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Periodontal Hastallklarda Prostaglandinlerin Rolii ve Periodontal
Tedavide Non-steroid Antienflamatuvar llaclarin Kullanimi

The Role of Prostaglandins in Periodontal Diseases and the Usage of Non-steroidal
Anti-inflammatory Drugs in Periodontal Treatment

Saynur VARDAR Haluk BAYLAS
Ege Uriversitesi, Dishewimiigi Eakiilesi, Periodontaloj AD, lzmir
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Ozet
Bu derlzmes penodontal hastalik patogeneznde prostaglandinlenn (PG) reland, PGlen irkibe eden non-stercid antianflarmatuvar
INSAE] llaglann penocontal hastalik uzerne stkilenni ve periodortal fedaviye patansiyel katkilann dzetlemektodir

Farpdantal dokd yikim dercal plak bakterierinin yan: Sira kanak ensimisn ve arasidonik asit metabolitlen gibl macyaltrler
n wyanlan immunognflamatesar glgylann brosonucodur, PGEr panedontbisin leremesnde merkaz rale safiplir vo

PGE; abveol kemidi ypkiminin en énemb uyaranisir, lnwvo-gaismalar NSAE lagann-alveo: semigl kayoing baskilamada ve dissh
pnkatin - azahmada etk odogunu gostermastadin Ancax klasic NSAE iagiann uzun sl sullaam van etkilgre neden olabili
Sego G2 inhibitarienmn wiask NSAE llaglardan daha lyi fisk/yaras oramea sahip oldufu Bididimistr. Sen zarmanlarda sacicl
COX 2 irhebitérlernin perigdonial hagtaliklar zedine etdisi araghlmaktadir

Anahtar sozedkler: prostaglanginler, perodantal Mastalivlar, ron-steroid antienffamatuvar laglar, kemicoykim, enfiariasyon

Abstract

his rawew simmanzes the rote of prostaglanding [PGs) i pathogenssis of penodomal discase and also the eflects of
nonsigrodal antoliammaltory drigs (NSAIDE! inmibiting PGs on perigdontal oiseass, fogether with their goteniial cantnbution e
oenigdonil reaimernt.

Ponodonial hssus destusion socurs asa rmsull of dental plague baclens and-alss immingnflammaton: process nduced. oy
mediators ke hozt énzymes and arachidoniz aoid metabolites) PES play @ centrd! rolgin progression of parigdantits and F"GE: 5
a porent inducer of alvaalay borre resorplion, i vivo sludies Rave demonsirated Iiat NSAIDs areg effschve in fnimbiling alveofar
Lone joss and reducing gingival inflammaticn, However, long-ferm use of conventional NSAIDs can cavse side effecis. || has been
reported that sslective COX'Z Inhibitars wolld provide & belter aiinical riskbenetit ratio than conventional NSAIDs, Recently, oo
affects of selechee COX-2 inhibtors on penodontzl diseases havehean studied

Keywords: prosiaglandins, periedontal diseases, nonslersidal ant-infflammatary drigs, bone lass inflammation

Gil‘i!} dizeyde etkilemekiedir,! Bakter, doku yilamima
Mikrobiyal dental plak, periodontal hastaliga neden codunlukla Konak savunma sistemini akiive cderehk
olan temel faktordir. Periodontal hastalikta bakteri  indirekt olarak neden olur, Koruma ve savunmayl
derekll bir faktar olmasma karsin, konadqin bakteriyve  sadlayan kKonalk sistemieri ayn zamanda yilamdan
karsy olan reaksivonu hastahgn gelisiming dnemli  da soramiudur.’ Periodontal hastablk patogenezinde
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Yitksok PiEs

Sehil 2, L5 e wyanlan POE., sabimse imerese! mesanizmalan,

L5 Dlpopedisaliann, LIS Lipil paglaviimn protein

Py Prostaldnding L Interloking TRE: Timir nekrere eden fakid

honab, savunma sistemind etkileven gok gesitli fak
torer vardim (3ekil 1.4 Antijenlerin ve diger virtlans
[aklorlerinin elusturdudu mikrobival saldinva kars
immiin
vart He karsilik veric. Ronak vamt, bag dokusu ve

komal savunma sistemi enfllamatovar ve

Eemil yibimuna neden olan sitokinledn. eikosanoid-

lerin [prostapoidler ve dkoltienlen ve diger enfla-
maluvar medyatiolerin (kininder, kompleman akbivas-
von - aronlert ve maleis aetalloproteinaz, (MMEP la)
dretiming neden olur, Bu olaylann tma genetik ve
cevresel risk faktarlerd ke yvanlendinlir: Periodontal
hastalikta Klinik gdriintd, bu olaylann bir sonucn
olarak ortava cikmaktadn. b2

Eiknsanoidler grobunda olan prostaglandinler PG ler
pericdontal hastabik patogenezinde dnemli rol ovnar-
lar. Salimlannda, monosit/makrofajlann membran
lanmda bulunan €0-14 reseplérd akbl gdrey al
i Sekil 2.7
perodontitisin patogenezinde merkezi islevien var-

Bu deelliklen ile momosit/makrofajlann

dir, Gram-negatif perodontopatojenlerin temel vir-
lans koemponenti olan lipopolisakkarit (LFPS) bivo-
filmle kaplamir ve diseti dokusu icine girerel [ipit
baglayan proteine (LBP) baglanir, insan serum pro-
teini olan LBP spesifik elarak LF3 ile khompleks
elusturup manositik CD-14"e lutunur ve monositleri
aktive eder. CD-14 reseptérd. monoesit membran.
Nt dis yozeyinde bulunan bir prodeindir ve LPS/LEP
kompleksine yuksek afinite gosterir. LPS, disik




sevivelerde monosit/makrobajian CD-14 ekspresyo-
nu e eksilerken, vuksek konsantrasyvonlarda e
Mhcreler e LA PGB, interidhined |3
W13 ve Lhmidr nekroze eden falbara (ITRE) sali-
e stimule eder. Bu PGE, sahinn, bakterivel oharak

wvantlan primaer PGE, salomidir, LPS, siklooksijenaz

kil

LA enziminm yeniden sentezinl endakler ve boy-
oo POE ‘nin enflamatuvar dozda sekresvanu aitar,
LES yamti, uyanbms T hicrelerinin major firuni
olan interteron-; (PN dle de arhinbr,  Monoesilik
stimulasyon, el IL-HE ve TRFo salimun artin,
IL-1R we TP, sadece monositlerde degil, (il
Blastlarda da PGE, sabmoin dnemli uvaramidir ve
libroblastlann hucre vieey rizse pldclerine badglana-
vak, PO ve MMP sentezi ve salimn icin sinyal gonde-
i B fibreblastik salim, sekonder (konaga badgl
POE, salmmdir, Hem primer hem de sekonder yolla
paledejite dizeylerde artan POL, alveol kemidi yil-

min byanr,

Hutremembran lestolipiticrnden fosfolipaz A, Ene
Zintinin elkisivie avolan arasidonik asit (AAL TG le-
rn onch molekilodin AA 20 karbonlu doymamis
vag asidi elup jokal metabolizimas:, siklooksijenas
LOX ve lipoksijenaz (LOX) enzim sistemleriyle
vanlendirili. COX enziminin akbvasyonu sonucu
POler. tromboksankar ve prostasiklin, LOX volu ile
ie hidroksieikosatetragnoik  asitler (HETE'ler ve
[Ghalienter olusar, PO'ler hucre icinde (utulmazlar
ancak bir uyarana karst hizka seéntezlenip salimrlar®
Prostancidierin en onemliler: prostasiklin (PGL, ).
prostaglandin £, (FGE,), prostaglandin B, (PGF, ),
prostaglanding I, (PGRL)L Tromboksan Ay (TRAS) ve
rombaksan B, (FxB,Vdir (Sekil 3.7

