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SAGLIKLI DISETI CEBI ICINE TASIRILAN KOMPOZIT VE
AMALGAM DOLGU MATERYALLERININ GiINGiIVADA
OLUSTURDUGU PROSTAGLANDIN E, AKTIVITE DUZEYLERININ
iN VITRO DEGERLENDIRILMESI

Tansev MIHCIOGLU* ilker KANZIK**

o

G.U. Dishekimligi Fakiiltesi Dis Hastaliklar1 ve Tedavisi Anabi-
lim Dali Klinigine basvuran, disetleri saglikli hastalar bu arastirma
kapsamina alindi. 84 hasta cins ve yaslarina bakilmaksizin secildi.

Miradapt (Hibrid kompozit) ve Lumikon (klasik amalgam) dolgu
materyalleri hastalarin saglikli diseti ceplerine maksatli olarak tasi-
rildr.

Her iki materyal i¢in, operasyon sahalarindan cerrahi yontemler-
le 15, 21 ve 30 giin sonunda alinan Orneklerdeki prostaglandin diizey-
leri bioassay ile degerlendirildi.

t-testi ile saptanan sonuglar, her iki materyalin de 15, 21 ve 30
glnliik verilerinde anlamli farkliliklar gostermistir.

Anahtar Kelimeler : Taskin dolgular, prostaglandin aktivite dii-
zeyleri.

SUMMARY

IN VITRO STUDY OF PROSTAGLANDIN ACTIVITY LEVELS CAUSED
BY COMPOSITE AND AMALGAM RESTORATIVE MATERIALS THAT IS
INTENTIONALLY OVERFILLED INTO SOUND GINGIVAL POCKET

Patients admitted to the Dental Clinics of Conservative Therapy
of Gazi University with sound gingival pockets were included in this
research. 84 patients were chosen ignoring their ages and sex groups.

(*) G.U. Dighek. Fak. Dis Hast. ve Ted. A.B.D. Ogr. Uyesi, Doc. Dr.
(**) G.U. Eczacilik Fak. Farmakoloji A.B.D. Baskani, Prof. Dr.



TASKIN DOLGULARDA PGE,

The restorative materials Miradapt (Hybrid composite) and lLu-
micon (conventional amalgam) were intentionally overfilled into the
sound gingival pockets of the patients.

The levels of prostaglandin were measured by bioassay for the
specimens removed from the operation site by surgical means, for
both restorative materials, after the periods of 15, 21 and 30 days
respectively.

Results obtained by t-test showed meaningful differences for
15, 21 and 30 days values of both materials.

Key Words : Overfilled fillings, prostaglandin activity levels.

GIRIS

Diseti ile genellikle yakin iligkide olan Bl II kavitelerde, dolgu
materyallerinin tasirilmasi, her tirlii 6nlem alinmasina karsin olasi-
dir. Ozellikle posterior bolgede, dislerin distal yiizlerindeki ciiriik ka-
vitelerinin gerek agilmasi gerekse doldurulmasi, dishekimleri agisin-
dan zorluklar olusturur. Bu dolgularin tagkin yapilmasi ise, hasta aci-
sindan c¢esitli sorunlar yaratir. Son yillarda bu tiir olaylarda, prostag-
landinler ¢ok 6nem kazanmuistir.

Prostaglandinler, yapisindaki diger malzemeler yaninda oran ola-
rak en cok arakidonik asit iceren, 20 karbonlu ¢ok sayida doymamis
yag asitlerinden c¢ikarilmiglardir (20).

Hiicre membranlarinin fosfolipazlari, 6zellikle fosfolipaz A2 nin,
prostaglandin biyosentezinde Onemli bir rol oynadigi kabul edilmis-
tir , ciinkii doku fosfolipidleri arakidonik asitin en zengin kaynagidir.
Ancak arakidonik asitin, fosfolipaz A, den baska enzimlerin hareketi
ile de agiga cikarildigi gosterilmistir. Yiiksek konsantrasyonda koles-
terol arakidonatin bulundugu ovaryumda, kolesterol esteraz aktivitesi,
prostaglandin sentezine yol acacak bicimde, LH (Liiteinizing hormone)
ile stimiile edilebilir (18).

