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GIRIS VE AMAC

Insan viicudunun, doku hasarina yol acan zararli etkenler séz konusu
oldugunda kendisini savunmasi ve olugan zarari tamiri, binlerce yildir
¢Ozlimeye gahsilan, sayisiz arastirmaya konu olmus karmagik bir organizma
yanitidir. Bu yanit, organizmaya ait birgok yapisal ve hiicresel komponentin bir
arada iglev gérdiigii enflamasyon (litihap, yangi) olarak adlandirilan bir siirece
dayalidir.

Enflamasyon streci zedeleyici etkeni gevreleyip yok ederek, seyrelterek
zedelenme alaninda onarima giden yolu agar. Bu sonuca ulagincaya kadar
enflamasyon belli Klinik belirtilerle kendini gésterir. llk kez yaklagik 2000 yil énce
Celcus tarafindan kizariklik, siglik, i1s1 artigi ve agri olarak ortaya konmus, bu
Klinik  belirtlere  Virchow (1821-1902) fonksiyon kaybrm eklemigtir.
Enflamasyonu gbsteren bu beg énemli Kklinik belirti ile onarimin koruyuculugu
olmaksizin kisi bulundugu diismanca gevrede uzun siire yasayamaz. /%2

Vicutta ortaya ¢ikabilen birgok patolojinin tedavisi ancak cerrahi girigsimle
mumkindir. Uygulandigi dokuda direkt olarak hasara yol agan
operasyonlardan sonraki tamir siirecinde travma ve bazen enfeksiyondan da
kaynakianan enflamasyon belirtileri egemendir.

Konumuz olan oral cerrahi alaninda da, gomiik alt akil diglerinin cerrahi

cekimlerinin ardindan yumusak ve sert doku travmasina bagh olarak gelisen



akut enflamasyon, klinik goértinti olarak alt genede adri, 6dem ve trismus’la
kendini gosterir. Bu klinik belirtiler hastada fonksiyon bozuklugunu arttiran
rahatsizlik verici gikayetlerdir. ®7) Spzii gecen sikayetlerin ortadan kaldiriimasi
mumkiin olmamakla birlikte, ¢esitli ilaglarin kullaniimasi ile hastanin postoperatif
konforu arttinlabilmektedir.

Buglinkii tipta, her giin gogunlukla farkina varmadan kullanilan pek gok
terim, kuram, hastalik, araz veya ilac isimleri tiim insanlija ait mitoslara
dayanmaktadir. @ Tarihsel siireg igerisinde bunun en tipik 6rnegini agn ve
kontrolii konusunda gdérmekteyiz; Sertlirner 1806 yilinda opium (Afyon —
Papaver Somniferum) igerisinden saf maddenin izolasyonunu gergeklestirmis
ve buna uyku tanrisi Morpheus’tan esinlenerek ‘Morphine’ ismini uygun
gérmustiir.'%® Afyonun M.O. 4000 yillarinda Stmerliler tarafindan tanindig
ayrica, Misir, Eski Yunan ve Roma uygarliklarinda da agn kesici olarak
kullanildigt bilinmektedir. Giinimiizde narkotik ilaglar grubunu olusturmakta
olan afyonun Gretimi ve kullanimi yasalar tarafindan diizenlenmistir. “® Morfinin
kesfini, opium igindeki diger alkaloidlerin bulunmas: hizla izlemis ve 1832
yilinda Robiquet kodein'i (Codeine), 1832 yilinda ise Merck ‘Papaverin’i
kesfetmigtir. (1°®

Glnumuizde, agriy1 ortadan kaldirmak amaciyla kullanilan farmakolojik
ajanlar, opioid ve non-opioid ilaglar olmak Uzere iki ana kategoride
siniflandinimaktadirlar. Morfin, opiodlerin prototipidir ve morfin benzeri etkisi
olan dogal veya sentetik tiim ilaglar opioid ajanlardir. ¢ 1%6)

Non-opioid ajanlarin prototipi aspirindir (asetil salisilik asit). llk olarak

1899 yilinda piyasaya verilen aspirin, giinimiizde de kullanilan analjezik,



antipiretik, antiromatizmal bir ilagtir. Aspirin benzeri ilaglar grubundan sayilan
diger organik asitler igin non-steroid antienflamatuar (NSAIl) ilaglar terimi
kullaniimaktadir. NSAl'lar zayif asitlerdir ve diklofenak, naproksen, ibuprofen,
nimesulide gibi ilaglar bu gruba girerler. (1%