Membran fosfolipitleri

Fosfolipa: A,

Arvasidonik asit

0N LOX

L, (prostasikling Lakotrienler
I, PAP, .. ["Gl']a

TxA,, THB,

Sekil 3. Arasidonik asit melabolitien (eikosanaidlen
CON: Sileohsijenaz;  LOX: Lipoksijenar:

Pl Prostagiandin, Tx Trivmlwaksan

EU (vahey Fak Doy 8007, 23 93-165

Siklooksijenaz (COX) izoenzimleri

Arasidonik asit (AAVdan PO olusuimueno sadglayan
LOX enziminin dncelen tek enzim eldogu biting-
ket 1951 yilmda fking bir COX enzimi izole cdil-
migs ve CON-L'es yamsal COX enzimi; COX-2've de,
enduklenebilir COX enzimi ad verilmistin. COx-20
entlamasyoen, milogenes ve el sinval iletimi fle
Hgili then, COX-UIn komvaoy disuseheeping) qen
aldudu hipetesd oraya atiuste, ™

COX-1; gaslroitdestinal traktusta, bobreklerde ve
diger dekularda homeostatik veva koravaou (owse
hereping! fonksivonlan vonlendiren ve pek cok doku-
ekt vapsal olarak alusan bir enzimdir, Nermal hicre
membraninda sinval  llelimind yonlendinrmek  icin
dereldicdiv, COX- 1, gastrointestinal lonksivanian die
zenleyen Forlerin (MGE, ve PGL) dretimind ve Lrom.
Bosit agregasyonunu uyaran ve normal hemoslann
devamhilgung yardim eden TAL nin Tiretimini basla
br v babrek lonksivonlanng dizenler. COX-1 yaluy
i yapidan POE, ve POL, mide asidi sekresyonunu
azaltir ve mide mukozasmda direkt vazodilatdr etk
varalir,

Gévlece  gastrointestinal  sistemde  hicre

karuyucusu géreyi astlenin®

COR-2: romatoid adrit aibi cesitli enlamaluvar du-
rumlarda enditklenen bir ensdmedin, Bo da agr enfla
masyon ve atesl olusluran PG'lerin tretlmine  yol
acar. COX-2 mREMA ehspresyona, -1 ve THF-u gibi
procoflamatovar sitokinler ve endotoksin qlbi enfla-
matuvar vyaranlara cevap olarak enduklenir. COX-
2'nin biyosentezh: masl hiicrelerinde sitokinler, epi-
telyal hilcrelerde mitajeniér, libroblastlarda biavame
taktorler, monosit ve makrofajlarda ise LPS tarafin:
dan baslatilyr 13

Prostaglandinler

Weun yillardiy, romatolaji. odopedik cerahi ve peris
adontolaji gibi gesilli alanlarta PG lerin ve diger Aa
melabolitlerinin enllamasyon ve Kemik rezorpsivo.
olan  etkiler Tim
PGer iginde en énemli olanlar PGE, ve PGF, dir ve
Biyvolojik olarak major aktif PO'ler olarak tammlan-
maktadirlar > '" Enflamasyonda, PGE, ve PGF, sevi-
veler artmaktadir® Periodontal hastalikta PGlerin

nu - uzerine arastimlmaktacir,

rodi fle ilgifi cabsmalar cogunlukla PGE, Orerinde
odaklanmust, cinki POE, kemik rezorpsivonunun




Vargar. Bavias

femiel uvaramichr,® Diger PO'lering etkist ile ilgili az
savida cahsma vardir,

PO, periodontal hastabk patogenezinde anemil rol
oyndyan ve CON endimlerinin etkisivle hacre memb-
ran lostolipitlerinden salman, enflamasvonun onem-
I bivokimyasal medyvatorlerinden birddir, Vazodila-
tasyonu endabler ve kizankhk, odem gibi kiinik
Belittileri  olusturan kapiller  gecirgenliai artr, 4
Varoaklil etkilen: bradikinin, histamin ve komple-
man komponsntlern ile sinerjiktic, Enflamatuvar hag-
re enfiltrasvarunu artivn. PGE,, periodantitiste qdri-
fen alveoler kemigi vikamoin en onemlio medyalo-
rirdar N B elkis hemibte yiksel cAMP sevivels-
fove psteoklast savismda arbisia badlantledr, Romg
lemanin klasibh veya altermatil yolla aktivasyonu,
PGE, yer hagh mekanizmalarla kemik rerorpsivonu-
nu enditkler, Dosik seviyelerdeki POE,, optimal
MMF salinimn icin gereklidin, Ancak ylksek POE;;
-1 THF-a salumint ve MMP gen aktivitesini baske-
lar, Yoksch POE, seviyeleri, periodontal hastahlita
olusan elstraseliler matris (ESM) yiluminm dazeyin
kontrol ctimede feedback nhibitor olarak rol oy-
nar ' PGE,, hem COX-1 hem de COX-2 tarafindan
sentezienir ancak farkh islevieri stlenirler. Mormal
lizyolojik olaylarnm devanunda COX-1 yoluyla senicz-
lenen PULE, gereklidiv, Eotlamasyonda atan POL,,
COX-2 voluyla senlezlenir ve patolojik olaylarda
aoreviidir. COX-2'ye bagh PGL; sentezi entlamatu-
var hemik rezorpsivonunda dGnemln rof oynar”

L6 senlezint oyaran enflamatuvar ajanlar COX-2
yoluyla yapilan POE, sentezini artimelar, Ancak
COxc L, L6 senlexint uyarmaz, COnki COX-1 bir col
hicrede yvapisal olarak sentezlenmebledir. Bivolajik
dizeylerdeks PGE,. 1.6 sekresyonunu baskilarken
patilojik dizeylerde 116 seviyvelering arline B 1E-1[
wir THF-x da Ad sabimum ve bBoylece PGE, Orelimin
ctiiler. Bu proenflamatuvar sitokinler aym zamanda
COXA- T mEMNA sevivesini ethilemeksizin COX-2 mRNA
vapiminda artisa yol agarlar.™ PGE,nin enflame
disetindeki primer kaynadl monosit ve fibroblast-
lardir 2 g, lgA, WE reseptorled, -1, TP,
LPS, kompleman elemanlan ve L6 gibi pek ¢ok
immunolojik uyaran PGE, sentezini uyanr.®® PGE,
e sisteme antijen sunan makrofajlan, anlikor
vapirmmdan soramlu B lenfositlering, tOmdr hlcre-

ferind, wiral olarak enfekle hacrelerd Gldaren ve lg

aretimi icin B hicrelerine vardim eden T hicrelerini
ethiler. !

