojenatı  IL-1β  düzeyi  L-80  ve  S-20  gruplarından  düşük,  S-80   

p<0.05  LK,  L-20,  L-80,  S-20  ve  S-150  gruplarından  farklı;   
p<0.05

L-80  ve  S-20  gruplarında  L-150,  S-80  ve  S-150  gruplarına  göre  daha  yüksek  IL-1β  düzeyi   

farklılık  önemli  bulundu  (p<0.05).  (Çizelge-5)  Gruplara  ait  değerler  ikişerli   

L-80

S-20

6,02a  
63,69b  
25,89c  
54,57d  
21,65  
45,38d  

8,03  
23,66

K  grubunda  dişeti  homojenatı  IL-1β  düzeyi  LK,  L-20,  L-80,  S-20  ve  S-150  gruplarına  göre   

Diğer  gruplar  arasındaki  farklılık  önemli  değildi  (p>0.05).  

p<0,05  L-20,  L-150,  S-20,  S

LK  grubunda  dişeti  homojenatı  IL-1β  düzeyinin  en  yüksek  olduğu  tespit  edildi.  L-20,  L   

saptandı.  Bu  değerin  kontrol  grubuyla  yakın  değerlerde  olması  dikkat  çekicidir.  

b

c

a

d
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(1.00  –  1.00)  1.00

L-20

(1.00  –  1.00)  1.00

göre  önemli  oranda  düşük  bulundu  (p<0.05).  

1,00  ±  0,00

L-150

*p<0.05  önemli  

4.3.  Histopatolojik  Değerlendirme  

Osteoblastik  aktivite  en  çok  S-80  ve  S-150  gruplarında  elde  edildi.  Bu  iki  grupta  yoğun  ve   

2,38  ±  0,51b

1,00  ±  0,00

(1.00  –  2.00)  1.001,13  ±  0,35

Gruplara  ait  osteoblastik  aktivite  değerleri  karşılaştırıldığında  gruplar  arasındaki  farklılık   

Çizelge  6.  Gruplara  ait  osteoblastik  aktivite  değerleri.  

(2.00  –  3.00)  2.002,25  ±  0,46b

K  grubunda  osteoblastik  aktivite  diğer  tüm  gruplardan  istatistiksel  olarak  daha  düşük  

LK

Osteoblastik  Aktivität

(0,00  –  0,00)  0,00

Sonuç   

0,00  ±  0,00a

LK,  L-20,  L-80,  L-150  ve  S-20  gruplarında  osteoblastik  aktivite  S-80  ve  S-150  gruplarına   

(1.00  –  2.00)  1.00

L-80

p=0.001*  önemli  

(1.00  –  2.00)  1.50

Diğer  gruplar  arasındaki  farklılık  istatistiksel  olarak  anlamlı  değildi  (p>0.05).  

1,43  ±  0,53

S-20

yeni  kemik  yapı  alanları  gözlendi.  

4.3.1.  Osteoblastik  Aktivität

1,50  ±  0,53

(2.00  –  3.00)  2.00S-80

(Min  –  Maks)  Ortanca  

önemli  bulundu  (p<0.05).  (Çizelge-6)  Gruplara  ait  değerler  ikişerli  karşılaştırıldığında;  

Gruplar   

K

S-150

bulundu  (p<0.05).  

KW=47.28
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Şekil  10.  Gruplara  ait  osteoblastik  aktivite  dağılımı  (%).  

p<0.05  LK,  L-20,  L-80,  L-150  ve  S-20  gruplarından   p<0.05  diğer  tüm  gruplardan  farklı;   

farklı.  
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4.3.2.  Osteoklast  Sayısı  

L-80  grubunda  osteoklast  sayısı  L-150,  S-80  ve  S-150  gruplarına  göre  daha  fazla  bulundu  

(p<0.05).

(p<0.05).

Gruplara  ait  osteoklast  sayısı  değerleri  karşılaştırıldığında  gruplar  arasındaki  farklılık   

L-20,  S-80  ve  S-150  gruplarında  osteoklast  sayısı  K  grubunda  fazla  bulunmasına  rağmen   

yüksek  bulundu  (p<0.05).  

L-20  grubunda  osteoklast  sayısı  L-80  ve  S-20  gruplarına  göre  daha  düşük  tespit  edildi  

sonuç  istatistiksel  olarak  önemli  bulunmadı.  

yüksek  bulundu  (p<0.05).  

daha  düşük  bulundu  (p<0.05).  

LK  grubunda  osteoklast  sayısı  L-20,  L-150,  S-80  ve  S-150  gruplarına  göre  anlamlı  şekilde   

Diğer  gruplar  arasındaki  farklılık  önemli  değildir  (p>0.05).  

önemli  bulundu  (p<0.05).  (Çizelge-7)  Gruplara  ait  değerler  ikişerli  karşılaştırıldığında;  

L-150  grubunda  S-20  grubuna  oranla  daha  düşük  sayıda  osteoklast  tespit  edildi  (p<0.05).  

K  grubunda  osteoklast  sayısı  LK,  L-80,  L-150  ve  S-20  gruplarına  göre  istatistiksel  olarak   

S-20  grubunda  osteoklast  sayısı  S-80  ve  S-150  gruplarına  göre  istatistiksel  olarak  daha   
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±  S

32,25  ±  8,19f

S-80

(25.00  –  40.00)  32.00

LK

p<0.05  LK,  L-80,  L-150  ve  S-20  gruplarından  farklı;   
gruplarından  farklı;   150  gruplarından  farklı;   gruplarından  
farklı  

Çizelge  7.  Gruplara  ait  ortalama  osteoklast  sayısı.  

(20.00  –  44.00)  32.00

L-20

S-150

L-80

Osteoklast  Sayısı  

(9.00  –  18.00)  14.00

Sonuç  KW=49.36  p=0.001*  önemli  

p<0,05  L-150,  S-80  ve  S  f

(5.00  –  10.00)  7.00

Şekil  11.  Gruplara  ait  ortalama  osteoklast  sayısı  değerleri.  