Kortikosteroidlerih antienflamatuar etkisinden ilk olarak Hench ve
arkadaglar tarafindan 1949 vyilinda, romatoid artritis’in tedavisi amaciyla
faydalanllm|§t|r. 1950’lerde birgok arastirmaci kortikosteroidlerin, dzellikle oral
cerrahi alaninda kullaniidiklarinda postoperatif dénemde ortaya ¢ikan agn,
6dem ve trismus’'u azaltan antienflamatuar etki olugturduklarini rapor
etmiglerdir.

Gunimiz dis hekimliinde agr, 6édem ve trismusa kargi, bunlarin
olusumunda énemli rol oynayan mediatérler olan prostaglandinlerin sentezini
siklooksijenazi inhibe ederek azaltan non-steroid antienflamatuar (NSAI)
ilaglar kullaniimaktadir. ¢

Operasyonlardan hemen sonra NSAI ilaglar uygulayarak agri, 6dem ve
trismusu kontrol etme amacini giiden pek gok calisma yapilmistir.?>47 Ancak,
bu ilaglara operasyondan &6nce baglanmasi gerektidi birgok aragtirmaci
tarafindan éne stiriiimistir. 172477 By arastiricilar, ilacin operasyondan 6nce
plazmaya gecisinin énemine deginerek 6zellikle oral cerrahide girisimden sonra
uygulanan NSAI ilacin etkisinin olugsmasi siresi iginde hastanin gikayetlerinin en
Ust dizeye ¢iktigini vurgulamiglardir. Operasyon oOncesinde uygulanmaya
baglanan NSAI ilaglarin, postoperatif dénemdeki etkinliginin degerlendirildigi
birgok calisma yapilmigtir. Aspirin, asitaminofen, ibuprofen, flurbiprofen,

endometasin, diflunisal, etodolak, ketprofen gibi ajanlar kullanilarak yapilan bu



¢alismalarda, NSAI ilaglar farmakolojik 6zelliklerine gére degerlendiriimislerdir.
Bu ilaglar operasyon giiniinde, girisimden 6énce ve sonra belirlenmis sirelerde
uygulanmig ve plasebo gruplariyla kargilagtirmall olarak agri, 6dem ve trismus’a
etkinlik yontinden degerlendirilmiglerdir. (152547

Literatlr taramalarimizda, operasyon &ncesi uygulanmaya baglanan
NSAI ilacin, postoperatif dSnemde ortaya gikan farmakokinetidi (llacin plazma
konsantrasyonu) ile farmakodinamik etkilerinin (agri, 6dem ve trismus Uzerine
etkilerinin) kargilagtirmasinin yapildigi bir galigmaya rastlayamadik. Bu eksigi
gidermeye yoénelik olarak planladigimiz ¢galismamizda, gémik ve yari gémik alt
akil digi operasybnlarmdan 1 ve 4 gun 6ncesinden itibaren NSAI ilag Uygulanan
olgular arasinda ilacin farmakokinetik ve farmakodinamik parametrelerinin
kargilagtirmali olarak incelenmesini amagladik. Sag ve sol alt akil dislerinin
simetrik bir sekilde gémikilik gosterdigi hastalar calismaya alinarak her iki
uygulamanin ayni kiside yapilmasini (cift kor) sagladik. Tiim uygulamalarda
hastalardan operasyona baslamadan once, girisimden 6, 48, 72 saat
sonrasinda ve yedinci gliinde (168 saat) elde edilen plazmalarda HPLC ile
Olgiilen ilag diizeylerini, ayni dénemlerde saptanan farmakodinamik bulgularla
birlikte degerlendirmeyi hedefledik. Operasyon éncesinde, plazmada elde edilen
‘kararlik hali’ (steady state) ile farmakodinamik yanitlar arasindaki korelasyon
hesaplanarak ilacin agri, 6édem ve trismus’'un en yiksek seviyeye ulastigi
andaki etkisini ortaya koymayi, ayrica elde edilen sonuglari her iki grup
arasinda Kkarsilastirarak non-steroid anti enflamatuar ilacin preoperatif

devredeki uygun verilme zamanini saptamayi amagladik.