PGE, gibi PGE, 'min da enllame diseti dokulannda
normal dokulardan daha yiksek ofdugue®=" ve may.
munlarda olusturulan deneysel pericdontitiste diset
olugu swisinda (DOS) arthdr bildirfimistir.® POE, fiz-
yolojik olaylarda da rol almasia karsin PGE, 'min
Meyolojik onemi cok asdir ve daha ok patolajilk
olaytarla iliskilidir® Periodonlal hastabblann paloges
nezinde POF, ‘min roliann inceleyen suurh sayida
arastirma varchr, Son yillarda, Jnoviteo artamda insan
diseti libroblastlarnnda, PGE, S 'min osteokiast olusu-
munu ve kemik rezorpsivonunu uyaran  1L-6 seviye-
sind we MMP yapmim arhrarab periadontal haslabh
patogenczivie ihskili olabilecedqi  bildirlmistir. " =2
Boylece POGE,, derek kemils rezorpsivonunda gerek-

si-bag dokusu yikeminda ol oynamaktade,

Periodontal Hastalhik Patogenezinde
Prostaglandinlerin Roli

Yiksek PO sevivelen ile periodontal hastalom sid-
deti arasindaki iliski ¢ok savida arastircimin ilgisin
cehmistin, 1k ker |97000erin basinda Goldhabers
doku kultirlerinde fare kalvaryasinm kemik reaongs
sivon mekanizmasimi incelerken, enflame diseti
bivopsilerinde orlava cikan PQlerin kemik rezorpsi-
vonuny arbirdigon hikdirmistir. 1974 yilinda Qoodson
ve ark.2®  saghkh diseti ile Rarsilastinldigmda enf
lame diseli dokusunda PGE,'nin 10 kat arthicqom Bil-
dirmislerdir. Gingivilis ve periodontitisll hastalarda
DOS-FOE, seviveled karsilastinddidinda periodonti-
sl bolgelerdeki DOS-PAGE, seviyelerinin aingivitisli
hastalardan Onemli dozeyde yiksel oldugunu orta-
va konmustur, Boylece, periodontitisli bélgelerdeki
yiksek PGE, sevivelerinin, aktif lezvon varhgine (os-
Lerdia hipoles ordayva atilmistin, 2

Periodontal dekulardaki ve DOS'ndaki PGE, seviye-
leri ile periodontal hastahgin Klinik gérontosa ara-
sinda bir iliski vardir.® Depeysel aingivilis olustoru-
lan bireylerin DOSlanndaki PGOE, seviveleri 4. halta-
da baslangic diozeylerinin 2-2.3 kabtina cikimishic ve
bu deder kanama skorlanndaki artisla iliskili bulan-
mustur.?® Ohm ve arknin®® calismasinda, 7 saghhk
I 17 gingivitisli ve 26 periodontitisli hastadan al-
nan diseti dmeklerinde sekiz farkh AA metabolit
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alcalmus, POE. ve PGF, seviyelerinin saghikhidan
periodontitise giderken, hastabk siddelivle paralel
olarak artbhidr saptanmushe. Mendieta ve ark.?' da,
kronik periodontitisi hastalann diseli Grmeklerincde
FULE, ve POF, minadbgme Bitdirmisterdir, Deneysel
pedodontilis clusturalan  maymunlarda  DOSFOE,
ve POF,, seviyelerl 12 ay sareyle dederendinldi-
dinds, 30 apda DOSPOE, seviyeler ile Birlikte: lza-
nklik, hanama, atasman ve kemik kaybinda dnemil
artis oldugu Bildiriimistin® 6, avda DOS-FOL, ve
PGF,, sevivelerinin maksimuma gk, kemik ve
atasman Kaybinin devam ettigl, daha sonra 12, ayda
dedqererin baslangu, dizevlerine dondogid ortaya
konmustur, DOS-PGE, seviyeled & ayda baslangig
dazeylerinin & kal. PGF, seviyelerl ise baslangig
dizeylernin 3 kalma ulasnustie,®

PO sevivelerinin genis bir aralikla saptanmasi, bag
dokusundaki enflamatuvar hiicre konsantrasyonla
rindaki farkhibklara badgh olabilic 2 Akt alasman
kaybi olan bdlgelerde daha yoksek, inaktif bolgeler-
de digdk DO5-PGE, seviveleri olmas) nedeniyle de
POS-POE, seviyeledinin genis bir aralikta seyrettiai
Lilelifimigtir **22 Periodontal hastahgin alevlenme
ve duraklama donemlerinde PGE, seviyeleri degisik-
lik gosterir, Bu nedenle sendalanan cep derinlikie-
rinde esitlik olan bilgelerde farkh dizeylerde PGE,
seviyeleri saptanabilmektedir,®*" Periodontal hasla-
Ik patogenezinde, hayvan ve insanlarda PGE,'de 2
basamakh bir yakselme gozlenir.? ik arbis, sadliki-
dan gingivitise qeciste gordlar ve enflamasyonun
verlestiginin isaretidin, POE, deki ikinci yliksehne
Birinciden 3-6 kat laxladie ve atasman ile kemik kay-
liain gostemesidir. Bu ki basamakta, gecisi sagla-
yan uyaranim ne oldude Bilinmemebtedin, Insanlar-
tda, denevsel gingivitiste bu gegls Gram-pozitiften
Gram-negatil floraya gecisin oldugu 3. ve 4. hattalar
arasima denk gelir, Gingivitis gelisimi sirasinda
Grarenegatil floramin yerlesmesi ve periodontitiste
tevam etmesl POE, nin enflamatuvar yakselisinin
sorumiusudur. Atasman ve Kemik yiomyla iliskili
yoksek DOSPOE, seviveler bakterivel Grinlerin de-
rin dokulara penelrasyonunun bir sonucu olabilic.?

DOS-POL, Konsantrasyonu hastahdin klinik ve sub-
klinik bir gdstergesi olarak kullandabilic, Bu medya-
toran DS konsantrasyonu periodontal hastalidin
siddedi ile poritif iliskilidir ve saghkbdan gingivitise,

Kronilk, aktif fledeyen, inatgr ve agresit periodontit-
se giderken progresif vitkselme goslerin, /@0 ¥l
sekorish grubunu olusturan periodontal hastaliklar
el (agresif periodontilis, inalg pedodontitls, ensili-
ne kadh diyabelle olusan periodontitis) LPS ye lokal
ve sistemik monositik cevap  artmaktaday, 1033233
Yulksehk risk arubu hastalarda anormal PGE. sekres-
yonu peticdontal hastalida duyarhbk g e risk
gostergesi olarak disiintlebilin ' Agresif perio-
dontitisli hastalarda saglikh bolgelerde bile DOS-
PGE, seviyesi yikseklir, Agresif periodontitis hasta-
lanndaki si) cepler kronik pericdontitis hastalarin-
daki sigy ceplerden, hatta derin ceplerden bile, gele.
cekle clusabilece®k atasman kaybe agisindan daha
yuksek riske sahiptir. Agresif periodontitis hastala-
nnda klinik olarak saghkh bolgelerde bile bu medya-
toran yaksek olmasi, periodontal saghktan ve kro
nik periodontitisten farkl elarak agresif periodonti-
tiste lokal enflamatuvar yamttan ziyade sistemib
enflamaluvar yantin varhdin gosterie, Agresil pen-
odontiliste goralen bu durum diger yiksek risk gro-
bu hastalarda da meveuttur, 423232 Yiksek risk
drubunu olusturan periodontitisli hastalann tedavive
yvanmitl da dedismektedir. Colling ve ark.* 23 Kronik
periodontitis, 5 inatg periodontitis ve 7 agresif peri-
adontitisli hastada tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
DOS-POE, seviyelerini incelemislerdir, Arashincilar
kronik periodonlilisli hastalarda dis yleeyl temizlial
(DYT) ve Kok yiizeyi diazlestirmesi (KYD) isleminden
B halia sonra onemli bir diisis saptarlarken diger 2
uruba ek olarak 2 hafta sireyle tetrasiklin veya
amoksisilin+klavulanat uygulanmasina ragmen agre-
sif periodontitis ve inatgl periodontlitis hastalannda
DIS-PUE, seviyelerinde dnemli bir disis gdzleye
memislerdir. Kronik periodontitis hastalanmn aksi
ne diger 2 gruptaki bakterivel azalma lokal DOS-
PUE, yanitun hafifletmemelkte, bakteriyel azalmaya
ragmen asin POE, yamb devam elmeklbedir