7.00  ±  2.00a

L-150

p<0,05  S-80  ve  S-150

35,88  ±  6,22b

(5.00  –  16.00)  10.00

S-20

10,13  ±  3,22

(10.00  –  25.00)  15.50

10.00  ±  4.50c

p<0.05  L-20,  L-150,  S-80  ve  S-150   
p<0.05  L-80  ve  S-20  gruplarından  farklı;   p<0.05  S-20  grubundan  farklı;   

(5.00  –  15.00)  10.00

Gruplar   

31,88  ±  5,51  gün

13,50  ±  3,29

17,50  ±  5,37e

(Min  –  Maks)  Ortanca  

*p<0.05  önemli  

(27.00  –  45.00)  35.50

c

b

d

ve

a

K
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4.3.3.  Fibrozis  

L-20  grubunda  fibrozis  değeri  L-80  ve  S-20  gruplarına  göre  anlamlı  oranda  düşük  bulundu   

grubundan  anlamlı  oranda  düşük  idi  (p<0.05).  

(p<0.05).

En  düşük  fibrozis  oranı  K  grubunda  gözlenirken,  en  yüksek  fibrozis  oranı  L-80  grubunda   

S-20  grubu  ile  S-80  grubu  arasındaki  farklılık  önemli  bulundu  (p<0.05).  

(p<0.05).

LK  grubunda  fibrozis  değeri  L-20,  L-150,  S-80  ve  S-150  gruplarından  yüksek  iken  L-80   

Diğer  gruplar  arasındaki  farklılık  önemli  değildir  (p>0.05).  

L-150  grubunda  fibrozis  değeri  S-20  grubuna  göre  anlamlı  şekilde  daha  düşük  bulundu  

bulundu  (p<0.05).  (Çizelge-8)  Gruplara  ait  değerler  ikişerli  karşılaştırıldığında;  

K  grubunda  fibrozis  değeri  LK,  L-80  ve  S-20  gruplarına  göre  anlamlı  derecede  düşüktü  

(p<0.05).

elde  edildi.  

L-80  grubunda  fibrozis  değeri  L-150,  S-20,  S-80  ve  S-150  gruplarına  oranla  daha  yüksek   

Gruplara  ait  fibrozis  değerleri  karşılaştırıldığında  gruplar  arasındaki  farklılık  önemli   

bulundu  (p<0.05).  
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a

ve

d

b

(Min  –  Maks)  Ortanca  

Şekil  12.  Gruplara  ait  ortalama  fibrozis  değerleri  (%).  

(2.00  –  3.00)  2.00LK

S-80

Çizelge  8.  Gruplara  ait  ortalama  fibrozis  değerleri.  

L-20

p<0.05  L-20,  L-80,  L-150,  S-80  ve  S-150   p<0.05  
L-150,  S-20,  S-80   f  p<0.05  
S-20  grubundan  farklı;   

1,38  ±  0,51

(2.00  –  3.00)  3.00

Sonuç   

Fibrozis  

L-80

(1.00  –  3.00)  2.00

1.00±0.00a

(1.00  –  2.00)  1.00

L-150

*p<0.05  önemli  

S-20

2,13±0,35b

(1.00  –  1.00)  1.00

(1.00  –  2.00)  1.001,14±0,37c

1,25±0,46

p<0.05  LK,  L-80  ve  S-20  gruplarından  farklı;   
gruplarından  farklı;   ve  S-150  gruplarından  farklı;   
farklı  

2,88  ±  0,35  gün

Gruplar   

S-150

(1.00  –  2.00)  1.00

KW=41.80  p=0.001*  önemli  

±  S

1,13±0,35e

(1.00  –  2.00)  1.00

p<0.05  L-80  ve  S-20  gruplarından  farklı;   

2,00±  0,53f

p<0.05  S-80  grubundan   
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L-80

Sonuç   

L-150

gruplarına  göre  anlamlı  oranda  düşük  bulundu  (p<0.05).  

0,00  ±  0,00a

*p<0.05  önemli  

(0,00  –  1,00)  0,50

4.3.4.  Enflamatuvar  Hücre  İnfiltratı  

göre  önemli  oranda  yüksek  tespit  edildi  (p<0.05).  

(Min  –  Maks)  Ortanca  

2,38±0,51b

S-20

0,71±  0,48c

yüksek  düzeyde  tespit  edildi.  

gruplarına  göre  anlamlı  oranda  yüksek  bulundu  (p<0.05).  

0,50±  0,53

(2.00  –  3.00)  2.00

farklılık  önemli  bulundu  (p<0.05).  (Çizelge-9)  Gruplara  ait  değerler  ikişerli   

S-150

Çizelge  9.  Gruplara  ait  enflamatuvar  hücre  infiltratı  değerleri.  

2,38  ±  0,51  gün (2.00  –  3.00)  2.00

±  S

K  grubunda  enflamatuvar  hücre  infiltratı  miktarı  LK,  L-80,  L-150,  S-20  ve  S-150   

1,13  ±  0,35e

KW=50.62  p=0.001*  önemli  

(2.00  –  3.00)  2.002,38  ±  0,51  f

LK  grubunda  enflamatuvar  hücre  infiltratı  miktarı  L-20,  L-150,  S-80  ve  S-150  gruplarına   

Gruplar   

(1.00  –  2.00)  1.00

L-80  ve  S-20  gruplarında  enflamatuvar  hücre  infiltratı  miktarı  L-20,  L-150,  S-80  ve  S-150   

K  grubunda  enflamatuvar  hücre  infiltratı  gözlenmezken,  LK,  L-80  ve  S-20  gruplarında  en   

LK

S-80

(0,00  –  0,00)  0,00

L-20

Gruplara  ait  enflamatuvar  hücre  infiltratı  değerleri  karşılaştırıldığında  gruplar  arasındaki   

Diğer  gruplar  arasındaki  farklılık  önemli  değildi  (p>0.05).  

