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GIRIS

Kronik periodontitisler sonucu ortaya c¢ikan kemik rezorbsiyonla-
rindan sorumlu tutulan c¢esitli etkenlerden birisininde prostaglandin-
ler oldugu, bugunki bilgilerimizdendir.

S0z konusu mediatérlerin bu etkiye, bir yandan kemik rezorbsi-
yonunu stimule ederek, diger yandan da yeni kemik yapiminit inhibe
etmek sureti ile gerceklestirdigine dair yayinlar vardir (5, 8, 11).

Organizmanin hemen tim doku ve organlarinda yer alan prosta-
glandinlerin (PG) 6ncil maddeleri arakidonik asit olup, cesitli PG tir-
leri bunlardan siklooksijenaz enziminin katalizérlugu altinda sentez-
lenir (2, 5, 7,10). Hicre membranlarinin kimyasal, fiziksel ve bakteri-
yel kaynakli cesitli uyaranlarla uyarilmasi sonucu PG sentezi aktive
edilmekle (4, 5, 10, 14) ortaya cikan PG ler ise depolanmaksizin sali-
verilmektedir. Bu sekilde anilan mediatdrlerin lokal etkileride ortaya
cikmakta ve wuyarinin devami halinde de etkilerin giderek artmasina
neden olmaktadirlar (5,14,17).

Bu 0Ozellik nedeni ile bazi arastiricilar iltihabin siddeti ile PG le-
rin seviyeleri arasinda iliski aramiglar ve periodontal hastaligin iler-
lemesi ile PG sentezinin arttigini belirterek, PG seviyelerinin, perio-
dontal hastaligin siddetinin belirlenmesinde kriter olarak ele alina-
bilecegini rapor etmislerdir (5, 16, 17).

(*) GU. Dishek. Fak. 1. Bilimsel Kongresinde tebli§ edilmistir, Ankara, 1987.
(**) Prof. Dr., G.U. Dishek. Fak. Periodontoloji Anabilim Dali Baskani.
(***) Uzm. Dr., G.U. Dishek. Fak. Periodontoloji Anabilim Dal.
(****)  Yrd. Dog. Dr. G.U. Dishek. Fak. Periodontoloji Anabilim Dali.
(*****]  Dt., G.U. Dishek. Fak. Periodontoloji Anabilim Dali.
(******y  Dog. Dr., Hacettepe Uni. Eczacilik Fak., Farmokoloji Anabilim Dali.
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Literatirde PG lerin kemik metabolizmasini etkiledigini gdste-
ren ¢ok sayida yayin vardir. Klein ve Raisz (11), doku kultard calisma-
larinda PG lerin kemik kalsiyum miktarlarinda azalmalara yol actigini

bildirmiglerdir.

Tim PG tirlerinin benzer etkiler gdsterdiginin bilinmesiyle bir-
likte E tip PG lerin 6zelliklede PGE, nin kemik rezorbsiyonlarinda en
etkili tir oldugundan bahsedilmistir (5, 11). invitro c¢alismalarin yani
sira invivo g¢alismalarla da PGE, nin alveoler kemik kaybindan sorumlu
etkenlerden biri oldugu gdsterilmistir (5, 11, 13, 15).

Butin bu o6zelliklerin ortaya citkmasini takiben arastiricilar bu
kezde s06z konusu etkinin inhibe edilmesi icin cesitli kimyasal mad-
deler arayisi igine girmigler ve bunlardan, sistemik olarak verilen in-
domethacin'in bir 6lcide istenen etkiyi saglayabilecegine de dikkat
cekmisglerdir (13, 15, 16, 19).

Bu nedenlerle, bir yandan indomethacin'in PGE2 seviyesi uzerin-
deki etkilerini gozlerken, diger yandan da bu etkinin periodontal has-
talikla iligkilerini saptayabilmek amaciyla c¢alismamiz planlanmistir.

