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GIRIGS

Periodontal hastaliklar, digin desiek dokularini etkileyen, genel-
likle ileri yaglarda dig kayiplarinin en Cnemli nedeni olan ve gogunlugu
iltihabi karekterde hastaliklardir, En yaygin goriilen periodontal hasta=-
lik formu kronik periodontitisdir,

Periodontitisin olugmasinda gok gegitli etkenler rol oynar (15,37),
ancak birincil etyolojik neden olarak bakteriyel plak gtsterilmektedir
(41,56,60)« Periodontitis genellikle plaga bajli olarak digeti iltiha~
biyla baglar ve tedavi edilmedizi takdirde kemik kaybi, diglerde sallanma
ve neticede dig kaybi olugur (15,37)e

Son yillarda periodontitisin patogenezisine prostaglandinlerde
dahil edilmiglerdir, Yapilan gesitli ¢aligmalarda prostaglandinlerin
iltihapta mediatdr olarak rol oynadaklari gdsterilmig ve digeti iltihapla
oldugunda, saglaklil durumuna gore g¢ok yliksek diizeylerde prostaglandin
igerdigi saptanmigtir (19,35,38,43,49,55,61)e Ayrica prostaglandinlerin
doku kiiltiiriinde, kemik rezorbsiyonunu uyardiklari da gSsterilmigtir (17,
40,53)e Yani prostaglandinler periodontitisin esas bulgulara olan diseti
iltihabi ve kemik rezorbsiyonunu stimille etmeleri nedeniyle, periodontal

hastaligin olugwmu veya geligimi ile ilgili olabilirler,
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Gingivitis ve periodontitiste iltihabi reaksiyonun biiylik rol
oynamasi, aragtiricilari anti-inflamatuar ilaglarin periodontal hasta~
laga etkisini incelemeye yonelimigtire Steroid olmayan anti-inflamatuar
ilaglarin esas etki mekanizmasi tam olarak agiklanmamigtir, ancak preosta~
glandin sentezini inhibe ettikleri bilinmektedir (21,22,29,64,87).
Prostaglandin sentezinin engellemmesiyle yumugak dokularda iltihabin
dindigi ve kemik kaybinin azaldigi gdsterilmigtir (18,66)s Yine uzun
siire steroid olmayan anti-inflamatuar ilag alan romatizmali hastalarin
diglerinde plak birikimi ve alveol kemiZi rezorbsiyonunun azaldizr sap-
tanmgtair (90)e Bu verilerden yola gikilarak steroid olmayen anti-infla—
matuar ilaglarin, digetinde prostaglandin sentezini inhibe ederek, ilti-
habi periodental hastaligin geligmesini durdurabilecegi hipoteze edilmig-

tir,

¢aligmamizin amacl; periodentitisli hastalarda, aktif bir prosta~
glandin inhibitdri olarak bildirilen proquazon'un etkilerini klinik &le
glimlerle incelemektir, Bu arada parotis salyasi ve kanda ilag kullanimi
Oncesi ve sonrasi prostaglandin diizeyleri aragtirilacaktar. Boylece
proquazon'un digeti iltihobinda etkinlik derecesi ve periodontal hasgta-

liklarain kontroliindeki rolii saptanmaya ¢aligilacaktar.




GENEL BILGILER

Iltihap, canli bir dokuya ybnelen mekanik, kimyasal, mikrobial,
termal veya zllerjen bir uyaranin ortadan kaldiarilmasi veya etkisinin
sinirlanmasi icin organizmanin ortaya koydugu reaktif bir olaydar,
Periodontal dokularda olugan iltihap da, organizmanin diger bolgesindeki
iltihaba benzer ve vaskiiler reaksiyon, eksiidasyon, yikim ve yenilenme

gibi eclaylari icerir,

Glinlipiizde, digeti iltihabinin, digeti cebindeki bakteriyal plak
veya plak liriinleri tarafindan baglatildiza kabul edilmektedir (41,56,60).
Bakteri ve bakieri Uriinlerine kargi ilk cevap olarak, digetindeki venler
ve kapillerde dilatasyon ve vasciller permeabilitede artig gozlenir, Damar
gevresindeki dokuda, PMN'lerin cofunlugunu tegkil ettigi kan elemanlarin-
dan olugan akut iltihabf eksiidanin tegekkilii bunu takip eder. Bu olay
genellikle, plak toplanmasindan 2 -~ 4 giin sonra meydana gelir ve heniiz

klinik bir belirti yoktur (70).

Uyaraman devam etmesiyle viicudun immiin cevabi, olayin daha kronik-
legmesi ve sinirlammasi yonlinde geligir ve tabloya lenfosit, plazma hiic-
releri ve makrofajlar hakim olma baglar (44,62). Bunun sonucu olarak olay,
immiin baskl mekanizmalari ve uyaranin ortadan kalkmasiyla iyilegebilir
veya kronik gekilde uzun siire kalabilir, Ancak bu kronik siireg esnasinda
il{ihap yabanci maddeleri lokalize edip yok ederkenr, dijer taraftan da

konakginin kendi dokulera da bu olay esnasinda yikima ugrayabilir, Diger
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bir deyigle olaylar zinciri, doku cevabinin karakierine gire, konak¢i igin

koruyucu oldupu kadar yikicida olabilir (70).

Olay kromiklegirse, lenfositlerin salgiladigi lenfcokinler bir
taraftan doku kollagenini harap ederken, diger taraftan fibroblastlar
iizerine sitotoksik etki yaparak yeni kollagen sentezini de azaltarlar,
Ayni1 zamanda aktive edilen makrofaj ve monositlerde kollogenaz salgila~

yarak doku yikimini artirarlar (44).

Lenfosit ve makrofajlardan gesitli mediatdrlerin salgilanmasi ve
serum komplemani ile antijen antikor kampleksinin etkilegimi, vaskiiler
rermabilitenin artmas: extracelliiller ana maddenin yikimi ve doku Sdemi
g€ibi bir seri olaylari baglatir. Bag dokusunun hacmen artmasi, digeti
ana fibrillerinin ve transseptal ligamentlerin yikimina neden olur, Bu
arada epitelde hiperplazik degigimier bazlar, rete-peglerde uzama ve

birlegim epitelinin apikale gdgli bunu takip eder (4,69).

Il14ihebin digetinden, destek periodontal dokulara yayilmasiyla,
bag dokusu avagmani ve alveoler kemikteki yikim neticesi cep formasyonu

ve diglerde mobilite ile karakterize periocdontitis tzblosu ortaya gikar,

Bu arada digetinde, histopatolojik olesylari takip eden klinik
degisimler gdzlenir, Iltihabin ilk agamasinda kapillerlerin geniglemesi
ve kan akiminin artmasi ile digeti pembe rengini kaybeder, karmizilagair,
Kalcal damarlarin gogelmasi, birgok Kivrimlarin wve arter-ven uglanmal ari—
nan artmasiyla karmizilik koyulagir, Iltihabin giderek kronik safhaya
girmegiyle kan damarlari genigler, vendz ddniiy bozulur, dolagim yavaglar.
Bdylece doku oksijensiz kalacagandan kirmizi olan digetinin iizerine hafif-
¢e mavimsi renk eklenir. Digeti plirtlikliifini ve matligini kaybederek par-—
lak hale geger, Cep epitelindeki illserasyon dolayisiyla sondla muayenede
kanama gorilir (4,15,37).
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Il4ihap olgusundaki her olaya defisik endojen maddeler aracilik
eder, Bu spesifik endojen maddelere mediatdr adr verilir, I1tihabin kim-
yasal mediatdrleri olarak agagidakiler kabul edilmektedir (37)3

1, Vazoaktif aminler ¢ Histamin, 5 H.T. vb.

