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Trauma, ameliyat ve cesitli nedenlere bagli olarak organiz-
manin i¢ ve dig yliziinde, organ ya da dokularin devamliliginin
bozulmasi durumu yara olarak tanimlanir (35).

Cene cerrahisinin en genis ilgi alanini olusturan c¢cekim ola-
y1 ise yara c¢esidi bakimindan, hem yumusak hem de sert doku-
yu ilgilendirdigi i¢in basit bir yara tipi olmayip kompoze bir ya-
ra olmaktadir. Cekim yarasinda biiyiik miktarda doku kaybi1 ol-
masi iyilesmeyi daha karisik bir hale getirir. Yani sekonder bir
yara iyilesmesi s6z konusudur (28).

Yara iyilesmesinin ana prensipleri olusurken ortaya iltihabi
olay seklinde biyolojik bir reaksiyon ¢ikmaktadir (28). Son yillar-
da iltihabin farmakolojisi ile ilgili yayinlarda organizmanin ge-
sitli dokularinda histamin, seratonin, bradikinin gibi endojen
mediatorlere ilaveten son yillarda prostaglandinlerle ilgili calig-
malarin ¢oklugu dikkat ¢cekmektedir. Degisik arastiricilar pros-
taglandinlerin viicuttaki c¢esitli iltihabi durumlardaki rollerini
ortaya koymuslardir (10, 14, 33, 34).

Dishekimliginde bu saydigimiz endojen mediatorlerle, o6zel-
likle prostaglandinlerle yapilmis calismalar daha cok diseti ilti-
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haplari, alveol rezorbsionlari, yumusak doku yara iyilesmesi ve
diger agiz dokular1 uzerindeki c¢alismalarla sinirli kalmaktadir.

Ag1z cerrahisinde c¢ekim yaralarinda prostaglandin aktivite
diizeyinin incelenmemis olmasi diisiincesinden hareketle ¢cekim
yaralarinda indometasinin lokal ve sistemik uygulamasi ile pros-
taglandin aktivitesinin deneysel olarak saptanmasi calismami-
zin amacini olusturmustur.

GENEL BILGILER

— Prostaglandinler :

Prostaglandinler 20 karbon atomlu doymamis yag asitlerin-

den tiireyen ve gucli bir biyolojik etkinlik gosteren endojen mad-
delerdir (4).

1930'lu yillarda Goldbad ve Euler birbirlerinden habersiz
olarak vesicula seminalis sivisinda diiz kaslar1 kontrakte edici
ve. vazodepresoOr bir aktivitenin bulundugunu gostermisler. Von
Euler prostat salgist icinde bol miktarda bulunmasi nedeniyle
bu aktif maddeye Prostaglandin (PG) ismini vermistir (5).

Bergstrom ve arkadaslar1 tarafindan 1960 yillarinda PGE,
(prostaglandin E1) ve PGElalfa olarak isimlendirilen iki prostag-
landin kristal seklinde izole edildi (1, 2).

1978 yilinda Monkada ve arkadaslar1 (18) prostasiklini bul-
musglar ve bu maddenin damar i¢cinde trombositlerin damar du-
varina yapismalarin1 ve kendi aralarinda kiimelesmelerini on-
leyen 6nemli bir hormon oldugunu gostermisglerdir. Daha sonra
bu madde Johnson ve arkadaslar1 tarafindan prostasiklin (PGI,)
olarak isimlendirilmistir (13).

1970'lerden itibaren Samuelsson ve digerleri bu konuda ca-
lIismalarin1 siirdiirmiuslerdir. Bergstrom, Samuelsson ve Vane

bu alandaki calismalarindan dolay: 1982 Nobel Tip Odiiliinii al-
misglardir (16).

Prostaglandinlerin hemen hemen biitiin viicut dokularinda
ve sivilarinda bulunduklart saptanmistir. Iinsan vesikula semi-
nalis'inde ¢ok miktarda bulunmaktadir (20).
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Bundan bagka uterus, santral sinir sistemi, plasenta, glan-
dula thyroidea, yag dokulari, bobrek, akciger, timus, dalak, glan-
dula suprarenalis, ovaryumlar, diseti, gastrointestinal mukoza
ve iriste bulunduklar: gibi amnion sivisi, menstruasyon sivisi,
kan ve eklem sivilarinda da bulunduklar1 gosterilmistir (3, 15,
19, 22, 26).

Fosfolipitlerden olusan ve prostaglandinlerin 6nciisii olan 3
doymamis yag asidi vardir. Bunlar dihomo-Linoleik asit, Araki-
donik asit ve 5, 8, 11, 14, -7 - Eicosapentaoneic asit.

Hiicre membraninda arakidonik asidin diger iki yag asidi-
ne gore cok daha fazla bulunmasi nedeniyle viicutta en fazla
olusan prostaglandinler dienoik (2 serisi) olanlardir.

