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GIRIS VE AMAC

Periapikal lezyonlar, mikrobiyolojik ve immunolojik olarak fizik-
sel, kimyasal, mekanik ve termal uyaranlarin, periapikal bélgeyi uyarmasi
sonucu meydana gelen patolojik olugumlardir. Oral cerrahiyi yakindan ilgi-

lendiriyor olmasi ve sik goriilmesi bu konunun gesitli yonleriyle aragtiriilma-

sina yol agmigtir.

Cesitli organ ve dokularda pek ¢ok aragtirma konusu olan pros-
taglandinler (PG), 6nemli 6zellikleri nedeniyle giincelligini korumaktadur.
Biyokimyasal, fizyolojik, farmakolojik etkileri oldukg¢a aydinlatilmig olan
prostaglandinler hakkinda ilk bilimsel agiklik 1930’lu yillara dayanmakta-
dir. Kurzrok ve Leib adli Amerikali iki jinekolog(60) insan uterusunun
insan seminal sivisina karg: kasilma veya gevgeme geklinde cevap verdigini
gostermiglerdir. Daha sonra Isvegli Von Euler ve arkadaglar1(27) birbirle-
rinden habersiz ayni dogrultuda g¢aligmiglardir. O zamanlar bu 6nemli kom-
ponentin sadece prostat bezinde bulundufuna inandiklari igin PROSTAG-

LANDIN adin1 vermiglerdir.

Tez ¢aligmamizin konusunu olugturan apikal lezyonlar ile pros-
taglandinler arasindaki iligkiyi ortaya koyan galigmalarin azlifi ve mevcut
olanlarin da yakin bir gegmigse dayanmasi dikkat gekicidir. Edindigimiz izle-
nimlere gére apikal lezyonlarin etyopatogenezinde prostaglandinlerin etki-
leyici bir fonksiyonu oldugu bildirilmektedir. Biz de bu g¢aligmamizda kar-



magik bir mekanizmaya sahip olan prostaglandinlerin ve 6teki bazi biyo-
kimyasal olaylarin, apikal lezyonlarin etyopatogenezindeki roliinii saptama-

y1 amagladik.



GENEL BILGILER

Periapikal bolgede en sik goriilen ve periapikal lezyon olarak
tanimladigimiz patolojik olusumlar, apikal granulomlar ve radikiiler kistler-
dir. Her iki tip patolojik yap1 da kronik inflamatuar hiicreler ile karakteri-
zedir(3,6,72,98). Kelime anlam1 olarak granulom terimi granulasyon doku-
sunu ifade eder. Oysa apikal granulom denilen patolojik yap: igerisinde
granulasyon dokusu ile birlikte kronik iltihabi hiicrelerin gézlenmesi dola-
yisiyla granulom yerine kronik apikal periodontitis de denebilir(6). Mikros-
kobik olarak incelendiginde, bol damarli bag dokusu iginde lenfosit, makro-
faj, plazma hiicresi, notrofil polimorf infiltrasyonu ve yer yer kollagen lif
demetleri goriiliir. Ayrica Malassez epitel artiklar1 da bulunabilir. Radikii-
ler kistler ise ilave olarak epitel igerirler(6,8,71,72,83,88,99).

Kék kanalinda gelisen mikroorganizmalar, periapikal bolgeye
toksik driinlerini génderirler. Bu maddelerle enfekte olan kemik matriksi,
osteoklastlar tarafindan rezorbe edilir ve meydana gelen bosluk, l6kositler
ve yuvarlak hiicrelerle doldurularak granulom olugmaya baglar. Sonug ola-
rak granulom, mikroorganizmalarin ¢ogaldif1 bir yer degil, mikroorganiz-
malarin tahrip edildigi bir savunma dokusudur(6). Periapikal granulomla-
rin histopatolojik olarak daha gok tek cekirdekli fagositlerden, yani makro-
fajlardan olustugu bildirilmigtir. Makrofajlar, doku yikiminda roli olan
lizozomal hidrolazlari, prostaglandinleri, kollagenazlar1 sentez ettigi igin
6nemlidir(88,89,93,94,95).



Pulpal ve periapikal hastaliklarin primer etyolojik faktériiniin
mikroorganizmalar oldugu ileri siiriilmiig(67) ve ilk defa 1890 yilinda Mil-
ler ve arkadaglar: tarafindan pulpa iginde bakterilerin varlif1 gésterilmisg-
tir. Oteki faktorler ise 1s1 degigiklikleri, radyasyon, restoratif materyaller,
kanal patlari, irigasyon ajanlari, korozyon fiiriinleri ve travmalardir. Trav-
maya ise dig preparasyonu, diisme, ¢carpma, okliizyonda yiikseklik, dis hare-
ketleri ve tagkin kanal dolgusu neden olabilir(6,7,67,88).

Pulpanin etrafindaki sert dokular, pulpayr dig etkenlere kars:
korur. Ancak pulpanin dig etkenlere karg1 savunma giicii zayif oldugundan,
pulpanin ugradigi herhangi bir travma sonucunda inflamasyon meydana
gelir. Agr1, sert doku rezorpsiyonu ve bazen pulpa nekrozu gériliir. Trav-
ma ile pulpasi nekroze olan diglerde, periapikal lezyonun nekrotik pulpa
artiklarinin etkisiyle olugtugu ileri siiriilmiigtiir(6). Oysa son yapilan arag-
tirmalarda, periapikal lezyon olugumu igin mutlaka mikroorganizma olmas:
gerektigi, periapikal lezyonu olup da diglerin pulpasindan mikroorganizma
izole edilemeyen durumlarin, anaerob kiiltiir gartlarinin tam olarak sagla-

namamasindan kaynaklanabilecegi goriigii agirlik kazanmagtir(28,51,85,87).

Kanal ekolojisinde oksijenli bir ortamin varlif1 6nemli rol oynar.
Zamanla oksijen saglanmasi olanaklar1 azaldif icin fakiiltatif bakterilerin
sayis1 azalirken anaerob bakterilerin sayisi artar(85). Agri gibi klinik semp-
tomlar varsa, peptostreptokoklar ve 6zellikle bazi1 gram negatif siyah pig-
mentli bakteriler inflamatuar lezyonlarda 6nemli rol oynarlar(28,80,85).
Actinomycesler akut infeksiyon yapmasalar bile siipiratif infeksiyonlara
yol agabilirler. Inceleme teknikleri geligtirildikge daha yenileri, belki viriis-
ler de bulunacaktir(80,85). Bugiin gesitli aragtirmalarda degisik sonuglarin
alinmasi, yontemlerin standart olmamasina baglanabilir. Materyal alinma-
s1, besiyerine taginmasi ve kullanilan besiyerleri, incelemede farkli sonugla-

ra gotiirebilmektedir(6,37).

Mikroorganizmalarin koék kanali igindeki sinerjik yagami gok
ilgingtir. Karigik mikroorganizmalardan olusan enfeksiyonlarda esas besin

maddelerinin saglanmasi kadar, fagositoz ve intracelluler killing (hiicre igi



6lim) de 6nemlidir. Karigik kiiltirlerde zorunlu anaeroblar, kendilerinin
ortag: olan fakiiltatif anaeroblarin fagositozu etkisinde kalirlar. Ayrica
bakteriler birbirlerinin beslenmesini engelleyebilirler. Sinerjik yagama
diger bir o6rnek de, fakiiltatif anareobiarin lokal oksijen konsantrasyonunu
azaltmas: ve oksidasyon reduksiyon potansiyeli ile karisik mikroplarin
bulundugu ortamda anaerob bakterilerin hiicumunu ve gogalmasini artirma-
laridir(85).

Bakteriler, periapikal bag dokusunun igine girerlerse, viicut
savunmasinin en kuvvetli oldugu yerlere dogru hareket ederler. Burada

viicudun savunma hiicreleri reaksiyonu baglatir(5,52,85).

1980’lerden beri periapikal lezyonlarin etyopatogenezinde,
immunolojik reaksiyonlarin da énemli oranda rol oynadif1 digiinilmekte-
dir(3,52,67,71,72,81,88).

INFLAMASYON: Herhangi bir uyarana kargilik olugan doku yani-
t1 olarak tanimlanabilir(6). Inflamatuar cevabi kontrol eden kimyasal mad-
delere mediatér denir. Inflamatuar ortamda ortaya ¢ikan mediatorler olay:
yonlendirir ve permeabiliteyi artirirlar, boylece makrofaj ve nétrofillerin
ortamda yer almasimi saglayarak fagositoz ve kemotaksisi kolaylagtirir-
lar(26,39,90).

Mediatérler, eksojen veya endojen kaynaklidir. Eksojen olanlar,

plazma ve doku mediatérleri olarak ikiye ayrilir(6).

A. Plazmadan kaynaklanan mediatdrler:
- Kinin sisteminden bradikinin
- Kompleman sisteminden kompleman

- Pihtilagma sisteminden gelen faktorler

B. Dokudan kaynaklanan mediatdrler:
1- Vazoaktif aminler (mast hiicreleri ve bazofillerden kay-

nak ahir)



Agapgidaki etkenlere cevap olarak gikarlar:
- Fiziksel yaralanma - -
- Kimyasal etkenler
- IgE’ye duyarl: hiicreler
- Kompleman "C3a" ve "C5a"ya maruz kalmak (anafilatok-
sin)
2- Asidik lipidler (aragidonik asid metaboliti olan prostaglan-
dinler)
3- Lizozomal komponentler
- Katyonik proteinler
- Asid proteazlar
- Notral proteazlar
4- Lenfosit iirtinleri (T hiicrelerinden lenfokinler)

Inflamasyon mediatérleri iig ayr1 fazda ortaya gikmaktadir. Birin-
ci fazda histamin ve serotonin, ikinci fazda kininler, tiglincii fazda ise pros-
taglandinlerin biiyiik dnem tagidig: belirtilmektedir(11,26). Inflamasyonun
gelismesinde veya artmasinda prostaglandinlerden PGE; ve &zellikle
PGE,’nin 6nemli katkilar1 vardir. PGE, ve PGE,, inflamatuar reaksiyonda
F serisinden daha gii¢liidiir. Baz1 arastiricilara gére, PGF,a vazokonstrik-
tor oldugundan diger prostaglandinlerin neden oldugu vaskiiler permeabili-

te ve agr1 etkisini antagonize ederler(94,95).

Pulpa ve periapikal inflamasyonda 6nemli rol oynayan bakterile-
rin hiicre duvar:1 komponentleri, endotoksin, lipoteikoik asid ve peptidogli-
kanlardir(28). Bunlar kompleman aktivasyonuna ve polimorfoniikleer 16ko-
sitlerin kemotaksisine yol agar. Ayrica f hilcre stimulasyonu ile osteoklast
aktive edici faktor (OAF) gibi lenfokinlerin aktivasyonuna neden olur. Pep-
tidoglikanlar, makrofajlar1 stimiile ederler. Makrofajlar da interlékin-1
(IL-1)’in aktivasyonuna yol agar. IL-1 fibroblastlarin, T lenfositlerin stimii-
lasyonuna ve prostaglandinlerin salgilanmasina sebep olur. Fibroblastlar

ve osteoklast aktive edici faktor kemik rezorpsiyonunu aktive eder(28) (Se-

kil I).