2 Proteazlar Plazmin, kallikrein vb,

3, Kikkleik asit ve tirevleri

4. Polipeptidler Bradikinin, kallidin vb,

5 Yagda eriyen asitler ¢ Lysolesitin, SRS-A ve PROSTAGLAN-
DINLER
6. Lizozomal enzimler

Te Lenfokinler

Son yillarda, ozellikle kemik rezorbsiyonunu stimiile etmeleri ve
iltihapta mediatidr olarak rcl oynamalarl nedeniyle aragtirmamizin konue

sunu olugturan prostaglandinler iizerinde geligmalar yogunlagmigtir,

PROSTAGLANDINLER

Prosieglandinler (PG) memeli dokularinin bir gogunda yerel olarak
olusan, gesitli fizyolojik ve patolojik olaylarda rol oynayan endojen

maddelerdir,

Prostat ekstresinin kan basinci ve diiz kaslar lizerine etkili
olduklari, iginde bulundufumuz jilzyilin bagaindan beri bilinmekte idi,
1936 yilirda Von Euler insan seminal sivil eksiresinin diiz kaslari kasici
etkisinin, yeni bir maddeden dolayi oldugunu saptamig ve bu maddeleri
prostattan salgilandigaipa inandigi igin "Prostaglandin® olerak adlandir-
migtir (2C,52). Daha sonra PG'lerin kimyasal yapilari aydinlatilarak,
cegitli tiplerinin izolasyonu yapilmig (1,6) ve tabbin degigik dellarainda




bu konuda aragtirmalar yofunlagmigtir.

PG'ler 20 karbon atomlu, uzun zincirli yag asitleri olup, bir
siklopentan halkasi ve ona bagli iki alifatik zincirden olugurlar, Siklo-
pentan halkasindaki degigikliklere gire A,B,C,E,F vb. gruplara ayrilirlar,
her grubun da yan zincirdeki doymamig bag sayisina gore 1,2,3 diye nuna-

relanan alt gruplara vardir (Sekil 1).

PG'ler eykozatrienoik asit, eyliozatetraenoik asit ve eykozapen-~
taeonik asit gibi doymamig iig ya§ asitinden, PG sentetaz (siklooksijenaz)

aracilifi ile sentez edilirler (70,76,91).

PC sentezinde kullanilan Sncill maddeler ve sentezi gergeklegtiren
enzimler ($ekil 1,2), dockularda yaygin olarak bulundufundan, organizmada
hemen her dokuda, organda, vicut sivilarainda ve gegitli hiicrelerde PG'le-

rin varliklari saptanmigtir (42,46,51,54,77)e

PG'ler sentez edildikleri an, dokularda depolanmaksizin saliverie
lirler, PGA digindaki diger PG'ler cnzimlere dayaniksiz olduklaraindan
gegitli dokularda ve Gzellikle akciferlerde hizla yikilarlar ($ekil 2),
Bu nedenle daha gck sentez edildikleri dokuda yerel etki olugtururlar ve

verel hormon olarak kabul edilirler (65,72,76).

PG'ler organicmadaki sistemler iizerine ¢ok sayida ve oldukga
defigik tiyolejik ve farmakolojik etki olugtururlar. Bu etki PG'nin ve

dekunun tipine gére defigebilir (2,7,20,91).
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PG'lerin hedef hiicrelerin membraninda bulunan dzel resepitrler iizerin-—
ceki adenil siklaz enzim sistemini aktive edip bSylece adenozin trifos-
fatin (ATP) siklik adenozin monofosfata doniigmesini saglayarak etkili

olduklari diigiinilmektedir (5,25,48).

PG'ler pek gok fizyolojik ve biyoclojik olayda mediatér veya
modulatdr olarak rol oynarlar, PG'lerin immiin reaksiyonlarda Snemli bir
rol oynadigl bir gok galigmada gdsterilmigtir (24,36,71). Immiin hicreler
PG'lerin hedef hiicreleri olduklari gibi, kendileri de ¢egitli uyaranlara
kargi PG saliverirler, Yiksek konsontrasyonda PG'ler antikor olugmasini
inhibe ederken, diigtk konsanirasyonlarda antikor olugmasini ve saliveril-

mesini artirarlar (4,71).

Ozellikle E grup PG'ler kemik yapiminin inhibisyonunda ve yikimin—
da Onemli rol oynarlare. Klein ve Raisz (53) doku kiiltiiriinde PG'lerin ke~
miklerde kalsiyum miktarinda azalmaya neden olduklarani ve paratroid hor-
monun yapt1g1l morfolojik degigiklige benzer bir etki olugturdugunu sap-
tamiglardir, Ayrica kollagen sentezini de inhibe ettikleri bildirilmig-
tir (74). PG'ler alveoler kemik kaybinda da rol oynarlar (40,47)s Perio-
dontal hastalikiarda PGE, nin kemik rezorbsiyonunu uyarabilecegi gegitli

2
galigmalarda gosterilmigtir (30,33447).

Iltihapta Prostaglandinlerin Relii

PG'lerin genig biyolojik etki alanlari igerisine iltihap da girmig
ve gegitli galigmalarda bu maddelerin iltihapla iligkisi cldugu gésteril-
migtir. PG'lerin iltihaptaki etkileri ile ilgili farkli iki £0riyg vardir,
Bazi aragtiricilar PG'lerin anti-inflamatuar etki géstererek iltihaba
inhibe edebileceklerini ileri silrmiiglerdir (3,73,95,96). Buna kargin

bzellikle PGE'lerin iliihabi yanitta mediatér olarek rol oynadiklarini




gosteren bir ¢ok bulgu vardir (4), Srnegin

1., Vazodilatasyon ve eritem yaparlar,

2, Kapiller permabiliteyi artirirlar,

3, Trombosit agregasyonunu diizenlerler,

4. Fibroblastlara sitotoksiktirler,

S5e Lizozomal enzimleri agige ¢ikararlar,

6+ Lokosit ve makrofajlara kemotaktiktirler,

T+ Agr1 ve ategte rol oynarlar.

iltihap patogeneziyle ilgili olarak, Ozellikle PGE'lerin iltihapla
alanda arttijfa gesitli galigmalarda gosterilmigtir, Willis (94) iltihabi
eksudada, Giroud (27) akut iltihapta kan ve plazmada PG benzeri aktiviteyi
saptamiglardir, Kaley (49) siganlarda yaptiklari ¢aligmalarda PGEl'in
vazodilatasyon ve permeabilitecde ar{ig yapiigini gozlemig ve iltihabi
yanitin esas tvazi belirtilerinin PG'ler tarafindan olugturulabilecegini

agiklamigtir,

Vane (86) iltihabi yamitin ikinei fazinda PGE'nin agifa ciktigini
belirtmigtir, Greaves (38) deri iltihabinda PG'leri géstermig ve il{ihap-
da mediatdr olarak rol alabileceklerini belirtmiglerdir, Goldyme (32)
ise PG'lerin diger iltihap mediatdrlerinin fizyolojik etkilerini artirarak,

modiilatdr olarak rol oynadiklarini ileri siirmiigtiir,

Marx (63) ve Bonta (10) ise PG'lerin diisilk konsantrasyonda infla-
matuar, yliksek konsantrasyonda anti-inflamatuar olarak etki gosterdikle-
rini belirtmiglerdir ve ayrica PG'lerin etkilerinin dokuya, hiicreye, PG
tipine ve iltihabin akut ve kronik oluguna gore degigebilecogini vurgula~

miglardir,




Son yillerda, Uzellikle periodontal hastaliklarde olmzk iizere
dighekimligi alaninda da PG'lerle ilgili galigmaler yogunlagmigtir,
1973 yilinda Harris ve arkadaglari (40), digetinde PG'lerin sentez edilip,
saliverildigini gtsiermiglerdir, Goodson ve arkadaglari 1972-1974 yillari
arasinda, iltihabi pericdontal hastalirlarda, digetinde ve eksiidada PGE2
dlizeyinin g¢ok yliksek seviyede oldugunw, yapmig olduklari seri galigmalar-
la vurgulamislardir (34,35). EL Attar (19) ve daha sonre Holmes ve El
Adtar'in (43) bulgulari benzer gekildedir,

Goldhaber (30) insan, Gomes (33) ise maymun digeti Orneklerinin,
deku kiltlrinde PG senteziyle kemik rezorbsiyonunu wyardifini gositermig—

lerdir,

Bergstorm (8) disetinde olugturulan cerrahi bir yaralanmanin, ke-
rmik boyutunda gegici kayba neden olacajini bildirmig, kemi¥i rezorbe
eden fakitorin PGEz oldugunu burun hem epitelde, hem de baf dokusunda
bulundugunt ve digeti iltihapli cldugunda saglikli durumma gore daha

fazla PGE2 igerdigini saptamigtir.