Arakidonik asit metabolitlerinin gelecegi adeta altin gibi sinir-
siz gorilmektedir. Arakidonik asitin ilk prostaglandin metabolitleri
asagl yukart 30 yil kadar once bulunmustur, bunlar PGE, ve PGF, a
idi (3).
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Prostaglandinler, diiz kas kontraksiyonlarinda etkin olmalar1 ne-
deniyle, orjinal bicimde meni sivisinda bulunmustur (27).

Prostaglandin E,, arakidonik asitin orjinal olarak var olan bir me-
taboliti olup iltihap ile birlikte bulunur. Prostaglandinlerin iltihabi
olaylardaki rolii cok iyi bilindigi halde, etki mekanizmasi tam olarak
anlasilamamistir. Iltihabi lezyonlarda PGE2 lerin izole edildigi ve lokal
enjeksiyonun da iltihabi cevap olusturdugu bilinmektedir (4).

Son 30 yilda yapilan bilimsel calismalar, prostaglandinlerin, ce-
sitli patolojik olusumlar ve sistemik rahatsizliklarda 6nemli yer tuttuk-
larmi ve direkt etki gosterdiklerini ortaya koymustur (1, 28).

Yiizyilimizin basindan bu yana, doku hormonlar1 sahasinda yapi-
lan arastirmalarda bir¢cok yeni madde bulunmustur. Bunlardan en
onemlileri, PGE2, PGI, (Prostasiklin) ve tromboksan A, dir (24).

Goodson ve arkadaslar1 ve Goldhaber'den ayrn olarak, daha bir-
¢ok arastirici, periodontal hastaliklarda PGE, diizeyinin c¢ok yliksek ol-
dugunu arastirmalarla kanitlamislardir (1, 8, 10, 12, 13, 24).

Harton (16), herhangi bir travma aninda PG sentezinin hizlandigi-
n1 ve PG'lerin lokositoza neden olduklarini yaptigi caligsmalarla acik-
mustir.

Prostaglandinlerin, gingival dokular1 etkiliyenleri de icerecek bi-
¢imde, iltihabi islemlerin patogenezinde rol oynadigini diisiindiirecek
yeterli kanit toplanmistir. Ayrica prostaglandinler iltihapli gingivada
bulunmustur (11, 13, 15).

Goodson ve arkadaslar1 (13) ve El Attar (5), normal dokularla kar-
silastirdiklarinda, periodontal sorunlar1 olan hastalarin gingival doku-
larinda, yiliksek oranlarda PGE2 saptamaislardir.

MATERYAL VE METOD

I. Hastalarin gruplandirilmasi

Arastirmamizda, her iki cinsiyetten ve her yastan hasta secildi.
Rastgele oOrnekleme yontemi ile kontrol ve deney gruplart olusturul-
du. Kontrol grubuna 12 hasta ayrildi ve kendilerine herhangi bir islem
uygulanmadi. Deney grubunda ise, degisik siireler (15, 21 ve 30 giin)
icin 12'ser hasta olmak tlizere, kompozit (Miradopt - Hibrid Kompozit -
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Johnson & Johnson) ve amalgam (Lumicon - Klasik amalgam - Bayer)
icin toplam 36'sar hasta ayrildi.

2. Dolgu islemleri ve oOrneklerin elde edilmesi

Degisik siirelere gore siniflandirilan ve disetleri saglikli olarak
saptanmis hastalarin diseti ceplerine, tagsacak bicimde, arastirma igin
secilmis iki materyalimizden birisi, konuldu. Siireleri sonunda, tagkin
saha kenarindaki diseti, bisturi yardimiyla £ 10 mg oraninda kesile-
rek alindi ve deney tiipiine konularak agzi kapatildi ve hemen derin
dondurucu (—20°C) icinde beklemeye alindi.

Kontrol grubundan da benzer bigimde alinan o6rnekler, derin don-
durucuda toplandi.