1,13  ±  0,35

(0,00  –  1,00)  1,00

karşılaştırıldığında;  

Enflamatuvar  Hücre  İnfiltratı  

(1.00  –  2.00)  1.00

K
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ve

b

f

d

a

p<0,05  S-80  ve  S-150

p<0,05  L-150,  S-80

p<0.05  LK,  L-80,  L-150,  S-20  ve  S-150  gruplarından  farklı;   p<0,05  L-20,  L-150,  S-80  ve

S-150  gruplarından  farklı;   

Şekil  13.  Gruplara  ait  enflamatuvar  hücre  infiltratı  dağılımı  (%).  

ve  S-150  gruplarından  farklı;   

p<0.05  L-80  ve  S-20  gruplarından  farklı;   

p<0.05  S-20  grubundan  farklı;   

gruplarından  farklı.  
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B.  Dişin  apeksi  ve  alveoler  kemik  fotoğrafı.  (x100)  

minimaldir.  Fibrozis  oranı  oldukça  düşüktür.  (x40)  

ak:  Alveoler  kemik,  d:  Dentin,  p:  Pulpa,  pl:  Periodontal  ligament  

A.  Alveoler  kemik  ve  diş  fotoğrafı.  Osteoblastik  aktivite  ve  iltihabi  hücre  infiltratı   
görülmemektedir.  Oldukça  az  sayıda  osteoklast  ve  çok  düşük  oranda  fibrozis   
izlenmektedir.  (x40)  

C.  Dentin,  periodontal  ligament  ve  alveoler  kemik  (periodonsiyum)  fotoğrafı.  Normal   
yapı  izlenmektedir.  (x200)  

D.  Osteoblastik  aktivite  ve  iltihabi  hücre  infiltratı  izlenmemektedir.  Osteoklast  miktarı   

Şekil  14.  Kontrol  Grubu’na  ait  histolojik  kesitler.  

Machine Translated by Google



52

Şekil  15.  Ligatürlü  Kontrol  Grubu’na  ait  histolojik  kesitler.  

neredeyse  kemik  dokusu  kalmamıştır.  (x40)  

A.  Diş  köküne  komşu  alveoler  kemikte  ve  dentinde  yıkım  görülmektedir.  Yoğun  bir   
şekilde  iltihabi  hücre  infiltratı  ve  fibrozis  izlenmektedir.  Osteoblastik  aktivite   miktarı  
oldukça  düşüktür.  Sağ  okla  alveoler  kemik  boyunca  dizilmiş  olan   osteoklastlar  
gösterilmektedir.  Sol  okla  ise  abseleşme  tarzında  yıkım   gösterilmektedir.  (x100)  

C.  Osteoklastların  görüntüsü.  (x400)  

ak:  Alveoler  kemik,  d:  Dentin  

D.  Kök  kalıntısını  kuşatan  yoğun  iltihap  görülmektedir.  Diş  kökü  çevresinde   

B.  Alveoler  kemik  boyunca  dizilmiş  olan  osteoklastlar  izlenmektedir.  (x200)  
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B.  İltihabi  hücre  ve  osteoklast  gözlenmemektedir.  Fibrozis  oranı  oldukça  düşüktür.   

D.  Alveoler  kemikte  osteoblastik  aktivite  izlenmektedir.  (x200)  

ak:  Alveoler  kemik,  d:  Dentin  

A.  İltihabi  hücre  infiltratı  yoktur  ve  fibrozis  oranı  düşüktür.  (x40)  

(x100)
C.  Fotoğrafta  yeni  kemik  yapım  alanları  görülmektedir.  İltihabi  hücreler  ve   osteoklastlar  

gözlenmemektedir.  Fibrozis  alanları  yok  denebilecek  kadar  azdır.  (x40)  

Şekil  16.  Lokal-20  mg/kg  Grubu’na  ait  histolojik  kesitler.  
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Şekil  17.  Lokal-80  mg/kg  Grubu’na  ait  histolojik  kesitler.  

(x100)

A.  Diş  kökünü  çevreleyen  yoğum  osteoklastlar  ve  yoğun  fibrozis  alanları   
izlenmektedir.  Osteoblastik  aktivite  oldukça  düşüktür.  Ok  ile  gösterilen  alanda   
abse  formasyonu  mevcuttur.  (x40)  

C.  Dişin  apikal  bölgesinde  görülen  yoğun  fibrozis.  (x100)  

ak:  Alveoler  kemik,  d:  Dentin,  p:  Pulpa  

D.  Diş  çevresinde  sıralanmış  osteoklastlar  ve  iltihabi  hücreler  görülmektedir.   

B.  Ok  ile  gösterilen  alanda  abse  formasyonu  görülmektedir.  Ayrıca  yoğun  iltihabi   
hücre  infiltratı  izlenmektedir.  (x100)  
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Şekil  18.  Lokal-150  mg/kg  Grubu’na  ait  histolojik  kesitler.  

ak:  Alveoler  kemik,  d:  Dentin,  p:  Pulpa  

A.  Düşük  oranda  fibrozis  ve  iltihabi  hücre  infiltratı  gözlenmektedir.  Alveoler   
kemikte  osteoblastik  aktivite  izlenmektedir.  (x40)  

C.  Alveoler  kemikte  yeni  kemik  yapımı.  Ok  ile  gösterilen  bölgelerde  kübik  formlu   
osteoblastlar  görülmektedir.  (x200)  

D.  Alveoler  kemik  ve  fibrozis  alanları  izlenmektedir.  (x100)  

B.  Yoğun  osteoblastik  aktivite.  (x200)  
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C.  Alveoler  kemikte  sıralanmış  osteoklastlar  görülmektedir.  (x200)  
D.  Kemiği  yıkıma  uğratan  aktif  osteoklastların  görüntüsü.  (x400)  

B.  Alveoler  kemikte  yoğun  osteoklast  görüntüsü.  (x100)  

Şekil  19.  Sistemik-20  mg/kg  Grubu’na  ait  histolojik  kesitler.  

ak:  Alveoler  kemik,  d:  Dentin  

A.  Diş  kökü  ve  alveoler  kemik  arasında  yoğun  iltihap.  (x100)  
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Şekil  20.  Sistemik-80  mg/kg  Grubu’na  ait  histolojik  kesitler.  