Arakidonik asit insan viicudunda ya diyette bulunan lino-
leik asitden turetilir veya yiyecek maddeleri ile viicuda alinir.
Daha sonra hiicre membranlarindaki fosfolipitlerin yapisi ola-
rak esterlestirilir. Prostaglandinlerin esas kaynaklari hiicre
membranlarindaki fosfolipitlerdir.

PGE ve PGF'ler dolasan kan icinde akcigerler, karaciger ya
da bobrek kortexinden gecerken buradaki ya da sentezlendikle-
ri dokularda bulunan enzimler tarafindan hizla inaktive edilir-
ler. PGE2nin % 95'i akciger dolasimindan bir kez gegisleri sira-
sinda inaktive olmaktadirlar (21).

Prostaglandinlerin parcalanmasini katalize eden enzimler
viicutta yaygin olarak akcigerler, dalak, bobrek, barsak, yag do-
kusu, karaciger ve testislerde bulunur (23).

1971 yilinda yapilan calismalarda aspirin ve indometasin'in
degisik sistemlerde prostaglandinlerin aciga ¢ikmasina mani ol-
dugunu gosteren gozlemlere rastlanmaktadir (6,32).

1971 yilinda Smith ve Willis (24) insan trombositlerinde pros-
talandinin ortaya cikisin1 indometasin ve aspirinin kuvvetle in-
hibe ettigini bildirmislerdir.

1974 yilinda Goodson ve arkadaslar1 da insan paradonsiu-
munda PGE2 diizeyini ¢ok yiiksek bulmuslar ve 3 giin siire ile uy-
guladiklar1 aspirin tedavisi ile dentoalveoler materyalde PGE2
benzeri aktivite diizeyini cok anlamli olarak diisirmuslerdir.
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Turker (26, 27) ise akut dentoalveoler dokuda yaptig: bir ca-
lismada aspirin kullanarak iltihapli dokulara oranla PG aktivi-
tesinde anlamli bir diisiis gézlemistir.

1973 de Goldhaber ve arkadaslar1 in vitro olarak alveol ke-
migindeki rezorbsiyonda prostaglandinlerin rolii oldugundan
bahsetmislerdir (9)

Yine 1973'de Harris ve arkadaslar1 prostaglandinlerin Kkist
cevresi kemik dokusunda rezorbsiyon olusturabilecegini ve kil-
tirlerde indometazin etkisi ile prostaglandin sentezinde bir azal-
ma olacagini belirtmislerdir (11).

Turker ve arkadaslar1 1973 - 75'lerde PGE, benzeri madde-
lerin dis agrisinda periferik mediatér oldugunu, bu maddenin
direk olarak agridan sorumlu tutulmayip bradikinin'in etkisini
potansiye ettigini bildirmislerdir (25).

—  Indometasin:

Indometasin narkotik ve steroid yapida olmayan analjezik-
ler grubundan antiinflamatuar, antipiretik, ve analjezik bir ilag-
tir (17).

Indometasin'in kuvvetli etkisi ve yan etkileri nedeniyle ge-
ligiglizel kullanilmamasi ve en disiik dozunun kullanilmasi ge-
rekir. Ozellikle giinde 150 - 200 mg."1 gecen dozlarda yan tesirle-
rinde artma gozlenir (16).

Son zamanlarda indometasin'in kirik iyilesmesini ge¢ birak-
tigina dair caligsmalar yapilmistir (12, 29).

Huusko ve arkadaslari, sicanlarda dis ¢ekim yaralarinin iyi-
lesmesi Uzerine indometasin'in etkisini incelemis ve indometa-
sin'in epitel ve ona bitisik bag dokusu tlizerine hig¢ bir etkisinin ol-
madigina, buna karsin kemik iyilesmesini geciktirdigine dair
rapor hazirlamiglardir (12).

Flower, indomethasin ve benzeri ilaclarin etkilerini siklooksi-
jenaz enzimini inhibe ederek siklik endoperoksitlerin yapimini

engellemek suretiyle gosterdigini bildirmistir (7).
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MATERYAL VE METOD

Calismamizda seks ayrimi yapilmaksizin agirliklar1 160-200
gr. arasinda degisim gosteren toplam 90 adet albino cinsi sican
ve Indometasin (ENDOL - Deva) kullanildi.

Sicanlar ti¢ gruba ayrildilar :

1 — Sistemik olarak indometazin verilen grup (30 adet)
2 — Kontrol grubu (30 adet)

3— Lokal olarak indometazin uygulanan grup (30 adet)

1. Gruptaki 30 adet sicana % 5'lik karboksimetilselliiloz* stis-
pansiyonu igerisinde giinde iki kez mide sondasiyla, per oral
olarak, kilogram basina 2 mg. olmak tlizere 5 giin stire ile indo-
metazin verildi.