GENEL BILGILER

Gomik ya da yar gémik alt akil diglerinin operatif ¢ekimi, oral cerrahi
kliniklerinde en sik uygulanan girisimdir. Basit gibi gériinen bu operasyonlardan
sonra, genel olarak hastalari rahatsiz eden ve islerinden alakoyan
komplikasyonlar ortaya c¢ikmaktadir. Alt akil disinin topografyasina da badh
olarak meydana gelen bu komplikasyonlarin onlenmesi veya Kkontrolii
hakkindaki caligmalar hala genis bigimde literatiirii iggal etmektedir.

Oral cerrahi alaninda alt akil diglerinin cerrahi gekimlerinden sonra
gorulen en 6nemli komplikasyonlar kemik ve yumusak doku travmasina bagh
olarak gelisen enflamasyon ile bunun sonucunda ortaya cikan agri, 6dem,
trismus ve disfonksiyon (Cigneme, yutkunma, konusmada bozukluk)
sikayetleridir. Postoperatif komplikasyonlar olarak tanimlanabilen bu
sikayetlerin olugmasinda bir gok faktér rol oynamaktadir. Ancak, bu faktdrlerin
cogu enflamasyon progesi ile ilgilidir. 12478 S6zii gegen lokal belirtileri yaratan,
hiicre hasari ya da 6limine kars! viicudun dogal savunma mekanizmasi olan
enflamasyon progesidir. Oldukga karmagik olan bu siireg, cerrahi travma ile

baslatilir. ¢6:88.89)



1. ENFLAMASYON

Enflamasyon, canli dokularin her cesit zedelenmeye veya yabanci
madde Qibi zararl etkenlere verdigi bir tir savunma yanitidir. 882 Bu terim,
zedelenme alaninda vaskiiler, nérolojik, hiicresel ve hiimoral yanitlar igerir.
Enflamasyon olayi, béigeye fagositik hicreleri (nétrofil, makrofaj, histiosit)
ulagtirarak bakteri, 6li hiicre ve diger artiklari ortadan kaldirmak, antikorlari
bolgeye tagimak, édem sayesinde irritani nétralize ya da dilie etmek gibi
yollarla zedeleyici etkeni yok eder, seyreltir ve zedelenme alaninda reparasyona
giden yolu acgar. Reparasyon ise kayip olan ya da zedelenen hicrelerin yerini
canli hﬁcrélerin almasidir. Enflamasyon ve enflamasyonun erken devrelerinde
baglayan reparasyon, zedelenmeye karsi doku yanitinda sikica birbirlerinin
icine girmig durumdadir. Enflamasyon olmadan yara iyilesemez ve travmaya
ugrayan doku enfekte olma riski ile karsi karsiya kalir. ©®

Enflamasyon baslica dort tipte gordldr:

Akut enflamasyon
Subakut enflamasyon

Kronik enflamasyon

v v ¥ ¥

Kronik grantlomat®z enflamasyon
1. a. Akut Enflamasyon

Akut enflamasyon, zedeleyici etkene kargi birdenbire olusan erken yaniti
icerir. Birkag saat ya da giin iginde sonuglanan goéreceli kisa bir zaman
sliresince goriilir. Zedeleyici etken dokuda iki ana etkiye yol acar; zararl

etkene kargi savunma elemanlarinin uyarimasi ve dokuya damardan



savagacak elemanlarin ¢ekilmesi. Bu nedenle akut enflamasyon gelismesinde

Ug 6nemli basamak vardir:

% Kan akig hizinin artisina yol agan vaskiiler gap degisiklikleri (Kisa siiren

5.

vasokonstriksiyondan sonra gériilen arteriyol dilatasyonu)

Mikro dolagsimda plazma proteinleri ve I6kositlerin dolagimdan
cikmasina olanak taniyan yapisal degigsiklikler (Eksudasyon, vaskiler
permeabilite artigi ile plazma proteinleri ve l6kositlerin dokuya gegisi)
Kemotaksis: Polimorf niiveli lokositlerin, 6zellikle nétrofillerin zedelenen
alana gekilmesidir. Etkenle karsilagildiginda, prostaglandinler, |6kotrienler,
interlokinler, serbest oksijen radikalleri, kemotaktik faktorler, .,nitrik okéit,
kloraminleri iceren mediatérlerin salinimi ile olay yerine Idkositlerin gogl
baglar. Kemotaktik faktérler sayesinde eosinofil, basofil, mast hiicreleri ile
monosit ve makrofajlar da bu bdlgede toplanir.®#2 By hiicrelerden salinan
mediatorler nedeniyle enflamasyonun kardinal bulgulan olarak bilinen

bes dnemli belirti ortaya ¢ikar:

. Dolor Agn
Calor Lokal isi1 artigl
Tumor Sislik
Rubor Kizarikhk

Functio laesa Fonksiyon kaybi

Enflamasyonun kimyasal mediatorleri:

1) Vasoaktif aminler: Histamin ve serotonin

2) Plazma proteazlar

a) Kinin sistemi (Bradikinin ve kallikrein)



b) Kompleman sistemi (C3a, C5a, C5b-C9)
c) Koagullasyon fibrinolitik sistem (Fibrinopeptidler, fibrin degradasyon
artinleri)
3) Arasidonik asit metabolitleri
a) Siklooksijenaz yoluyla (Endoperoksidler, prostagléndinler, tromboksan)
b) Lipooksijenaz yoluyla (Lékotrien, 5 HPETE, HETE)
¢) Monoenzimatik yolla (Kemotaktik lipidler)
4) Lizozomal bilegikler
5) Oksijen derive-serbest radikaller
6) Asectilalkilfosfogliserid
7) Lenfokininler
Cerrahi iglem sebebiyle olusan doku hasarina yanit olarak arasidonik asit
artnleri olan bradikinin, histamin, oksidasyon Urtinleri agiga ¢ikar ve bu Grtinler
enflamasyon ile agrinin gelisimine kanigirlar. Akut postoperatif enflamasyonun
olugsumu 3 farkli fazda gergeklesir:
1) Amin Basamagi: Histamin ve serotonin saliniminin gergeklestigi baslangi¢
fazi
2) Polipeptid Basamagi: Baslangi¢ fazindan 30-60 dakika kadar sonra
baglayan ve kininler tarafindan yénlendirilen ikinci faz
3) Prostaglandinlerin etkisinde olan li¢ilincii faz: Bu basamakta doku
artiklarina kargt hareket etmek Uzere intraselliler enzimlerin salinimi
gergeklesir. S0zl gegen enzimlerden olan fosfolipaz A,, hiicre duvari asidik
lipidlerinden serbestlenir ve daha sonra prostaglandin ve I6kotrienlere

dénlsir. ©789



Histamin

Histamin dodada; bitkilerde, bakterilerde ve hayvanlarda bulunur. Hemen
hemen tim memeli dokulari histamin barindirr veya onu sekillendirme
kapasitesine sahiptir. Insanlarda ve birgok memelide akciger, deri ve bagirsak
mukozasinda ylksek, pankreas, karacier ve boébreklerde ise dlsik
konsantrasyonda bulunur. Bu vasoaktif amin, amino asit histidine’in hicre igi
dekarboksilasyonu ile sekillenir ve tiim viicut icinde dagilima ugrar. Dokuda ¢ok
az miktarda serbest halde bulunabildigi gibi, godunlugu mast hiicre graniilleri
icinde fizyolojik olarak inaktif formda bulunur. Ancak, degraniilasyon olarak
isimlendirilen silreg ile aktif hale geger. Bu sure¢ igerisinde ilk basamak,
hiicredeki aktivasyonu baglatacak olan uygun bir stimulustur. Aktif hale gegen
histamin, ekstraselliler sivi igine salinir ve hasarin siddetine gore, birkag dakika
kadar serbestlenmesi devam eder. Akut enﬂarriasyonun karakteristigi olan
‘kapiller damarlarin dilatasyonu ve vaskler permeabilitedeki keskin artistan
sorumludur. Akut agrt ve 6dem olusmasinda erken dénemde rol oynar.
Permeabilitedeki histamine bagli degisiklik, erken yanitin iginde yer alir ve
gegici bir sire igin (en fazla 30 dakika) devam eder. Ancak permeabilitedeki
artigin tim{ 4 saat kadar surebilir. Doku hasari olugtugunda goriilen mast
hicrelerinin  degranilasyonunun  mekanizmasi  heniiz tam  olarak
ispatlanamamigtir. Mast hiicrelerinde olusan direkt hasarin ya da aktive ediimis
kompleman komponentlerin veya vasoaktif peptidler gibi faktorlerin inisiyal