D.  İltihabi  hücre  infiltratı  bulunmamaktadır.  Minimal  sayıda  osteoklast   
bulunmaktadır.  (x40)  

A.  Tüm  yüzeylerde  osteoblastik  aktivite  vardır.  Fibrozis  oranı  oldukça  düşüktür.   

B.  Tüm  yüzeylerde  kuvvetli  osteoblastik  aktivite  ve  düşük  oranda  fibrozis   
görülmektedir.  (x200)  

ak:  Alveoler  kemik,  d:  Dentin  

C.  Büyük  osteoblastlar,  osteoblastik  aktivite.  (x400)  

Osteoklastlar  gözlenmemektedir.  (x100)  
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Şekil  21.  Sistemik-150  mg/kg  Grubu’na  ait  histolojik  kesitler.  

izlenmektedir.  (x40)  

A.  Alveoler  kemik  içi  ve  dışında  yeni  kemik  yapım  alanları  görülmektedir.  (x40)  

C.  Düşük  oranda  fibrozis  ve  iltihabi  hücre  infiltratı  izlenmektedir.  (x40)  

ak:  Alveoler  kemik,  d:  Dentin  

D.  Tüm  sahayı  dolduran  kemik  yapımı  vardır.  Yoğun  osteoblastik  aktivite   

B.  Yoğun  osteoblastik  aktivite.  (x100)  
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arasındaki  ilişkiden  kaynaklanır  [197].  MDP  içerisindeki  periodontopatojen  bakterilere  ve   

lezyonlarda  anti-enflamatuvar  ve  pro-enflamatuvar  sitokinler  arasındaki  denge  ya  da   

enflamatuvar  ve  immünosüpresif  etkisi  olduğu  gösterilmiştir  [20,  21].  Periodontal   

Periodontal  hastalıklar  MDP  mikroorganizmaları  ve  konak  savunma  mekanizmaları   

periodontitis  modelleri  yaygın  olarak  kullanılmaktadır  [200-202].  Diş  çevresine   

ederek  gösterirler  [16].  Periodontal  hastalığın  düzenlenmesinde  rol  oynayan  bir  diğer   

yoğunlaşmıştır  [145].  

lökositlerin  aktive  ettiği  IL-1β  ve  TNF-α  salınımını  inhibe  ederek  güçlü  anti-enflamatuvar   

miktarı  ilk  on  beş  günde  hızlıdır  ve  daha  sonra  azalarak  devam  eder.  Alveoler  kemik   

kaynaklı  enzimler,  sitokinler  ve  diğer  mediatörler  neden  olur.  Bundan  dolayı  çalışmalar   

ve  kemik  rezorbsiyonunu  organize  eder.  Pro-enflamatuvar  etkilerini  monosit  ve   

periodontal  hastalığı  önlemedeki  etkisi  değerlendirilmiştir.  

başlatmakla  ve  sürdürmekle  görevlidir  [13].  IL-1  bu  sitokinlerin  en  önemlilerinden  biridir   

açısından  önemlidir.  Periodontitiste  ECM  ve  alveoler  kemik  yıkımına  çoğunlukla  konak   

araştırılmış  ve  periodontal  hastalık  oluşumu  ile  aynı  zamanda  hümik  asit  uygulamasının   

modelinde  sistemik  ve  lokal  uygulanan  hümik  asidin  alveoler  kemik  kaybı  ve  gingival   

ürünlerine  karşı  farklı  konak  hücrelerinden  birçok  pro-enflamatuvar  sitokin  (IL-1,  TNF-α,   

dengesizlik  hastalığın  seyrini  belirler  [138,  139,  198].  Bu  nedenle  periodontal  hastalıklarda   

bütünlüğünü  bozar  ve  sonuçta  periodontitis  oluşumuna  yol  açar.  Alveoler  kemik  yıkımı   

kaybının  ligatür  bağlandıktan  kısa  bir  süre  sonra  oluştuğunu  gösteren  çalışmalar  mevcuttur  

Hümik  asitler  doğada  bulunan  en  yaygın  organik  karbon  formları  olup  [38],   

yerleştirilen  ligatür  MDP  için  retansiyonu  arttırıcı  bir  faktör  olarak  işlev  görerek  doku   

5.  TARTIŞMA  

sitokin  IL-10’dur.  IL-10’unbirçok  deneysel  modelde  çeşitli  hücre  tipleri  için  anti   

Ratların  molar  dişleri  etrafına  ligatür  yerleştirilmesiyle  oluşturulan  deneysel  

fibroblastlardan  PGE2  salınımını  ve  ECM’i  yıkıma  uğratan  MMP’ların  salınımını  stimüle   

bazı  yıkıcı  konak  mekanizmalarını  değiştirerek  periodontal  doku  yıkımını  önleme  üzerine   

IL-6  vs.)  salınır.  Bu  pro-enflamatuvar  sitokinler  periodonsiyumda  enflamatuvar  yanıtı   

pro-enflamatuvar  ve  anti-enflamatuvar  sitokin  düzeylerinin  belirlenmesi  hastalığın  seyri   

enflamasyon  üzerine  etkileri  histopatolojik,  morfometrik  ve  biyokimyasal  açıdan   

etki  gösterirler  [199].  Bu  çalışmada  ratlarda  ligatürle  oluşturulan  deneysel  periodontitis   
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Çalışmanın  sonucunda  en  fazla  kemik  kaybının  ilk  15  günlük  süreçte  oluştuğu,  30.  ve  60.   

söylenebilir.  Bu  çalışmada  deneysel  periodontitisi  indüklemek  amacıyla  bütün  ratların   

ratlarda  oluşturulan  deneysel  periodontitis  modelinin  kısıtlamalarından  biri  olarak   

günlerde  aldıkları  kesitlerde  morfometrik  olarak  alveoler  kemik  düzeyini  ölçmüşlerdir.  

açığa  çıkan  kök  yüzeylerinden  alan  ölçümüdür.  Alan  ölçümü  mesafe  ölçümüne  oranla   

203].  Buna  karşın  dokudaki  travma  ve  bakteri  miktarındaki  artışa  bağlı  olarak  periodontal   

hastalığın  görülmediği  durumlarda  bukkal  yüzeylerde  mine-sement  sınırı  ve  alveoler  kemik   

mesafe  yaşa  bağlı  olarak  artış  gösterir  [205].  Bu  nedenle  çalışmalarda  aynı  haftalık  ratlar   

oluşturulan  periodontal  kaybı  belirlemede  alan  ölçümü  yetersiz  kalırken  mesafe  ölçümü   