3. PGE2 diizeylerinin tayini :

Toplanan biitiin O6rneklerdeki PGE2 benzeri madde tayini, bioassay
yontemi ile, G.U. Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali labo-
ratuvarlarinda asagida aciklandigi bicimde gerceklestirildi.

Prostaglandin benzeri maddelerin (PG-bm) ekstraksiyonu igin
Gilmore ve arkadaglar1 (7) ve Autore ve arkadaslar1 (2) tarafindan or-
taya konan yontemden yararlanilarak, islem gergeklestirilmistir. Ilk
olarak, derin dondurucu ig¢indeki O6rnekler alinarak saat caminda has-
sas olarak tartilmigs ve makasla ince parcaciklar halinde dograndiktan
sonra, homojenizasyon tiipiine alinmis ve lzerine 1 : 2 oraninda 1 M
(mol) HCI (Merck) ilave edilip, teflon baslikli homojenizator ile iyice
homojenize edilmistir. Bu karisim daha sonra santrfiij tiipline aktaril-
mig ve uzerine 1 ml etil asetat (Merck) ilave edilmistir. Karigtm vor-
teks yardimiyla iyice karistirildiktan sonra, 30 dakika ve 3000 g de
santrfiije edilmis ve faz ayrilmasi saglanmistir. Ustte kalan etil ase-
tat faz1 1 cc.'lik cam enjektor yardimiyla, ¢ok dikkatli bir bicimde bag-
ka bir tiipe alinmistir. Kalan karistma 1 ml etil asetat daha ilave edil-
mig ve tekrar vorteks ile karistirtlmistir. 30 dakika santrfiij edildikten
sonra TUstteki etil asetat fazi alinarak, dnceden alinan etil asetat fa-
z1 ile birlestirilmistir. Etil asetat, azot gazi1 altinda ugurulmustur. Bio-
assay yapilmadan hemen Once, tiiplere 0.5 ml krebs cozeltisi ilave
edilip, vorteksle iyice karigtirilarak c¢oziillmiistiir. Bu c¢ozeltiden be-
lirli miktarlarda dokuya verilmistir.

PG-bm miktar tayininde, PG'lerin ¢ok kiiciik miktarina duyarli
olan sican mide fundus seridi, bioassay preparati olarak kullanilmis-
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tir. Bioassay i¢in kullanilan her iki agirliktaki (200-300 g) sicanlar,
basglarina sert bir cisimle vurulup hemen bogazlar1 kesilerek oldiiriil-
miistiir. Karin bolgesi acildiktan sonra, midenin fundus kismi kesile-
rek c¢ikarilmig ve icinde krebs cozeltisi olan bir petri kutusuna konul-
mustur. Sonra Vane'in (25) acikladigi bicimde, sican mide fundus se-
ritleri hazirlanmistir. Seritler izotonik yazdirim icin 1 g agirligina kar-
s1, Onden yazdirict levye sistemine, kasilma boylar1 kimografa yaz-
dirilmak amaciyla asilmistir. Bioassay sirasinda kullanilan krebs ¢o-
zeltisi (g/1) : NaCI 9.00, KCI 0.42, KH2PO4 0.16, NaHCCO, 2.10, CaCl,
0.28, MgS04.7H,0 0.29, glukoz 2.10, siirekli olarak % S51'lik CO, +
% 95'lik O2 gaz karisitmi ile havalandirilmigtir. Krebs ¢oOzeltisi icine,
PG-bm miktar tayini icin 0.1 ug/ml atropin siilfat (Sigma), 0.2 ug/ml
propranolol hidroklorid (Sigma), 0.1 ug/ml mepiramin maleat (May
Beaker), 0.5 ug/ml fentolamin (Regitine) (Ciba-geigy), 0.1 ug/ml me-
tizerjit hidrojenmaleat (Sandoz), 5 ug/ml indometazin (Sigma) ilave
edilmistir. Bu antagonistler, ekstraksiyon sirasinda karisabilecek olan,
asetilkolin, adrenalin, noradrenalin, histamin ve serotonin gibi mad-
delerin bioassay sirasindaki etkilerini ortadan kaldirmaktadir. Indo-
metazin ise bioassay dokusunun duyarliligint arttirmak icin ilave edil-
mistir.