Giretiminin histamin salinimini stimiile ettigi diistintiimektedir. (4767 %8)
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Sonug olarak histamin, enflamasyonda erken olusan, gegici siireyle
aktivasyon gosteren, devam eden doku degisikliklerine onclliik yapan ve
sonraki olaylarin iginde anlamli role sahip olmayan bir triindiir. €7
Kininler

Yap: ve aktivasyonlari birbirine benzer ve bradikinin, lysyl-bradikinin
(Kallidin) ve methionyllysyl-bradykinin gibi tipleri olan gesitli kliciik peptidler
kininleri olusturur. Doku hasarina sebep olan herhangi bir sﬁreg, histamin
saliniminda. oldugu gibi, bradikinin Uretimine Onclillk eden bir seri olayi
tetiklemektedir. Bradikinin plazma iginde inaktif 6n madde formunda bulunur
(Kininojen) ve Hageman faktrinin (Pintilagma faktéri V1) aktivasyonu ile
basglayan bir dizi reaksiyon iginde salinima ugrar. Hageman faktori, kikirdak,
kollagen, basal membran, sodyum drat kristalleri, proteolitik enzimler ve
bakteriyel liposakkaridler gibi ylizey aktif ajanlarla temasa gegmesi ile aktiflegir.
Faktor VII'nin bir fragmani olan prekallikrein aktivator (Faktor Vlla) dretilir ve bu
Urun, plazma kallikrein’i aktif proteolitik form olan enzim kallikrein’e donigtirir.
Kallikrein, plazma-glikoprotein 6n maddesi olan yiiksek molekiiler agirliga sahip
kininojen’den bdlerek bradikinin’i ayirir. Bradikinin faaliyeti, kininaz olarak
isimlendirilen enzim tarafindan hizla inaktif hale getirildigi igin kisa stirelidir. ©¢”
DUz kaslarin kontraksiyonuna sebep olan bradikinin, arter ve venlerin glgli
fakat gegici vasodilatatéridir. Aragidonik asit zinciri ile temas haline gegerek
vaskiiler permeabilitenin artigina ve hiperaljeziye neden olur. 7-98:108)

Hicre membrani hasarindan sonra, membran fosfolipidlerinden

aragidonik asit salinimi gergeklesir. Postoperatif komplikasyonlar olan agn ve
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o6demin olugsmasinda etkin rol oynayan aragidonik asit metabolitleri, non-steroid

antienflamatuar ilag kullaniminin gerekgesini olustururiar.

1. b. Enflamasyonun Olugmasi - Aragidonik Asit Metabolitleri —

Prostaglandinler ve Lokotrienler

Hicresel fosfolipaz A, tarafindan serbestlenen ve siklooksijenaz ile PGH,
sentezi igin gerekli bir substrat olan arasidonik asit, hiicre membranindaki
fosfolipidlerde biylik miktarda bulunan poliansatiire bir yag asitidir. 1

Enflamatuar uyarinin basladi§i anda, membran fosfolipidlerinden
hiicresel fosfolipaz A, aktivasyonuyla aragidonik asit serbestlenir. Bunun
olusmasi igin nétrofil lizozomlarinin énemli bir fosfolipaz kaynagdi olduguna
inaniimaktadir. Ayni zamanda cba gibi diger kimyasal mediatdrler de
fosfolipazlari aktive ederek aragidonik asit serbestlenmesinin baglamasinda rol
oynar. Bu madde bir yandan siklooksijenaz yolu ile prostaglandinlere, bir
yandan da lipooksijenaz yolu ile 16kotrieniere gevrilir (Tablo- 1).