Ratlarda  molar  dişler  oklüzal  yüzeylerdeki  atrizyona  bağlı  olarak  sürekli  erüpsiyona   

gözlenen  yıkım  şiddetindeki  azalma  bu  durum  ile  açıklanabilir.  Bundan  dolayı  ligatürle   

edildi.  Deneysel  olarak  oluşturulan  alveoler  kemik  kaybı  iki  yöntemle  belirlenebilir.   

neden  olabilir.  Ligatürle  oluşturulan  deneysel  periodontitis  modelinde  bir  süre  sonra   

sürede  ligatür  yerleştirilen  bütün  gruplarda  deneysel  periodontitis  başarıyla  oluşturuldu.   

yardımıyla  mine-sement  sınırı  ile  alveoler  kret  tepesi  arasındaki  mesafenin  ölçümü  tercih   

kullandık.  

günlerdeki  kaybın  hafif  bir  artış  olarak  devam  ettiğini  belirlemişlerdir.  Bununla  beraber   

birinci  molar  dişleri  çevresine  15  gün  süresince  submarjinal  olarak  ligatür  yerleştirildi  ve   

kemik  kaybı  açısından  doğru  sonuçlar  verir.  Daha  ileri  günlerde  ratlarda  ligatür  ile   

kreti  arasındaki  mesafe  sabit  kalırken,  palatal  ve  lingual  alanlarda  bu  iki  nokta  arasındaki   

kemik  kaybını  daha  erken  dönemlerde  belirleyebilir  ancak  15.  günde  her  iki  yöntem  de   

[200-203].  Kuhr  ve  ark.  [203]  ratların  molar  dişlerine  sütur  geçirmişler  ve  1,  15,  30.  ve  60.   

yıkım  insanlardaki  kronik  periodontitis  seyrinden  farklı  olarak  akut  bir  seyir  gösterir.  Bu  da   

Birincisi  mine-sement  sınırı  ile  alveoler  kret  tepesi  arasındaki  mesafenin  ölçümü,  ikincisi   

oluşturulan  deneysel  periodontitis  modellerinde  çalışma  süresi  15  gün  olmalıdır  [202,   

uğrar.  Bu  nedenle  alveoler  kemik  kendi  kendini  sürekli  şekillendirir  [204].  Periodontal   

ratlarda  dişlerin  oklüzal-bukkal-distal  yönde  hareketi  ligatürün  etkisinde  zamanla  azalmaya   

15.  günde  histopatolojik  ve  morfometrik  değerlendirme  için  ratlar  sakrifiye  edildi.  Bu   

Çalışmamızda  alveoler  kemik  kaybı  miktarını  ölçmek  için  stereomikroskop   

kullanılmaktadır.  Biz  de  çalışmamızda  standart  olarak  12  haftalık  erkek  Wistar  ratlar   
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daha  güvenilir  sonuçlar  verebilir  [203].  Bu  nedenle  mine  sement  sınırı  ile  alveoler  kret   

sayısı,  düşük  oranda  enflamatuvar  hücre  infiltratı  ve  yeni  kemik  yapım  alanlarının  varlığı   

edildi.  Kontrol  grubunda  ise  IL-1β  düzeyi  oldukça  düşüktü.  

histopatolojik  değerlendirmede  gözlenen  yüksek  osteoblastik  aktivite,  düşük  osteoklast   

ile  açıklanabilir.  

tepesi  arasındaki  mesafenin  ölçümü  daha  güvenilir  bir  yöntem  olarak  söylenebilir  [202,   

Yüksek  IL-1β  düzeyi  dişeti  dokularında  enflamasyon  derecesinin  bir  indikatörüdür  

[209].  Ayrıca  IL-1β  seviyeleri  periodontal  hastalıklar  ile  ilişkili  olup  kemik  yıkımının   

potansiyel  bir  stimülatörü  olarak  ileri  periodontal  yıkımın  patogenezinde  rol  oynar  [75,  114,   

alınan  biyopsi  örneklerinden  homojenat  oluşturulması  lokal  sitokin  seviyelerinin   

azaltmakla  birlikte,  L-20,  L-150,  S-80  ve  S-150  gruplarındaki  alveoler  kemik  kaybı  miktarı   LK  

grubundan  anlamlı  oranda  düşük  bulundu.  Özellikle  S-80  ve  S-150  gruplarındaki   

edememişlerdir.  Çalışmamızda  da  benzer  olarak  ligatürle  oluşturulan  deneysel  periodontitis   

gruplarının  dişeti  dokularında  kontrol  grubundan  daha  yüksek  oranda  IL-1β  düzeyi  tespit   

alveoler  kemik  kaybı  miktarının  K  grubuna  yakın  olması  dikkat  çekicidir.  Bu  durum   

belirlenebilmesi  için  uygun  bir  yöntemdir  [208].  

seviyelere  oranla  lokal  enflamasyon  durumunun  tespit  edilebilmesi  açısından  daha   

[28,  200,  207].  Çalışmamızda  LK  grubundaki  alveoler  kemik  kaybı  miktarı  en  yüksek   

Hönig  ve  ark.  [18]  periodontitis  hastalarının  dişeti  dokularında  farklı  miktarlarda  IL   

1β  seviyesi  tespit  etmişlerdir.  Fakat  sağlıklı  dişeti  dokularında  IL-1β  düzeyi  tespit   

bulundu.  Sistemik  ve  lokal  hümik  asit  grupları  alveoler  kemik  kaybını  farklı  oranlarda   

güvenilir  sonuçlar  sağlayabilir.  Ratlarda  ligatür  yerleştirilen  dişlerin  dişeti  dokusundan   

210].  Çalışmamızda  L-20,  L-150,  S-20,  S-80  ve  S-150  gruplarında  dişeti  homojenatı  IL-1β   

düzeyinin  LK  grubuna  göre  anlamlı  şekilde  azaldığı  tespit  edildi.  Özellikle  S-80   

206].

Ratlarda  ligatürle  oluşturulan  deneysel  periodontitis  modeli  dokuları  lokal  olarak   

grubundaki  dişeti  homojenatı  IL-1β  değeri  K  grubuna  yakın  bulundu.  