1980 yilinda Léning ve arkadaglari (61) immiinohistokimyasal tek-
nikle, PGE'lerin digeti epitelinde ve epitelin altinda lokalize cldugunu
gistermiglerdir, Ayrica periodontal hastalikta digetinde PGE'lerin dnemli
derecede arttifini ve bwnun mast hiicreleri makrofaj ve plazma hiicrelerin-

deki artigla iligkili oldwfvnu gdzlemiglerdir,

Agiza ait iltihapli olgularda (85) ve kronik pericdontitiste ilti-
hapli digetinde PGBA'nin arimakta oldugu ve flap operasycnu uygulanmasiyla

iltihap ortadan kalktigi zaman PCBA'nan azaldigy saptanmistir (55).
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Stercid Olmeven anti-inflamatuar ilaclarin PG'ler ve diseti

iltzhapr ile iligkileri s

1971 yalinda Vane (87), aspirinin PG sentezini inhibe ettigini
ve aspirin benzeri anti-inflamatumr ilaglarin tedavi edici ve yan etli-
lerinin bu inhibisyon sonucu olugituunu saptamigiir, Daha somra yapilan

diger galigmalarda bu goriy desteilenmigtir ( 21,22,29,64),

Aspirin benzeri steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar, insan
viicudunda PG biyosentezinin inhibisyonuyla ateg, agri ve iltihabi azal-~
tarak olurlu etki olugtururken, gestrointestinal irritasyon, renal tok-

sisite gibi yan etkiler de yaratabilirler (64).

Pericdontal hastaliklarda da steroid olmayan anti-inflamatuar
ajanlarin etkinligi aragtiralmigtar. 1973 yilainda Goldhaber (30) in vitro
olaralz, iltihapla gingival Orneklerin kemik rezorbsiyonumnu uyarici aktivi-
telerini indometazinin inhibe etivifini glstermigtir. Nyman ve arkadaglari
(66) kvpeklerde dencysel olarak periodontitis olugturmuglar ve giinlik
uygulanan indometaczinin akut iliihap belirtilerini dnledifini ve kemik

kaybiny azaltiigini saptamiglardar,

Waite ve arkadaglari (90), uzun siire anti-inflamatuar ilag alan
romatizmalilarda, konirollere gore, digeti iltihabi, cep derinlizi ve
atagman kaybinin daha az oldugunu gizlemigler ve anti-inflamatuar ilag-
larin PG konsantrasyonunu azaltaral:, periodontal dokularin bakteriyal

plaga olan yamitini etkileyebilecegini ileri slirmiiglerdir,

Aragtirmamizda uygulacigimiz proguazon kKimyasal adi 1- isopropyl -

4 - pkenyl — 7 - methyl - 2(IH) - gquinazolinone clan senteiik nensieroid
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anal jezik ve antipiretik etldye sahip anti~inflamatuar bir ilagtir (16,
sinde asit gribu tagimamasindadar (67). Anal jezik etkisi indometasinden

3 kez daha glicllidiir, Prostaperatif airilarin tedavisinde aspirine gore
yaklagik 4 kez etkindir (50). Afra dindirme Ozelligi daha ¢abuk baglamak-
ta ve analjezi daha uzun siirmektedir (14). Dis gekimlerinden sonra anal-

jezik etkinlili aspirine gbre 5 - 6 kat yiiksek bulunmugtur (23).

Proquazon'un tek oral dozdan sonra absorbsiyon ve dagilimi gok
gabuk olmaktadir, 30 dakika sonra serumda tesbit edilmekte, 1 saat iginde
en list diizeye erigmekte ve 3 saat sonra da etkinlifini hal® slirdiirmekte-

dir (68).

Proquazontun anti-piretik ve anti-inflamatuar etkisinin de diger
benzer ilaglara gore daha fagla oldufu bildirilmigtir, Iindr ve orta de-
receli operasyonlardan sonra uygulandifinda, spontan agri, duyarlilik,

kirmizil 1k ve Sdemin giderilmesinde etkin oldupu saptanmigtor {(84).

Romatizmal hastaliklarda, iist solunum ycllari akut iltihaplarinda

etkin bir ilag oldupu ve glivenle kullanilabilecegi belirtilmistir (12,45).

Son galigmalara gire proquazon itedavi edici Ozelligi yaninda, has~
taligain immunolojik olaylarina da etki etmektedir, Bu etki tarzi diger
steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglarda gérillmemigtir. Proguazon'la
eritrosit sedimantasyon hizi ve serum IgG, Igll ve IgA'laran da belirgin

bir dlgils gorilmiigtir (78).

Galigmamizda bu verilerden yola gikilarak, anti~inflamatuar bir
ajan olan proguazon'un, digeti iltihabinin klinik belirtileri lizerine

etkisinin incelenmesi planlanmigtir,




GEREG ve YUOUNTEM

Aragtirmamz igin, Hacettepe Universitesi Dighekimligi Fakilliesi
Periodontoloji BOlimiine bagvuran, sistemik olarak sajlikli, hig¢bir ilag
kullanmayan 17 periodontitisli hasta seg¢ildi. Deney grubunu olugturan
bu hastalarin yanisira her bakimdan saglikla 10 kigi kontrol grubunu

olug turdu.

I- Deney Grubu : Bu gruba, klinik ve radyografik olarak periodon-
titis tanisi konulan 25 - 45 yag arasinda (ertalama 33,3 yaginda) 9 kadin
ve 8 erkek toplam 17 hasta alindi. Bu grubun olugturulmasinda dikkat edi-
len en onemli kriterler; klinik ve radyografik olarak egit diizeyde perio-
dontal harabiyete sahip, Russell'in periodontal indeksi (75) 4 civarinda

olan ve kolay uyum sagliyabilen kigilerin seg¢ilmesiydi,

II- Kontrol Grubw ; Bu grup Hacettepe Universitesi Dighekimligi
Fakiiltesinde galigan 25 - 40 yag arasinda (ortalama 29,4 yaginda) 4 kadan,
6 erkek tcplam 10 kigiden olugtu. GUnilllli olan bu kigiler, periodontal ve

sistemik yOnden tamamen saglikli idi,

Deney grubundaki hastalara periodontal problemleri anlatilarek,
iltihap Snleyici bir ilaci belli bir siire kullanacaklari sdylenip, onay-
lari alinda, Daha sonra cep Olgiimleri yapildi, Her digin periodontal cep
deriplikleri Williams periodonicl sondu ile basing uygul anmaksizin, sondun

kendi agirliga ile diglerin distebukkal, bukkal, meziobukkal, distolingual,
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lingual ve meziolingualinde diglerin uzun eksenire paralel olarak 0,5 mm
hata sinirlara iginde &lgiildi (28). Her dig igin alinan 6 Slglimin arit-
retik ortalamasi o digin cep derinligi olarak alindi, AZizdaki tiim digle-
rin cep derinliklerinin toplami, toplam dig sayisina boliinerek o hasta
igin ortalama cep derinligi bulundu, Lde ve Silness'in (59) gingival
indeksine gire digeti hastaliginin giddeti 0,1,2,3 sayilariyla ayri ajra
her dig ig¢in tanimlandi, blitlin diglerden elde edilen degerler toplanarak,

agizda bulunan diz sayisina bdliindil,

Bu indekste :

0 - Saglakli digeti |

1 - Digetlerinde hafif iltihap (hafif renk dejisikligi, gok az
tdem, sondlamada kanama yok)

2 - Orta giddette iltihap (8demli, digetleri kairmizi, parlak,
sondlamada kanamall)

3 — §iddetli iltihap (&dem, iilserasyon, kendiliginden kanama

meyli)e

Cep Slglmleri ve gingival indeks degerlendirilmesini takiben, has-
talardan parotis salyasi ve kan drnekleri alindi, Parotis salyasi elde
edebilmek igin modifiye Carlson Critten salya toplayicilari kullanildi(g2)
(Resim 1). Toplaglar ¢ift tarafli olarzk parotis kanali agzina yerlegti-~
rilerek (Resim 2), aym #ip uyaranla (¢ 10 luk sitrik asit) salya stimiile
edilip, tim hestalarda egit siire (3 dakika) ve egit stimiilasyonlarla
(dakikada bir, 1 damla dil kkine damlatilarak) toplandi, Daha sonra
vendz kan alinarak santriifiije edildi ve plazma Srnekleri elde edildi,
Hastalara &runekler alinmadan Snceki 2 saat iginde bir gsey yememeleri ve

gigara igmemeleri Jgitlendi,
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Resim 1: Modifiye Carlson Crittenden Toplaglari