MATERYAL ve METOD

Arastirma, o6nceden baska bir deneyde kullaniimamis, gerek ge-
nel, gerekse agiz icin sagliklari elverigli, yerli melez irktan ortalama
25 kg. agirhiginda olan 4 adet deney kdpegi Uzerinde vyapiimistir.

Hayvanlarin gerekli saghk kontrollerinden sonra, genel anestezi
altinda ve anestezinin saglanmasini takibeden 5. dakikada 1, 2, 3, 4
nolu premolar digler yoOrelerinden ve her disin hem lingual, hemde
bukkal yuzlerindeki dis etlerinden 1 x1.5 mm boyutlarinda diseti bi-
opsileri alindi  Ardindan 2, 3 ve 4 nolu premolar disler yoéresinden
tam kalinlik lambolar kaldirildi ve bu disler {zerine alveoler kemik
tepeleri hizasindan refer centikleri acgildi. Daha sonra bu disler gev-
resine subgingival olacak sekilde ipek ligatur baglandr ve yo6re sutur-
lerle kapatildi.

Bu islemlerin tamamlanmasindan 21 gin sonra, operasyon y0re-
lerinden, ©6nce yine diseti biopsileri, bunu takibende, histopatolojik
degerlendirmeler icin blok biopsiler alinarak, hayvanlar 8 haftalik go-
zetleme perioduna birakildi (Tablo ).
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TABLO | : Deney calisma plani.

Deneysel Periodontitis

+
Deneysel Periodontitis Grubu Sistemik indomethacin Grubu
0. Giin 0. Giin
— Baslangic Digeti Biopsisi (PGE,) — Baslangic Diseti Biopsisi (PGE,)
— Disg Yiizeyine Refer Centigi — Dis Yiizeyine Refer Centigi
(Histometri) (Histometri)
— Subgingival Ligatiir Yerlestirme — Subgingival Ligatiir Yerlestirme
8 HAFTA
—
GOZLEM PERIYODU ’
¥ ¥
21. Giin 21. Giin
— Diseti Biopsisi (PGE,) — Diseti Biopsisi (PGE;)
— Blok Biopsi (Histometri) — Blok Biopsi (Histometri)

Bu ddénemin sonunda deney hayvanlarinin, bu kezde diger alt ya-
rim cenelerindeki ayni ydrelerde 6nceki islemler tekrarlandi, ancak
baslangic diseti biopsisi ve ligatir baglanmasi islemlerinin bitirilme-
sini takib eden 1. ginden itibaren hayvanlarda ginde 1 kez ve kg. ba-
sina 1 mg indomethacin sistemik olarak verildi. 21. gin sonunda da
yine anlatilan yontemle, deney bdlgelerinden son diseti ve blok biop-
siler alinarak c¢alisma tamamlandi.

Elde edilen tim diseti biopsi materyalleri yéntem geregi (6, 9, 18),
analiz islemleri baslayana kadar —70°C de saklandi. Daha sonra her
biopsi materyali ayri ayri hassas terazide tartilarak yas agirhiklari
saptandi. Takiben vyine her materyal ayri ayri homojenize edilerek
Amberlit-xAD recinelerini iceren kolonlarda, metanol-etil asetat ¢06-
zuct karigimi ile ekstre edilip, azot gazi altinda kuruluga kadar ucu-
ruldu ve kit calismasina kadar numuneler yine derin sogutucuda sak-

landi.
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Ardindan PGE2(125") RIA kitin, kit protokoliine uygun sekilde ca-
lisilarak E, duzeylerinin y sayacinda sayimlari yapildi. Ekstraksiyon-
larda wuygulanan division'lar, biopsi materyali agirhiina gore yapilan
hesaplamalar ve bunlarin sonucu elde edilen PGE, miktarlari pg/mg
degerleridir.

Ote yandan elde edilen tim blok biopsi materyalleri % 10'luk for-
malinde tespit edilerek ilgili yontem geregi Gilhane Tip Fakiltesi Pa-
toloji Anabilim Dalinda takibe alindi ve elde edilen preparatlarin his-
tometrik degerlendirilmeleri yapildi.