Dişe  ligatür  yerleştirilmesiyle  alveoler  kemikte  hızlı  bir  yıkım  meydana  gelmektedir  

etkileyen  bir  modeldir.  Bu  nedenle  lokal  sitokin  seviyelerinin  belirlenmesi  sistemik   
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IL-10,  IL-1  ve  TNF-α  gibi  pro-enflamatuvar  sitokinlerin  sentezini  inhibe  ederek  anti   

anti-enflamatuvar  sitokin  (IL-10)  düzeyini  anlamlı  şekilde  arttırdığını  göstermiştir.  

150,  S-20,  S-80  ve  S-150  gruplarında  serum  IL-1β  düzeyi  LK  grubuna  göre  düşük  bulundu.  

Özellikle  S-80  ve  S-150  gruplarındaki  IL-1β  düzeyi  diğer  çalışma  gruplarına  göre  daha   

olarak  hem  pro-enflamatuvar  sitokin  (IL-1β)  düzeyini  anlamlı  şekilde  azalttığını  hem  de   

Pro-enflamatuvar  ve  anti-enflamatuvar  sitokinlerin  serum  düzeylerinin  belirlenmesi   

enflamatuvar  etki  göstermektedir  [125].  IL-10  enflamasyonla  ilişkili  PGE2  ve  kemokinlerin   

Fakat  hastalığın  ileri  aşamalarında  serum  IL-10  düzeyinin  tekrar  yükseldiğini  göstermişler.   

Çalışmamızdan  farklı  olarak,  serum  IL-10  düzeyinin  kronik  periodontitisli  hastalarda   

sağlıklı  kontrollere  oranla  daha  yüksek  olduğunu  bildiren  çalışmalar  da  mevcuttur  [130,   

düşük  bulundu.  S-80  grubunda  serumdan  elde  edilen  sonuçlar  hümik  asidin  bu  dozda  anti-  

Çalışmamızla  benzer  olarak,  Passoja  ve  ark.  [144]  serum  IL-10  düzeyinin   

değer  S-80  grubunda  elde  edildi  ve  bu  değer  diğer  tüm  gruplardan  anlamlı  şekilde  yüksek   

sağlıklı  kontrollere  göre  daha  yüksek  düzeyde  olduğunu  bildirmişlerdir.  Çalışmamızda   

serum  IL-1β  düzeyi  en  yüksek  LK  grubunda,  en  düşük  K  grubunda  tespit  edildi.  L-20,  L   

bulundu.  Sonuçlar  sistemik  olarak  alınan  80  mg/kg  hümik  asit  miktarının  dişetinde  lokal   

periodontitis  hastalarında  sağlıklı  kontrollere  göre  daha  düşük  olduğunu  bildirmişlerdir.   

Çalışmalar  kronik  periodontitisin  düşük  düzey  sistemik  enflamasyonla  ilişkili  olduğunu   

sağlıklı  dişeti  dokularına  göre  daha  düşüktür  [211].  Çalışmamızda  dişeti  homojenatı  IL-10   

oranda  yüksek  bulundu.  

Gorska  ve  ark.  [216]  periodontitisli  bireylerde  serum  IL-1β  konsantrasyonunun   

düzeyi  çalışma  gruplarında  LK  grubuna  göre  daha  yüksek  oranda  tespit  edildi.  En  yüksek   

göstermektedir  [212-214].  

215,  216].  Çalışmamızda  serum  IL-10  seviyelerine  bakıldığında  en  yüksek  değer  S-80   

üretimini  inhibe  eder.  Ayrıca  IL-1ra  ve  çözünebilir  TNF-α  reseptörleri  gibi  anti   

hem  konak  korumasındaki  rollerinin  çalışılmasına  yardımcı  olur  hem  de  periodontitis   

grubunda  elde  edildi.  S-80  grubundaki  serum  IL-10  düzeyi  diğer  tüm  gruplardan  önemli   

enflamatuvar  mediatör  üretimini  arttırır  [144].  Periodontitis  lezyonlarında  IL-10  üretimi   

hastalarının  sistemik  enflamatuvar  durumlarının  belirlenmesinde  önemli  rol  oynar.   
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Periodontitisin  histopatolojisinde  mononükleer  hücrelerden  oluşan  enflamatuvar   

alveoler  kemik  kaybı  miktarı  ile  osteoklast  sayısı,  fibrozis  alanları  ve  enflamatuvar  hücre   

histopatolojisini  değerlendirmede  bu  parametreler  yarar  sağlar.  Yapılan  çalışmalarda   

düzeyini  azalttığını  göstermektedir.  

Nyman  ve  ark.  [222]  yaptıkları  bir  deneysel  periodontitis  modeli  çalışmasında,   

Osteoblastlar  ve  osteoblastik  aktivite  kemik  matriks  komponentlerinin  üretimi  ve  osteoklast   

artmasına  da  bağlı  olduğu  ileri  sürülmektedir.  Yine,  Toker  ve  ark.  [207]  propolisin  deneysel   

etkilerini  değerlendirdikleri  bir  diğer  çalışmada,  propolisin  alveoler  kemik  kaybını  azalttığı   

yıkımı  arasında  bir  ilişki  bulundu.  

asetilsisteinin  alveoler  kemik  kaybını  azalttığını  bulmuşlardır.  Bu  çalışmada  alveoler  kemik   

sitokinler  bölgeye  enflamatuvar  hücre  göçünü  yönlendirir  [218].  Kemik  kaybı  miktarı   

hücre  infiltratı  L-20,  L-150,  S-80  ve  S-150  gruplarında  LK  grubuna  göre  daha  düşük   

meydana  gelir.  Böylece  alveoler  kemikte  kayıp  olur  [206].  IL-1β  gibi  enflamatuvar   

Toker  ve  ark.  [200]  yaptıkları  bir  deneysel  periodontitis  modeli  çalışmasında  N   

osteoklast  sayısı  ve  yüksek  osteoblastik  aktiviteyle  ilişkili  olduğunu  gösterdi.  Enflamatuvar   