DO5-PGE, seviyesi, peripdontal hastahk aktivitesin
de risk faklirg olarak onoordlen biv deder tasie.
Diselindeki lokal PGE; seviyelerinin atasman kayli
ile &loilen periodontal yilam ile bayik oranda iliski-
Ii oldugu oraya konmustur.® Gelecek § ayda atas
man kaybn riski tasivan hastalarda Glgalen | E3-0.0
ng/ml'lik DOS-PQE, dederi, atasman kayln olmayan
bireylerin dederlerinden daha ylksek bulunmus-
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Lur, *2 Bu gozlem, periodontal hastalik altivitesi igin
bir risk faktord olaral DOSPGE, nin angoriien
cheapErinin tabian aluslurmustur ve atasman kayhi
i esiko deder 662 mpml olarak saplanmstr
Geleceklekl & ay icerisinde olusabilecel atasman
Baasla ichn B deder Biv sk gostergess olarak belir-
enmistin,” B durimda sadece aklil bolgeter risk
albinda dedildir ve o anda Klinik olaral statillite gos-
eren Pwrgeter de gelecehle atasman haybn riski lags-
maktadir. TGE, seviveler akblf perodontal viking
ir gostergesi olabildigi gibl gelecelkle olusabiléeel
vikimig da habercisi olabilir ve alasman kavbn oram
iler bakteri-konak arasmdald etkilesimi yansibr,"

NSAE flaclar ve Etki Mekanizmalan

NBRAE llaglar, COX cndimlueinl direkl olacalk inlilw
celereh prostanaidlenin olusumunu ve salum azgal-
tielar. Boogrog Haclar, analjeyik, anlipiretik vie anti
cilllamatovar ozellibdere sahby, ethl meékanizamaban
Bahiinddan sterold ve apioib analjeziklerden farkh
MEAE ilaclann
coquniugu zavit organily asitlerdic ve
aspirin oldugu in aspirin benzeri ilaclar olarak da
Lmmlanmmaidace.®

I ggiasteren helerajen Litesiklerdh

[rrivtotipler

H=AL flaclann diger olas) etkilerd: lizozomal memb-
ran stabilizasyonu. histaniin, serotonin ve bradiki-
nin uibi medyatarlerin inhibisyonudur, Bu etkliier,
itacin tipine qore: dediskenlik gdsterchilir. NSAE ilag-
far asidib yapida oldukianndan dasok pH' enflame
dlobuda ivi bivodadium aosterirler.”

Blasily anlisnlfamatuvar acknm daha cok COX-1
enzimind, yeni kosah seqici COX-2 inhibitdrlerinin
ise COS-Zoenzimin secicl olarak nhibe ettiklen bil-
diribitistie. Aspiring indomelazing piroksikam, nap-
ToHssEH, i’huprmﬂn dibi antienflamatuvarlar Klasik
anticnilamatovar laclar grubunu, nimesalid, fiosu-
el melobsiham, N5-358, selekoksib fse secici COX

2 imbdbitolerinl olusturmaitadhe, #0109

NSAL Haclann Periodontal Hastaliklar Uzerine
Elkisi

Periedantal hastahk patosenezinde konagn immi-
noenflamatuvar vambimmn etkili oldugu gercedl onta
yit atldiktan sonra, AA metabolillerinin periadontal
hastalillaki

wlantt anlamak va bu medyatorer

hontral altins almakla dlgill cok savela arastinma
vapilluste. 1971 yibnda aspirin ve aspitin Benzeri
aclann PO sentezing ve salinien inhibe ettigi vasam
landililan sonra ! petindontolojide il kez 1973
vilinda Guoldhaberve ark, <Y PG senlesinin indomela-
in ile ek
vikimine S eramnda azalthaqusn rapor etmislerdir,

Baskidanmasmm  dekn kaltdronde
1974 vilinda Goodson ve arkmn, 2 enilame diset
thakisunda POE., seviyelerinin vitkseldiging bildinme
lerinden Kisa bir sure sonra MSAE Daclann periodan:
Lal tedavide kullamismyla Ngili calismalar bz Kazan-
mistir, Romatoid arlrit pedenivle 3 9l ve daha veon
stredic MSAE Hag Rullanan 75 Hastada alveol kemidi
kavbinin daha az oldugu Bildirimiste ™ RSAE ilac
lanm b ethikerinin goribmesingen sonra gesilll anti-
enflamaluvar ilaclar hayvan ve insanlarda  uzun
stireli olarak periodontal hastabbklarda kulbambmaya
baslanmusbe (Tablo 12 Bu arastirmalarda, NSAE
Hackann periodonlal hastaliklann tedavisinde  dis
ylgeyi temizhigi (Y1) ve kok vozeyi dizlestimmies)
(WY L ishemlerine ok yarar saalachiar ildiritmistir,

Periodontal tedavide NSAE ilaclar: periodontitisin
stddetini azaltmakta, derleme hiom yavashtmakla,
kemik yikiming azaltmamn yan sia kemik yoduniu-
aqunu - ardrmakta ve diselindeki enflamasvonu da
dAzaltmaktadie, > Periodontal hastahktakl aktil Hol-
geler inaktll bolge hatine donosorken aklil balge
sayisanda da azalma saglanmalktache 132 Mikroor
gaizma chminasyonuna yanelilh olan YT v BYD
istemier fle PO inhibisvonu saglayan MSAE ilaclann
Birlilkte Bullamimasy,  Farkl etk mekanlanakrma
sahip olmalar nedeniyle. kreonik periodontitisli has-
talann tedavisinde  fonksivonel sinerjiam  olustur

makkade_ 1349

NSAE Haclann: antienflamatuvar, analjezik ve antipi-
retib cthilen COX2, antilrombotik ve yan elkile-
fn cogu ise COX-11 baskilama kapasitelerine bag-
lelir (Sekil 4.%° Klasik NSAE Haclann, vapisal enzim
olan COXN-17 baskilamalan nedenivie olusan yan
ethiler COX-2've secicilik gisteren v biylece yvan
ethileri azaltan yeni kusak NSAE ilaclarn Oretimini
gerekbirmistir. Son yillara gelinceye kadar, periodon-
tolojide MSAL ilaglarla yvapilan ¢alismalar indometa-
gin, ibuprofen, Murbiprolen ve naproksen uibi secicl
afmayan COX inhibildrlen kullanlarak gerceklestinl-
mistir. COX-1 akiivitesini 2ecici olmayan olarak inhi-




EU) Dighak Fak Derg 2002 23: 93 105

Tabile b S5AE g linn peredonta mastalliar uzerne ethising degeriendiren dmsbnmalanyg el Hawvan Catismadan).

IMayvan calismalan

Svman veark, {1979, Dejeyse] perodomt Bsii 3 kanesle
sttt b Cindormictagin o eflaler T8 auedul 1 galigmada
aeerislirmmise

Lasturgues: ve-Saftar | 1443, "
tiek et lsdn

12 Tt suroy e sisiomin
Ralsdenle wasslpsnnldigmga
sl Yl e kbl 24 holgedy dederienadinimistir

hllgr i

Willlams ve ark, (FSES)L™ Dudal peciodantdsll 12 ki
cerpahl ve soarahisis freriocdtenlal fedavive ch dlarh, visien
etk Hrbiprdenin kel Kavbceciine cibiliel 12 avhk
SUTCERE SRR TIN ez

Vogel ve ark, (19861 Denevsel perladonbilsg mavanim.
linreles Dol .-I|':\|.'.-."||||||:i:||':r: ot sbst el e Laelinm s
Leanllnmrseonn va kamil kel faeins e hist tlearrlenlinl-
11isti

Oenbacher ve ark, (T987), " Donevsel porisdongiis i
gl prrmckanticisl 29 mayanunela, € ay suresio virilen s
et T Bsgarabendny b it

v diset enilrmasyonm

i sl e lemmisiirn,

Williants ve ath; (TOBT)," Sictemih adimetadin v ekl
protenin Beatvibohav b Gaerind eBiliaideneiel perdedonlilis

cltentiruion [4 misgrekbe T2 Al sorede laesaste e et

Williams v ark. | 9887 Tevpsiisal Hoebshpsrofem jebn misril

ratlit toritie CRRERE LS gvlib stmeade |2 OpeRle detievin)

Prenicsbo i rsodleinae arastinlimigt.

