
G.Ü. Dişhek. Fak. Der. 

Cilt II, Sayı 1, Sayfa 133 - 144, 1985 

ÇEKİM YARALARINDA İNDOMETASİN'İN LOKAL VE 
SİSTEMİK TATBİKİNDE PROSTAGLANDİN AKTİVİTESİNİN 

DENEYSEL OLARAK SAPTANMASI 

Füsun G Ü N G Ö R * Mustafa T Ü R K E R * * Nadir G Ü N G Ö R * * * 

Ateş ERİNANÇ**** 

Trauma, ameliyat ve çeşitli nedenlere bağlı olarak organiz­
manın iç ve dış yüzünde, organ ya da dokuların devamlılığının 
bozulması durumu yara olarak tanımlanır (35). 

Çene cerrahisinin en geniş ilgi alanını oluşturan çekim ola­
yı ise yara çeşidi bakımından, hem yumuşak hem de sert doku­
yu ilgilendirdiği için basit bir yara tipi olmayıp kompoze bir ya­
ra olmaktadır. Çekim yarasında büyük miktarda doku kaybı ol­
ması iyileşmeyi daha karışık bir hale getirir. Yani sekonder bir 
yara iyileşmesi söz konusudur (28). 

Yara iyileşmesinin ana prensipleri oluşurken ortaya iltihabi 
olay şeklinde biyolojik bir reaksiyon çıkmaktadır (28). Son yıllar­
da iltihabın farmakolojisi ile ilgili yayınlarda organizmanın çe­
şitli dokularında histamin, seratonin, bradikinin gibi endojen 
mediatörlere ilaveten son yıllarda prostaglandinlerle ilgili çalış­
maların çokluğu dikkat çekmektedir. Değişik araştırıcılar pros-
taglandinlerin vücuttaki çeşitli iltihabi durumlardaki rollerini 
ortaya koymuşlardır (10, 14, 33, 34). 

Dişhekimliğinde bu saydığımız endojen mediatörlerle, özel­
likle prostaglandinlerle yapılmış çalışmalar daha çok dişeti ilti-
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hapları, alveol rezorbsionları, yumuşak doku yara iyileşmesi ve 

diğer ağız dokuları üzerindeki çalışmalarla sınırlı kalmaktadır. 

Ağız cerrahisinde çekim yaralarında prostaglandin aktivite 

düzeyinin incelenmemiş olması düşüncesinden hareketle çekim 

yaralarında indometasinin lokal ve sistemik uygulaması ile pros­

taglandin aktivitesinin deneysel olarak saptanması çalışmamı­

zın amacını oluşturmuştur. 

GENEL BİLGİLER 

— Prostaglandinler : 

Prostaglandinler 20 karbon atomlu doymamış yağ asitlerin­

den türeyen ve güçlü bir biyolojik etkinlik gösteren endojen mad­

delerdir (4). 

1930'lu yıllarda Goldbad ve Euler birbirlerinden habersiz 

olarak vesicula seminalis sıvısında düz kasları kontrakte edici 

ve. vazodepresör bir aktivitenin bulunduğunu göstermişler. Von 

Euler prostat salgısı içinde bol miktarda bulunması nedeniyle 

bu aktif maddeye Prostaglandin (PG) ismini vermiştir (5). 

Bergström ve arkadaşları tarafından 1960 yıllarında PGE ı 

(prostaglandin Eı) ve PGElalfa olarak isimlendirilen iki prostag­

landin kristal şeklinde izole edildi (1, 2). 

1978 yılında Monkada ve arkadaşları (18) prostasiklini bul­

muşlar ve bu maddenin damar içinde trombositlerin damar du­

varına yapışmalarını ve kendi aralarında kümeleşmelerini ön­

leyen önemli bir hormon olduğunu göstermişlerdir. Daha sonra 

bu madde Johnson ve arkadaşları tarafından prostasiklin (PGI2) 

olarak isimlendirilmiştir (13). 

1970'lerden itibaren Samuelsson ve diğerleri bu konuda ça­

lışmalarını sürdürmüşlerdir. Bergström, Samuelsson ve Vane 

bu alandaki çalışmalarından dolayı 1982 Nobel Tıp Ödülünü al­

mışlardır (16). 

Prostaglandinlerin hemen hemen bütün vücut dokularında 

ve sıvılarında bulundukları saptanmıştır. İnsan vesikula semi-

nalis'inde çok miktarda bulunmaktadır (20). 
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Bundan başka uterus, santral sinir sistemi, plasenta, glan-
dula thyroidea, yağ dokuları, böbrek, akciğer, timus, dalak, glan-
dula suprarenalis, ovaryumlar, dişeti, gastrointestinal mukoza 
ve iriste bulundukları gibi amnion sıvısı, menstruasyon sıvısı, 
kan ve eklem sıvılarında da bulundukları gösterilmiştir (3, 15, 
19, 22, 26). 