Bakteriyel komponentler

Endotoksin
Lipoteikoik asid > Kompleman aktivasyonu
Peptidoglikanlar X

Polimorf niikleer fagositlerin kemotaksisi

B-hiicre stimiilasyonu

t

Lenfokinler

(Osteoklast aktive edici faktor) — OAF

Osteoklast Makrofajlarin uyariimasi
! ¥

Kemik rezorpsiyonu Interlékin 1
\ a) T lenfositlerin uyarilmasi
b) Fibroblastlarin uyarilmasi
¢) Prostaglandinlerin iiretimi

Periapikal granulom Periapikal kist
(FARBER 1988)

Sekil I

PROSTAGLANDINLER

Prostaglandinler, prostanoik asid adi verilen hipotetik doymusg
yag asidinin tiirevidir. Bir siklopentan veya sikloheksan halkasina bagl iki
alifatik zincirden olugan, 20 karbon atomlu karboksilik asidlerdir(13, 14,
23, 35, 46, 48, 55, 59, 62, 65, 66, 73, 74, 77, 86, 91, 92).

Prostaglandinler, memelilerin hemen tiim dokularinda bulunup

¢esitli biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonlarda rol oynarlar(66).



Once PGE ve PGF olmak iizere iki tip prostaglandin tanimlan-
‘mig, daha sonra PGA, PGB, PGD, PGG, PGH, PGI, tipleri izole edilmis-
tir. Bunlar, kimyasal yapilarindaki gerek siklopentan halkasinda ve gerek-
se alifatik yan zincirlerinde keto, hidroksil gruplar1 ve doymamig ba} ige-

rip igermemelerine gore birbirlerinden ayrilirlar (§ekil IT).

o OH

OH R, OH R,

Sekil IT : PGE ve PGF’nin siklopentan halkasinin kimyasal yapisi

Dogrudan dogruya siklik endoperoksit ara iiriinlerinden olugan
PGE ve PGF, viicutta en fazla bulunan tiplerdir. Bunlara primer prostag-
landinler ad1 verilir. Diger prostaglandinler bu iki temel prostaglandinden

tiiremektedir, bunlara da sekonder prostaglandinler ad1 verilir(23,54,78).
Prostaglandinlerin Biyosentezi:

Prostaglandinlerin sentezini yapan enzim sistemi, viicudun
hemen hemen tim hiicrelerinde bulundugundan dolay1 viicutta PGE ve
PGF serisi gibi primer prostaglandinlerin sentez edilmedigi doku yok gibi-
dir(54).

Prostaglandin biyosentezinde 6n madde olarak gorev alan fosfoli-
pidler, dihomogamalinolenik asid (DHLA),eikozatetraenoik asid (aragido-
nik asid) ve eikozapentaneoik asid olmak iizere hidrolize ugrarlar(53).
PGE, ve PGF,,’daki gibi tek ¢ift bagi olan monenoik prostaglandinler,
DHLA’nin sikloksijenasyonundan kaynak alir(24,54,55,66). PGE, ve



PGF,,’daki gibi iki ¢ift bagi olan dienoik prostaglandinler ise aragidonik
asidden kaynak alir(17,27,38,53,69,73). Aragidonik --asid ise dokuda,
DHLA’ya gore gok daha bol miktarda bulundugu igin dienoik olan prostag-
landinler monenoik olanlara gére ¢ok daha fazladir(66).

Sentezin bundan sonraki basamaginda, biitiin hiicrelerde bulunan
ve mikrozomal bir enzim olan prostaglandin endoperoksit sentetaz
(PGS)’1n aragidonik asid ve diger yag asidlerini etkilemesiyle, aragidonik
asid molekiiline oksijen baglanarak bir halka olugturulur. Prostaglandin
endoperoksit sentetaz’in iki komponenti vardir. Birinci komponent, yag asi-
di sikloksijenazidir ve aragidonik asidi PGG,’ye doniigtiiriir. Bu da peroksi-
daz enzimiyle PGH,’ye doniisiir. Gerek PGG, ve gerekse PGH, stabil olma-
yan maddelerdir. Bu maddelerin sentezi sirasinda oksijen igeren serbest
radikaller olugur(21,54,78). Hiicrelerde oldukga yaygin olarak bulunan
endoperoksid izomeraz enzimi, PGH,’den PGE, olusturur. Endoperoksit
rediiktaz tarafindan indirgenerek PGH,’den PGF,, olusur. PGE’ler dehid-
ratasyona ve izomerizasyona ugrayarak kismen PGA serisine ddniigiirler.
Bazi durumlarda aragidonik asidden lipoksijenaz enzimi vasitasiyla prostag-
landin olmayan hidroksieikozatetraenoik asid (HETE) gibi maddeler de
meydana gelebilir(54). Esas olarak damar ve kapiller endotelinde yerles-
mig bulunan prostasiklin sentetaz enzimi, PGH,’yi stabil olmayan prostasik-
line (PGI,) gevirir. PGI, enzimatik olmayan hidrolizle hizli bir gekilde
6-Keto PGF,,’ya déniigiir. Bu, PGI,’ye giore daha stabil ve zayif etkili bir
metabolittir. Trombositlerde bulunan tromboksan sentetaz enzimi PGH,’yi
tromboksan A,’ye (TxA;)’ye déniistiiriir. Stabil olmayan bu madde TxB,’ye
déniigiir(23,54,55) (Sekil III).
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FOSFOLIPIDLER
Fosfolipaz A2
Kolesterolesteraz
Eikozatrienoik asid y Lipaz v
DHLA: Dihomogamalinolenik e . o
asid Aragidonik asid Eikozapentaenoik asid
PGE, PGF,,, PGA, (Eikozatetraenoik asid) (PGE,, PGF,,)
Lipoksijcm/ \ Sikloksijenazlar
HETE
_ Tromboksan A, ¢ Trombosit PGﬁz —>  Siklik endoperoksitler
(TXA,) Tromboksansentetaz PGH,
———a damarin
PGI,(prostasiklin)
Prostasiklinsentetaz \
6-keto PGF,,
Y
Tromboksan B, ¥
(TXB,)

Cesitli Dokular

Endoperoksit Endoperoksit izomeraz

izomeraz
Endoperoksit
rediiktaz

PGD,

Endoperoksit &——— PGE,
izomeraz 9 keto —> PGFy,
reditktaz

Sekil III. Prostaglandin sentezi
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Salinim ve Metabolizma:

Prostaglandinlerin saliverilmesini saglayan gegitli uyaranlar fos-
folipaz aktivitesini artirirlar. Bunlar, bradikinin, histamin, katekolaminler,
angiotensin II gibi hormonlar, sinir uyarilmasi, mekanik hasar, digiik oksi-
jen basincidir. Inflamasyon, stres, agri, travma gibi birgok etken prostag-
landin sentezinin ve salgilanmasinin artmasina sebep olur(14, 23, 24, 54,
55, 66, 91, 92).

Prostaglandinler, sentez edildikleri dokularda depolanmaksizin
saliverilirler. Herhangi bir etken tarafindan sentezin artirilmasi, saliveril-

menin artmasina neden olur. Sentezin inhibisyonu ise saliverilmeyi azaltir.
Farmakolojik ve fizyolojik etkileri

Prostaglandinlerin etkilerini, hiicre membraninda bulunan spesi-
fik reseptorlerin aktivasyonuna bagli olarak meydana getirdigi diigiiniilmek-
tedir(54,66,79). Bunun yaninda prostaglandin tiplerine gore etki ettikleri
reseptdrler de birbirinden farkli olmaktadir(54,66). Organizmada en zen-
gin prostaglandin kaynagi, insan semenidir. Menstruel sivi, amniyotik sivi,
siit ve tiikiiritk gibi viicut sivilarinda da varliklar1 saptanmigtir(23,54). Ayri-
ca kalp, bobrek, akciger, beyin, mide, uterus, géz, deri, kan damarlari, siir-
renaller, pankreas, tiroid bezi, umblikal kord, kemik, tiikiiriikk bezi, digeti,
dis pulpasi, dig germi gibi organ ve dokularda da bulundugu bildirilmig-
tir(23,53,77). Prostaglandinler g¢ogunlukla cAMP ve ¢GMP diizeylerinde
degisiklik yaparak etki gostermektedirler(4,55).

Kardiovaskiiler sistem iizerine etkileri:

PGE ve PGA serileri, arteriol ve prekapiller sfinkterlerini genig-
leterek vazodilatator etki gosterirler. Total periferik damar direncini azal-
tarak kan basincimi diigiiriirler. PGF serisi ise vazokonstriiksiyona yol

agar(23,55,76).
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Ureme sistemi iizerine etkileri:

Prostaglandinler, digi iireme organlarinin tonusunu belirgin bir
bigimde artirmaktadir(23). Ozellikle PGF,,, gebelik sirasinda uterus aktivi-
tesini uyarir. Bu etkilerinden gebelik iiriinleri olan fetus ve plasentanin

uterus digina atilmasinin saglanmasi ve gebeligin sonlandirilmasinda yarar-

lanilir(55,77).
Metabolik etkiler:

Paratiroid, overler, adrenal korteks ve tiroid bezi, prostaglandin
uygulanmasina hormon sekresyonunda artig seklinde cevap verirler. PGE,
ve PGE,, kemikten kalsiyum mobilizasyonunu belirgin gekilde artirirlar.
- Bu etki paratiroid hormondan bagimsiz, osteoklast stimulasyonuna daya-
nan direk bir etkidir(66,68,75).

Solunum sistemi iizerine etkileri:

PGE,; ve PGE, bronkodilatatér, PGF,, ise bronkokonstriktér
etki gosterir. Bazi astmali hastalarda aspirinin bronkospazma neden olma-

st PGE sentezini inhibe etmelerine baglanmaktadir(23).
Gastrointestinal sistem iizerine etkileri:

PGE ve PGF serileri, midenin longitudinal kaslarinda kasilma
yaparken, sirkiiler kaslarda PGE gevseme, PGF ise kasilma yapar. Intrave-
néz yoldan verilen PGE; ve PGA’nin, insan mide salgisini 6nemli 6lgiide

azaltt1g1 gosterilmistir(23,55).
Bogaltim sistemi iizerine etkileri:

A.renalise dogrudan enjekte edilen PGE ve PGA serileri bobrek
kan akimini artirarak idrar yapiminin gogalmasini saglar. PGA,’in enjeksi-
yonu, boébreklerden kan akimini artirmanin yanisira sodyum ve potasyum
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atilimini da hizlandirarak tansiyonun diijgmesini saglar(23). Bdbreklerde
damar yataginda olugan esas prostanoid PGIl,’dir. Interstisyel doku, tiibii-
liisler ve toplayici kanallarda olugan prostanoid ise PGE,’dir(54).