Prostaglandinler (PG), organizmada c¢ok yoénli etkileri olan endojen
biyolojik aktif madde gruplarindandir. Kimyasal yapilarina ve hedefledikleri
organ sistemlerine bagh olarak farklilida ve fonsiyona sahiptirler ve A, B, C, D,
E ve F olmak Uzere bes gruba aynlirlar. PG'lerin ilk olarak enflamatuar
eksudanin iginde yiksek seviyede gdzlemlendigi calismalardan itibaren,
enflamasyonun olusma mekanizmasi igerisindeki mediatérlerin kargilikh

etkilesimlerinin rolli belirenmeye baglamigtir. €7+ 1%8)
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Hicre membrIn fosfolipidleri

Fosfolipazlar
HETEs ¢~ HPETEs . ARA%?TON"‘
5-Lipooksijenaz Siklooksijenaz
5-HETE 5-HPETE
(Kemotaksis) ¢—— Prostaglandin G; (PGG,)
I . A i
Lokotrien B4 Lokotrien A, (LTAs) Prostaglandin H; (PGH,)
(Kemotaksis) ¢
Lékotrien C4 (LTCs) Yy
Vasokonstriksiyon Prosgiklin PGl
Bronkospazm artigt (Vasodilatasyon yapar
Permeabilite artigt Loékotrien Dy (LTDs) platelet birikimini Tromboksan A,
engeller) TXA;
(Vasokonstriksiyon

yapar, platelet
kiimelesmesini uyarir)

AN /
PGD; PGE; PGF2,

Vasodilatasyon, agn ve 6demi arttinr

Tabo-1: Arasidonik asit metabolizmasinin sonnucunda ortaya gikan iriinlerin enflamasyondaki

Aragidonik asit; prostaglandinler, prostasiklinler ve tromboksanlar gibi

cesitli biyolojik etkin faktoru tretmek Uzere, prostaglandin endoperoksit sentetaz

enziminin iki komponentinden biri olan siklooksijenazin varliginda molekdiler

oksijen ile reaksiyona girer.#” lik olarak hizli bir sekilde PGG; olusur.

Prostaglandin  endoperoksit sentetaz  enziminin  ikinci  komponenti
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hidroperoksidazdir ve PGG.yi PGHy'e gevirir. PGG, ve PGH, plateletlerin
agregasyonu ve serbestlesmesini stimile ederler.®® PGH, ileri derecede
dayaniksiz bir molekiildiir ve enzimatik olarak sikloksijenaz yolunun biyolojik
aktif son Urtnlerine donisir:

X TXAz (Tromboksan)

X PGl; (Prostasiklin)

X PGEy, PGD,, PGF,

Plateletler (Trombositler) tromboksan sentetaz enzimi icerir ve bu enzim
PGH,yi tromboksan Az'e (TXAz) cevirir. TXAz gligli platelet agregasyonu
saglayan bir maddedir; vasokonstriktérdiir ancak, dayaniksizdir ve hizla ‘inaktif
formu TXB2'ye doner. Diger taraftan PGH,, prostasiklin sentetaz enzimi
araciligiyla stabil olmayan ancak kuvvetli bir platelet antiagregatéri ve
vasodilatatér olan prostasiklin'e (PGl,) dénisir. PGD, ise mast hlicrelerindeki
siklooksijenazm ana metabolitidir, vasodilatasyon yapan ve 6dem olusumunu
arttiran PGE, ile PGF; lizerinden etkilidir. %2

PGE,, agn ve ddemin baslamasinda ®&nemli bir role sahiptir. Bu
prostaglandin, nosiseptorlerin (duyu ndronlarinin reseptérleri) ve doku hasarinin
oldugu bodlgede hiperaljezinin olugsmasina 6nemli 6&lglide katkida bulunur.
Olusan hiperaljezi, spontan agri, agri esiginde azalma ve esik Ustl stimulusa
karsi hassasiyette artis ile karakterizedir. 82

Akut enflamatuar reaksiyonlarda prostaglandinler, sivi ve eksudanin
icinde, yara olugsumundan 6-12 saat kadar sonra histamin ve bradikinin gibi

dider mediatérlerin metabolize edilmesinin ardindan ortaya ¢ikar.
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Prostaglandinler doku igine yayildiklarinda enflamatuar reaksiyon siirecine

birgok yoldan katihirlar. Bu katilim su sekilde 6zetlenebilir:

1. Prostaglandinler enflamatuar sivi iginde bulunuriar

2. Platelet aggregasyonunun iginde yer alirlar

3. Aggregasyon siresince plateletler tarafindan, fagositbz sirasinda ise
notrofiller ve makrofajlar tarafindan Uretilirler.