Resim 2; Modifiye Carlson Crittenden Toplaglari ile Parotis

Salyasinin Toplanmasi
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I1k drnek alim glinline O denilerck, hastalara placebo kapsiillert
agiz yoluyla giinde 4 kez 15 gin siire ile verildi. 15.glinde telkrar cep
Slglmleri ve gingival indeks degerlendirilmesi yapildi, kan ve salya Or-
nekleri toplandi, 15. gilinden baglayarzi: 200 mg'lik Praguazon kapsﬁlt
placebolarla ayni doz ve aynil siire uygulandi, 30. glinlin scnunda yine ayni

klinik Slglimler saptandi, kan ve salya Ornekleri alaindi,

Hastalarda ilk Srnek alim saati not edilerck daha somraki Srnekle-
rin ayni saatte alinmasina g¢aligildi. Deney siiresince hastalara herhangi
bir periodontal tedavi veya a2fiz hijyeni motivasyonu yapilmedi, Bu arada
plasebo kullanimi esmasinda 1 hasta, praguozon kullanima sirasinda da
1 hasta olmalk iizere toplam iki hosta gegitli gikayetlerle ilaci barak-
tiklarindan aragtirma digi birakildi, 15. ve 30. glinlerde, hastalaria
ilag kullanimi ile ilgili subjektdf g6zlemleri not edildi. Deney siiresi
sonunda, deney grubundaki tiim hastalara gerekli periodontal girigim

yapilda,
Kontrol grubunu olugturan kigilerden bir kez olmak tizere cep 8lgin-
leri ve gingival indeks degferlendirmesi yapildi ve kan, salya drnekleri

toplanca,

Deney ve konirol grubundan toplanan tim Srnekler, PGBA'nin sap—

tanmas1l icin bekletilmeden leboratuvara oo4iiriildii.
1=

Orneklerde P3— benzeri aktivitenin (P5BA) tayini g

Biyolojik ytntemle, Srneklerden PGBA'nin tayini iki agamada gergek—

legtirildi; once Ornekler eksire edildi, daha sonra biyolojik tayin yonte-—

b N o W
Placebo ve Proquazon ihtiva eden kapsiiller "Biarison" adi altinda
Sandoz firmasi tarafindan temin edildi,
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miyle PGBA miktari saptanda,

Parotis salyasi ve plazmada PGBA'nin ekstraksiyonu s

Parotis salyasi ve plazmada PGBA'nin ekstraksiyonu igin Gilmore
(26) tarafindan kullanilan ybntem uygulandi, Salya ve plazma Urueklerin-
den 1 ml, alinarak iizerine 1 ml. 1N perklorik asit kondu ve 30 dakika
3000 devirde santrijlije edildi, @Skeltinin iist kismindaki sivi bagka bir
tiipe alinarak, lizerine 2 ml. etil asetat eklendi ve yeniden santrifiije
edildi, Ustte olugan etil asetat fazi bagka bir tilipe alindi, Altta kalan
faza 2 ml. daha etil asetat katilarak santrifiije edildi, Ustteki faz ali-
narak tiipe eklendi, Tiipte toplanan etil asetat fazlari 37°C deki su ban-
yosunda vakumla tamamen uguruldu, Tiiplerin agzl iyice kapatilarak -20°C
de saklandi.

Biyolojik yontemle PGBA'nin tayini :

Orneklerde PGBA'nan biyolojik tayini igin, PG'lere duyarliliga
fazla olan sigan mide fundus kasi kullanildi. Kas preparati Vane (86)
tarafindan tarif edilen yonteme gtre hazirlandi, Siganlar kafalarina vuru-
larak 6ldiiriildikkien hemen sonra mideleri gikarildi ve Tyrode soliisyonu
igine alindi, Midenin fundus kismi gerit geklinde kesilerek sliperflizyon
sistemine (Resim 3) asi1ldi ve devamli olarak Tyrode soliisyonu ile siiper-
fiize edildi,

Tyrode soliisyonu bilegimi (gram/litre)

NaCl : 8.0

Xcl s 0.2

MgClz, 6H20 ¢ 0.194

Caclz, 4H20 0.33
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Resim 3: Siiperfilizyon Sistemi

HaH2PO - 2H20 s 04,065
Nalico s 1.0

3
Glikoz s 1.0

)
Bu soliisyon 37 C de isitildifi ve iginden araliksiz olarak & 95
o2 ve 4 5 co2 gazl gegirildi, Fundus kasinin izometrik kasilmalara bir

transduser (M: FTO3C) araciligiyla poligraf'a (: TB) kaydedildi,

Tyrode scliisyonu iginde serotonin, asetilkolin ve hisveminin etki-
lerini ortadan kaldairmak icin, bu maddelerin antagonistleri olan metiser-
¥ 1

jid (0.5 mg/L), atropin (0,5 mg/1) ve mepiramin (0.5 mg/l) katilda,

Kas preparati hazirlendikton sonra 1 gramlaik istirahat gerilimi
altinda, 1 saat siliperfiize edilerek preparatin stabilizasyonu sajlanda,
Bu arada herbir ekstraksiyon materyali 1 ml Tyrode sclisyoru ile sulan-

dirildae.




- 20 -~

Preparatin duyarliligina gore, standart P('}E2 belli miktarlarda
uyguwlanarak kas kontraksiyonlari olugturuldue, Daha sonra sulandirilan
her bir ekstraksiyon Orneginden belli bir hacim (0.l ml veya 0o2 ml) ali~
narak 5 dakika arayla preparata uygulandi. Standart PGE2 uygul anarak elde
edilen kasilmelar PG doz yanit egrilerini olugturmak lizere milimetrik
kag1t iizerinde isaretlendi, Orneklerdeki PGBA'y1 gdsteren bu degerler,
Ornegin miktarina gdre hesaplanarak, ng/ml olarak belirlendi, Sigan mide
fundus kasinda PCE, PGEl ve PG’F2 oe gibi g¢esitli PG'lerin kasici aktivi-
tesi oldugu igin bulunan dejerler PG- benzeri aktivite (PGBA) olarak

nitelendirildi,

Verilerin dejferlendirilmesi ¢

Klinik Olg¢iimlerin ve PGBA deZerlerin ortalamalari ve standart
hatalari, istatistiksel ydntemlerle belirlendi (83). Ortalamalar arasir-
daki farkin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi Student'in "4 testiv
ne gdre saptandi (31). "t" degerinin karsilag olan "p" deferi ait oldugu
serbestlik derecesine gire dzel tablodan okunarak "p" nin 0,05 den kiigik
oldugu degerler anlamli olarak kabul edildi,




BULGULAR

A - Klinik Bulgular :

1, Deney Grubu : Bu grubu olugturan 17 hastanin tiliminde klinik
muayenede digetinin saglik kriterleri olan matligin, sertligin, plirtike
1iliigin kayboldugu ve digetinin morumsu bir renkte oldugu g6zlendi. Has-
talarda 9 mm ye kadar ulagan derin digeti cepleri oldugu saptandi ve
Russell'1in periodontal Indeks ortalamasi 4.35 £ 0,15 elarak bulundu,
Radyograflarde ileri derecede kemik kaybi gbzlendi, fakat diglerin
periapikalinde herhangi bir patolojik olguya rastlanmadi. Hastalarda
ortalama cep derinligi 4.25 £ .58 mm, Lde ve Sillness'in gingival indeks
ortalamasi 2,20 & 0.389 olarak saptandi (Tablo 1),

15 giin plasebo verilisinden sonra kalan 16 hastada yapilan klinik
muayenede cep derinlikleri 4,09 hs 0.55 LGe ve Sillness'in gingival indeksi
ise 2,20 * 0.33 bulundu (Tablo 1). Bu degerler Plasebo verilmeden nceki
degerlere gore anlamli bir fark gdstermemigtir ($ekil 3,4). Daha sonra
Proguazon verilerek takip edilen 15 has{ada ilag kullanimi sonucunda
Klinik muayenede cep derinlikleri ortalamasi 3.94 = 0468 mn Lie ve

Sillness'in gingival indeksi ise 1463 a2 032 olarak saptanda (Tdblo l).