Sinir sistemi iizerine etkileri:

PGE’ler sempatik adrenerjik sinir uglarindan noradrenalin salive-
rilmesini, kullanilan doza bagh olarak genellikle inhibe ederler. PGF,,,
adrenerjik sinir ucundan noradrenalin saliverilmesini kolaylagtirir(55).
Insanda PGE, enjeksiyonu iigiime, titreme ve sedasyona neden olur. Anti-
konviilsan etki yapar. PGF,, injeksiyonu ise ateg ve bag agris1 olusturur.
Epilepsili hastalarda grand-mal n6betlere neden olabilir(23).

Biyosentezlerinin inhibe edilmesi:

Prostaglandin sentezi steroid ve non-steroid yapidaki ilaglarla
inhibe edilebilmektedir.

Aspirin, indometazin, flufenamik asid, diklofenak, naproksen ve
fenilbutazon gibi nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) ilaglar sikloksijenaz
enzimini inhibe ederek prostaglandin biyosentezini engeller. Bu ii¢ sekilde
olabilir:

1- Fosfolipidlerin prekiirsérlerinden olugsan doymamig yag asidi
(eikoza-5,8,11,14-tetraenoik asid gibi asetilenik tiirevler) miktarini sinirla-
yarak (fosfolipaz A, inhibisyonu).

2- Dogal substratin (6r: arasidonik asid) yerine kompetitér mad-
delerin (NSAI) ge¢gmesiyle.

3- Peroksidazlarla ya da serbest radikal tutucularla (fenolik tip)
reaksiyonu aktive eden peroksidlerin konsantrasyonunun azalmasiy-
1a(23,55).

Steroid yapidaki ilaglarsa fosfolipaz A, enzimini inhibe ederek
membran fosfolipidlerinden aragidonik asidin agifa ¢ikmasin1 engelleyerek

prostaglandin sentezini inhibe ederler(2,55).
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Prostaglandinlerin kemik rezorpsiyonu ve olusumu iizerine etkileri:

Prostaglandinler yiiksek konsantrasyonda olduklarinda kemik
rezorpsiyonuna sebep olmalar1 dolayisiyla pek ¢ok galigmanin odak noktasi-
ni olusturmuglardir. PGE; ve PGE,, kemigi rezorbe etme giicii yéniinden
6teki prostaglandinlere goére (PGA, PGB, PGF) ¢ok daha etkilidir.
PGF,,’nin rézorpsiyonu stimiile ettigi, ancak PGE,’ye gére daha az giigli
oldugu bildirilmigtir(17,19,42,43,47,54,55,57,58,63,69).

Kemik rezorpsiyonunda osteoklastlardan bagka osteoblast ve
osteoblast tiirevli kemik yapici hiicrelerin, osteoklastlarin aktivitesini kon-
trol ederek kemik erimesinde kritik rol oynadig: digiiniilmektedir. Buna
ilaveten monositler, makrofajlar, lenfositler, fibroblastik tipte hiicreler,
sitokinleri, prostaglandinleri veya mediatdrleri irettiklerinden dolay: loka-
lize kemik erimelerine sebep olan 6nemli potansiyeller olarak bildirilmek-
tedir. Muhtemelen bu hiicreler, malign hastalig1 olanlarda da kemik rezorp-
siyonunun bir kismindan sorumlu olarak tiimor hiicrelerine yakin bulunur-
lar. Osteosarkom, osteoblastom, fibréz displazi gibi osteoblastlardan zen-
gin tiimérlerin, destriiktif tilmorlere gore daha az prostaglandin sentez etti-
gi ileri siriilmektedir(34,38,60,66,98).

Akatsu ve arkadaglari(1), prostaglandinlerin osteoklast benzeri
hiicrelerin olugumunu arttirarak, kalsifiye dokularda rezorpsiyona yol agti-
gin1 belirtmiglerdir. Bu aragtiricilara gére prostaglandinlerin osteoklast
benzeri hiicre olugsumunu indiiklemesi siklik AMP’yi igine alan bir mekaniz-

ma aracilig: ile olmaktadir.

1970 yilinda Raisz ve ark.(73), doku kiiltiiriinde prostaglandinle-
rin fetal sigan kemiginin rezorpsiyonunu stimiile ettigini gézlemleyerek ilk
defa prostaglandinlerin kemik rezorpsiyonuna etkisini ortaya atmiglardir.
Yine bu invivo galismada PGE, ve PGE,’nin kemik rezorpsiyonu iizerine
olan etkilerinin, paratiroid hormonun etkisine benzer oldugunu saptamig-
lardir. Daha sonra yapilan benzer aragtirmalarda kemigi rezorbe etme
giicii yoniinden E tipi prostaglandinlerin paratiroid hormona gore daha giig-
li oldugu belirtilmektedir(74,75).
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Klein-Nulend ve ark.(58), interlékin 1 ve paratiroid hormonun
prostaglandin dretimi iizerine olan etkilerini eksperimental olarak incele-
mig ve interlékin 1’in prostaglandin @iretimi ve kemigi rezorbe etme yetene-
gi yoniinden parathormona gore daha giigli oldugunu ileri siirmiglerdir.

Izole osteoklastlar iizerinde yapilan galigmalarin sonuglarina
gore prostaglandinlerin yiiksek konsantrasyonda rezorptif etkiye sahip
oldugu gosterilmigtir. Bu gegici bir etki olup, muhtemelen siklik AMP iire-
timindeki artiga bagli olarak kalsitonin etkisine benzer gekilde meydana
gelmektedir. ilik kiiltiirlerinde, eksojen prostaglandinlerin ostecklast gibi
gok ¢ekirdekli hiicrelerin olugumunu artirdif gosterilmig-
tir(4,21,37,54,55,66).

Rezorpsiyonu stimiile eden birgok faktdr, prostaglandinlerden
bagimsiz komponente sahiptir. Ancak sitokinlere ve biiyime faktérlerine
bagh olarak meydana gelen rezorptif cevabin kismen prostaglandin tiretimi-
ne bagli olarak gelistiini séyleyen gérisiin pek c¢ok taraftar1 var-
dir(54,88,89,93).

Sitokinler, hormonlar ve bilyiime faktorleri, prostaglandin dreti-
mini artirir. IL-1, arasidonik asid salgilanmasinin uyarilmasi yolu ile PG
G/H iiretimini artirir. Diger sitokinlerin prostaglandin iiretimi tizerine
cesitli etkileri vardir. Timor nekrozis faktér, bradikinin ve trombin pros-
taglandin sentezini artirir(53,61,86). Oysa interferon-a, K, vitamini ve
IL-4 prostaglandin sentez inhibitériidiir. Biylime faktorleri arasindan
transforme bilyiime faktéri @, transforme bilylime faktéri B, epidermal
bilyime faktorii, trombosit kaynakli biiyime faktord ve fibroblast bilyiime
faktorii prostaglandin sentezini artirabilir(54,66).

Klein-Nulend ve ark.(57), kiiltiire edilmig sigan parietal kemikle-
rinde 1.25- Dihidroksivitamin D; [1,25-(OH), D,]iin prostaglandin Giretimi
ve kemik rezorpsiyonu iizerine olan etkilerini incelemiglerdir. Sonug ola-
rak da [1,25-(OH),Ds]’lin yiiksek konsantrasyonda kemikten PGE, salinma-
s1 i¢in stimiillasyon yaptigini ayrica paratiroid hormon ile interlékin 1’e

olan kemik cevabini artirabildigini ileri stiirmislerdir.



16

Hara ve ark.(43) yaptiklar1 galigmada, bir K, vitamini homologu
olan menatetrenone’un, interldkin=ta (IL-ta) nin, PGE,’nin paratiroid hor-
mon ve [1,25-(OH),D;] tarafindan stimiile edilerek kemik rezorpsiyonu
izerine olan etkilerini aragtirmigtir. Kemik rezorpsiyonu aktivitesi kemik-
teki kalsiyum ve hidroksiprolin’in 6lgimii ile yapilir. Menatetrenone,
IL-1a ve PGE,’nin sebep oldugu rezorpsiyonu doza bagli olarak inhibe
ederken IL-la tarafindan stimiile olan PGE, iiretimini de inhibe ettigi,
menatetrenone’un kemik rezorpsiyonunu, prostaglandin sentezi lzerine
olan inhibitor etkisi yoluyla engelledigi goriigiindedirler.

Prostaglandinlerin kemik olugjumunu artirici etkileri, ilk defa
yenidogan ve kongenital kalp hastalig: olan gocuklara PGE,’in vazodilata-
tor etkisinden yararlanmak {izere sistemik uygulamasiyla farkedilmis, kemi-
gin periostal yiizeyinde kalinlagmaya yol agtif1 goriilmiigtiir. PGE’ler, glu-
kokortikoid varliginda osteoblastlarin replikasyonunu ve kemik olugumunu
artirirken, yiiksek dozlarda kollagen sentezini inhibe etmigtir. PGE’nin
sebep oldugu kemik olugumunun in vitro olarak instilin benzeri biilyiime fak-
tori-1 (IGF-1)’in artis1 ile beraber seyrettigi goriilmigtir. Erigkin képekle-
re PGE,’'nin oral uygulamasi, periostal kemik olugumunu, intrakortikal
kemik remodelingini ve endosteal kemik olusumunu artirmigtir(49,50,66).
Prostaglandinlerin invitro olarak kiltiire edilen kemik hiicrelerinin diferan-
siasyonunu artirdifi ve mineralize kemik nodullerinin olugumunu hizlandir-
dig1 baz1 galigmalarla desteklenmistir(31,42,54).

Flanagan ve ark.(31), kiiltiire edilmis sigan kalvarial hiicrelerin-
de PGE, ve PGE,’'nin kemik nodiillerinin olugumunu stimiile etmesi baki-
mindan gii¢lii oldugunu ve organ kiiltiirlerinde de diigiik konsantrasyonda
kemik olusumunu uyarlrken, yitksek konsantrasyonda azalan bir anabolik
etki gosterdigini gézlemiglerdir. Buna gore prostaglandinlerin kemik olugu-
munu indiklemesi ve osteoklastlarin neden oldugu kemik rezorpsiyonunun
inhibe olmasi, kemik yiizeyinde lokal hormonlarin anabolik etkisi ile ilgili-
dir. Osteoblastik hiicrelerde trombosit kaynakl1 biiyiime faktérii, epidermal
bilyime faktérii, transforme bilyime faktorii ile prostaglandin tiretiminin
inditksiyonu, bu biiyiime faktorleriyle kemik olugumunun stimiilasyonu ve
indiiklenmesi olayinda otokrin bir mekanizmay1 aydinlatir.
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Farr ve ark.(29), uygun kosullar altinda prostaglandinlerin oste-
oblastik ve osteoklastik hiicrelerde iyonoforetik etki olugturarak kalp,
deri, agiz boslugu, uterus gibi pek ¢cok organ ve dokuda kalsiyum hareketle-
rini hizlandirdifr géritgiindedirler. Ayrica osteoblastlarin prostaglandin
tiretmek iizere stimiille edilmesi intraselliiler kalsiyumda degigiklik olmas:
yoluyla osteoklastik aktivitenin artmasina yol agar. Bu aragtiricilar yaptik-
lar1 doku kiiltiirinde indometazin ve flufenamik asid muamelesi yaparak,
- PGE,’yle indiiklenen kalsiyum artiginin bu ajanlarla degi§medigini ancak
PGE, miktarin azaldigini1 sdylemislerdir.