Fosfolipitlerden oluşan ve prostaglandinlerin öncüsü olan 3 
doymamış yağ asidi vardır. Bunlar dihomo-Linoleik asit, Araki-
donik asit ve 5, 8, 11, 14, -7 - Eicosapentaoneic asit. 

Hücre membranında arakidonik asidin diğer iki yağ asidi­
ne göre çok daha fazla bulunması nedeniyle vücutta en fazla 
oluşan prostaglandinler dienoik (2 serisi) olanlardır. 

Arakidonik asit insan vücudunda ya diyette bulunan lino-
leik asitden türetilir veya yiyecek maddeleri ile vücuda alınır. 
Daha sonra hücre membranlarındaki fosfolipitlerin yapısı ola­
rak esterleştirilir. Prostaglandinlerin esas kaynakları hücre 
membranlarındaki fosfolipitlerdir. 

PGE ve PGF'ler dolaşan kan içinde akciğerler, karaciğer ya 
da böbrek kortexinden geçerken buradaki ya da sentezlendikle-
ri dokularda bulunan enzimler tarafından hızla inaktive edilir­
ler. PGE2'nin % 95'i akciğer dolaşımından bir kez geçişleri sıra­
sında inaktive olmaktadırlar (21). 

Prostaglandinlerin parçalanmasını katalize eden enzimler 
vücutta yaygın olarak akciğerler, dalak, böbrek, barsak, yağ do­
kusu, karaciğer ve testislerde bulunur (23). 

1971 yılında yapılan çalışmalarda aspirin ve indometasin'in 
değişik sistemlerde prostaglandinlerin açığa çıkmasına mani ol­
duğunu gösteren gözlemlere rastlanmaktadır (6,32). 

1971 yılında Smith ve Willis (24) insan trombositlerinde pros-
talandinin ortaya çıkışını indometasin ve aspirinin kuvvetle in-
hibe ettiğini bildirmişlerdir. 

1974 yılında Goodson ve arkadaşları da insan paradonsiu-
munda PGE2 düzeyini çok yüksek bulmuşlar ve 3 gün süre ile uy­
guladıkları aspirin tedavisi ile dentoalveoler materyalde PGE2 
benzeri aktivite düzeyini çok anlamlı olarak düşürmüşlerdir. 
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Türker (26, 27) ise akut dentoalveoler dokuda yaptığı bir ça­

lışmada aspirin kullanarak iltihaplı dokulara oranla PG aktivi-

tesinde anlamlı bir düşüş gözlemiştir. 

1973 de Goldhaber ve arkadaşları in vitro olarak alveol ke-

miğindeki rezorbsiyonda prostaglandinlerin rolü olduğundan 

bahsetmişlerdir (9) 

Yine 1973'de Harris ve arkadaşları prostaglandinlerin kist 
çevresi kemik dokusunda rezorbsiyon oluşturabileceğini ve kül­
türlerde indometazin etkisi ile prostaglandin sentezinde bir azal­
ma olacağını belirtmişlerdir (11). 

Türker ve arkadaşları 1973 - 75'lerde PGE2 benzeri madde­

lerin diş ağrısında periferik mediatör olduğunu, bu maddenin 

direk olarak ağrıdan sorumlu tutulmayıp bradikinin'in etkisini 

potansiye ettiğini bildirmişlerdir (25). 

— İndometasin: 

İndometasin narkotik ve steroid yapıda olmayan analjezik­

ler grubundan antiinflamatuar, antipiretik, ve analjezik bir ilaç­

tır (17). 

İndometasin'in kuvvetli etkisi ve yan etkileri nedeniyle ge­

lişigüzel kullanılmaması ve en düşük dozunun kullanılması ge­

rekir. Özellikle günde 150 - 200 mg.'ı geçen dozlarda yan tesirle­

rinde artma gözlenir (16). 

Son zamanlarda indometasin'in kırık iyileşmesini geç bırak­

tığına dair çalışmalar yapılmıştır (12, 29). 

Huusko ve arkadaşları, sıçanlarda diş çekim yaralarının iyi­
leşmesi üzerine indometasin'in etkisini incelemiş ve indometa­
sin'in epitel ve ona bitişik bağ dokusu üzerine hiç bir etkisinin ol­
madığına, buna karşın kemik iyileşmesini geciktirdiğine dair 
rapor hazırlamışlardır (12). 