BULGULAR
Deney baslangici ile, deneysel periodontitis olusturuldugu

donemlere ait diseti PGE, miktarlarinin karsilastirilmasina iliskin de-
gerler Tablo M'dedir.

TABLO Il : Saghkli ve deneysel periodontitisli diseti PGE, miktar-
lari (pg/mg).
Deney Deney
Baslangici Sonu Test
X 1.425 63.500
Deneysel P<0.01

Periodontitis
SX 0.723 3.033

Tablodan da izlendigi gibi saghkli durumda tespit edilen PGE2 mik-
tari, deneysel periodontitis olusmasiyla buyik Olcude artis gdster-
mistir. Ayrica deney baslangicinda disler Ulzerine konan refer gentik-
leri ile mevcut alveoler kemigin en tepe noktasi arasindaki mesafe-
nin histometrik o6lcimleri sonucunda, deneysel periodontitise bagh
kemik rezorpsiyonunun ortalama 1.525 mm oldugu tespit edilmistir.

Calismamizin ikinci bdélimiinde yine deneysel periodontitis olus-
turuldugu, buna ilaveten sistemik olarak indomethacin verildigi grup-
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tada calisma baslangici ve deney sonu PGE, miktarlari Tablo IlIl de
gosterilmistir.

TABLO Il : Deneysel periodontitis olusturulmasi sirasinda, siste-
mik indomethacin verilen grupta, deney baslangici ve
deney sonu PGE2 miktari (pg/mg.)

Deney Deriey
Baslangic: Sonu Test
X 1.412 0.170
Deneysel Periodontitis
4 P<0.01
Indomethacin
SX 0.549 0.102

Tablodan da izlendigi gibi, PGE, miktari deneysel periodontitis

olusmasina ragmen, baslangic degerininde altinda tespit edilmistir.

Yine bu gruba ait histopatolojik degerlendirmeler sonucunda tes-
pit edilen kemik rezorbsiyon miktari ortalama 1.125 mm'dir (Tablo V).

TABLO IV : Gruplara goére ortalama kemik rezorbsiyonu (mm).

Deneysel periodontitis 1.525

Deneysel periodontitis
e 1.125
Indomethacin

FARK 0.400

Gorialdagu gibi, indomethacin verilen grupta, rezorpsiyon mikta-
ri verilmeyen gruba oranla daha disuk seviyede kalmistir.
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Tuim Orneklerimizin, bag dokusu enflammasyon indeksine godre de-
gerlendirilmesinde ise, tum preparatlarda 4 skoru ile karakterize yo-
gun iltihap gd6zlenmis ve bu yb6nuyle iki grup arasinda fark bulunama-

migtir.

TARTISMA

Son yillarda iltihabi yikima ugdrayan dokulardaki yikselmis PG
seviyeleri, periodontal hastalik gibi kronik enfeksiyonlarda degerli
bir indikatér olarak yer almaya baslamistir (5,16,17).

Nitekim caligsmamizda bulgular kisminda da belirttigimiz gibi,
baslangicta tespit ettigimiz PGE, seviyeleri deneysel periodontitis
olugsmasi ile birlikte blyik artis gostermistir.

Periodontal yikimlar sirasinda modilatéor olarak etki gosterdigi
bildirilen PG turlerinden en ¢ok PGE, nin tabloya hakim oldugu, Throm-
boxane, Prostacycline ve diger PG turlerinin ise degisik yorelerde ve
kiicik degerler icerisinde bulundugu bildirilmistir (5). Bu nedenle ca-
lismamizda PGE, nin etkinligi gozlenmeye calisiimistir. Ulkemizde bu
amaca yonelik gercgeklestirilen sinirli calismalarda ise daha ¢ok o6zel
PG tirleri degil, PG benzeri aktivite (PGBA) dizeyleri {zerinde du-
rulmustur (1,2,12). Arastirmada PGE, seviyelerinin tespitinde radio-
immunassey metoddan faydalaniimis ve bu tespitlerde PGE, nin 06zel

kiti ile calisilmigtir*.