Collins ve ark.(19), sicana ait kemik iligi kiiltiirlerinde PGE,,
PGE, ve PGF,,'nin etkilerini incelemiglerdir. Prostaglandinlerin osteok-
last sistemi iizerine etkisini gérmek igin kalsitonin reseptdrlerini marker
olarak kullanarak, PGE, ve E,’nin kalsitonin reseptérii CTR (+) olan hiic-
relerin olusumunu ve kemik rezorpsiyonunu wuyardifini bulmusglardir.
PGF,,’nin CTR (+) gosteren hiicre sayisina ve kemik rezorpsiyonu iizerine
anlamli bir etkisi goriilmemigtir. Sadece [1,25-(OH),D;] uygulanan kiltiir-
lerde kemik rezorpsiyonunda belirgin bir artig goriiliirken, [1,25-(OH),D,]
ve PGE,’nin birlikte uygulandigi kiltiirlerde rezorpsiyonda anlamli bir
azalma olmugtur. Arasgtiricilara goére bu inhibisyonunun nedeni, prostaglan-
dinlerin osteoklast olusumunu engellemesi ve bu arada olugan hiicrelerle
rezorpsiyonun da inhibe olmasidir. Ayrica [1,25-(OH),D;}’iin kemik rezorp-
siyonu izerinde iki etkisi vardir. Birincisi hemopoietik hiicreleri etkileye-
rek osteoklastik diferansiyasyonu uyarir. Ikincisi olgunlagmis osteoklastlar
ile rezorpsiyonu uyarir. Bu arada CTR (+) gosteren hiicrelerin bu iki hor-
mondan bu denli etkilenir olmas1 dikkat gekicidir. Collins ve arkadaglarina
gore, prostaglandinlerin hem osteoklast olusumunu artirdi1 hem de oste-
oklast fonksiyonunu inhibe ettigi bir mikroortamda bulunma olasilifi
digiiktiir. Prostaglandinlerin kemik yiizeyindeki gdrevinin, ayr1 bir regiila-
tor sisteminde iretilen hiicreler yardimiyla kemik rezorpsiyonunu engelle-

digi gorugiindedirler.
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LIPIDLER

Lipidler organik bilesiklerin dnemli bir balimiinii teskil ederler.
Insan organizmasinda enerji kaynag: olarak ve hiicre membraninin yapitag
olarak 6nemli fonksiyonlari vardir. Diger taraftan 4 vitamin (A, D, E, K)
ve prostaglandinler gibi kas kontraksiyonunu stimiile eden bilegikler de
lipidlerdir. Lipid transportundaki bozukluklar; agir1 gigmanliga, diabet,
tikanma ikteri, hipotiroidizm ve ateroskleroz gibi gesitli hastaliklara
neden olabilir. Lipidler, molekiillerindeki "C" sayisinin "O" e oranla g¢ok
daha yiiksek olmasi nedeniyle besin olarak alindiktan sonra organizmada
yandiklarinda fazla miktarda enerji saglarlar. Lipid molekiillerinde hem
polar hem de apolar gfuplar bulunmaktadir. Fakat apolar gruplar1 gok
daha fazla oldugundan lipidler suda ¢6ziinmezler, ancak eter, kloroform,
benzen, aseton, sicak alkol gibi organik ¢oziiciilerde ¢oziinebilirler(25).

Lipidlerin Siniflanmasi:

A. Yag asidleri
1- Doymug yag asidleri
2- Doymamig yag asidleri
3- Ek gruplu ya} asidleri
4- Alifatik gruplu yag asidleri
B. Yag asidi bilegikleri (ester ve amidler)
1- Nétral yaglar (trigliseridler)
2- Mumlar
3- Fosfatidler (fosfolipidler)
a) Gliserolli fosfatidler
b) Sifingozinli fosfatidler
¢) Inozitolli fosfatidler
d) Asetal fosfatidler
4- Glukolipidler
a) Serebrozidler
b) Sulfatidler
c) Gangliozidler
C. lzopren tiirevi lipidler
[zoprenidler
a) Karotenler
b) Steroidler
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Doymamig yag asidlerinden olan linoleik asid ve aragidonik
asid’e (20 C’lu ve 4 ¢ift bagli) esansiel yag asidleri denir. Eksikliklerinde
ciltte bozukluklar gériliir. Prostanoik asid ise alifatik bir halka igerir. Bu

yag asidi prostaglandin’lerin ana maddesidir(25).
PROTEINLER

Proteinler canli maddenin en énemli bélimiinii tegkil eden bile-
siklerdir. Biitiin hayvan ve bitki organizmasinin hiicreleri protein igerir.
Proteinler hiicrelerin sitoplazmasinda ¢6ziinmiig halde, iskeletinde ise kati
halde bulunurlar. Dokunun organik bélimiiniin %80-90 kadar1 proteindir.

Proteinlerin;

1. Membranlar, kaslar ve konnektif dokular igin olan yapisal
gorevi,
2. Oy’nin hemoglobinle, elektronlarin sitokromlar aracilifi ile

taginmasinda goériilen transport gorevi,

3. Ozellikle serum albuminin etkili oldugu elektrolit dengesini

diizenleme gérevi,

4. Anabolik ve katabolik reaksiyonlarin enzim ve hormonlar

tarafindan katalizlenmesi gérevi,

5. Nikleoproteinler aracilig1 ile olugturulan canlilarin blyiimesi

ve firemesi ayn1 zamanda kalitim 6zelliklerinin nesilden nesile taginmas:
gorevi,
6. Gamma globulinlerin yapisinda antikorlar tarafindan sajla-

nan, organizmay bakterilere kars1 koruma gérevi,

7. Organizmanin kas kontraksiyonunu, yani hareket yetenegini

saglama goérevi, en belirgin 6zelliklerini tegkil eder.

Proteinler biiyitk molekiillii bilegiklerdir. Aminoasidlerin birbirle-

rine asid amid baglari ile baglanmalari sonucunda meydana gelen uzun pep-
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tid zincirleri bulunur. Molekiil agirliklar1 yaklagik olarak begbin ile birkag

milyon arasinda degigir.

Organizmada protein ve amino asid metabolizmasinin son lriini
CO,, su, siilfatlar ve iiredir, bunlardan CO, digindakiler idrarla atilir(25).

Amino Asidler

I.Alifatik amino asidler

A.Homojen | B.Ek gruplular

l | | | |

1COOH’li 2COOH'lu 1 COOH'lu  5'li amino Oksi

1NH'li  1NHyt 2NHJ'li asidler amino asid
Glisin Aspartik A.  Onmitin Sistein - Serin
Alanin Glutamik A. Lizin ve Sistin - Treonin
Valin hidroksilizin  Metiyonin

Lasin Arginin

izolssin

II. Siklik

amino asidler

A.Am'matik B Hete'rosiklik
hatkali halkali
Fenilalanin Triptofan
Tirozin Histidin
Prolin
Oksiprolin(25)
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GEREC VE YONTEM

Bu tez g¢aligmamizin kapsamina [.U.Dig Hekimligi Fakiltesi,
A1z, Dis, Gene Hastahklar:1 ve Cerrahisi Anabilim Dali’na bagvuran, kli-
nik ve radyolojik muayene sonucu apikal lezyon oldugu saptanan olgular
alinmistir. Bu olgulardan cerrahi girisim sonucu alinan apikal lezyonlar ve.
koruyucu kogullarda alinan idrar 6rnekleri asil aragtirma konumuzu meyda-

na getirmektedir.

Deney grubunu yaglar: 12 ile 63 arasinda degigen, yas ortalamasi
30.23+14.28 olan 14’4 kadin 12’si erkek olmak ilizere toplam 26 hasta mey-
dana getirmektedir. Bu hastalarin apikal lezyonlarinin 7’si alt ¢cenede, 19’u
da iist genede lokalizeydi (Tablo 1).

Kontrol grubunu ise yaglar1 25-36 arasinda degigen, yag ortalama-
s1 29,63+3,60 olan higbir ilag kullanmayan ve sistemik bir hastalif1 bulun-
mayan 8 olgu olugturmaktadir (Tablo 2).
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Tablo 1
Deney grubu hastalarin yag, cinsiyet, periapikal lezyon lokalizasyonunun daflunt
Hasta No Yag Cinsiyet Lokalizasyon
1 20 K Alt ¢ene
2 15 E "
3 24 E Ust ¢ene
4 18 E "
5 29 E "
6 24 K "
7 18 K Ust gene
8 34 K .
9 28 E "
10 14 K "
11 54 K "
12 31 K Alt gene
13 63 K Ust gene
14 23 E "
15 21 E Alt ¢cene
16 33 K "
17 13 E Ust gene
18 40 K "
19 12 K Alt gene
20 13 E Ust ¢ene
21 25 K "
22 46 E "
23 46 E "
24 55 E "
25 45 K Alt gene
26 42 K Ust gene
Ortalama 30.23 + 14.28
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Tablo 2 : Kontrol grubu hastalarin yag ve cinsiyet dagilimi

Hasta No Yag Cinsiyet

1 ' 26 K

2 36 K

3 31 E

4 27 E

5 34 K

6 29 E

7 25 K

8 29 K
Ortalama 29.63£3.60

Cerrahi operasyondan 6nce hastalarin agizlar1 % 0.1’lik perman-
ganatli su ile galkalatildi. Cerrahi prensiplere uygun olarak yapilan operas-
yon sonucu elde edilen apikal lezyon materyalinin bir bslimi, I.U.Istanbul
Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda PGE,, PGF,,, protein, lipid

6lgiimleri yapilmak iizere,

a) Alkol eterle yikanarak kan ve doku artiklarindan mimkiin

oldugu kadar temizlendi.

b) -20°C’de saklandi. Hassas terazide agirlig1 kaydedildi. Mater-
yalin diger bolimi ise apikal lezyonun kesin tanis1 i¢in 1.U.Onkoloji Ensti-

tisit Timo6r Patolojisi ve Onkolojik Sitoloji Bilim Dali’na gonderildi.

c) Ayni olgulardan alinan idrar 6rnekleri (bir hastadan alinama-
d1) koruyucu kosullarda -20°C’de saklandi. Materyal toplama iglemi tamam-
landiktan sonra, PGE, i¢in PGE, (I125) (NEN-Dupont) RIA kit, PGF,, igin
PGF,, (H3) (Amersham) RIA kit kullanildi.
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Bu kitlerin uygulanmasi1 esnasindaki radyoaktif deneyler, 1.U.
Kimya Fakiiltesi Cekirdek Kimyas:1 Anabilim Dalinda gergeklegtirildi.