çalışmada  propolisin  osteoklast  sayısını  azalttığı  ve  osteoblastik  aktiviteyi  arttırdığı  sonucu   

infiltratlar  ve  yüksek  sayıdaki  osteoklastlar  önemli  rol  alırlar  [217].  Bakteriyel  uyarı  ile   

infiltratı  arasında  bir  korelasyon,  osteoblastik  aktivite  ile  arasında  ise  ters  bir  korelasyon   

sürmektedir.  Bu  çalışmayla  benzer  olarak  çalışmamızda,  osteoklast  sayısı  ve  alveoler  kemik   

periodontitis  modelinde  alveoler  kemik  kaybı  üzerine  morfometrik  ve  histopatolojik   

alveoler  kemik  kaybındaki  azalmanın  osteoklast  sayısında  azalmayla  ilişkili  olduğunu  öne   

enflamatuvar  sitokin  (IL-10)  düzeyini  arttırdığını,  pro-enflamatuvar  sitokin  (IL-1β)   

aktivitesinin  kontrolü  için  önemlidir  [220].  Bu  nedenle  periodontal  hastalığın   

düzeyde  tespit  edildi.  

osteoklast  sayısı  ve  osteoblastik  kemik  formasyonu  arasındaki  dengeye  bağlıdır  [219].  

kaybının  azalması  osteoklastik  aktivitenin  azalması  kadar  ve  osteoblastik  aktivitenin   

konak  yanıt  uyarılarak  enflamatuvar  hücre  infiltratında  ve  osteoklast  formasyonunda  artış  

olduğu  gösterilmiştir  [200,  207,  221].  

elde  edilmiştir.  Çalışmamız  bu  çalışmalarla  uyumlu  olarak,  alveoler  kemik  kaybının  düşük   

fakat  enflamatuvar  hücre  infiltratı  üzerine  etkisinin  olmadığını  bulmuşlardır.  Aynı   
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Hou  ve  ark.  [223]  periodontitisli  bölgelerden  elde  ettikleri  dişeti  biyopsilerinde   

Hümik  asitlerin  başlıca  terapotik  özellikleri  anti-bakteriyel,  antitoksik,  anti   

tespit  edildi.  

enflamatuvar  hücre  infiltratı  oranı  ve  osteoklast  sayıları  düşük  olarak  tespit  edildi.  

ülserojenik,  antiartritik,  antialerjik,  immünomodülatör  ve  anti-enflamatuvar  olarak   

sağlıklı  bölgelere  göre  IL-1β  konsantrasyonunun  arttığını  bulmuşlardır.  Bu  artış   

olarak  verilmesi  dişeti  enflamasyonunun  bir  göstergesi  olan  IL-1β  düzeyini  anlamlı  oranda   

azalttığı  bulundu.   

Yapılan  bir  çalışmada,  potasyum  humatın  lenfosit  proliferasyonu,  sitokin  üretimi  ve   

kompleman  aktivasyonu  üzerindeki  etkisi  araştırılmış.  İn  vitro  çalışmanın  sonucunda,   

anti-enflamatuvar  etki  gösterdiği  bilinen  prednizolon  (steroid  grubu)  kadar  etkili  olduğunu   

osteoblastik  aktivite  düşük  bulundu.  Alveoler  kemik  yıkımını  miktarının  düşük  bulunduğu   

Bu  çalışmayla  paralel  olarak  çalışmamızda  da  hümik  asit  S-80  grubunda  serum  ve  dişeti   

homojenatı  IL-1β  düzeyini  önemli  oranda  azaltırken,  farklı  olarak  IL-10  düzeyini  arttırdığı   

S-80  ve  S-150  gruplarında  osteoblastik  aktivite  yüksek  bulunurken,  fibrozis  alanları,   

bulmuşlardır.  Çalışmamızda  da  benzer  olarak  80  mg/kg  hümik  asit  solüsyonunun  sistemik   

anti-enflamatuvar  özelliğini  tespit  etmişler  ve  çalışmanın  sonucunda  linyitten  elde  edilen   

Çalışmamızda  alveoler  kemik  yıkımının  yüksek  olduğu  LK,  L-80  ve  S-20  gruplarında   

potasyum  humat  10  µg/ml  ve  daha  yüksek  dozlarda  (10-60  µg/ml)  hem  alternatif  hem  de   

klasik  kompleman  yolu  inhibe  ederek  anti-enflamatuvar  etki  gösterdiği  saptanmıştır  [199].   

osteoklast  sayısı,  enflamatuvar  hücre  infiltratı  oranı  ve  fibrozis  alanları  yüksek  bulunurken   

hümik  asit  solüsyonunun  (61  mg/kg)  ratların  kulaklarında  oluşturulan  ödemi  baskılamada   

potasyum  humatın  40  µg/ml  dozunda  mononükleer  lökositlerin  stimüle  ettiği  TNF-α,  IL   

enflamatuvar  hücre  yoğunluğuyla  ilişkilendirilmiştir.  Çalışmamızda  da  dişeti  homojenatı   

sayılabilir  [37,  187,  224].  

1β,  IL-6  ve  IL-10  salınımını  önemli  oranda  inhibe  ettiği  bulunmuştur  [199].  Ayrıca,   

IL-1β  düzeyi  ile  enflamatuvar  hücre  infiltratı  arasında  bir  korelasyon  bulundu.  

Van  Rensburg  ve  ark.  [196]  ratlar  üzerine  yaptıkları  bir  çalışmada,  potasyum  humatın   

Machine Translated by Google



65

Hümik  asit  anti-enflamatuvar  özelliğini  farklı  mekanizmalarla  göstermektedir.  Bu   

etkiye  neden  olduğu  ve  hümik  asidin  bu  enflamasyonu  inhibe  edebilme  kabiliyeti   

olduğunu  göstermektedir.  

Hümik  asidin  dermal,  oral  ya  da  subkutan  kullanımı  enflamasyon  üzerinde  inhibitör   

içerisindeki  flavonoid  gruplarıyla  ilişkili  olabileceğine  inanılır  [38].  

mekanizmalardan  bir  kısmı  aşağıdaki  çalışmalarda  açıklanmıştır.  

Yapılan  bir  in  vitro  çalışmada  potasyum  humatın  enflamasyonda  anahtar  rol  oynayan   

adezyon  moleküllerini  doğrudan  bloke  ettiği  ve  bu  nedenle  anti-enflamatuvar  etki   

gösterdiği  sonucuna  varılmıştır  [158].  