Kullanilan PGE2 standartlarinin ¢ozeltileri, krebs ile hazirlanmis-
tir. Bioassay sirasinda PGE2'nin artan dozlar1 ile kasilmalar kaydedil-
mistir. Daha sonra krebs ile ¢cozllmiis ekstrakttan belirli hacimlerde
banyoya ilave edilerek, kasilmalar yazdirilmistir. Standardin cesitli
dozlarina karsi elde edilen cevaplarin ortalamalart kullanilarak reg-
resyon egrisi cizilmistir.

Ekstraktin belirli miktarlarina karst elde edilen kasilma boyu,
ordinatta bulunarak regresyan egrisi lizerine isaretlenmis ve bu nok-
tadan absise inilerek, bulunan degerden hareketle miktar tayinine ge-
cilmigtir.

Gruplar i¢in elde edilen sonuglar arasindaki farkliliklar  t-testi
yontemiyle saptandr (9).
BULGULAR

Arastirmamizda kullanilan amalgam (Lumicon) ve kompozit (Mi-
radapt) dolgu materyallerinin diseti cebi icine tasirilmalarini takiben,
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15, 21 ve 30 giin sonunda yapilan biyopsilerin, prostaglandin aktivi-
tesi yoniinden incelenmesi sonucu elde edilen veriler Tablo 1 ve 2'de
sunulmustur. Yapilan istatistiksel incelemelerde, Miradapt grubunda-
ki 15 gilinliik sonucun kontrol grubundaki sonug¢ ile p<0.001 diizeyin-
de, 21 giinlik sonucun p<0.05 diizeyinde ve 30 giinliik sonucun
p<0.001 diizeyinde anlamli farkliliklar gosterdigi saptanmistir.

Deney sonucglar1 Sekil 1'de toplu olarak gosterilmistir.
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SEKIL 1. Kontrol ve deney gruplarinin ortalama degerleri
Dik cizgiler ortalamalarin standart hatasini (S,) gostermektedir.
x  Kontrol grubuna gére p<0.05
xx Kontrol grubuna goére p<0.001

K = kontrol grubu, M = Miradapt grubu
A = amalgam (Lumicon) grubu
38 n = denek sayisi
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Ayni istatistiksel incelemeler, Lumicon grubundaki 15 gilinliik so-
nucun kontrol grubundaki sonug¢ ile p<0.001 diizeyinde, 21 gilinliik so-
nucun p<0.001 diizeyinde ve 30 giinliik sonucun p<0.001 diizeyinde
anlamli farklilk gosterdigini aciklamistir.

Her iki grupta da, hem kendi biinyelerindeki siireler arasinda
hem de karst grubun degisik siireleri arasinda yapilan karsilastirma-
larda anlamli bir fark bulunamamistir.

TABLO 1. Kontrol ve Miradapt grubunun t-testi verileri

K M15 M21 M30
(ng/g) (ng/g) (ng/9) (ng/9)
0.014 0.260 0.372 0.467

0.197 0.815 0.352 0.269

0.028 1.042 0.386 0.283

0.020 0.194 0.053 0.196

0.074 0.268 0.108 0.785

0.085 0.588 1.571 0.191

0.037 0.270 0.149 0.137

0.175 0.381 0.121 0.224

0.028 1.052 0.137 0.250

0.064 0.204 0.425 0.207

0.023 0.178 0.390 0.180

0.042 0.598 0.420 0.195

ex = 0587 5.856 4.488 3.384
X = 0.066 0.488 0.374 0.282
S, =¥0.018 +0.094 ¥0.116 F0.052

K = kontrol grubu, (M(15, 21, 30) = Miradapt'in farkls siireleri (giin)
ex = toplam, X = ortalama, S, = standart hata, n = denek sayisi
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TABLO 2. Kontrol ve Lumicon grubunun t-testi verileri

K A15 A21 A30

(ng/g) (ng/9) (»g/9) (ng/g)