Apikal lezyon materyalindeki protein ve lipid dizeyleri, gravi-

metrik olarak hassas terazide Glgiilerek saptandi.

Aragtirmamizin sonucunda elde edilen bulgular kontrol grubu-
nun idrarinda saptanmig PGE, ve PGF,, Student t testi ile istatistiksel ola-

rak degerlendirildi.

Deney grubunu olusturan olgulardan alinan apikal lezyonlarda,

1- Prostaglandin E,

2- Prostaglandin F,,

3- Protein

4- Lipid miktar belirtimleri yapildi.

Alinan idrar 6rneklerinde
1- Prostaglandin E,
2- Prostaglandin F,, miktar belirtimleri yapildu.

1- Prostaglandin E, miktar belirtimi:

PGE, miktar belirtimi (I!25) RIA kit ile gergeklegtirildi. Bilindigi
gibi RIA metotlarinin temel prensibi sabit miktardaki antikor baglanma
bolgeleri igin radyoaktif (igsaretli) antijen ile radyoaktif olmayan (isaret-
siz) antijenin yarigmali baglanmasidir. Sonugta, igaretli antijen-antikor
kompleksinin verdigi gamma i1gimasinin Slgilmesi esasina dayanir (§ema
A).
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e— lsaretli antijen
Isaretli antijen  +  spesifik antikor ~—>  antikor kompleksi
Ag* Ab Ag*Ab

+

igaretsiz antijen

W

Isaretsiz antijen
antikor kompleksi

AgAb
Sema A

Aragtirmamizda kullandigimiz PGE, (I125) RIA kit (NEN) Rese-
arch Product-DUPONT)’in igerigi:

a) PGE, (I125) Tracer: 0.75 ml asetonitril iginde 2 pcl’den az
PGE, igerir, gamma 1gimas1 verir. Deney yapilincaya kadar -20°C’de sakla-
nir. Kullanilacagi zaman ise tampon g¢6zeltisi ile 1:20 (v/v) oraninda sulan-

dirilir.

b) PGE, antikor (antibody): Liyofilize tavsan anti PGE, +4°C’de
saklanir. Kullanilacag: zaman ise 13 ml tampon ¢é6zeltisi ile sulandirilir.

c) PGE, standardi: Asetonitril iginde 100 ng/ml PGE, igerir.
Deney yapilincaya kadar -20°C’de saklanir.

d) Tampon gozeltisi (Assay buffer): % 0.9 NaCl, 0.01 N EDTA,
% 0.3 Bovin gammaglobulin, % 0.005 Triton X-100, % 0.05 sodyum azid,
0.0255 M NaH, PO,. H,0. 0.0245 M Na, HPO, 7H,0 igerir. pH: 6.8’dir.
+4°C’de saklanir.

e) Goktiiriicii ayirag (presipitating reagent): pH 6.8 olacak sekil-
de 50 mM fosfat tamponu iginde % 16 polietilen glikol (PEG 6000) ve
% 0.005 sodyum azid igerir. +4°C’de saklanir.
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PGE, miktar belirtimi sirasinda kullanilan diger arag ve gereg-

ler,

- Pipetler
- Mikropipetler (OXFORD ve GILSON)
P 1000 (0.2-1 ml)
F 100 (0.1 ml)
- Polipropilen test tiipleri ya da silikonize test tiipleri
- Buz ban'yosu
- Vortex-karigtirici (NM 110)
- Derin dondurucu (Bosch Automatic)
- Sogutmali santrifiij (RT 6000 B refrigerated centrifuge)
- Gamma sayicis1 (ISO COMPI, MGM)

Deneyin Yapilig::

PGE, miktar belirtiminin yapilabilmesi i¢in ¢aligmaya 6nce stan-
dart egrinin g¢izilmesi ile baslandi. Bunun ig¢in PGE, standardi, tampon
¢Ozeltisi ile gegitli konsantrasyonlar elde etmek ilizere sulandirild1 (Tablo
3).

Prostaglandinlerin apikal lezyonda ekstraksiyonu, Wilson(96)
yontemine gore yapildi. Prostaglandinler ya alkol eter veya etil asetat fazi-
na gegirildi. pH ayarlamasi ise 1 N (1 normal) HCI yardimi ile yapild:.
Ekstraktlar kurutulduktan sonra assay buffer ile sulandirild: ve deneye tab-
lo 3’de gosterildigi sekilde devam edildi(12,16,40,82,96).

Deney grubunu olusturan kigilerden alinan idrar 6rnekleri deney
yapilincaya kadar -20°C’de saklandi. PGEj;’nin idrardaki miktarlarinin
-20°C’de saklanmasi ile degigsmedigi, hemen hemen sabit kaldig belirlendi.
Dray ve Frohlich’in 6nerdigi metottan yararlanilarak PGE, miktar belirti-
mi yap1ld1(22,32). Idrar érnekleri pH’s1 4 olacak gekilde asitlendirildi. Klo-
roform ile 2 defa ekstre edildi. Ekstraktlar nitrojen altinda kurutuldu.
Idrar hacmi elde edilinceye kadar tampon ¢ozeltisi ilave edildi. Ekstrakt-
lar ve degisik oranlarda sulandirilan standartlar her 6rnek i¢in 2 deney ola-
cak gekilde yapild1 (Tablo 4).
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Tablo 3. PGE, standardirun sulandirma islemi

Konsantrasyon
Tiip Sulandirma Isleminin Yapiigi (g/0.1 ml)
a) 0.1 ml standart + 1.9 ml tampon ¢dzeltisi 500
b) 0.1 ml dilue a + 1.9 ml tampon gozeltisi 25
c) 0.4 ml dilue b+ 0.6 ml tampon gozeltisi 10
d) 0.4 ml dilue c+ 0.4 ml tampon ¢ozeltisi 5
e) 0.4 ml dilue d+ 0.4 ml tampon ¢dzeltisi 25
f) 0.4 ml dilue e+ 0.6 ml tampon ¢dzeltisi 1
g) 0.4 ml dilue f+0.04 ml tampon g¢ozeltisi 0.5
h) 0.4 ml dilue g+ 0.4 ml tampon gézeltisi 0.25
Tablo 4 : PGE, miktar belirtimi

Tiip no Tampon Standart Ornek Tracer Antikor
Total sayim 1-2 - - - 100 -
Kor 34 200 = = 100 -
Sto 5,6 100 - - 100 100
Standartlar 7-20 = 100 = 100 100
Ornekler 21-101 - - 100 100 100

Bu iglemler sonucunda biitiin tiipler teker teker karigtirildi ve
buzdolabinda (2-8°C’de) bir gece bekletildi. Ertesi giin tiipler buz banyosu-
na konuldu ve total sayim tiipii digindaki her tiipe 1’er ml soguk ¢oktiiriici
ayirag ilave edilip, buz banyosunda 30 dk bekletildi. inkiibasyon sonunda
sogutmal santrifij ile +4°C’de 2000xg’de 30 dk siire ile gevrildi. Total
sayim tipii digindaki bitiin tiiplerdeki siipernatant dekante edildi. Dipteki
¢Okeltinin verdigi gamma sayimi, gamma sayicisinda okundu. Her érnek
igin 60 saniye olmak iizere 2 kez okuma yapild1 ve ortalamasi alindi. Stan-
dartlar igin okunan degerlerin "0" standart okunmasi sonucu bulunan gam-
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ma sayimina béliimil ile elde edilen % B/Bo degerleri ordinata, standartla-
rin konsantrasyonlar1 absise yerlegtirilerek semilogaritmik grafik kagidina
gizilen standart grafiginden (Sekil 4) ekstrapolasyon ile 6rneklerin PGE,
miktar belirtimleri gergeklestirildi. PGE, miktarlar1 ng/L olarak ifade edil-
di.

Standart veya 6rnegin mm degeri
% B/Bo= x100
"0" standartin cpm degeri

Homojenizatérde assay buffer ilavesiyle elde edilen homogenat-
lar 2 ml etil asetat eklenerek karigtirildi. Santrifiij edildi, 2 defa da aynmi
eriyikle yikandi. Mekanik karigtiricida 30 sn karigtirildi. Sogutmali santri-
fiij de +4C°’de 3000 devirde 15 dk gevrildi. Béylece dokudaki prostaglan-

din etilasetat fazina gegirilmesi saglanmig oldu.
2- Prostaglandin F,, miktar belirtimi:

PGF,, miktar belirtimi, (H3) (PGF,,) RIA kit ile gergeklestiril-
di. Deneyin yapiligt, isaretsiz PGF,,’nin ve sabit miktardaki trityum ile iga-
retli PGF,,’nin sinirli miktardaki antikor ile baglanmak igin yarigmasi
prensibine dayanir. Burada PGE, miktar1 belirtiminden farkli olarak beta

1g1mas1 okunur (§ema B). Bunu su gekilde 6zetleyebiliriz,

Serbest Bagh
[H3] PGF,, [H3] PGF,,-antikor
. &—
+ antikor RN
PGan PGan-aﬂtikor

Sema B
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PGF,, RIA kit (Amersham UK)’in igerigi:

a) PGF,, [H3] tracer: Etanol: Su (7:3) iginde ~ 37 k Bq, 1 MCi
[H3] PGF,, kullanilirken 10 ml tampon ¢6zeltisi ile sulapdirilir.

b) PGF,, antikor: Liyofilize PGF,, antiserumu kullanilacag:

zaman 10 ml distile su ile sulandirilir.

c) PGF,, standard1: 4.5 ng liyofilize PGF,, standard: su ile 2.25

ml’ye tamamlanir. Bu stok standart mililitresinde 2 ng PGF,, igerir.

d) Tampon ¢o6zeltisi % 0.1 Gelatin ve % 0.01 Thimerosal igeren
0,05 M fosfat tamponu pH 7.3 kullanilacag:i zaman 60 ml su ile sulandiri-

Iar.

e) Dekstran kapli aktif kiimdr (Charcoal): Iginde % 1 Norit A,
Charcoal ve % 5 Dekstran T70 igeren 0.01 M fosfat tamponu pH: 7.3

PGE, miktar belirtimi sirasinda kullanilan arag¢ ve gereclere ila-
ve olarak, beta sintilasyon sayicisi (TRI, CARB 1000 TR LIQUID SCIN-
TILLATION ANALYZER-PACKARD) ve sintilasyon okuma tiipleri kulla-
nild1.

Deneyin Yapilist:

Caligma standartlarinin hazirlanmasi:

Alt1 tane polipropilen tiip alinarak herbirine 500 pl tampon
¢ozeltisi konuldu. Ilk tipe 500 gl alinarak ikinci tiipe aktarildi. Bu sulan-
dirma iglemine diger tiipler iginde devam edilerek sirasiyla 100,50,25,12.5,
6.2, 3.1, pg PGF,, iceren galigma standartlar:1 elde edildi.