Çalışmanın  bu  sonucunu  hümik  asidin  anti-enflamatuvar  etkisinin  lipoksijenaz  yolunu   

enflamatuvar  özelliği  nötrofil  tutunmasının  ve  degranülasyonunun  inhibisyonuna  bağlı   

ve  immün  yanıtın  hem  miktarını  hem  de  süresini  uzattığı  bulunmuştur  [193].  Bu  özellik   

hümik  asidin  konak  savunma  yanıtını  arttırarak  enfeksiyonla  savaşta  konağa  yardımcı   

gerçekleştiği  öne  sürülmektedir.  

inhibe  etmesine  bağlamışlardır.  

µg/ml)  TNF-α  salınımını  3  kat  arttırırken  (pro-enflamatuvar  etki),  daha  yüksek   

göstermişlerdir.  Ayrıca  sonuçlar  hümik  asidin  enflamasyon  sürecinde  önemli  bir  rol   

kadar  inhibe  edebildiğini  göstermişlerdir.   

Yapılan  bir  başka  çalışmada  hümik  asidin  güçlü  bir  hümoral  immün  stimülanı  olduğu   

oynayan  myeloperoksidaz  salınımını  da  inhibe  ettiğini  göstermiştir.  Hümik  asidin  anti   

konsantrasyonları  (>100  µg/ml)  yaklaşık  10  kat  azaltmıştır  (anti-enflamatuvar  etki).   

Ratlarda  yapılan  benzer  bir  çalışmada  Naude  ve  ark.  [34]  hem  normal  hem  de  immün   

Joone  ve  ark.  [158]  potasyum  humatın,  nötrofillerin  aktive  ettiği  ve  doku  hasarına  neden   

Junek  ve  ark.  [35]  yaptıkları  çalışmada  hümik  asidin  konsantrasyona  bağlı  olarak  çift   

yetmezliği  bulunan  gruplarda  potasyum  humatın  enflamatuvar  reaksiyonları  indometazin   

olabilecek  sitokinlerin  üretimiyle  ilişkili  olan  mediatörlerin  salınımını  inhibe  ettiğini   

taraflı  etkisinin  olduğunu  göstermişlerdir.  Düşük  hümik  asit  konsantrasyonları  (10-80  
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Hümik  asitlerin  kemik  dokusu  üzerine  etkilerini  araştıran  çalışmaların  sayısı  sınırlıdır  

çalışmalarla  uyumlu  olarak  çalışmamızda  özellikle  S-80  ve  S-150  gruplarında  alveoler   

ertelendiği  zaman  osteoid  formasyonu  ve  mineralizasyon  önemli  oranda  düşüş  tespit   

kemik  yıkımında  azalma,  osteoblastik  aktivitede  artma  gözlendi.  Ayrıca  diş  köküne  komşu   

alveoler  kemik  içerisinde  yeni  kemik  yapım  alanları  görüldü.  

[177,  178].  Yapılan  bir  deneysel  kemik  fraktürü  çalışmasında  fraktür  sonrası  ilk  hafta   

edilmiştir  [177].  Yine  çocuklardaki  kemik  fraktürleri  üzerine  yapılan  bir  diğer  çalışmada   

boyunca  hümik  asit  uygulanmıştır.  Bu  uygulamayla  osteoid  formasyonunda  ve  kemik   

hümik  asidin  kemik  rejenerasyonu  üzerine  pozitif  etki  sağladığı  gösterilmiştir  [178].  Bu   

mineralizasyonunda  hızlanma  elde  edilmiştir.  Fakat  hümik  asit  tedavisi  ikinci  haftaya   
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SONUÇ  ve  ÖNERİLER  

  ELISA  sonuçlarına  göre  Sistemik-80  mg/kg  hümik  asit  uygulaması  ratlardan  elde   

Sistemik-80  mg/kg  hümik  asit  uygulaması  yapılan  grupta  yüksek  bulunmuştur.  

edilen  serum  ve  dişeti  homojenatı  IL-1β  seviyelerini  azaltmıştır.  

Çalışmamızın  sonuçları  aşağıda  gösterildiği  şekilde  özetlenebilir:  

azaltmada  ve  enflamasyonu  baskılamada  etkili  olduğu  öne  sürülebilir.   

Çalışmamızda  hümik  asidin  doku  yıkımını  önlediği  gösterilmiş  olmasına  karşın  etki   

mekanizması  tam  olarak  bilinmemektedir.  Çalışmamız  Diş  Hekimliği’nde  yapılan  ilk   

çalışmanın  histopatolojik  ve  morfometrik  sonuçlarına  göre  sistemik  olarak  uygulanan  80  

Kontrol  grubu  ile  benzer  bulunmuştur.  

  ELISA  sonuçlarına  göre  serum  ve  dişeti  homojenatı  IL-10  seviyeleri  özellikle   

mg/kg  hümik  asidin  ratlarda  deneysel  periodontitis  modelindeki  alveoler  kemik  kaybını   

aktiviteyi  arttırdığı  gözlenmiştir.  

80  mg/kg  ve  Sistemik-150  mg/kg  hümik  asit  uygulaması  ratlarda  ligatürle   oluşturulan  

periodontal  yıkımı  azaltmıştır.  Özellikle  Sistemik-80  mg/kg  ve   

araştırılması  için  ileri  çalışmalara  gereksinim  vardır.  

Sistemik-150  mg/kg  hümik  asit  dozlarının  periodontal  yıkım  üzerine  etkileri   

Hayvan  çalışma  modellerinin  limitasyonları  göz  önünde  bulundurulduğunda  bu   

deneysel  çalışma  olup,  hümik  asidin  alveoler  kemik  kaybı  ve  dişeti  enflamasyonu  üzerine   

  Deneysel  periodontitis  modeli  başarıyla  oluşturulmuştur.  

  Sistemik-80  mg/kg  hümik  asit  uygulamasının  histopatolojik  olarak  enflamatuvar   

etkisinin  tam  olarak  hangi  mekanizmalar  veya  yollar  üzerinden  gerçekleştiğinin   

  Morfometrik  ölçüm  sonuçlarına  göre  Lokal-20  mg/kg,  Lokal-150  mg/kg,  Sistemik   

hücre  infiltrat  oranını,  fibrozis  skorunu  ve  osteoklast  sayılarını  azaltıp,  osteoblastik   
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