Flower, indomethasin ve benzeri ilaçların etkilerini siklooksi-

jenaz enzimini inhibe ederek siklik endoperoksitlerin yapımını 

engellemek suretiyle gösterdiğini bildirmiştir (7). 
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MATERYAL VE METOD 

Çalışmamızda seks ayrımı yapılmaksızın ağırlıkları 160-200 
gr. arasında değişim gösteren toplam 90 adet albino cinsi sıçan 
ve İndometasin (ENDOL - Deva) kullanıldı. 

Sıçanlar üç gruba ayrıldılar : 

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 sıçana % 5'lik karboksimetilsellüloz* süs­
pansiyonu içerisinde günde iki kez mide sondasıyla, per oral 
olarak, kilogram başına 2 mg. olmak üzere 5 gün süre ile indo­
metazin verildi. 

Diş çekiminden 3 saat evvel indometasin verilen bu grupta­
ki sıçanların hafif eter anestezisi altında üst sağ çenelerindeki 
bütün molar dişler kök davyesiyle çekildi. 

2. Gruptaki 30 adet sıçan da aynı işlemleri gördü, yalnız 1. 
gruptan farklı olarak sadece karboksimetilsellüloz verildi. 

3. Gruptaki 30 adet sıçanında üst sağ çene molar dişleri çe­
kildikten sonra 25 mg.'lık indometasin bir damla gliserinle pat 
haline getirilip 50 parçaya bölündü ve bir parçası lokal olarak çe­
kim yerlerine konuldu. 

Her üç gruptaki hayvanlar 2, 5, 7, 10, 15 günlük alt gruplara 
ayrıldı. Herbir grupta 6 adet hayvan bulunduruldu. 2 günlük gru­
bun dışındaki gruplara 5 gün süre ile sabah - akşam indometa­
zin verilmeye devam edildi. Her üç gruptaki hayvanlar 2, 5, 7, 
10, 15. günlerde öldürüldü. Üst sağ çenenin çekim bölgesi yumu­
şak doku ve kemik dokusu ile birlikte çıkarıldı. Alınan örnekler 
numaralanmış ve grupları yazılmış tüplere konuldu. —20°C'da 
donduruldu. 

Deneyin bundan sonraki aşamasında dokudan PG benzeri 
maddenin extraksiyonu Gilmore, Vane ve Willie'nin tarif ettiği 
yönteme göre yapıldı (8). 

(*) Selkim, Sodyum Karboksimetilsellüloz, 2460 cp, % 2. 
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Deneyin son aşamasında ise Bioassey Yöntemi ile extraksi-
yonu yapılan PG benzeri maddenin ölçümü gerçekleştirildi. 

Bunun için PG'lerfe karşı duyarlılığı fazla olan sıçan mide 
fundus kası kullanıldı. Kas preparatı Vane tarafından tarif edi­
len yönteme göre hazırlandı (31). 

Devamlı olarak kreps solüsyonu ile perfüze edilen bu kasın 
standart PGE2 uygulanarak elde edilen kasılmaları PG doz-cevap 
eğrilerini oluşturmak üzere milimetrik kâğıt üzerinde işaretlen­
di (Şekil 2). 

PGBA'nin değerleri ortalamaları ve standart hataları ista­
tistiksel yöntemlerle belirlendi. Değişik grupların ortalamaları 
arasındaki farkın istatistiksel olarak önemli olup olmadığı Stu-
dent'in «t» testine göre saptandı. 

Extraksionları yapılarak biolojik miktar tayini için saflaştırı-
lan PGB maddenin ölçümü sıçan mide fundus kasını kullanmak 
suretiyle gerçekleştirilmiştir. 

Bunun için önce standart PGE2* ile kasta elde edilen kasıl­
malar PG doz-cevap eğrisini oluşturmak üzere milimetrik kâğı­
da işaretlendi (Şekil 2). 

(*) Upjon. Cont. Kalamazoo. Michigan, U.S.A. 

BULGULAR 
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Her bir hayvana ait 0,5cc'lik materyol test organı üzerin­
den geçirilmek suretiyle cevaplar tesbit edilmiş ve ortaya çıkan 
kasılmanın ne kadar PGE2'ye karşılık geldiği doz-cevap eğrisin­
de tesbit edilmiştir. 

Gruplara ait doku materyalinin ve standart PGE2 değerleri 
nin izole sıçan mide fundus kasında oluşturduğu kasılmalara 
ait trase örneği Şekil l'de görülmektedir. 

Şekil 3'de deney ve kontrol gruplarından alınan dokularda­
ki PG-benzeri aktivite düzeylerinin ortamları ve standart hata­
ları şematize edilmiştir. Ekstraksion sonucu elde edilen miktar­
lar dokuda ng/mg. olarak hesaplanmıştır. 