Dis ¢cekiminden 3 saat evvel indometasin verilen bu grupta-
ki sicanlarin hafif eter anestezisi altinda tist sag ¢enelerindeki
biitiin molar disler kok davyesiyle cekildi.

2. Gruptaki 30 adet sican da ayni islemleri gordi, yalniz 1.
gruptan farkli olarak sadece karboksimetilselliiloz verildi.

3. Gruptaki 30 adet sicaninda st sag ¢cene molar disleri ce-
kildikten sonra 25 mg.'lik indometasin bir damla gliserinle pat
haline getirilip 50 parcaya boliindii ve bir parcgasi lokal olarak ce-
kim yerlerine konuldu.

Her tlic gruptaki hayvanlar 2, 5, 7, 10, 15 giunliik alt gruplara
ayrildi. Herbir grupta 6 adet hayvan bulunduruldu. 2 giinliik gru-
bun disindaki gruplara 5 giin sure ile sabah - aksam indometa-
zin verilmeye devam edildi. Her ti¢ gruptaki hayvanlar 2, 5, 7,
10, 15. giinlerde 6ldiiriildii. Ust sag cenenin ¢ekim bolgesi yumu-
sak doku ve kemik dokusu ile birlikte c¢ikarildi. Alinan 6rnekler
numaralanmis ve gruplar1 yazilmis tiiplere konuldu. —20°C'da
donduruldu.

Deneyin bundan sonraki asamasinda dokudan PG benzeri
maddenin extraksiyonu Gilmore, Vane ve Willie'nin tarif ettigi
yonteme goOre yapild: (8).

(*) Selkim, Sodyum Karboksimetilselliiloz, 2460 cp, % 2.

137



CEKIM YARALARINDA PROSTAGLANDIN AKTIVITESI

Deneyin son asamasinda ise Bioassey Yontemi ile extraksi-
yonu yapilan PG benzeri maddenin 6l¢tiimii gergceklestirildi.

Bunun icin PG'lerfe karsi duyarlilig1 fazla olan sican mide
fundus kasi kullanildi. Kas preparati Vane tarafindan tarif edi-
lenyonteme gore hazirlandi (31).

Sdk,

5'ng 10 ng ' 20 ng”
PC?E2 NUMUNELER

sekil _1

Devamli olarak kreps soliisyonu ile perfiize edilen bu kasin
standart PGE, uygulanarak elde edilen kasilmalar1 PG doz-cevap

egrilerini olusturmak tizere milimetrik kagit Uizerinde isaretlen-
di (Sekil 2).

PGBA'nin degerleri ortalamalar: ve standart hatalar1 ista-
tistiksel yontemlerle belirlendi. Degisik gruplarin ortalamalar:
arasindaki farkin istatistiksel olarak 6nemli olup olmadigi Stu-
dent'in «t» testine gOre saptandi.

BULGULAR

Extraksionlar1 yapilarak biolojik miktar tayini i¢cin saflastiri-
lan PGB maddenin 6l¢iimii sican mide fundus kasini1 kullanmak
suretiyle gerceklestirilmistir.

Bunun icin 6nce standart PGE2* ile kasta elde edilen kasil-
malar PG doz-cevap egrisini olusturmak tizere milimetrik kagi-
da isaretlendi (Sekil 2).

(*) Upjon. Cont. Kalamazoo. Michigan, U.S.A.
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Her bir hayvana ait 0,5cc'lik materyol test organi lizerin-
den gecirilmek suretiyle cevaplar tesbit edilmis ve ortaya c¢ikan
kasilmanin ne kadar PGE,'ye karsilik geldigi doz-cevap egrisin-
de tesbit edilmistir.

Gruplara ait doku materyalinin ve standart PGE2degerleri
nin izole sican mide fundus kasinda olusturdugu kasilmalara
ait trase ornegi Sekil 1'de gorilmektedir.

Sekil 3'de deney ve kontrol gruplarindan alinan dokularda-
ki PG-benzeri aktivite diizeylerinin ortamlar1 ve standart hata-
lar1 sematize edilmistir. Ekstraksion sonucu elde edilen miktar-
lar dokuda ng/mg. olarak hesaplanmistir.

2. giunliik grupta kontrol ve lokal gruplari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Kontrol ve sistemik

gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bir deger
ifade etmektedir (P<0,01).
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5. gunlik grupta ise kontrol ve lokal gruplari arasindaki is-
tatistiksel fark anlamli bulunmamasina karsin, kontrol ve sis-
temik gruplar1 arasindaki fark ise istatistiksel olarak ¢cok an-
lamli bulunmustur (P<0,001).