Williams ve ark, (1988, Ryl paerioduntiisl 24 e
[hie sisbannil v savas salnen yapan Thuprofenin kel
e It elalst |3 hisorede dedertendiciiostin

Williamis ve arke (V9881 Sislemib podomictiaedn ve bl
predenine el baw b e BO9S arasiclonib sl oelaboldber

wacrie GHkish H kopeste L skl calismada arastin st

Bormman. ve arks { 1990177 Topikal mekloldnamik asit v
e oy g ks Wil Ay b v PMBL covalan fEerine
ethllert 28 hattaih bor galeemada T8 moverna: dhafesion:
thirrilstin

Howell ve ark, (199 15" Kipekione 7 ay stnevle agut voltss
averihon napksen e, wdovi Dogesi Goayn gome KemikcEavh
wrah teseriont el Kise warsilasirlnnstr,

Offenbacher ve ark, (1992),"" Degisih fonmlardahl 585
llanm BOS-FGAE  FiB we PUE, seviyeler Oecring el
texga] prerrodettibisi hepellerde sapilan t=avhh Gir galispracda
Hegerlendinionzstn

Li ve ark. {19961 Deneysel periodontitish mavmunlasea
bkl Betopeolenin DOS-EULE, ye kil kaybe bzenne ethisi
Loy sy e dedeelendiflmistir,

Faquette ve arlu (19971 Tapigal ve siélemil Rutoprofe-
i Juemile kavin uzesine etkisi deneysel perdodontiis elusi-
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Insan cahsmalan

Sonuglar

Jeffeoal ve arh., ([ F98&)," Sistemib lerbiprofenin alyvealar
karrriiie yithselling ve metabalizmas Geerine ctkdsi 15 kronik
e pdontitislt hastada 2 ayhik sarede arastinimestr,

Williams ve ark, (1989, 54 kronik periodontitisll hasta:
da ceratusic porindontal tedavive 2l olarak 28 ay sureyle
sastemil flurbeprofen kalanmmies kemilk kavb Geerine ethisi
plascbo il Karsikastrimstr.

Rulliman ve ach, ¢ 1990, Sistemih Hurbiprofenin: kemik
ety b i elkisi krpnlk eriskin periodantitisli 30 kastada
12 ay surevls dederlenidlmistir,

deffcoat ve ark. (1997105 Silemik naproksening kemik
hay il ugerine cihsst 3 avih bir galigmada 15 Teh ilepieven
perindortitis haslaspda arasbinimistir.

Abramsan v ark, I:IE-.'IQ'.E].L'" Sistemir Hurbiprelenin TS
FUIE., sewives] Drerine etkisi 21 kronih periodontitsh bastada
A7 ganhik cahsmada aeastrilimishe.

Reddy ve ark, (199315 Cercahisiz periodlontat Tedavive ek
narak venion farkh ikt dogdaki makiofermmnt sedyumun
Remik kanld nzening ek, 22 el tletdeyen perodantitish
Beslatta Goayhl e cabsmada-atastlmisie

Heasman ve ark. (1994), "7 57 kiside plugturdian dengsysel
dingivitisin Ledovisinde, plas konteolting ek o@amak 7 oobn
surevle sistemik Nurbiprofen aygulamasnin ehisf,

Juellcoat ve ark. (1985).7" 55 Rronik periodontlzish st
Sigteamiik Hurbiprofen ve topikal kelorolisk Kullanmmmmn DOS
POE, sevivest ve kemik Kaytn (ercring obkisi 6 aehl sfiréthe
deqarlendirilmistir,

Flemmibg ve ark, (19960, Kronik pericdontitish 340 hasta
da DYT ve KYD islemlerine ek alarak & halta sireyle sistemik
asefil salisilik asit sullidnommn Jinik parametrsier v 05
ciastie o | prodeinae mhibldra aeerine etiilen arastinlmistir

Paguette ve ark. (20000,77 Farkh dodardaki opikal Rete
frresfon il sistemilil Kefoprmotenin O3 prostanoldiest aeerne
etkisi 42 emnik pericdontitish hastada 22 glnlik sGrede
sarastinimigier,

Fhurbiproden wegulamas kemils metabolizmasen clkiler vo hermik vikr-
e dzaltirken plaseha gribunda degisikhib gorulmemisbn.
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kaybi sapianmistr,

Fhurbiprofen grebondaki hastalinn W27 sinde plascha gribiundas
hastalarin ise Wld'smde bie vieya daha Gl Do kemile kavh
alduge otava Konmustur,

Foodyda plasebo ile karsilastinldoinda naproksen grubanda; istatstike
sl odarak daha a: Remih kaybe udelenmiztin, Digilal radyograls, nigrak-
son grubundds anemli Remik kzzanc aldugiume gostenmisth

BA0, gurler ardsimda T]R‘J':'E-F{LEJ seviyvesh onem i dizeyde azxabirken,
Hacir birakildeds S0-57. ginler arasmsda DOS-PGEE, nin hastangn seviy:
esine dondngl saplanmste

Flaseto grobuncke Keanik yilomo gaeGiirken her (ki mekiofenamat gru
Damncha sbalistibse] olarak antaml kermib kazano gédemmistie. En fagda
atagman Raano yilksei doy mekinfenamat sodvuam qribunda goga
mustur,

7 oqgunesareyle Hurbiprofen kullarimimn 27, gende disell enflamasyo
riunun g icaimesinde elkil oldudu bildilmistin

Sistermik kullammda IJ{‘.IS—F’GEZ: sevivesinin dedizmedis, Lepikal kalla-
rrtida deaide], plasebo grubanda s artti bikdirilmisiin, Enoae wemik
byl keloralalk grobunda-sonra Hurbiproten grabunda gdralmishr

Asietilsalksilis-asit ve DYTRYD digetienflamasyonu ve: cep desinlig
weallmada: lonksiyonel sinerjizm clusturmuster, DY T RY L supraging
vl plitkin aralma saglarken, asefil salisitil asic OS5 elastaza -pm
teinaz inhilkior konsantrasyonunu azaltmada elsili buldmmugtur

Hiwm topikal hiem de sisteiniy, uvgulamada dozlamadan sonraki | ve
2 saatlerde DOSPOL, seviyelennde asalimna (Srospyha; MEd nds ) s
tanmustir. Topikal Killamm  DOSPOE, 'y baskiamada sistemik hulla-
im kadar kil badunamustu,