2. günlük grupta kontrol ve lokal grupları arasındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Kontrol ve sistemik 
gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bir değer 
ifade etmektedir (P<0,01). 
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5. günlük grupta ise kontrol ve lokal grupları arasındaki is­

tatistiksel fark anlamlı bulunmamasına karşın, kontrol ve sis-

temik grupları arasındaki fark ise istatistiksel olarak ç o k an­

lamlı bulunmuştur (P<0,001) . 

7. günlük grupta kontrol ve lokal grupları arasındaki fark 

anlamlı olup ( P < 0 , 0 1 ) , kontrol ve sistemik grupları arasındaki 

fark ç o k anlamlı bulunmuştur (P<0,001). 

Yine 10. gün grubunda lokal ve kontrol grupları arasındaki 

fark anlamlı olarak gözlenmekte (P<0,02) , kontrol ve sistemik 

grupları arasında ise fark yine ç o k anlamlı olmaktadır (P<0,001). 

15. g ü n grubunda kontrol ve lokal grupları arasındaki fark 

anlamlılık göstermekte ( P < 0,005) 'dir. Yine 15 günlük grubun 
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sistemik ve kontrol grupları arasındaki fark ise çok anlamlı bu­
lunmuştur (P< 0,001). 

TARTIŞMA 

Prostaglandinlerin bütün vücut dokularında olduğu gibi diş 
ve diş çevresi dokularında da bulunduğu ve iltihabi olaylarda ak-
tivitelerinin arttığı gözlenmiştir (9, 11, 26, 27). 

Vücutta traumatik veya infeksiyöz bir yarlanmaya karşı 
ortaya çıkan ve fizyolojik bir olay olan iltihap ve tamir, lokal ve 
sistemik belirtilerle karakterizedir. Ancak iltihap ve tamirin ana 
prensipleri aynıdır (28). Bu nedenle herhangi bir yarada iyileş­
me biyolojik bir müdafaa reaksiyonu olan iltihabi cevapla ol­
maktadır (27). 

Prostaglandinlerin iltihabi olaylarda önemli roller oynadık­
ları çeşitli araştırıcılar tarafından da bildirilmiştir (10, 33). 

Sekonder yaralarda hücre ve doku kaybı fazla olduğundan 
tamir işlemi daha karmaşıktır ve iltihabi reaksion oldukça şid­
detlidir. Buna bağlı olarak sekonder iyileşmede PG-benzeri ak-
tivite normal dokuya göre artmaktadır (28). 

Ayrıca sekonder iyileşmenin daha uzun bir zaman süresin­
de gerçekleşmesine paralel olarak PG aktivite düzeyi de anlamlı 
olarak yüksek bulunmaktadır (30). 

Çalışmamız sonucunda elde ettiğimiz bulgular, sekonder iyi­
leşmede iltihabi reaksionun uzun sürmesine bağlı olarak PG -
benzeri aktivitenin uzun süre yüksek kaldığını doğrulamakta­
dır. 

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

Harris ve arkadaşları da prostaglandinlerin diş dokuların­
da oluşturdukları rezorbsionu araştırdıkları çalışmalarında in­
dometasin ilavesi ile prostaglandinlerin sentezinde bir azalma 
olduğunu gözlemişlerdir (11). 

Türker de yaptığı bir çalışmada akut dentoalveoler iltihaplı 
dokuda aspirin kullanılmasının kullanılmayanlara oranla PG 
iktivitesinde anlamlı bir düşüş ortaya çıkardığını göstermiş­
tir (26, 27). 

141 



ÇEKİM YARALARINDA PROSTAGLANDİN AKTİVİTESİ 

142 

Bizim elde ettiğimiz bulgular da prostaglandin sentezinin, 
analjezik, antipiretik özelliklere sahip indometasin, aspirin gibi 
anti-inflamatuar ilaçlarla inhibe edildiğini bildiren araştırma­
cıların bulguları ile uyum göstermektedir (9,10, 32). 

Ayrıca yine bu bulgular Türker'in PG-benzeri aktivite dü­
zeyinin akut safhalarda yüksek düzeyde olduğu, yara kronikleş­
tikçe azaldığını bildiren araştırmalarındaki bulguları doğrula­
maktadır (26, 27). 

ÖZET 

Çalışmamızda çekim yaralarında indometasin'in sistemik 
ve lokal olarak tatbikinde PG-benzeri aktivite düzeyinin tayini 
yapıldı. 

Sonuç olarak, sistemik indometasin verilen gruptaki PG -
benzeri aktivitede kontrol grubuna göre anlamlı bir düşüş göz­
lenmiş, Lokal indometasin uygulaması yapılan grupta ise böyle 
bir gözlem yapılmamıştır. Ayrıca kontrol grubunda izlediğimiz 
sekonder yara iyileşmesinde PG-benzeri aktivite yüksek olup 
uzun süre 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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