0.014 0.130 0.291 0.414

0.197 0.475 0.725 0.440

0.028 0.291 0.256 0.727

0.020 0.429 0.195 0.388

0.074 0.569 0.275 0.172

0.085 0.162 0.297 0.125

0.037 0.765 0.157 0.189

0.175 0.102 0.196 0.178

0.028 0.255 0.425 0.301

0.064 0.292 0.675 0.295

0.023 0.545 0.350 0.368

0.042 0.115 0.145 0.210

ex = 0.787 4.128 3.984 3.804

X = 0.066 0.344 0.332 0.317
S, = ¥0.018 +0.061 ¥0.055

K = kontrol grubu, A (15, 21, 30) = Lumicon'un farkh siireleri (giin)
ex = toplam, X = ortalama, S, = standart hata, n = denek sayisi

TARTISMA

Prostaglandin E2 nin bir iltihap mediatorii oldugu bir¢cok arastirici
tarafindan aciklanmistir (19, 22, 26). Uygulama Oncesi yapilan kon-
trollarda diseti (calisma bolgesi) saglikli bulunan hastalarimizdan ali-
nan biyopsi aninda diseti cebinden c¢ikan iltihabi eksiida, bu arastiri-
cilarin bulgular1 ile ayni dogrultudadir.
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Arastirmamizda, herhangi bir islem yapilmamis saglikli disetin-
den alinan 6rneklerdeki (kontrol grubu) PGEZ2 diizeyinin, taskin dolgu
yapilan boélgedeki disetinden alinan orneklere (deney grubu) gore cok
diisiik seviyelerde kalmasi, stimiile edilen disetinde PGE2 seviyesinin
yiikseldigini ve buna bagli olarakta iltihabi olaylarin gorildiigiini ileri
siiren arastiricilarin bulgularini desteklemektedir (5, 6, 12, 21, 29).

PGE2 nin kemik erimesini hem in vitro (17), hem de in vivo (14)
stimiile ettigi gosterilmistir. Arastirmamizda, PGE2 diizeyinin her iki
dolgu materyali icin de artan silirelere goére diismesi, bu konuda bir
celiski yaratmaktadir. Bu calismada PGE2 nin kemik erimesi lizerinde-
ki etkinligi arastirilmamistir. Ancak, degerlerin daha uzun streli ve
daha kapsamli g¢aligmalarla incelenmesi halinde, bu tiir sorularin ay-
dinlanabilecegi sanilmaktadir.

KAYNAKLAR

—_

— Anderson, G.: The Prostaglandins, Conn. Med., 40 : 663, 1976.

2 — Autore, G., Capasso, F. and Mascolo, N.: Phenolphthalein Stimulates the
Formation of Histamine, 5-hydroxytryptamine and Prostaglandin-Like Material
by Rat Jejunum, lleum and Colon. Br. J. Pharmac, 81 : 347-349, 1984.

3 — Bergstrom, S. : Isolation, Structure and Action of Prostaglandins. In Prostag-
landins : Proceedings of the Second Nobel Symposium, Ed. S. Bergstrom,
B. Samuelsson, pp. 21-30, pp. 21-30, New York, London and Sydney : Wiley,
1966.

4 — Dewhirst, FE, Moss, D.E, Offenbacher, S. and Goodson, J.M.: Levels of
Prostaglandin E,, Thromboxane and Prostacyclin in Periodontal Tissues. J.
Period. Res., 18 : 156-163, 1983.

5 — El Attar, T.M.A. : Prostaglandin E, in Human Gingiva in Health and Disease
and its Stimulation by Female Sex Steroids. Prostaglandins, 11 : 331-341,
1976.

6 — El Attar, T.M.A. : Prostaglandins in Gingiva of Patients with Periodontal
Disease. J. Periodontol., 52 : 16-19, 1981.

7 — Gilmore, N., Vane, J.R. and Wyllie : Prostaglandins Released by the Spleen.
Nature, 218 : 1135-1140, 1968.