MRS Thgeti nlugu swas: PO Prostagianding DY Ths yaeey) lemilid: BYD: Kok vieeyi diirlestimmesi

b eden MEAL flagiar homeostatik PO lern olusuimi-
nw baskalarlar ve istenmeyen trombosit, gastroin-
testinal v renal etkilere neden olurlar™ Secici ol
mayan CTOX inhibilorlerinin kullanmmima bagh van
cthiler bu ilaglann periedontitis ledavisindes rutin
vir waun strell kollanemim engellediginden, secicd
CON-2 Inhibitarlerinin hullanm gandeme gelmistir.
COXNZ2'nin spesifik inhibitdlerd olan yeni kusak
MSAL Haclann, ain ve eaflamasyony ortadan kald-

rirken secici olmayan COX-1;/C0X-2 inhibitdrlerinin
mekanizmalarina bagl van etk ve Loksisitelere ne-
den olmadiklan  Bildiribmistin,'® Klasik NSAE Haglar
COX-! neerinde daba altillic, Mabumeton ve elo-
dolak gild llaglar her iki izoenzim igin dengeli inhi
bitdr kapasileye sahiptir. H5-398, nimesulid, melel:
sitkam, MKE-9656, celekoksib, rofekoksib gibl yeni
kusak NSAE ilaglar COX-2 inhibisyonu icin secicilik
gE‘JST.Er'i:. 1 2454
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Fizyolojik
uyaran

| l

Enflamatuvar
uyaran

|

3 ¢ il kar: - - i
rx?.ﬁ!L a ackirla COn] MSAE A larka
LSO {Yapisal) Maluofafiar/diger hicreler = inhibisyon
COX-2
T L] (Uyarian) :
THA, PG, FaL, '
trombositler endotel bobrek v.s. ¥ L
mide mukozas: v.s, Proteaziar Faier Diger enflamaluvar
medyatirler
Y A
Fizyalajik H
fonksivonlar L Enfllamasyon -|
MSAE ilaglann yan etkileri NSAE ilaglann anfienflamatuvar etkileri

Fehil 40 C0x-1 v COR2 yoluyla sentericien prostaglandinherin NEAL daglarla inhibisyono sonucy olusan etiiler

CON Siklooksijenag: FSAE: Monsteroid antenNamaluvar-- PG Frostadlanding Tx: Tromboksan:

Peripdontal hastabk tedavisinde, mekanik ledaviye
yardimer alarak lokal antimikrabival ajanlarla birlik
e spesifii olarak COX-2% hedefleyen yveni NSAE
ilaclann kullaniminn iyi kemoterapatik stratejiler
sadlayabilecedql  daginalmekledie ™ Noguchi ve
ark. " vitro Bir calismada IL-Le'mm LI}'aTﬂ.I[:],t perio-
dontal ligament hacrelerinde, COX-2 yoluyla PO,
dretiminin anttgin ancak COX-1'in bundan etkilen-
mediding ve artnus PGE,nin COX-2 inhibildra olan
M5-3448 ile tamamen inhibe edildiging bildirmislerdir.
Lyarnlimis hicrelerde COX-2 }'apl'rﬂ artarken uyanl
mamis hicrelerde COX-2 saptanamamistir. COX2
perindontal lezyonlarda PGE, dretiminde dnemli
rofe sahiplir.

secicl COX-Z inhibitdrl olarak bilinen nimesulid,
COX-2'yve COX-T1den 10-20 kal daha ethkili olmas
hedeniyle CON2'%e secici inhibitdr olarak kabul
edilmektedir.¥? Mide. bobrek ve haracigerde AA
tetalbolizmast Gzerinde minimum etki gisterirken
enflamatuvar bélgelerde PO olusumunu
Aynca nimesulid ve meloksikamin agnl
vi kronik enflamatuvar eklem hastahklannda etkili
aldudu ortaya konmustur. Bu itaglann temel dzellig)
ok vl ghvenlik profilinin olmaside,”

inhibe

57

etmislins

seqici COX-2 inhibitorlerinin perdodontal tedavide
hullanimina iliskin bir calismada® denevsél perio-
dontitisli sicanlacda, 7 qin streyle subkutan indo-
metazin ve meloksikam kullanminin alveol kemigi
vikimnin benger ditzeylerde azalthd, andak meloksi-
kamin daha az-gastrik hasara vol actiq bildirilmistir,
Budluneli ve ark.®2 kronik periodontitisin ledavisin-
de cerrahi olmayan pedodontal tedavive ek olarak
sistemik meloksikam kullamnumin DOSIL-G seviye-
lering disirdigind ve boylece meloksikamin hem
kemik hem de ekstraseliler matris (ESM) vikimn
dolayl olarak azaltbdinn bildinmislerdiv. Ay arash.
net grubu,®® sistemik meloksikamin ESM yikiminda
dnemli ol oynayan DOSMMP-8 sevivelering de bas.
kitading rapor elmislerdir, Boyiece meioksikarmn,
kemik yikinumn yamsira PO'lere badgl mekanizma:
larla ESM yikumime da azaltiny gorusa, segict COX.2
inhibitdrlerinin ethi mekanizmalannin ok yonli
oldudunu gostermektedir,

P'ter. Ad'dan hem COX-1 hem de COX-2 voluyl
drelilmektedin, Saghkh Risilerde COX-1 yoluyla fix
yolajilk dizeyde PG ler yapilmaktadir ve bu da doku
homeostazr icin gereklidir. Ancak hastall  halin
de bakteriyel endotoksin, monosit/makrofajlardan




Varddr. Bavias

Fevlerin bovak miktarkarda salimam stimile eder,
Klasib MSAE ilaclar, COX enziming seciciiik gbsier
mieden bloke ederek PGlerin ve b yolun diger
metabolitlerinin sentezing azalbiclar' COX yolunun
Ltmamien Bloke ddibnesi senucunda AA, LOX vl
e mmrelabalize dille ve taba gacln kemotalktis-ajan.
lar elusar,*

Sonut olarak, enllamativar vanib olusturan ve aym
ramanda iyilesmeyn sadlavan vollann t@amenien orkas-
dare Kaldhinbmas deatl onlann fieyolajik dizeyde
vapirlar aein verceek sekilde kontrol allina alin-
mradar Gecmlidies Ancak bBunon oerede sierlan-
dirthimas) gerekbial heniz Bilimoemektedin,. Bunon
icin LOX enzimlerine dliskin bilgiledn artinhmas
cerekldlr, Pizvolofin PO saloman mimkin aldudgun-
Cob elbilettiecden hastalk halinde artan PO'len baska-
[mak vaout dengelerinl Korumak bakimgydan son
kazanmaklad. Bu
mEAR dlaclann poedontal tedavide kellanmmae ilis:

i calsmalar umut vaal chimelicdis.

dhreey Oneim peclenbe secicl

Oneriler

Arastinmalan, MEAL faclann POering, alveal kemidl
regopsivonunun ve disetl enflamasyonunun etkili
hibitde cddoguno orlava keymaktad, Bu larma-
herlofite spanlar, pedodontal hastaligim alerlemesin
artadan Kaldamaz ancak dedeme e yavasla.
bl Lanke perodental hastall mekanizmas: ve
konak yamb sadece PO lerke yontenditlen Dir meka:
nizma dedildly, ancak palogéenézin bu voluyla basa
onendidir. Bu  bakimdan
daha az van etkilere sahip. vzun siireli kullanima
uytlul) v eelkin MSAE flaclanm, hastahdin akbf devre-
feringde mekanik penodontal tedavive ck olaralk kuol-
v yararh olacad gorisindeyiz,

Cikabilmek son dereoe

Khaynaklar

Lo Barnman /S, Fage BC, Tonelti M5, The Tosl respanse
Lk the anicrebial challenge in periodontilis: Assembling
Ut plavers, Perfodontal 2000 15978 14 33-33,

20 Page R, Bormman R[S e pathogenesis of human
peripdlentitiss An introduction.  Periodontol 2000
LG57: 14, Ol |,

ATt her 50 Neasman FA, Collins JG0. Modulation
b host PGE,  secretion as. a  detenminant of

2

1

. Bormnan . BS.