Arastiricilar kit protokoliine uygun olarak yapilan radioimmunas-
sey Olgcumlerle, hassas ve guvenilir sonuglarin elde edildigini goste-
ren calismalar sergilemisglerdir (6, 9,18).

Diger taraftan yine bulgularimizdan hatirlanabilecegi gibi PG sen-
tezinin inhibisyonu i¢cin 21 gun sireyle uyguladigimiz sistemik indo-
methacin, PG sentezine imkadn vermemistir. Bu baskilama altinda pe-
riodontal dokulardaki bulgularimiz incelendiginde, PG sentezinin inhi-
bisyonu yolu ile disetinde bir fark gézlenmemistir. Buna karsin alveo-
ler kemik kaybi ile ilgili bulgularimizdan indomethacin verilmesiyle
kemik rezorbsiyonunda azalmalar tespit edilmistir. Indomethacin'i test

D Prostaglandin E, (125i) RIA Kit Catolog No. NEK-020 125 Tubes., NEN Research
Products. DUPONT comp., U.S.A.
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ettigimiz baska bir ¢galismamizda da ilacin osteoklast sayilarinda azal-
malar sagladigr gosterilmistir (3).

Bu bulgularimizdan ilacin, dolayisi ile PGE, nin yumusak dokular
lzerinde etkisiz oldugu, oysa kemik dokusu uzerine de etkili bulun-
dugu sdylenebilir. Ayni sekilde Vogel'de(19), 22 gin sire ile siste-
mik olarak uygulanan cesitli non-steroid anti-enflammatuar (N.S.A.E.)
ilaglardan hicbirisinin yumusak dokularda etkin olmadigini, ancak ba-
zilarinin kemik rezorpsiyonlarinda engellemeler sagladigini rapor et-
misgtir.

PG sentezinin engellenmesi ile kemik rezorbsiyonlarinda gecik-
me ve azalmalarin gdzlendigi ortadadir. Ancak yikimin tamamen orta-
dan kalkmadigi da bir gercektir. Bu muhakkak ki kemik yikimlarindan
sorumlu tutulan baska faktorlerle de ilgilidir. Ornegin arakidonik asit
metabolitlerinden olan prostaglandinler, siklooksijenaz enzimi ile sen-
tezlenirler. Oysa bu asitler baska bir halkada da lipooksijenaz enzim-
lerinin katalizorligu altinda I6kotrienlere donlsirler. Bu mediatorle-
1in periodontal dokular uzerindeki etkilerini g6zleyen calismalar ise
henliz yok denecek seviyededir. Bu ydniyle konunun anilan media-
torlerle iliskisini go6zleyen acil caligsmalara ihtiya¢c duyulduguna ina-

niyoruz.
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O0ZET

Prostaglandinlerin periodontal hastaliklardaki etkinligi ile, N.S.A.
enflammatuar ilaglarin periodontal tedavideki degerini saptamak ama-
ci ile gerceklestirilen calismamizda; Deneysel periodontitis olustu-
rulan képeklerde ayni dénem icinde sistemik olarak da indomethacin
verilmistir. Daha sonra deney hayvanlarindan elde edilen diseti biopsi
materyallerindeki PGE2 miktarlari radioimmunassey metodla tespit
edilerek, PGE, ile periodontal hastalik iliskileri tGzerinde tartisiimistir.
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SUMMARY

THE ROLE OF PGE, ON PERIODONTAL DISEASE

This study is performed in order to determine the value of non -

steroidal anti-inflammatory drugs on periodontal therapy and also the

effect of prostaglindins on periodontal disease. Therefore indometha-

cin was given systematically to the dogs while inducing experimen-

tal

periodontitis.

Then PGE2 levels of the gingival biopsy materials taken from

dogs were analized by the method of radioimmunoassey and the re-

lationship between PGE, levels and the periodontal disease was dis-

cussed.
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