istatistiksel olarak cep derinlikleri degerleri ilag kullanimindan
tnce ve sonra anlamli bir fark gtstermedi, LOe ve Sillness degerleri ise
ilag kullanimindan Onceki deferlere gdre Onemli derecede (p<<0.001) dugiix

oldugu saptandy (Sekil 3,4).
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2. Kenirol Grubu ¢ Bu grubu olugturan 10 kiginin timiinde digexi
sajlikli gorintnindeydi ve higbirinde patolcjik digeti cebine rastlan~-
madi, Yapilan Slglimlerde ortalama cep derinliji 1.65 % 0e¢32 mm ve Lde
ve Sillness'in gingival indeks ortalamasi C.41 & 0.21 olarak saptandi
(Tablo 2). Bu deferler deney grubunun ilag kullanimi Sncesi degerlerine
gbre onemli derecede (p<0.001) dilgiik bulundu (Sekil 3,4). Kontrol grubu-
nun ortalama cep derinligi deney grubunun ilag kullanim sonrasi cep derine
ligine gére Snemli derecede (p < 0,001) diigikk bulundu (Sekil 3). Ayni
gekilde Lde ve Sillness'in gingival indeksi de Snemli derecede (p<0.001)

diiglik bulundu (Sekil 4)e

B - Orneklerdeki PGRA diizeyieri ile ilgili bul ular :

1, Plazma Srneklerindeki PGBA diizeyleri : Deney grubundaki hasia-
lardan ila¢ kullanimi Oncesi alinan plazma Orneklerinde PGBA diizeyi orte~
lama 86488 X 47.53 ng/ml olarak saptandi (Tablo 3). Ayni hastalarda plasebo
veriluesinden sonra PGBA dilzeyi ortalama TT.l2 F4 30.15 clarak saptandi
(Tablo 3) ve bunlar arasinda anlamli bir fark gorillmedi (Sekil 5).
Proquazon verilmesinden sonra alinan Orneklerde PGBA diizeyi ortalama
45.26 * 25,25 ng/ml bulundu, Bu defer ilag kullanmadan Snceki degerlere
gore onemli derecede (p{0.008) diiglik bulundu (Sekil 5).

Kontrol grubundaki olgularin plazma Orneklerinde PGBA dlizeyi orta—
lama 83,3 * 47.75 ng/ml olarck saptanda (Tablo 4). Bu defer deney grubunun
ila¢ alimi Bncesi degerine gdre anlamli bir farklilik gdstermedi ($ekil 5).
Ilag kullanimi sonrasi degerleri kontrol grubuna gore Cnemli derecede

(p {0.0C5) diisikk olarak belirlendi (§ekil 5).

2, Parotis salyasi PGBA dlizeyi : Denzy grubunda ilag kullanim dncesi
parotis salyasi PGBA diizeyi ortalama 132,58 £ 45,60 ng/ml olarak saptandi

(Tablo 34 Plasebo verilmesinden sonra PGRA diizeyi ortalama 131,18 L 44445
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ng/ml bulundu, Proguazon verilmesi sonucunda elde edilen PGBA diizeyi or-
talamas1 ise 124.66 ¥ 35,50 olarak saptandir (Tablo 3). Bu deferler arasin-

da anlamla bir fark goriilmedi ($ekil 5).-

Kontrol grubunda PGBA diizeyi parotis salyasinda ortalama 223.9 *
68.49 ng/g olarak saptandi (Tablo 4). Bu deger deney grubunun ilag
xullanimindan Snceki dejerine gtre nemli derecede (p {0,001) yiiksek
olarak bulundu (Sekil 5). Ayma gekilde konirol grubunun parotis salyasi
ortalama PGBA diizeyleri deney grubunun ilag ted;visinden sonraki deger-

lerine gére nemli oranda yiksek olarak saptanda (p {0.0C1) (geldl 5).

Aragtirmalarimizdaki bulgulara ait trase Srnegi (gekil 6) da

gosterilmigtir,




TABLO 1: Deney grubunun bireysel ve ortalama cep cerinlijfi ile

Lie ve Silness'in gingival indeks delerleri

" iml Lde ve Silness'in .
HASTANIN CEP DERINLIGI (mm) | Gingival Index Degerleri
No SOA;(’JIdI Cinsi Yﬁsu 0.gin [15.gUn | 30gin | 0.qun | 15g0n | 30.g9in
1 M.U. E 32 417 | 4.20 | 4.28 | 280 [ 276 | 1.80
2 Y.G. K 26 535 | 5.20 | 5.12 | 2.30 | 2.24 | 1.98
3 G.T. K 32 3.80 | 3.90 | 3.35 | 2.45 | 2.50 | 2.10
4 M.A. K 40 4.98 | 4.50 | 4.27 | 2.88 | 2.55 | 2.15
5 N.B. K 36 4.20 | - - 1.65 | - -
6 K.U. K 38 3.37 | 340 | 3.28 | 2.08 | 2.4 | 1.60
7 NA, K 29 | 4.00 | 415 | 4.08 | 2.43 | 230 | 1.4
3 EC. E 40 517 | 508 | 490 | 260 | 2.54 | 1.60
9 CE. E 45 480 | 4.60 | 4.38 | 2.4 | 2.18 | 1.84
10 SN, K 30 436 | 420 | 390 | 210 | 204 | 176
b M.D. K 29 357 | 360 | 335 | 1.98 | 190 | 140
12 S.6. E 26 398 | 348 | 350 | 1.80 | 176 | 130
13 DS. E 32 469 | 4.20 480 | 210 | 214 | 1.40
14 AS. E 32 380 | 366 | 284 | 156 | 158 | 110
15 | ST. E 34 417 | 407 - 253 | 260 | -
16 | H.I. K 25 438 | 395 | 398 | 240 | 2.30 | 155
17 | HO. E 40 | 356| 334 | 3.20| 174 | 180 | 116
ORTALAMA | 9K |[3329 | 425 | 409 | 394 | 2.20| 2.21 | 163
+ S.H. 8E |+138 |+0.14 |+0.13 | 2017 | £0.09 | +0.08 | +0 08




TABLO 2: Konirol gribunun bireysel ve ortalama cep derinligi ile

Lbe ve Silness'in gingival indeks dejerleri

KONTROL CEP DERINLGI Lde ve Silness’in
> L6 Gingival Index
Adi . (mm) - )
No | Soyad:! Cinsi Yasi Degerleri
1 SY-Er E 31 2.09 0.60
2 F.K. K 28 2.03 0.67
3 i.C E 28 1.70 0.54
4 A.S K 30 1.54 0.20
5 E.Y. K 27 1.52 0.40
6 E.D. E 29 1.39 0.00
7 G.C. E 40 2.06 0.60
8 G. K. K 25 1.53 0.30
] M.U. E 30 1.08 0.56
10 S.K. E 26 1.64. 0.26.
ORTALAMA 4 K 29.4 1.66 0.41
+ S.H, 6 E ] +0.10 +0.06




TABLO 3: Deney grubumun parotis salyasi ve plazma Orneklerindeid

bireysel ve ortalama PGBA deferleri

PGBA (ng/ml)

PAROTIS SALYASI PLAZMA
HASTA

0.gin [15.gin | 30.gin| 0.gin |15.gln |30.gun
1 | Y.e. | 108 120 80 60 52 24
2 | 6.T. 87 84 110 55 48 30
3 | M.A. | 140 120 156 40 50 27
4 N.B. | 120 L - 220 = =
5 K.U. | 112 160 90 55 60 30
6 N.A. | 130 114 105 112 104 70
7 EC. | 200 175 183 100 a6 80
8 | C.E.| 104 108 129 A4 50 40
g | s.N. | 180 160 164 68 70 50

10 | M.D. 260 245 189 160 148 103

1 $S.6. 136 155 120 70 60 46

12 los. | 160 | 180 | 140 | 54 | 60 | 14
130as. | 104 | 98 | 95 | 140 | 130 | 73
w |st1. | 80 | 75 - 85 | 94 | -
55 | | 124 | 105 | 112 | so | s6 | 23
16 |Ho. | 97 [ 102 | 70 | 74 | 70 | 3¢
171 M0 | 112 | 97 | 108 | 80 | 86 | 35