Galigyma materyalimizin PGF,, ekstraksiyonu ve miktar belirtimi:
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Orneklerimizdeki PGF,, diizeylerini saptamak igin PGE,’deki
ekstraksiyon islemlerini uyguladik. Elde ettigimiz ekstraktlar ve degisik
oranlarda sulandirilarak hazirlanan galiyma standartlari her ‘6rnek igin iki
deney olacak gekilde Tablo 5’deki gibi galisaldi.

Tablo 5 : PGF,, miktar belirtimi
Nonspesifik
Tipler baglama Standart (B) Standartlar Ornekler
Standartlar - - 100 -
Ornekler - - - 100
Tracer 100 100 100 100
Antiserum - 100 100 100
Tampon 300 200 100 100

Tiipler karigtirilarak 2-8°C’de bir gece bekletildi. Ertesi giin tiip-
ler buz banyosuna yerle§tirildi, 10 dakikadan sonra, yine buz banyosunda
sogutulmug 500 gl Charcoal ayiracindan biitiin tiiplere ilave edildi ve 10
dakika daha buz banyosunda birakildi. +4°C’de 2000xg’de 10’ santrifiij
edildikten sonra, supernatant sintilasyon okuma tiiplerine alindi, {zerine
10 ml sintilasyon ayiraci (5g 2.5 difeniloksazol 1 litre toluen iginde eritile-
rek hazirlandi) ilave edildi ve beta sintilasyon sayicisinda supernatantin

verdigi beta sayim1 4 dakika siire ile okundu.

Standartlar i¢in bulunan % B/Bo degerleri ordinata, standartla-
rin konsantrasyonlar1 absise yerlegtirilerek semilogaritmik grafik kagidina
gizilen standart egri grafiginden (Sekil 5) 6rneklerin PGF,, miktar belir-

timleri ekstrapolasyon yolu ile gergeklestirildi.

Standart veya 6rneklere ait cpm-NSB cpm

% B/Bo=
Bo Cpm-NSB-cpm
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BULGULAR

PGE, bulgular:

Deney grubumuzu olusturan 26 olgunun apikal lezyonlarindan
elde edilen PGE, dizeylerinin ortalamasi 11.54124.26 ng/100 mg’dir.
Idrar 6rneklerinin PGE, ortalamas: 6.82+1.87 ng/L’dir (Tablo 6).

8 olgudan olugan kontrol grubunun idrar 6rneklerinin PGE, orta-
lamas1 3.0£0.89 ng/L idi (Tablo 7).

Sonuglar Student-t testi kullanilarak istatistiksel olarak degerlen-
dirildi. Buna gore apikal lezyonu olan bireylerin idrarlarinda tayin edilen
PGE, diizeylerinin, kontrol grubunu olugturan bireylerin idrar PGE, diize-
yine oranla ¢ok ileri derecede anlamli bir artig gosterdigi saptanmigtir
(p<0.001).

PGF,, bulgularn:

Deney grubunun apikal lezyonundan elde edilen PGF,, diizeyleri-
nin ortalamasi 5.10£2.92 pg/100 mg’dir. Bu grubun idrarlarindan elde edi-
len PGF,, diizeyi ortalamas1 273.31£64.37 ng/L’dir (Tablo 6).
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Tablo 6: Deney grubu hastalariun apikal lezyon ve idrarlarinda saptanan PGE, ve PGF;,

diizeyleri
PGE, PGF,,
Hasta Apikal lezyon Idrar Apikal lezyon Idrar
No ng/100 mg ng/L pg/100 mg ng/L
1 11.04 6.2 7.80 245
2 27.69 11.0 2.81 340
3 7.23 4.0 7.95 188
4 9.57 12.0 2.16 150
5 3.85 5.6 2.69 370
6 3.68 7.2 143 370
7 14.90 5.6 1.09 200
8 9.90 7.4 1.21 300
9 10.28 8.6 6.17 245
10 20.40 7.4 5.21 245
11 12.16 7.2 5.48 305
12 18.39 4.0 8.50 282
13 10.52 5.0 6.84 290
14 9.54 7.2 2.96 350
15 11.12 - 6.52 208
16 13.20 6.6 8.52 375
17 9.77 59 5.00 257
18 8.82 73 5.26 298
19 10.25 7.8 531 320
20 10.97 8.0 3.84 335
21 11.02 6.7 15.04 310
22 15.00 6.1 4.28 198
23 10.19 4.9 5.04 210
24 9.20 7.7 2.57 180
25 9.88 7.0 4.20 318
26 11.53 4.0 4.80 217
Ort. 11.54124.26 6.82£1.87 5.10£2.92 273.31164.37
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Tablo 7: Kontrol grubu hastalarin idrarlarinda saptanan PGE, ve PGF,, diizeyleri

Hasta No PGE, (ng/L) PGF,, (ng/L)
1 2.6 520
2 2.8 335
3 3 640
4 22 165
5 37 350
6 1.7 210.4
7 32 350
8 43 376
Ort. 3.0£0.89 368.3£143.59

8 hastadan olusan kontrol grubunun idrarlarindan elde edilen
PGF,, diizeyi ortalamas1 368.3+143.59 ng/L’dir (Tablo 7).

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda, deney grubunun
idrarlarinin PGF,, diizeyi, kontrol grubunun idrar PGF,, diizeyine oranla

anlaml: élgiide azalmigtir (p<0.05).

Olgularimizi yaptigimiz histopatolojik tani sonucu degerlendirdi-
gimizde, 8’i periapikal granulom, 18’i radikiiler kist olarak saptandi. Peri-
apikal granulom ve radikiiler kist olgular1 arasinda PGE, ve PGF,, degerle-
ri yoniinden anlaml bir fark bulunmadi (p>0.30, p>0.30).

Protein ve Lipid diizeyleri
Deney grubunun apikal lezyonlarindan gravimetrik olarak elde
edilen protein diizeylerinin ortalamasi1 11.91t1.1 mg/g, lipid diizeylerinin

ortalamasi, 6.7£0.7 mg/g’dir (Tablo 8).

Tablo 8: Deney grubu hastalarin apikal lezyonlarinda saptanan protein ve lipid diizeylerinin

ortalamalar
Apikal lezyon (n=26) Ortalama (mg/g)
Protein 11.9+1.1
Lipid 6.7£0.7
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TARTISMA

Periapikal lezyonlarin etyopatogenezine iligkin mikrobiyolojik,
immunolojik, biyokimyasal alanda bir¢ok g¢aligma yapilmasina ragmen, bu
konu heniiz tam olarak agikliga kavugmugs degildir. Yapilan bu tez galigma-
sinda, 6zellikle inflamasyon ile agrida biiyitk 6nemi oldugu bilinen ve her
gegen giin yeni biyofonksiyonlarinin bulunmasiyla giincelligini hi¢ kaybet-
meyen prostaglandinlerin, kronik iltihabi olugum olan periapikal lezyonlar-

daki etkileri aragtirildi.

Fiziksel, kimyasal, termik uyaranlar ya da mikroorganizmalar
periapikal bdlgede akut veya kronik iltihabi reaksiyonu baglatabilir. Bu
esnada histamin, serotonin, bradikinin ve prostaglandinler gibi mediator-
ler agia cikar ve iltihabi olay:1 yonlendirirler(2,5,7,9,14,44,45,47,62).

Iltihap ve agr ile seyreden tiim dentoalveoler dokularda yiiksek
seviyedeki PGE, sorumlu tutulmug, ancak yapilan bazi galigmalarda pros-
taglandinlerin agridan direk olarak sorumlu olmayip esas agri1 ajani olan

bradikininin etkisini potansiyalize ettikleri bildirilmistir(2,18,61,91).

Cohen ve ark.(18), ortodontik veya gomiikliik nedeniyle gekilen
diglerin pulpasindaki PGE, ve PGF,, diizeylerini, glriik veya biiyilk resto-
rasyonu olan fakat semptomsuz dig pulpasinda ve agril iltihapli dig pulpa-
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sindaki diizeylerle kiyaslamiglar ve PGE, ile PGF,, diizeylerinin semptom-
suz dig pulpasinda arttigini, ancak agrili iltihapli pulpadaki artisin en fazla
oldugunu bulmuglardir. Ugilincti grupta PGE, ve PGF,, diizeyinin yiiksek
olmasini, genigleyen doku harabiyetine, agrili ve inflamasyonlu pulpada
gorilen hiicre lizislerine ve polimorfoniikleer 16kositlerin hazirda bulunan
kronik inflamasyon hiicrelerine eklenmesine baglamaktadirlar. Bununla bir-
likte agri ile PGE, arasinda yakin bir baginti oldugunu vurgulayarak
PGE;’'nin, pulpada terminal sinir uglarin1 uyardigimi ayrica bradikinin, his-
tamin, serotonin ve endotoksin gibi agr1 mediatérlerinin de salinmasinmi
uyararak afgriya sebep olabilecegi, PGE,,’nin ise agri olusumunda énemli
bir faktér olmayacag: gériigiindedirler. Bu aragtiricilar prostaglandinlerin
Olgimiinde kullandiklar1 RIA yénteminin hassas ve giivenilir olusuna da

dikkati gekmiglerdir.

Ferreira ve arkadaglar1(30), PGE, ve PGI’y’nin hiperaljezik 6zel-
ligini incelemigler sonugta PGE,’nin daha fazla hiperaljezik etkisi oldugu-

nu bulmusglardir.

Schonfeld ve arkadaglari(79), pulpasi nekroz olan diglerin kék
kanallarinda bulunan endotoksinin, apikal granulomu olan diglerin periapi-
kal bolgesinde bulundugunu ve o bélgede bakteri gdriilmese bile apikal lez-

yon olusumunun sebebini agiklayabilecegini diigiinmektedirler.

Tagar(87), yapti#1 bir aragtirmada akut ve kronik periapikal abse-
lerdeki PGE, diizeylerini yiilksek bulmug, etken mikroorganizmalarin buna

etkili oldugunu ileri siirmiigtiir.

Alpaslan(2), akut ve kronik periapikal absede kdkteki PGE, ve
PGI, diizeylerini bioassay yéntemiyle aragtirmig, akut olgulardaki artigin
anlamli olmadigini kronik olgularda ise anlamli derecede artig oldugunu

saptamigtir.

Galigmamizda kronik iltihabi doku olan periapikal lezyonlarda
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PGE, diizeylerinin anlamli derecede yiiksek olugu, akut iltihabi olaylarda
aktif rol oynayan prostaglandinlerin kronik donemde de etkili oldugunu
belirten aragtiricilarin sonuglarina uygunluk géstermektedir.

Prostaglandinlerin, kemik olugumu ve rezorpsiyonu {izerine olan
stimiilator ve inhibitér etkileriyle multifonksiyonel gérevleri de bilinmekte-
dir. Birbirine zit bu iki etkinin hassas bir dengede oldugu, prostaglandinle-
rin diigiik dozda kemik stimiilasyonuna, yilksek dozda ise kemik rezorpsiyo-
nuna neden oldugu ortaya ¢ikmigtir(10, 17, 19, 20, 21, 24, 31, 38, 41, 44,
45, 54, 56, 57, 65, 66, 68).