4. Intradermal olarak enjekte edildiklerinde vasodilatasyon indiiklendigi gibi,
vaskuler permabilitede de artig gorliir.

5. Intradermal olarak enjeksiyonlari sonrasinda histamin ve bradikininin
yarattigi etkiye gdre daha belirgin ve kuvvetli bir agriya sebep olurlar. ©2

Enflamasyon olusumunda arasidonik asit mekanizmasi ile ilgili diger bir

evre olan lipooksijenaz yolunun énemi, enflamasyon 6ncesi 6nemli maddeleri

olusturmaktir. Bu yoldaki ilk reaksiyon lipooksijenaz enzimlerinin 5-, 12- ve 15-

lipooksijenaziar tarafindan metabolize edilerek hidroperoksieikozatetraenoik

asitlere (HPETE) donulstirilmesidir. Platelet lipooksijenazi  olan 12-

lipooksijenaz, arasidonik asiti 12-HPETE’e gevirir. Ancak, notrofillerde 5-

lipooksijenaz énde gelen enzimdir ve bunun etkisiyle olusan metabolitler iyice

belilenmistir. Lokositlerde varolan 5-lipooksijenaz, arasidonik asidi 5-HPETE'ye

gevirir. 5-HPETE dayaniksiz bir Uriin oldugu igin 5-HETE’ye indirgenir ve LTA,

sentetaz enziminin yardimiyla agri ve 6dem mediatori olan I6kotrien A4 (LTA4)

meydana gelir. LTA4 primer I16kotrien olup, enzimatik hidrolizle LTBj4'e gevrilir ya

da glutatyon eklenmesiyle LTC4'e déntsir. LTC,4 ise LTD4'e gevrilir ve sonugta

LTEs olusur. LTBs kuvvetli bir kemotaktk madde olup nétrofillerin

kimelesmesine yol agar. LTC4 ve LTD,4 birlikte dncelikle anafilaksinin yavag
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etkimeleri ile bilinen biyolojik aktif maddeleridir. Bunlar, vasokonstriksiyon,
bronkospazm ve permeabilite artigsina yol agar. Lipooksijenaz drinleri de
siklooksijenaz urlinleri gibi enflamasyon siireci iginde agr ve o6demin
olusmasinda rol oynarlar. €%1%®)

1. c. Siklooksijenaz

Arasidonik asidin, prostaglandinler, prostasiklinler ve tromboksanlar gibi
cesitli biyolojik etkin faktérlerin Gretimini saglamasi igin siklooksijenaza (COX)
ihtiyag duydugu bilinmektedir. Siklooksijenaz enflamasyon sirecinde yer alan
bir enzimdir. Bundan dolayi, non-steroid antienflamatuar ilaglar siklooksijenaz
enzimini inhibe ederek etkilerini gosterirler. (1% |

1990 yilinda Masferrer ve ark.,®® fare peritoneal makrofajlarinda in vivo
ve insan monositlerinde in vitro olarak galisarak, bakteriyel liposakkaridler (LPS)
tarafindan indiklenen prostaglandinlerin sentezinin, deksametazon tarafindan
inhibe edildigini ve olaya yeni COX proteinlerinin sentezinin kanstigini rapor
etmiglerdir. Bu galismadan bir yil sonra, konstititif (yapisal) enzim COX-1’den
farkli bir isoform olarak, yeni bir indiklenebilir COX enzim tanimianmistir.
Indiiklenebilir enzim COX-2, yapisal enzim COX-1'den farkli bir gen yoluyla
kodlanmaktadir. Her iki enzim de yaklagik %60 homojeniteye ve aragidonik
asidi PGH,'ye gevirmek icin ayni affinite ve kapasiteye sahiptir. Bu enzimatik
dénigim igin dnemli oldugu dislnilen aminoasit residiv’lerinin her iki yapida
da saklandig) bilinmektedir. ©?