41



10 —

11—

12 —

13 —

14 —

TASKIN DOLGULARDA PGE,

Goldhaber, P, Rabadjiji et al : Bono Resorption in Tissue Culture and its
Revelance to Periodontal Disease. JADA, 87 : 1027, 1973.

Goldstein, A.: Quantitative Data (6th Ed.). Biostatistics : An Introductory
Text. pp. 34-92. The MacMillan Company, NY., 1968.

Goodson, J.M. : PG's : Potential Mediators of Periodontal Disease. J. Dent.,
Res., 1 ADR Abs., 1972.

Goodson, J.M., Dewhirst, FE. and Brunetti, A.: Prostaglandin E, Levels in
Human Gingival Tissue. J. Dent. Res. Progr. and Abst., 52 : 496, 1973.

Goodson. J.M., Dewvhirst, FE and Brunetti, A.: PGE, Levels and Human
Periodontal Disease, Prostaglandins, 10: 811, 1974.

Goodson, J.M., Dewvhirst, FE. and Brunetti. A. : PGE, Levels and Human Pe-
riodontal Disease, Prostaglandins, 6 : 81-85, 1974a.

Goodson, J.M., Mc Clatchy, K. and Revell. C. : Prostaglandin-induced Resorp-
tion of the Adult Rat Calvaria. J. Dent. Res.. 53 : 670-677, 1974b.

15 _ Harris, M., Jenkins, M.V. and Wills, M.R. : Prostaglandin Production and Bone

16 —

17 —

18 —

19 —

20 —

22 —

23 —

24 —

25 —

42

Resorption by Dental Cysts, Nature. 245 : 213-215, 1973.

Harton, R.: Leucocyter and Bone Resorption. Sci., 177, 1975.

Klein, D.C. and Raisz, LG.: Prostaglandins : Stimulation of Bone Resorp-
tion in Tissue Culture. Endocrinology, 86: 1436-1440, 1970.

Kuehl, F.AJr. : Prostaglandins, Cyclic Nucleotides and Celi Function. Pros-
taglandins, 5: 325-340, 1974.

Kuehl, Jr. FA. and Egan, RW. : Prostaglandins. Arachidonic Acid, and Inf-
lammation. Science, 210 : 978-984, 1980.

Kunze. H., Vogt, W. : Significance of Phospholipase A for Prostaglandin For-
mation. Ann. NY Acad. Sci., 180 : 123-25. 1971.

Loning, T., Albers, HK, Lisboa, B.P., Burkhardt, A and Caselitz, J. : Prostag-
landin E, and the Local Immune Response in Chronic Periodontal Disease.
J. Periodont. Res., 15 : 525-535, 1980.

Moncada, S., Grylewski, R, Bunting, S. and Vane, J.R. : An Enzyme Isolated
from Arteries Tiansforms Prostaglandin Endoperoxides to an Unstable Sub-
stance That Inhibits Platelet Aggregation. Nature, 263 : 663-665, 1976.

Raucher, F. : PG's in Clinical Dentistry. NYDJ, 47 : 267-70, 1977.

Tirker, RK. : Prostaglandinlei- Sahasinda Yeni Gelismeler. Tibitak Sempoz-
yumu, 1979.

Vane, J.R. : A Sensitive Method for the Assay of 5-hyydroxytryptamine. Br.
J. Pharmac. 12 : 344-349, 1957.



Tansev MIHCIOGLU, llker KANZIK

26 — Vane, J.R. : Prostaglandins as Mediators of Inflammation. In : Advances in
Prostaglandins and Thromboxane Research, Samuelsson, B and Paoletti, R,
eds., Vol 2., pp. 791-801. NY. Raven Press, 1976.

27 — Von Euler, U.S. Kay, 3e bkz. pp. 16-20, 1966.

28— Week, J.R.: Prostaglandins, Ann. Rev. Pharmacol. 12: 312, 1972.

29 — Wong, PYK, Ross, J.R. and Sticht, F.D. : Metabolism of Arachidonic Acid

in Inflamed Gingivae |. Formation of 6-keto-prostaglandin F, a. J. Dent. Res.,
59 : 670-674, 1980.

43