Fuller ve Chambers(33), prostaglandinlerin osteoblast-osteoklast
etkilesgiminde rolii oldugundan ve osteoblast hiicrelerinin osteoklastik fonk-
siyonu etkileyerek kemik rezorbsiyonunu engelledigi, lipoksijenaz ve sik-
loksijenaz metabolitlerinin kemik tizerine olan etkilerinin heniiz tam ola-
rak aydinlatilamadif gérigiindedirler.

Prostaglandinlerin yeni kemik yapimini inhibe ederek kemik
dokusunda rezorpsiyona neden olduklar: bildirilmektedir(17,19). Raisz ve
ark.(76) periodontal hastalikta PGE,, osteoklast aktive edici faktor, parati-
roid hormon ve bakteriyel endotoksinin kemigi rezorbe etme yetenegini
6lgerek birbiriyle kiyaslamiglardir. Diigiik konsantrasyondaki endotoksinin,
submaksimal konsantrasyondaki PGE,, osteoklast aktive edici faktér,
parathormon gibi kemik rezorbe edici ajanlara ilavesinin bu ajanlarin tek
tek uygulandig: durumlarda beklenen kemik rezorpsiyonundan daha fazlasi-
na sebep oldugunu gérmiiglerdir. Mekanizmasi ne olursa olsun multipl
kemik rezorbe edici ajanlar arasindaki etkilegsimler, periodontal hastalikta-
ki kemik kaybinda oldufu kadar inflamasyon veya malignite ile alakal

kemik kaybinin patogenezinde de 6nemli olacaktir.

Ohm ve ark.(70), gingivitisi olan 1.grup ile periodontitisi olan
2.grubun digetinden alinan dokuda ve gémiik 3. moler digin saglikl1 gingi-
val dokusunda yitksek basingh likit kromatografi ve RIA ydntemiyle sekiz

tip prostaglandin 6lgiimil yapmiglardir. Ilerleyen periodontal yikim esnasin-
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da tiim prostaglandin konsantrasyonlarinin arttifin1 gézlemleyerek, gingivi-
tisli hastalarda TXB,’nin normal dokuya oranla 2,5 kat periodontitiste ise
gingivitise oranla 8.5 kat arttifin1 sdylemiglerdir. Bunun yanisira PGE ve
PGF’nin 6neminin gok fazla olmadigint PGE,’nin gingivitiste normal doku-
ya oranla 3,2 kat, periodontitiste ise 4.2 kat arttifimi, PGE,’nin PGE,’e
oranla daha fazla, PGF,,’nin da PGF,,’ya gore daha fazla oldugunu belirt-
miglerdir. En fazla artigin, sirast ile TXB,, 6 keto PGF,,, PGE,, DHK-P-
GE,, PGE,, PGF,, ve DHK-PGF,,’da oldugunu saptamiglardir. Daha 6nce
iltihapli periodontal hastaliklarin olusumunda aragidonik asidin lipoksije-
naz yoluyla olugan metabolitlerinin 6nemli rol oynadif: disiiniilmesine rag-
men bu galigmada, sikloksijenaz yoluyla olugan metabolitlerin énemli rol

oynadifini ifade etmiglerdir.

Bizim de materyalimiz olan periapikal lezyonlarda, bir sikloksije-
naz metaboliti olan PGE,’nin artmiy diizeyde oldugunu gézlememiz, bu

gorigi destekler niteliktedir.

Dekel ve ark.(20), sigan tibialarinda bir gruba fraktiir olugturup,
diger gruba fraktiir olusgturmadan pin uygulayarak kemik ve ¢evre kas doku-
‘larinda PGE ve PGF diizeylerini incelemiglerdir. Alinan sonuglari higbir
islem yapilmayan grupla kargilagtirdiklarinda kiriktan sonra pin uygulanan
grubun PGE diizeyinin 3., 7. ve 14, giinde belirgin olarak arttigi PGF diize-
yinin ise 7. giinden sonra arti§ gosterdigi kaydedilmigtir. Buna gore, frak-
tiir ve pinlemeden sonra artan prostaglandin diizeylerinin, lokal vazodila-
tasyonu, kemik rezorpsiyonunu ve osteojenik hiicre proliferasyonunu artira-

bilecegi goriigiine varmiglardir.

Desimone ve ark.(21), siganlara PGE, igeren siibkutan6z pelet
uygulamiglar, sistemik PGE, artis1 olmaksizin lokal inflamasyon ve bunun
yol agtig1 siingersi kemik kaybu ile sistemik kemik kaybi oldugunu gézlemle-

miglerdir.

Yamasaki ve ark.(97), PGE,; ve PGE,’nin lokal uygulanmasinin,
mekanik ortodontik tedavide dis hareketliliginin hizlanmasinda etkili ve
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givenli oldugunu ifade etmekle birlikte Brudyik ve Rygh(11), siganlarin
sag iist 1. moler digetine lokal olarak PGE, injeksiyonu yaptiktan sonra
ortodontik hareket verilen diglerde kok rezorpsiyonu oldugunu gézlemigler

ve bunun risk 6labilecegini ifade etmiglerdir.

Canbaz ve ark.(15), odontojen kist sivilarinda RIA yéntemiyle
PGE, diizeyini aragtirmiglar ve belirgin derecede yiiksek bulmuglardir.

Matejka ve ark.(64), 12 adet odontogen kist dokusu (10 adet
radikiiler, 2 adet folikiiler kist) izerinde radiothinlayerkromatografi y6nte-
miyle ¢aligarak aragidonik asid metabolitleri diizeyini incelemiglerdir. Kist
dokusunda en gok PGE,’nin (1.05+0.25) sentezlendigini, 6-0x0-PGF,,’nin
(0.34+0.09) oraninda ikinci sirada yer aldigini bunun yanisira PGF,, ve
PGD,’nin az miktarda salgilandigin1 HETE ile HPETE’nin de sentez edildi-
gini gormiiglerdir. Sonug olarak kist gelisiminde aragidonik asid metabolit-

lerinin 6nemi tizerinde durmuglardir.

Harris ve arkadaslari(44,45), odontojen kistlerin geligiminde
etkili rol oynayan prostaglandinler ve diger kemigi rezorbe eden faktérle-
rin kistin i¢ epitelinden ziyade kemige yakin olan dig yiizey epitelinden sen-

tez edildigini ileri sirmiiglerdir.

Harvey ve ark.(47) da, RIA yoéntemi kullanarak apikal kistlerde
ve folikiiler kist, keratokist, anevrizmal kemik kisti gibi diger kistlerde
PGE,, PGF,, kollagenez ve PGI,’nin, kist duvarindan sentezlendigini sapta-
miglardir. Kronik iltihapsal kistlerde, lenfosit ve monositlerin uyarmasi ile
kist kapsiilindeki fibroblastlardan kemigi rezorbe edici faktdrlerin salindi-
g1, diger kistlerde ise prostaglandin ve kollagenaz iiretimini stimiile eden

mekanizmanin farkli oldugu goériigiindedirler.

Torabinejad ve ark.(89), periapikal lezyon olusumu esnasinda
meydana gelen kemik destriiksiyonunda prostaglandinlerin iki yolla etkili
olabilecegini sdylemektedirler. Bunlardan birincisi prostaglandinlerin vazo-

dilatasyona sebep olmasiyla lokal oksijen konsantrasyonunu arttirarak
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kemik rezorpsiyonunun stimiille olmasina yol agmasidir. S6ziinit ettikleri
ikinci hipotez de PGE,’'nin kemik hiicrelerinde cAMP sentezini artirarak

etkili oldugu geklindedir.

Nicholas ve ark.(69), cerrahi yontemle elde ettikleri akut ve kro-
nik periapikal lezyonlarda RIA y6ntemi ile PGE, diizeyini incelemigler ve
gdmiik figiincii moler digin iizerini 6rten normal dokunun PGE, diizeyiyle
kiyaslamiglardir. Yaptiklar: istatistiksel degerlendirme sonucunda kronik
lezyonlarin PGE, diizeyinin, kontrol grubuna gére yiiksek oldufunu buna
kargihk akut lezyonun PGE, diizeyinin kontrol grubuna gdre 17 kat daha
fazla oldugunu saptamiglar. Prostaglandinlerin periapikal lezyon patogene-
zindeki 6nemini vurgulamiglardir. Bu aragtiricilar elde ettikleri dokunun
kiigilkk miktarlarda olmasindan dolay: histopatolojik inceleme yapamadikla-

rin1 belirtmektedirler.

Wang ve ark.(95), cerrahi yontemle elde ettikleri 10 adet periapi-
kal lezyon dokusunu kemigi rezorbe edici aktivitesi yoniinden incelemigler-
dir. Kronik periapikal lezyon dokusunda RIA yéntemiyle artmis olarak sap-
tadiklari prostaglandinler ve bundan bagka interlékin 18 ile tiimor nekro-
zis faktor B’ya bagimli olarak rezorpsiyon meydana gelebilecegini vurgula-
miaglardir. Ayrica sitokinler ve prostaglandinler arasindaki sinerjik iligki-
nin ve sitokinlerle indiiklenen prostaglandin sentezinin kronik periapikal
lezyon dokusunun esas iglevi oldugunu diigiinmiiglerdir. Periapikal granu-
lomlarin %2,1-4,9 arasinda kemik rezorpsiyonu aktivitesi oldugunu sapta-
miglardir. Bu aragtiricilara gére kemik igerisinde periapikal lezyona bagh
olarak destriiksiyon meydana geldiginde mevcut olan sitokinler ve prostag-
landinler rezorpsiyonu artirmazlar ama yeni kemik olusumunu engelleme
yetenegine sahiptirler. Ancak periapikal lezyon dokusundaki sitokin iire-
ten bakteriyel stimulus kemomekanik tedaviyle kaldirilinca yeni kemik

reparasyonu meydana gelir.