Lethowilh i,

. DMienbacher 5,

cathwardz Z, Goullschin J,

o Takigawa

periodontal discase axprossion. 0 Pecodoniod [EeS:
B4 4324944,

cDlenbacher 5. Salvl GE Induelion ‘ol proskaglandin

release (rom omacrophages by Bacterial endolosin
Ciil ffect Disiase | 999: 28: 3055135,

Ruehl FA, Egan BW. Prostaglandins, arachidenic.aci

and inflamosation. Soicnoe 1Sa0; 2100 9709580

cEMfenbacher 5 Qdle BM, Daswell LDoeeal Changes

i cyeloosygenass . metabolilies i
pertodontitis in Macaca muolitla, J
1989 24 6374,

expernnental

Periodont Res

e JE Inhibiton ol prostaglandin  svalhesis Gsoa

e banibsin ol actiog o the aspirindike drugs, Ml
7L 23] 3350,

e W, Chipman U0, Bobertson 1L Erikson KL
Fmmons DL Expression ol o nuioganresponsive
aeee encoding prostaglandin synthase is regulaled by
MEAA splicing Froc Mall Acaed Scrf USA 1991 &6
2HY-2E0E,

Terim B Abid A, Sideléc E.oMotler

Jowdean I*
Ha7; 53

Cycloruxygenase  isoeneyimes.  Drdgs
S63-502

Cremmiedl B Marshall B Sevimowr G Cylokings ancd
prestaglandins i immune  Bomessiass sl bhssue
destruction in peredontal disssse, Fesodoniod 2000
1887 a1 12-145

HMost  mcdadation
slrategy i the teatment of pefipdantal discase. (1

{rfect Disease |999; 28: 520526,

a5 a erapeutic

Cyclopsyionase-2 spectlicily and s
clinical il‘ﬂplir_mmus.. Arre o Mol 1905 {15 335305

Lipsky PE The clinical potential of cveloexsygenase 2.

Speclic inhibitors, ArvJd Med 1999; TG 315575

Perigdontal - diseases;
Fathinaenesis, Ann Perfodontal 1996 L2 8218785,

ey

[ean DD, Doyvan DD,
Mechanisims ol alveolar Do destroction i
preriodontitis: Peoodental 20000 L5857 14 18- 7L

Seymour RA, Heasman PAC Drugs and periodontiom,
JCi Pedodontol 19880 150 116

Mrkedal-Nansen |11 Bode of Sylokines and inllammatorny

wrediatons in Gssue destruction. J Pedodont Res | D53,
2HC 005100

M, Takashiba 5 Takahashl B et al
Frestaglandin £, inhitats intereuking release but not




[,

2L

23, Moguchi K,

B

b
[

26

1)

[

L

its lramscription I hgman finroblasts

stimulated with inlerleukind Boor temoar necosis
acigl-u. J Pedodontol [bad: 635 12221127,

ipngival

Yiveklindbarg 1 Milsson S, Modeer T Signal
Dansduction  pathways involvcd o the synerdistic
stirnlation o prostaglandin. production by jnierlip-
i L andd turseer l[actors i Iusmian

singival Tibroblasls: J Dent fes | GUG 7806 |68

N rsis

Roper R Phipps BP, Prostagiandin Eo eguialion of
Ihe immune response. e Dahler, S L;.! HoAdvances
in-Prostaglandin, Tromboxan ol Leuboldene Resarch,
Faveen Press. Mewyork, L9094, [00-111,

Hlendivla COF, Reeve O Romem 0, Flosynthesis of
prostaglandins in o glegiva ol patlents with chroni
peniodoatitis, J Perfodontol 985 36 3347

2o%eachi B, Encdo W, Bonda 1) 1shikawa 1, Prostaglandin

oy wpreulates interleaking production i humian
dinghval fbroblasts. o Ferodont Res 2001 36
R

Tommmaga ¥, Malsushitn K ¢ al,
Lpreaulation:ef malix melalloprateingge- | Jrrexctanclivin
by prostaglandin Fo, In human gingival fibroblasts,
S Periodinit Res 200010 30 359-3549,

Galdhaber P, Rabadiija L. Bover WE Bormhauser A,
Bote resorption 10 Lssue culturé aned its relevance to
prrindontal dissase, JADA 1573: 87 | (1271033,

Cndson BML Dewhitst FE Brumelti, A Frostagiandin
Lo levels  and  human perdodontal disease.
Frostacgiandins [ 97%; 6; 8185,

Mlenbacher 5, Fare O, Goodson M Measuremenl
ol prostaglandin. £ om crevicular Nud. 0 Ol
Ferfodonte! 1981 - 8: 355-367,

teasiman PAL Collins 00, Offenbacher 5, Changes iy
crevicular fluid levels ol interleukin: | B leukotriene
By prostaglanding E,, trombosane By and lumour
necrosis factor a0 experinental gingivilis n
Nwmdns, J Periodont Red 993 28 24| 247,

Gl K Albers ML LiShoa BP, Measutement ol cighl
prestagiandins in human gingival and pedodontal
disease using high pressure liguid chrivmatography
and radivimminassay. 0 Perfodont Res 1984 |9
301-51 1

COMTenbacher 5. Braswell LD, Loes A% of al. Effects of

Hurbiprofen on the progression of periodonlilis in
Macaca mulatla, o Pevodont Res T987: 220 4735351,

- Wllenbacher & Colling K, easmian PA. Dlagnostic

polential ol host response miediators, Ady Dent fes
1830 1 r181,

[

a2

F

34

]
o

AL,

35,

A1),

4l

EU Dishel Eax Darg 2002: 23, 92155

cOffenbagher % Odle B3 Gray B Van Dyke TE

Crevicular Muitt prostaglandin £ levels as a measure
ol e il and
Jusenile periodontitls. pativnls. J Perdodont Res 19840
I54; 1-13

pericdonial disease  status o

CAMlenbacher 5, Collins. J6. Yaloa B, Hardden o Rialie

ol prestaglandins o bighersk periodentits jrlienl s,
Inr Genco B, Haunoada 5, T, McGhes .,
Mergenhagen S, Malecular pathogenesis. of perdodantal

Lehiner

distase, Amarican Seciely lor Mivroblology, Washington.
| 554, 203213,

Salvi G5 Yalda 0. Collins JG. Inflamnatony mediabo
FESporse a5 a polontial sk marker for periodonial
Inzulin-Dependent  Dinbetes  Mellitis
patients S Feradontol 1997068, 272135,

diseases  in

Collins JG, Oenbacher 'S, amold RR. Effects of 3
Conmbinalion lherapy 1o climinate Parpivomonas
Gingivalis in relractory petdndontitis,. o FPedodonto
983; G4 U8 1007,

cOttenbacher 5. Odle BM. Vao Dyl TE. The use of

cravicular Huid prostaglandin Ly levels a5 a prediclor
ol periodontal allachment loss, J Perodon! Res
8715 TR R N e Y e

b Febdman RS, Szelo B, Chauncey HH, Gildhaber P,

Mon-steroidal ant-nflanumatony drugs in reduction of
eman alveolar bune loss, J Clin Perfodoniol 1983
i 1314136,

Heasman BA Seyvmour BAL An associalion belwern

long-term non-steroidal anti-inflanimatory drug therapy
and e seyverity of  periodontal disease. J Olin
Feriodontol 1990; 17: 634-638,

Howell T Williams RC. Nonsteroidal antimflammatory
dregs as inhibitors of peiodontal disease Pregression,
Crit Rey Oral Biol Med 1995 42: 177-| 98,

Lasfargues 1, Saifar JL. Effect of indomethacin on
bone destruction during experimental periodantal
disease In Lhe hamsten O Periodent Res 1983 15
11g-117,

Myman 5. Schroeder HE, Lindhe J. Suppression of
inflanimation and bone resorplion by indamethacin
durirg) experimental pesiodontitis n dogs. J Periodonta)
1970, 50 250-261;

Howell T, Blocking periodontal discase [roGIessicn
with anti-infammiatory agents, 1 Perfodontol | 693
Gd: B2E-533,