Ortalama |132.58 | 131.18 | 124,06 | 86.88 | 77.12 | 45.26
* SH. #1106 | £11.11 | £9.16 |£11.52 | 753 | £652
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TABLO 4: Xontrol grubunun parotis salyasi ve plazma

orreklerindeki bireysel ve ortalama PGBA degerleri

PE6BA (ng/ml)
KONTROL Parotis Salyas: Plazma

1 SHE: 330 50
2 F.K. 340 75
3 i.c. 210 200
4 A.S. 160 58
5 E.Y. 260 60
6 E.D. 245 30
6 200 82

8 6 .K. 154 68
__9 M.U. 160 80
10 S.K. 180 70
ORTALAMA 223.9 83.3
+S.H. +21.66 +13.51
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CEP DERINLIGI (mm)

P<0.001
| 1
p< 0.001
I =il
p< 0.001
| ]
"
E 1
4.0 T
1
3.0-
2.0
.
1
1.0+
SAGLIKLI BASLANGIG PLASEBO PROQUAZON
KONTROL DEGERLERI

Jekil 3: Deney ve kontrol gfubuna ait cep derinliii

ortalama degerleri




LOE ve SILNESS INDEKSI
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p<0.001
| ]
p<0.001
257 r 1
P<0.001 p<0.001
I 1 } |
2.0+
T
|
1.54
1.0
0.5+
T
|
0
SAGLIKLI BASLANGIC PLASERD PROQUAZON
KONTROL DEGERLERI

gekil 4: Deney ve kontrol grubunda Lbe ve Silness'in

ortalama gingivol indeks degerleri




PGBA (ng/ml)
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SEKIL 5:

Deney ve kontrol grubu:da parotis salyasi ve plazma

Orneklerindeki ortalama PGBA degerleri
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SEKIL 6: Deney grubunda gegitli konsantrasyonlarda standart
PGEz'nin sican mide fundus kasina uygulanmasiyla
elde edilen kasilmalar ve plazma ve parotis salyasi
Srnekler:inden ekstrakte edilen materyalden Oel ml

verilmesi ile olugan yanitlar
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TARTIGSHA

Periodontitis digeti iltihaba, patclojik cep olugumu ve kemik
kaybiyla karelcterize iltihebi bir hastalikiir, Bu redenle, bugline kadar
periodontitisin Snlenmesi ve tedavisinde uyguwlanan tim yontemler, ilti-
haban olugmasini engellemek veya olugmug bir iltihabi oriadan kaldarmaya
yonelmistir. Plak kontroliinden, flap operasyonumi da kapsiyan cerraki
iglemlere lmdar tim tedavi ybnitemlerinin esas amaci budur (70,80,81,89).
Asil amacin iltihabin koatrol edilmesi olmasi nedeniyle, birgek aragtirica,
iltihap olgusuna aracilik eden meciatdrleri incelemeye ve bunlar aracilig:

ile tedavi edici yOntemler geligtirmeye caligmektadarlar.

Bugline kadar ¢egitli yonleriyle incelenen iltihapta, son zaman—
larda yapilan aragtirmalarla PG'lerin Onemli roli oldugu kanitlanmigtir,
PG'ler iltihap olgusundaki olaylar zincirinin birgok basamaginda etkinlik
gostermektedir, Urnegin &zellikle E grup PG'ler vazodilatasyon ve eritem
yapmakta, kapiller ge¢irgenlizi arttirmakta ve mast hilcrelerinden histamin
saliverilmesini kolaylagtirmektadir (4,27,96). Ayrica, organizmada gegitli
iltihapla dokvlarda PG'lerin varliklari gosterilmig ve mediatdr veya modii-
ler olarak iltihap patogenezisine dahil edilebilecekleri belirtilmigtir
(27,32,38,49,94 )« Benzer gekilde iltihapli digetinde, eksudada ve afiza
ait iltihapli olgularda PG'lerin saglikli digetine gére yilksek dlizeyce
olduju yapilan galigmalarda gdsterilmigtir (8,19,34,35,55,61,85,94). PG'ler
kemik yapiminin inhibisyonunca, yikiminda ve immiinolojik olaylarda da

tnemli rol oynarlar (4,30,33440,47,53471,74)

= 2=
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I1tihaby yanrttaki rolleri, immiinolojik olaylari etkilemeleri ve
kemik rezarbsiyonunu sitimille etmeleri nedeniyle PG'ler periodontal has-—
taligin olugupu ve geligimi ile ilgili olabilirler (4,77)« Bu verilerden
yola gikarak, digetinde PG sentezinin inhibe edilmesiyle, iltihabi perio-
dontal hastaligin kontrol altina alabilecegi ve kemik rezorbsiyonunun

Snlenebilecegi hipoteze edilmigtir (30,33,35).

Aspirin ve berzeri steroid olmayan anii-inflamatuwar ilaglarin
PG biyosentezini énledigi cegitli ¢aligmalarla kanitlammigtar (22,29,64).
Aspirin uygulanan kigilerin trombositlerinde, kisa slire iginde PG sente-
zinin dnlendigi hiicre diizeyinde gdsterilmigtir (79). Vane steroid olmayan
anti-inflamatuar ilaglarla yapti3il caligmalarda, anti-inflamatuar etkxinin;
ilaglarin PG sentezini inhibe etmeleriyle olugtugunu agiklamigtar (87,88).
Bonta ve arkadaslari (9), anti-inflamatuar ilaglarin PG sentezini dnleme-
lerinde mekanizmanin; sentezin inhibisyonu veya saliverilmenin nlenmesi
seklinde olabilecegini belirtmig ve steroid yapili anti-inflamatuar ilag-

larin PG sentezini etkilemediklerini gdstermiglerdir.

Steroid olmayan anti-inflamatuar bir ilacan, digeti iltihabandaki
etkinlik derecesi ve periodental hastalaklarin kontroliindeki roliinin sap-
tanmas1 planlanen aragtirmamizda, oldukga yeni olan ve diger benzer ilag-
lara gbére bazi iistiinliikleri bildirilen (14,16,23,39,45,50,84) proguazon

seg¢ildi,

Aragtirmamizin homojenligini saglamak igin klinik ve radycgrafik
olarak miimkiin oldugu kadar egit diizeyde periodontal harabiyete sahip ve
kolay uyum sajlanabilen kigilerin segilmesine galigildigindan, hasta sayi-
s1 17 olarak sinirlandi, Galigmanin Szii epidemiyolojik scnuglara gitmekten
ziyade, deneysel nitelikte oldugundan bu sayi yeterli gorilldd. Nitekxinm

literatiirde bu konuda yapilan galismalarin gogunda hasta veya denek
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sayls: 3 - 22 arasinda deZigmekteydi (12,45,55,90).

Ilacin tek vagina etkisini Xlinik olarak g8zlemek igin, hastalara
deney baglangicinda herhangi bir periodontal tedavi veya ajiz hijyeni
motivasyonu yapilmadi, Qlnki giniimiizde, dig plagl olugwm ile digetindeki
iltihabain artisi arasinda direkt bir ilginin oldugu ve plafin azalmasi ile

iltihabin da azaldiZl bilinmekiedir (70,80).

Bu arada olabilecck bir psikolojik etkinin aragtirmamizi etkileme-
mesi igin, proguazon verilmeden &nce plasebo kapsiiller preguozonla ajna
siire ve ayni dozda uygulandz. Ila¢ uygulamma siresi hastalarin uzun siire
ilag almalari ve takip edilmelerindeki glicliik gdzdniine alinarak 15 giin
olarax belirlendi. Ayrica Lemzer bir ¢aligmada Nyman ve arkadaglari (66),
indometazin uyguwlamasindan bir hafta sonra digeti iltihabinin klinik belir-
tilerinde Onemli derecede azalma saptamiglardir, 3Bu nedenle 15 giinlik siire

yeterli goriildiie

Ilacin etkisini klinik olarak saptamak igin cep Slgiimleri ve Lie
ve Sillness'in gingival indeksi (59) kullanildi. Radyograflar sadece
hasta grubunda deney baglangicinda klinik taniyr dogruvlamak ve diglerin
periapikalini gdzlemek amaciyla alindi, Ayni gekilde Russell'in perio-
dontal indeksi de (7%) periodontitisin giddetini saptamak igin deZerlen-

dirildi ve deney siirecinde herhangi bdbir kargilagiirma yapilmadi,

Aragtirmamizda deney ve kontrcl grupunda cep derinlikleri sondun
kendi agirligl ile basing uygulamaksizin Slgiildi. Listgarten ve arkadag-
larai (58) periodontal sondla cep Slgimii yapilirken sondun bag dokusuna
girebileceiini gbsterdiklerinden, cep Olgilimlerinde basingtan tamanen sa~
kanildi, Deney grubunun cep derinliZinde plasebo ve ilag kullanirandaa

sonra baglangic deZerlerine gbre anlamli bir fark gérillmedi, Waite ve




ve arkadaglari (90) stercid olmayen anti-inflamatvar ilag alen romatizmala
hastalarda yaptiklar: galigmalarda, cep derinlifini kontrol grubuna gire
nemli derecede diigik bulmuglardir, laite ve arkadajlarinin en az 1 yal
stireyle ilag alan hestelarda galigmalarine kargin, aragtirmamizda ilag
kullaniminin 15 glin gibki kisa bir slire olmasi bizim herhangi bir azalma
btulmamamizin nedeni olacilir, Nitekim Nyman ve ariadeglari (56) kdpeklerde
vaptillari aragtirmada, deneysel olarazk periodentitis clugturmuglar ve