Bilindigi gibi, lokal etkili prostaglandinler biyofonksiyonlarini
tamamladiktan sonra idrarla atildigindan deney ve kontrol grubumuzda

tayin ettigimiz idrar prostaglandin miktarini birbiriyle kiyasladik. Periapi-
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kal lezyonu olan hastalarin idrar 6rneklerinde PGE, diizeyinin ortalamasi-
n1 6.82+1.87 ng/L, PGF,, diizeyinin ortalamasin1 273.31+64.37 ng/L ola-
rak belirledik. Kontrol grubunun idrar 6rneklerinde PGE, diizeyinin ortala-
masin: 3.0+0.89 ng/L, PGF,, diizeyinin ortalamasin1 368.3£143.59 ng/L
olarak belirledik. Istatistiksel degerlendirme sonucunda dokunun ana kom-
ponentlerinden olan PGE,’nin deney grubunda ileri derecede anlamli ola-
rak arttigin1 (p<0.001), prostaglandin fraksiyonunda dokuda daha az bulu-
nan PGF,,’nin deney grubunda anlamli olarak azaldifini1 saptadik
(p<0.01). Buna gére periapikal lezyonlarda artig gésteren PGE,’nin, hem
kemik rezorpsiyonunda hem de patolojik dokunun geligiminde rolii oldugu-
nu diligsinmekteyiz. PGE,’ye gore, dokuda daha az bulunan PGF,,'nin,
deney grubumuzda azalma goéstermesine ragmen patolojik dokuda sentez-
lenmesi nedeniyle kemik rezorpsiyonunda kismen de olsa etkili olabilecepi
gorigiindeyiz. Olgularimiz1 periapikal granulom ve periapikal kist olarak
ikiye ayirdigimizda, bunlarin doku ve idrar érneklerindeki PGE, ve PGF,,
degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmad: (p>0.30, p>0.30). Elde
ettigimiz bu sonuglar, PGE,’nin kemik rezorpsiyonunda ve apikal lezyonun
gelisiminde etkili oldugunu bildiren galigmalara uygunluk gostermektedir.
PGF,,’nin da kemik rezorpsiyonunda daha az etkili olabilecegini bildiren

sinirl1 sayidaki kaynak bilgileri ile bizim sonug¢larimiz uyum saglamaktadir.

Lessard ve ark.(62), kdpekler iizerinde galigarak deney grubuna
alinan diglerin mine ve dentinini herhangi bir sogutma yapmadan agindir-
miglar, 48 saat sonra bu dislerin ve herhangi bir uygulama yapilmayan dig-
lerin pulpalarini ekstirpe ederek ince tabaka kromatografi ve RIA ydnte-
miyle aragidonik asid metabolitlerinin diizeyini incelemislerdir. PGE,’nin
kontrol grubuna goére 2.4 defa, PGF,,’'nin 1,6 defa 6-keto PGF;,’nin da 1,4
defa arttifin1 gézlemlerken, TXB, nin her iki grupta ayni oldugunu bu ara-
da lipoksijenaz metabolitlerinin deney grubunda 1,4 defa arttigin1 gézlemis-
lerdir. Daha sonra alt:1 gegit nonsteroid antiinflamatuar ilacit (Piroksikam,
Indometazin, Sulindak, Diflunizal, Aspirin ve Ibuprofen) homojenatlara
ilave ederek, sikloksijenaz ve 11-15 lipoksijenaz metabolitlerini inhibe etti-
gini gormiigler ve bu inhibisyonun Piroksikam’da Diflunizale gére daha faz-
la ve deney grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu ifade
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etmiglerdir.

Nicholas ve ark.(69), yaptiklar: galigmada akut ve kronik periapi-
kal lezyonlarda PGE, diizeyini yiksek bulmug ve kronik lezyonu olan iki
hastada operasyondan 6nce ibuprofen kullanimiyla patolojik dokudaki
PGE, diizeyinin dilgtigiini kaydetmiglerdir.

Wang ve ark.(95), yaptiklar1 bir galigmada kronik periapikal lez-
yon dokusunun kemigi rezorbe edici 6zelligi oldugunu saptamiglar ve indo-
metazinin prostaglandin sentezini %74 oraninda indirgedigini gérmiigler-

dir.

El Attar ve ark.(24), ileri derecede periodontitisli 8 hastanin
periodontal cep dokusu iizerinde yiiksek basingl likid kromatografi ve ince
tabaka kromatografi yontemiyle aragidonik asidin sikloksijenaz ve lipoksi-
jenaz metabolitleri dizeyini 6lgerek, 12-HETE ve 15-HETE gibi lipoksije-
naz metabolitlerinin, PGE,, TXB, ve 6-keto PGF,, gibi sikloksijenaz meta-
bolitlerinden daha yiiksek miktarda oldugunu gérmiiglerdir. Ayrica sikloksi-
jenaz ve lipoksijenaz iriinlerinin inflamatuar proges ve kemik rezorpsiyo-
nu ile yakin ilgisinden dolay: aragidonik asidi sikloksijenaz yoluyla segici
olarak inhibe eden indometazin ve salisilatlar yerine, hem sikloksijenaz
hem de lipoksijenaz yoluyla inhibe eden ilaglarin daha fazla tercih edilme-

si gerektigini diiginmiglerdir.

Yaptigimiz galigmanin, prostaglandin sentezini inhibe eden non-
steroid antiinflamatuar ilaglarin digin kék kanah yolu ile lezyonlu bélgeye
uygulanmasinin yararh olup olamayacag: konusunda yeni aragtirmalara reh-

ber olacag: kanisindayiz.

Konnektif dokuda protein miktar1 yaklagik %55-70, total lipid
miktar1 ise yaklagik olarak %30-45 civarindadir(35,36). Stokke ve ark.(84)
129 adet ¢ene kistinde total lipid diizeyinin %4 ile 60 oraninda oldugunu
ve kist epitelinde gbzlenen lipid birikiminin hiicre nekrozu, zayif kanlanma

ve iltihap sonucunda meydana geldigini bildirmislerdir. Tez galigmamiz
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prostaglandin diizeylerini incelemeye ydnelik olmakla birlikte g¢aligma
materyalimizi olugturan apikal lezyonlarda gravimetrik olarak lipid ve pro-
tein miktarlarin1 da tayin ettik. 26 apikal lezyonun protein miktar:1 ortala-
mas1 11.9+1.1 mg/g, lipid diizeyinin ortalamasi ise 6.7t0.7 mg/g’dir. Bu
bulgulara goére patolojik dokunun yaklagitk %64’iniin protein, %36’sinin
lipid oldugu goriilmektedir. Bizim patolojik dokuda saptadifimiz lipit diize-
yi (84) nolu kaynakta bildirilen kist duvarindaki lipit miktarinin sinirlari
icindedir. Ancak gene kemiginin destriiksiyona ugrayan bdlgesinde geligen
patolojik dokunun genel yapisinin, normal dokuya gore kayda deger bir

degisiklik géstermedigi sonucuna varildi.



45

SONUC

Caligmamizda periapikal lezyon saptanan 26 hastadan cerrahi
yontemle elde edilmis periapikal lezyon materyalinde PGE,, PGF,,, prote-
in ve lipid diizeylerini ve yine bu hastalarin idrarinda PGE, ve PGF,,
diizeylerini 6lgerek saglikli bireylerin idrarindaki PGE, ve PGF,, diizeyiyle
kiyasladik.

Buna gore;

1- Deney grubunu olugturan olgularin apikal lezyonlarinda sapta-

nan PGE, diizeylerinin ortalamas: 11.54£24.26 ng/100 mg’dir.

2- Deney grubunu olugturan olgularin apikal lezyonlarindan sap-

tanan PGF,, diizeylerinin ortalamasi1 5.10£2.92 pg/100 mg’dir.

3- Deney grubunu olugsturan olgularin idrarlarinda saptanan

PGE, diizeylerinin ortalamas: 6.8211.87 ng/L’dir.

4- Deney grubunu olusturan olgularin idrarlarindan saptanan
PGF,, diizeylerinin ortalamas1 273.311£64.37 ng/L’dir.

5- Prostaglandinler viicutta depolanmaksizin idrarla atildig:

igin, olgularimizdan elde edilen veriler, saglikli kigilerin idrarinda belirle-
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nen PGE, ve PGF,, diizeyleri ile kiyaslandiginda, olgularimiza ait patolo-
jik dokuda PGE, diizeyinin ileri derecede anlamli olarak arttii, PGF,,
diizeyinin de anlaml1 6lgiide azald1g: saptanmistir (p<0.001, p<0.05).

6- Periapikal lezyonlari, histopatolojik tani sonucuna gére 8’i
periapikal granulom, 18’i radikiiler kist olmak tizere ikiye ayirdigimizda,
bu iki grubun PGE, ve PGF,, diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulun-
mamigtir (p>0.30).

7- Periapikal lezyonlarin protein miktar1 ortalamasi 11.9+1.1
mg/g (%64), lipid miktar1 ortalamas1 6.7t0.7 mg/g (%36)’dir. Buna gére
patolojik dokunun genel yapisinin degisiklik gostermedigi saptanmaigtur.
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OZET

Apikal lezyonlar ile prostaglandinler arasindaki iligkiyi sapta-
mak amaciyla yaptigimiz ¢aligmada, I.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Ag1z-Dis
ve Cene Hastaliklari ve Cerrahisi Anabilim Dalina bagvuran klinik ve rad-
yolojik olarak periapikal lezyonu oldugu saptanan 14’tt kadin, 12’si erkek
olmak iizere 26 hastanin cerrahi prensiplere uygun olarak elde edilen peri-
apikal lezyon dokusunda PGE,, PGF,,, protein, lipid idrarinda ise PGE,
ve PGF,, dizeyleri incelendi. Kontrol grubu olarak alinan saghiklh 8 olgu-
nun idrarindaki PGE, ve PGF,, diizeyleri é6lgildi.

PGE, ve PGF,, 6l¢iimleri radioimmunoassay yéntemiyle ve prote-

in ile lipid dlgiimleri de gravimetrik olarak [.U.Istanbul Tip Fakiiltesi Biyo-
kimya Anabilim Dalinda yapildu.

Apikal lezyonlarda ve bu hastalarin idrarinda saptanan PGE,
diizeyinin kontrol grubuna gére ileri derecede anlamli &lgiide arttii,

PGF,, diizeyinin ise anlaml1 6lgiide azaldi§1 saptandi.

Yapilan histopatolojik tan: sonucunda periapikal lezyonlar: api-
kal granulom ve apikal kist olarak ikiye ayirdigimizda, bu iki grup arasinda

PGE, ve PGF,, yoniinden anlaml fark bulunmadi.

Periapikal lezyonlarin protein ve lipid diizeyleri normal dokuya

oranla kayda deger bir farklilik géstermedi.



48

SUMMARY

The aim of this study was to determine the level of PGE,,
PGF,,, total lipid, protein in tissue and PGE,, PGF,, values in urine. The
relation between apical lesions and prostaglandins were investigated. In
the present study 26 patients, (14 female, 12 male) who had applied to
University of Istanbul, Faculty of Dentistry, Department of Oral Surgery
were diagnosed as having periapical lesions were included. Lesions were
excised surgically. PGE,, PGF,,, protein and lipid levels of the specimens
and PGE,, PGF,, values in the urine were evaluated. The levels of PGE,
and PGF,, in the urines of 8 adults who were chosen as the control group

were detected.

PGE,, PGF,, levels and protein, lipid values were determined by
Radioimmunoassay and Gravimetric techniques respectively at the
Department of Biochemistry, Istanbul Faculty of Medicine, University of

Istanbul.

PGE, values of both apical lesions and wurine increased
significantly as compared to control groups. On the contrary significant

decrease in PGF,, level was also observed.

Periapical lesions were classified according to their
histopathologic characteristics, as apical granulomas and apical cysts.
However, no significant difference was found between these two groups
regarding the PGE, and PGF,, levels.

The protein and lipid levels of the periapical lesions were within

normal levels.
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