7. gunlik grupta kontrol ve lokal gruplari arasindaki fark
anlamli olup (P<0,01), kontrol ve sistemik gruplari1 arasindaki

fark ¢cok anlamli bulunmustur (P<0,001).
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Yine 10. giin grubunda lokal ve kontrol gruplari arasindaki
fark anlamli olarak goézlenmekte (P<0,02), kontrol ve sistemik
gruplar1 arasinda ise fark yine ¢ok anlamli olmaktadir (P<0,001).

15. gin grubunda kontrol ve lokal gruplari arasindaki fark
anlamlilik gostermekte (P <0,005)'dir. Yine 15 gilinliik grubun
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sistemik ve kontrol gruplar1 arasindaki fark ise cok anlamli bu-
lunmustur (P< 0,001).

TARTISMA

Prostaglandinlerin biitiin viicut dokularinda oldugu gibi dis
ve dis cevresi dokularinda da bulundugu ve iltihabi olaylarda ak-
tivitelerinin arttig1 gézlenmistir (9, 11, 26, 27).

Viicutta traumatik veya infeksiyoz bir yarlanmaya karsi
ortaya cikan ve fizyolojik bir olay olan iltihap ve tamir, lokal ve
sistemik belirtilerle karakterizedir. Ancak iltihap ve tamirin ana
prensipleri aynidir (28). Bu nedenle herhangi bir yarada iyiles-
me biyolojik bir miuidafaa reaksiyonu olan iltihabi cevapla ol-
maktadir (27).

Prostaglandinlerin iltihabi olaylarda 6nemli roller oynadik-
lar1 gesitli arastiricilar tarafindan da bildirilmistir (10, 33).

Sekonder yaralarda hiicre ve doku kaybi fazla oldugundan
tamir islemi daha karmasiktir ve iltihabi reaksion oldukc¢a sid-
detlidir. Buna bagli olarak sekonder iyilesmede PG-benzeri ak-
tivite normal dokuya gore artmaktadir (28).

Ayrica sekonder iyilesmenin daha uzun bir zaman siliresin-
de gerceklesmesine paralel olarak PG aktivite diizeyi de anlaml
olarak yliksek bulunmaktadir (30).

Calismamiz sonucunda elde ettigimiz bulgular, sekonder iyi-
lesmede iltihabi reaksionun uzun stirmesine bagli olarak PG -
benzeri aktivitenin uzun siire yliksek kaldigini dogrulamakta-
dir.

Prostaglandin biyosentezi analjezik-antiinflamatuar madde-
lerle kuvvetle inhibe edilirler (32).

Harris ve arkadaslar1 da prostaglandinlerin dis dokularin-
da olusturduklar1 rezorbsionu arastirdiklar1 caligmalarinda in-
dometasin ilavesi ile prostaglandinlerin sentezinde bir azalma
oldugunu gozlemislerdir (11).

Tirker de yaptig1 bir calismada akut dentoalveoler iltihapl
dokuda aspirin kullanilmasinin kullanilmayanlara oranla PG
iktivitesinde anlamli bir diislis ortaya cikardigini gostermis-
tir (26, 27).
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Bizim elde ettigimiz bulgular da prostaglandin sentezinin,
analjezik, antipiretik Ozelliklere sahip indometasin, aspirin gibi
anti-inflamatuar ilaclarla inhibe edildigini bildiren arastirma-
cilarin bulgular ile uyum gostermektedir (9,10, 32).

Ayrica yine bu bulgular Turker'in PG-benzeri aktivite dii-
zeyinin akut safhalarda yuksek diizeyde oldugu, yara kronikles-
tikge azaldigini bildiren arastirmalarindaki bulgular1 dogrula-
maktadir (26, 27).

OZET

Calismamizda c¢ekim yaralarinda indometasin'in sistemik
ve lokal olarak tatbikinde PG-benzeri aktivite diizeyinin tayini
yapildi.

Sonug olarak, sistemik indometasin verilen gruptaki PG -
benzeri aktivitede kontrol grubuna gore anlamli bir diislis goz-
lenmis, Lokal indometasin uygulamasi yapilan grupta ise boyle
bir gozlem yapilmamistir. Ayrica kontrol grubunda izledigimiz
sekonder yara iyilesmesinde PG-benzeri aktivite yuksek olup
uzun siire devam etmektedir.

SUMMARY

«Experimental determination of prostaglindin activity in
extraction wounds in local and parenteral administration of
Indomethacin.»

In this study, the prostaglindin-like activity was determined
in extraction wounds in which indomethacin was administered
locally and generally.

Results showed that there was a significant decrease in PG -
like activity in perenteral administration when compared with
the control group. No such finding was present in the group of
local application. In addition, PG-like activity was high and long
lasting in seconder wound healing in control group.
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