4 haftalik slireyle indemetazin uygwlamiglardir. 4 haftalik slire sonunda

deney ve konirol grubu arasinda, kemik ylksekliZinde herhangi bir fari:

gérmemiglerdir,

Arastirmamizda digeti iltihabinin nitelifini, giddetini ve lokas—
3 & '

A

deney ve

yonunu saptamak igin LOe ve Silness'in gingival indeksi (59)
kontrol grubunun degerlendirilmecinde kudllanildi, Plasebo verilmesinden
sonra baglangig dejerlerine gdre anlamli fark gorillmezlen, proguazon kule-
lanimindan sonra onemli derecece azalma saptandi, Digeti iltihebinin en
belirgin Ozellikleri clan &dem, karmizilik, gingivel eksiidasyon ve kanzmadz
azalma gorildii, Bu bulgu dbenzer difer ¢aligmelarla uyum gdstermektedir,
Waite ve arkadaglara (90), steroid olmayan anti-inflamatuar ilac alan
hastalarda, Lde ve Silness'in gingival indeks degerlerini kontrollere

gére daha diigik bulmuglar ve bumu anti-inflamatuar ilaglarin PG konsant-
rasyonunu agaltarak, pericdental dekularan bakteriyel plage clan yanitina

kilemesine baglamiglardar,

teroid olmayan anti-inflamatuar ileglarin iltihap olgusunda, PG

sentezini Onleyerek vazodilatasyon, jig, Odem ve n&trofil birikimini

3

inhibe ettikleri gegitli galigmalarda gdsterilmigtir (11,66,93).

Aragtirmamizda kullandiamiz progquazonun enti-inflamatuar etkisinin

benzer difer ilaglardan fagzla oldugu bildirilmigtir (84). Kisa bir siire
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uygul amemiza regmen, iltihapla ilgili klinik belirtilerde dnemli derecede

azalma gdrmemiz, ilacin bu SzelliZini kanitlar niteliktedir,

Deney siirecinde, 1 hasta plaselbo, 1 hastada proquazon kullaanimi
esnasinda ¢esitli gikayetlerle ilaci bairaktii, Nedeni tam olarak bilinme-
mekle birlikte, placebo kullanimi esnasinda, bag dlmmesi, bag agris:,
sinirlilik, bulanta ve gasirointestinal bozuklwluk olabilecedi bildiril-
migtir (92)e Bizim hastamizin gikeyeti de benzer gekilde bag dSnmesi, bag
agrisy: ve bulanti idi, Prequazon kullanimr esnasinda ilaci birakan hesta-—
nin gikayeti ise nide agrisi geklindeydi. Steroid olmayen anti-inflama~
tuar ilaglarin, insan viicudunda PG biyosentezinin inhibisyomyyla ates,
agri ve iltihabi azaltarak clumlu etki olugiururkesn; gastrointestinal
irrtasyon, renal {oksisitede gibi yan etkiler de yaratabilecekleri bil-

< . . . P
dirilmigtir (64).

DiZer hastalar, proquazon kullanimi esnasinda herhangi bir gikayet-
te bulurmadiklari gibi, farcgalama sirasinda kanamada azalma, agizlarinda

rahatlama hissi gibi olumlu subjektif gézlemlerini belirttiler,

Aragtirmamizin diger bir yonlini parotis salyasi ve plazma PGBA
diizeylerinin saptanmasi olugturmistur, Aragtirmamizca hernekeder,
progquazon'un digeti iltihabi lzerinde klinik etkilerini gozlemek amaglan-
d1 ise de, digetinde olusabilecek degigikliklerin ve ilacin etki mekaniz-
masinl agiklayabilmek igin kan ve parctis salyasinda PGBA diizeyleri ince-
lendi. PGRA diizeylerini incelemeik ig¢in parotis salyasini segmemizdeki
amag; afi1z Gokulara ile yakin iligkisi olmasi ve teplanabilirlijindeXki
kolaylik idi, Kani segmemizdeki amag ise; ilacin sistemik olarak etkisi-
ni gézlemek ve periodental hastalikla iligkili olarak kan PGBA diizeyinin

degisir, defismedigini saptamakii.

Foy
o

{1}
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Aragtirmamizda, konirol grubundaki olgularin plazma Orneklerinde
PCBA diizeyi ortalama 83,30 ng/ml olarak bulundu., Bu defer hasta grubunun
baglangig deferlerine (ortalama 86.83 ng/ml) gére anlamli bir fark gds-—
termedi. Bu veri bize periocdontitisin plazma PCBA diizeyini etkilemedigini
gostermektedir., PG'lerin enzimlere dayaniksiz olduklarinden dokularda ve
6zellikle akcigerlerde hizla yikildiklari ve bu nedenle olugtuklari do-
kuda yerel etki gUsterdikleri bilinmektedir (65,72,76). Bu nedenle gegitli
galigmalarda ilt¥ihapli digeiinde PG'lerin artmig olduiu gisterilmis olma-
sina ragmen (19,35,40,43,55,61), aragtirmamizda digeti iltihebindan plaz-
ma PGBA dizeyinin etkilenmemig olmasi olagan gozilwmektiedir, Deney grubun-
da plasebo kullamimindan sonra plazma PGBA dlizeyinde dnemli fark gdrilme-
di, proquazon kullanimindan sonra ise, anlamli derecede dligme gdzlendi,
Bu bulgu bize proguazonvn glglil bir prostaglandin inhibitdri oldugunu
gosterir. Birgok galigmada steroid clmayan anti-inflamatuar ilaglarin
PG sentezini inhibe ederek etkili olduklar: bildirilmigtir (21,22,29,64,

87). Galigmemizin sonuglari da bu goriigll desteklemektedir,

Aragtirmamizda kontrel grubuna ait parotis salyasi Srneklerinde
PCBA diizeyi ortalama 223,9 ng/ml, deney grubunda ise baglungicta 132.58
ng/ml olarak saptandl ve aradaki fark anlamli bulundu, Pericdenizl ySnden
saglakliy kigilerdeki yiksek defer PG'lerin parotis salyasinda anti-infla~
matuar bir Szellik g@sterebileceklerini diisindiirmektedir, B8l imiimizde yapi-
lan bir diZer galigmanin neticesi de benzer gekildeydi (55). iarx (63)
PG'lerin ylksek konsantrasyonlarda anti-inflamatuar, diigitk konsantrasyon-
larda ise mediatdr olarax rol oynadiklarini ileri siirmiigtiir. Bonta (10)
iltihaban akut ddneminde mediatdr, kronik ddneminde ise anti-inflamatuar
olabileceklerini agiklamigtir, Aspinal (3) ve Zwrier (96) PG'lerin model
poliartiritiste anti-inflamatuar bir etki gbsterdiklerini bildirmiglerdir,
Zurier'e gbre bu etki, Lizozomel enzimlerin saliverilmesinin Snlenmesiyle

olusmaktadir, Aragtirmamizda pericdontal yonden saflikli kisilerin parotis
3 I o &3 &




salyasinda, pericdoentitisli hastalara oranla jiiksck dilzeyce PGBA saptanma-—
51, bu maddelerin salyada digeti iltihabini Onleyici bir falktdr olarak