- Williams RE. Jeffooat MB, Howell TH et al, Indometbacin

or flurbiproten trealment of periodontitis in beagles:




Vargar, Baylas

45

44

=3

44,

[¥]]
L]

5. Vane R

44,

C Magni B

: Budunedi -

Comparisen of effest on bong 1055 0 Penodonio! Res
VBT E 054007,

Flemmig T Kumelsch M. Klaiber B Efficacy of
sestemically  adminisiered  acetylsalicylic
sealing, health  and  clastase-o,
proteinase inhibitor in gingival crevioular Muid. . J Clin
Perindanral 1956 25: | 53158,

acid  plus

on  periodonlal

Williams R, Beck J0, Offenbacher 5 The impact of
new technologies o diagnose and treat perodontal
diseass. A Jook o e futures J Clin Perodoniol
198G 2% 2940-305:

Introduction:  Mechanism ol action of
MSAINs, BiJ REhcoimate! 19935 suppl Lk 135

Seguchi B Shitashige M,
al  oycloaxyoenase 2 in

prostagiandin

fshiikawa | Involvenment
interfeukin- | a-induced

production by human pericdontal

ligament cells. o Perdodontal 1955, 70: 902-908,

Wane JE. Botting BM Mechanisin of action of aspirin

Hhke drugs. Semin Acthritis fhewrr 1997 26: 2-1 00

Vane: JR: Bolliskg KM,
ponsteroidal - anti-inflammatory droags:
g 104 2585,

ol
Med

Mechanism of action
At d

CEalvi G, Williams AC, Qffenbacher 3. ron-steroidal

anli-inflammatany as the
periodontal  diseases  and per-

implantitis Core Cein Perfodontel 1897 4 5158,

drugs adjuncts  in

I]':L'II'IEH_'._I,EI[T'IL'H[ il

The effect of nimesulide on prostanobd
lommalion Drogs F995: 568 10-14.

Bezerra MM, Lima V. Alencar VBM el al, Selective
cyclomxygenase 2 inhibilion prevents alveolar bone
loss in experimental pericdontitis in rats. J Periodontol
000, 7L 10099014,

2. Budunieti M, Vardar S, Atilla €, Aksu G, Batokeiler T

Paylas H. Cerrahisiz perivdontal tedaviye ek olarak
kullamlan meloksikamin diseti olugu sivis: (L4, 116,
[y vie TGF-BL seviyeleri Gzerine elkisinin degerlen-
diritmiesi. AL Dighek Fai Derg 2000 280 [61-189;

Vardar 3. Afilla G, Sorsa T. Luoto
M, Uavlias H. crevicular  fuid  matrix
metalloproteinase-d levels following adjunclive use of
melesicam and Cinitial phase of periodaontal thevapy.
J Periodontol 2002; 75 103108,

Gingival

cBormman KBS, Blodgett BF, Brunsvold M, Helt SC,

Effects of topical applications of meclofenamic acid
and ibuprefen on bone loss, subaingival microbiota
amdl gingival PMN response in ke primate Macaca
fascicularis, J Perodont Res 1990; 25 300-307,

L
o

35,

ail.

Gl

B2

i%N

B4,

EhE

Cwogel Bl Schneider L, Goteiner Dy

SWilliams RC, Jefllcoat MA. Wechter WJ el al, Mon-

steroidal  antinflammalory drog  treatment of
pericdonlitis i beagles. J Perodont Hes B8 |15

633637,

Me effecis: o
lopically-active non-steraidal antiinflammatery. drog
on ligature induced periodontal disease in the squirrel
rnkey. J Ciin Pedodontol 1986; 15 [35-144,

. Williams RC, Jeffooat ME, Howell TH et al. Topical

flurbiprofen treatment of perdodentitis in beagles.
J Perdodant Bes | 988, 23,0 166169,

. Wiliams R, Jeflcoal MR, Howell TH et al. Ibuprifen;

An inbiibitor of alveclar bone resorption in beagles,
J Fertodont Hes 1988; 23: 225219,

Williams: RC, Offenbacher 5, Jelfooat MK ol al
[ndomethacin or furbiprofen reatment of periodontitis
in beagies: Effecl on crevicubar fluid arachidonic acid
mictabolites compared with effect on alveolar bone
loss, J Periodont Res 1988; 235 | 34-1568.

Howell TH, Jellfecat MK, Goldhaber P, Inhibition ol
alveelar bone loss in beagle with the NSAID uaproxen.
J Periodont Res 1991 26: 498-501.

Offenbacher 5, Williams RC, Jeffeoat MK etal. EHecls
of NS5AIDs on beagle
metaholites and periodontal bone loss, J Perlodont
Res 194932; 27: 207-2135.

crevicular  cyclonsygenase

Li KL. Voge! R, Jeffcoat MK et al The effect of
ketoprofen creams on periodontal disease in rhesus
monkeys, J Periodont Res 1996; 31: 525531,

Pagquette DW, Tiorellini JP. Martuscelll G el al
Enantinspesific  inhibition  of  Fgature-induce:d
periodontitis in beagles with topical |Si-ketoprofen.
d Clin Perfodoniol L997; 24: 52 1-528;

Jeffcoat MK, Williams RC, HReddy M5 English B,
Goldhaber . Flurbiprofen  trealment of
periodontitis:  effect on alveolar bone  high  and
metabolisim, J Perdodont Bes | 968, 23: 381-385,

human

. Williams RC., Jeffcoat MK, Howell TH el al, Altering the

progression of human alvealar bone less with the
non-steroidal antinfammatory  drug furbiprofen.
S Periodontol 19659 60: 4854590,

Rultiman UE, Valk $aA, Ungelke WH, Wright WE, Cain
JL. Effect of Nurbiprofen on alveclar bone loss by
sublraction radicgraphy. 0 Denl Res 1891 70 468,

Cdeffeoat MK, Fage R Heddy M et al Use of digital

radiography to demonstrate the polentizl of naproxen




i,

0, Heasman PA.

et |

EU Dishek Fak Derg 2002: 23 53-105

A5 an wdjuncl in e lrealment of rapidly progressive
poriadontitis, J Perodont Res 199 ] 26 41542 l

Wale
effect

Abeamson MM, Oifenbacher 3 et -alk
.FI|J|'.*:-1'|1rU[f|'| gingival  crevicular  Huid
prostaglandin. and  romboxane lovels in huinans,
I'Pedodont Res 1992: 27 5359543,

LT,
ol

- Beddy M3 Palcanis BG, Bamett ML el al, Efficacy of

meciafenamale sodium (Meclomen™) in the eatment
of rapidly progrossive periodontitis, Jf Clin Perodontol
LS 20 635640,

Seymour BA, Kelly BI The offect of
svstemically-administered Nurbiprofen as an adjunc
te tocthiwushing on the resolulion of expermental
gindivitis, J Clin Ferigdoniol 1994 21 |66 70,

Lodetlcoat MB: Reddy M5, Haigh 5 et al. A comparison

ol topical  ketorolag,  svstemic  Norblprofen,  and
placeba Tor the inhibitien of bBone loss o adult
pericdontitis, S Perjodontal 1995, 66; 328-328..

P2, Faquette DW,  Lawrence 1P, Maynot QB ol
Fharmacodvnamic effeds of keloprolen o crevicular
fluid  prostanoids in o adull  periodontitis. o Clin
Feriodante! 2000; 27 5545-566,

al.

Yazisma Adresi:

Dr. Saynur VARDAR

Ege Universites), Dishekimlig Fakilesi
Pericdonsiog AD,

35100 - Bormova ! IZMIR

Tel | (2321388 11 05

Faks  ; {232;388 0325

E-posta | sayrurvardar@yahoo.com