rol alabileceklerini diizlindlirmektedir, Periodontitisli hastalarda parotis
salyasinda POBA diizeyinin dligik olmasi, rarctis salyasiada PG sentezinin
azalmasl veya yikamin artmasiyla ilgili olabilir, Buna kargin aglz iginde-
di iltihabi bir olayan, parotis dckusundaki PG sentezini etkilememesi bek~
lenebilir, Ancak yapilan caligmalarda mekanizmasz tam olarak aciklarnmamakla
beraber, periodental hastaliktan parotis salyasi immiinogulobulinlerinin
etkilendigi gdsterilmigtir (13,57). Periodontal hastalik benzer gekilde
parotiste PG metabolizmasini da etkileyebilir, Aragtirmomizda plosebo ve
proquazon xullanimandan sonra parotis salyasi PGBA dlizeyinde Onemli bir
degigiklik glrillmedi, Bunun nedeni, ilag kullanimi sonucu klinik olarak
digeti iltihabinda bir iyilegme gzlendigi halde, iltihabin tam olarak
ortacdan kalimasl stz xonusu olmadifindan parotiste PG metabolizmasinin nor—
male dénmemesi olabilir, Hitekim flap operasyonu dncesi ve sonrasl paro-
tis salyasi PCBA dlizeyleri incelendijinde, operasyon sorrasi iltihap tama~
men ortadan kalktigi icin PGBA diizeyinde anlamli derecede yilikselre saptan-~
mgtir (55). Ayrica aragtirmarizda PG'lerin tip tayini yapilmadi. PG'lerin ct-
Idlerinin ise dokuya ve PG tipine gore degistigi bil inmektedir (10,63).

Bu nedenle parotis salyasindeki PG tipi proguazondan etkilenmemis olabilir,

Il1tihap canli bir dokumm zararli bir uyarini ortadan kaldirmak
veya etkisini sinirlamak igin organizmanin ortaya koydugu bir korumma me-
kanizrasidir, Dagka bir deyigle iltihap olgusu Orne3in yara iyilesresi
esnasinda, yabancl maddeleri yck etmeye ybnelik faydali bir olaydir. Ancax
olaylar zinciri esnasindea konak¢inin kendi dokulari da zarar gorebilir
(70). Iltihabi ortadan kaldirmaya ydnelik tim ydntemler, esasinda bu zarar—
11 etkileri oriadan kaldirmayi amaglar, Iltihap olgusunda gegitli galizma-
larla artmig oldugu kanitlanan PG'ler bizim agimizdan dzellikle kemil

rezorbsiyonunu stimiile etmeleri nedeniyle tnem xazanmaktadir, Clnkil perio-
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dontal hastaliklardan digin bitin destek doxulari ctkilenirse de digin
cekilmesine neden olan en tnemli etken alveoler kemik kaybidair (15,37).
Bu nedenle digetinde PG diizeyinin diigmesiyle kemik erimesine neden olan

faktdrlerden birisi crtadan kaldaralabilir,

Aragtirmamizan sonuglarina gbre kisa bir slire kullamlmasina ve
herhangi bir periodontal tedavi yapilmamilg olmasina ragmen digeti iltiha~
binain klinik belirtilerinde onemli derecede azalma gdrilmiigiir. Periodon-
titis tedavisinde cerrahi yontemlerin ve dzellikle flap operasyonunun
yeri giiniimiizde tartigilmaz olaral: kabul edilmektedir (81,89). Operasyondan
Snce detartraj ve plak kontrolli yapilarak digetinin operasyona nasirlan-
masi da rutin bir klinik iglemdir. Bunlara ilaveilen uygulanacak bir anti-
inflamatuar ilag tedavisi operasyon esnacsinda &demi ve kapiller permeabi-
liteyi etkileyerek kanamamin agelmasini, daha iyi bir digeti formu kazan-
dirarak insizyonun kolarlagmasini sailayabilire. ¢alignamizin neticelerine
gbre proquazcen bu amagla kullanilabilecek faydali ve emniyetli bir ilagtir,

Difer cerrahi iglemlerde oldufu gibi periodontal cerrahiden sonra
da anal jezik, anti-inflamatuar bir ilag kullanma gereksinimi duyulmakia~
dir. Bdylece ajdri dindirilir, dokularda aseptik iltihabi realksiyon minimale
indirilir, ¢aligmamizda incelenmemesine ragmen, birgok aragtirmada proquazo—
nun znal jezik OzelliZinin de benszer ilaglardan faszla olduju glsterilmig-—

tir (214,23,50).

Buna gbre proquazon periodontolojide pericdontal tedavinin bir par-
gasl olarak ve geygitli cerrahi iglemlercen sonra kullan:labilecek kuvvetli

bir anti-inflamatuar ilagiir.




SONUGLAR

Streoid olrmeyan anti-inflamatuar proquazontun digeti iltihaba
klinik belirtileri, plazma ve parotis salyasinda PGBA diizeyleri iizerine
olan etkileri aragtirildi. Aragitirmamizdaki klinik ve PGBA'ye ait veri-

lerin irdelemmesi ve kargilagtirilmasi sonucus

l, Proguazon kullanimi sonucunda, digeti iltihabinin en belirgin
ozellikleri olan &dem, kirmizilik, gingival ekslidasyon ve kanamada azalma
saptandi, Lde ve Silness'in gingival indeks degerleri Onemli derecede

2s Ilag kullanimina bapli olarak cep derinlijinde, deney siire-

cinde Snemli bir farklilik gérilmedi.

3. Plazma PGBA diizeyinde periodontitise bagli olarak bir degisik-
lik gSzlenmedi, saglikli kontrollerle anlamli bir fark yoktu. Proguazon
kullanimindan sonra Onemli derecede diigme saptandi ve ilacin glicld bir

PC sentez inhibitdridl oldugu kanisina varildi.

4. Periodontal ySnden saglakli kigilerde parotis salyasi PGBA
diizeyi periodontitisli hastalara gire daha yiksek oranda bulundu, Proguazon
kullanimna bagli olarak parotis salyasi PGBA dilzeyinde Snemli bir degi-

siklik gdrillmedi,
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5¢ Proquazontun digeti iltihabi klinik belirtilerinin azaltilma~-
sindeki olumlu etkileri gdzOniine alinarak, periodontitisli hastalara
cerrahi girigimden Once ve sonra; plak kontrolil ile birlikte etkin doz-
larda steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglaran verilmesinin, iltihapla

olayin gerilemesini hizlandirmak agisindan faydali oldupu gdriigiine varilda,




SzET

Periodentitis digeti iltihabi ve kemik kaybiyla karekterize ilti-
habi bir hastalaktir. Son yallarda yapilan galigmalarla PG'lerin perio-
dontitisin bu esas bulgularande Cnemli rol oynadizil kanitlanmigtir,
Steroid olmayan anti-inflamatuar ilag¢larin PG sentezini inhibe etiikleri

de bilinmektedir.

galigmamizda; periodontitisli hastalarda steroid olmayan anti-inf-
lamatuar bir ajan olan proquazonun digeti iltihaba klinik belirtileri
iizerindeki etkileri ve plazma ve parotis salyasinda PGBA dilzeyleri arag-

$1rilmig, periodontal yonden sazlikli kigilerle karsilagiiralmigiar,

Aragtirmamiz 17 periodontitisli ve 10 sajlikli olmak lizere toplam
27 olgu iizerinde ylurtitilldii, Hastalara 15 glin plasebo, bunu takiben 15 glin-
de progquazon verildi, 0,15 ve 30 uncu glinlerde hasta grubunda ve bir kezde
kontrol grubunda Lde ve Silness'in gingival indeksi degerlendirildi, cep
Olglimleri yapildi ve kan, parotis salyasi Ornekleri alinda, Orneklerde

biyolojik tayin yéntemiyle PGBA diizeyleri saptanda.

Proquazon kullanmimi sonunda digeti iltihabainan klinik belirtilerin-

de azalma goriiliirken, cep derinliginde Snemli bir farklilik saptanmada,

Plezma PGBA dizeyinde periodonvitise bafli olarak bir deZigiklik

gozlenmedi, buna kargin proguzzon kullanimindan sonra dnemli derecede dilg—
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me saptandil ve ilacin giiglii bir PG sentez inhibitdril oldugu kanisina

varaldi,

Periodontal ytnden saglikli kigilerde parotis salyasi PGBA diizeyi,
periodontitisli hastalara gbre daha yliksek oranda bulundu, ancak proguazon

kullanimina bagli olarak deney grubunda Onemli bir degigiklik gbriilmedi,
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