COX-1, yapisal olarak hemen hemen tiim dokularda bazal durumda

salinima ugrar ve Ozellikle plateletlerden, vaskiler endotelial hiicrelerden,

mideden ve bdbrek tiplerinden agida gikarak yliksek seviyelere ulasir; gastrik
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mukoza bitlinliginiin korunmasi ile, (Bu o6zellik NSAI ilaglarin yan etkileri
acisindan 6nemlidir) hemostaz ve renal fonksiyonlarin saglanmasinda anlamii
role sahiptir.®®'® COX-1'in enflamasyon siirecindeki goérevinin, hipotetik
olarak, normal fizyolojik siireci diizenleyen hormonlari sirkiile ettirmek suretiyle
stimilasyona kars) yanitta vyer alah prostaglandinleri lretmek oldugu
dislnilmektedir. Buna zit olarak, COX-2'nin, enflamatuar sire¢ ile beraber
artis  gdsteren  prostaglandin  popiilasyonundan  sorumlu  olmadig
anlagilmaktadir; genellikle normal durumda dokularda hi¢ bulunmaz veya gok
az miktarda goérilirse de, mitojenik stimulusu takiben veya enflamasyon
sirasinda 10-80 kat fazla miktarda ag@a ¢iktigr disinilmektedir. Bu ﬁkri,
enflamatuar mediatérier tarafindan indiklenmesi ve indlksiyonun non-steroid
antienflamatuar ilaglar tarafindan ortadan kaldinimasi vermektedir. COX-2,
blylime faktord, fibroblastlardaki interldkin-1, monositler ve makrofajlardaki LPS
ile sinoviositlerden enflamasyon tarafindan indiiklenerek agiga gikar. %
Enflamasyon sonucu olugan postoperatif agri ve 6demi engelleme
stratejisi, aragidonik asit zincirinin bloke edilmesini saglayan non-steroid
antienflamatuar ilag medikasyonunun yeteneginin bilinmesine baghdir.“”’Ancak,

NSAI ilaglarin etki mekanizmasinin bilinmesi igin agdri, 6édem ve trismus’un

olusumu hakkinda bilgi sahibi olmak gereklidir.

2. GOMUK ALT AKIL DiSi OPERASYONLARI SONRASINDA
GORULEN KOMPLIKASYONLAR

2. a. Agn

Uluslararast Agri Aragtirmalan Birligi’'nin (International Association for the

Study of Pain) agiklamasina gore fizyolojik olarak agri, kigide aktiiel veya
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potansiyel doku hasan ile birlesen hognutsuzluk verici sensoriyal veya

emosyonel deneyimdir. Agrinin ifade edilmesinin her zaman subjektif oldugu

bilinmektedir. " Agri dért ana komponenti igerir:

¢

Sensoriyal-diskriminatif (duyusal-ayirici) komponent: Agrili uyaranin,
nosiseptif sistemde impuis olarak iletiimesi sonucu, uyaranin yerinin,
slresinin ve giddetinin belilenmesidir (nosisepsiyon).

Kognitif (biligssel) komponent: Yeri, siresi ve yogunlug.u belilenen agrili
uyaranin, hastanin distinsel dizeyinde, gegmis deneyimleri ve gelecek
beklentileri gergevesinde degerlendirilerek biligsel olarak agn hissinin
belirlenmesidir.

Affektif (emosyonel) komponent: Biligsel olarak de@erlendirilirken agrili
uyarana verilen emosyonel cevaptir (Korku, huzursuzluk gibi).

Vegetatif ve somatomotor komponent: Agrih impulsun olusturdugu
segmental spinal ve supraspinal refleks cevaptlr. Vegetatif refleks yanit
terleme, nabiz ve kan basinci degisiklikleri, motor refleks cevap ise mimik,
kagma refleksi, tonus artist, kontraksiyon ile kendini gésterebilir. “?

Hasta igin hasar habercisi olan agri, hekim igin de bir semptom olarak

kabul edilebilir. Agri sayesinde degerlendirmek, tani koymak ve tedavi etmek

kolaylagir. Kigiye 6zgl olarak tiim boyutlari ile yasanan agri, neden ortadan

kalkinca geger. (19

Akut ag'n, organizmada doku hasari sonucu ortaya gikan enflamatuar

yanitin gelismesi sayesinde gerceklesir.

Travma sonucu olugan doku hasarina karsi organizmanin yaniti, Lewis

tarafindan tanitilan ve ‘Uclii Cevap’ olarak adlandirilan bir takim nérohumoral
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reaksiyonlar seklindedir. Bu klasik cevap; kan akiminin artmasi (kizariklk),
doku odemi ve nosiseptorierin  sensitizasyonu (hiperaljezi) olarak
tanimlanmaktadir. 7@

2, a. i. Nosiseptorlerin Sensitizasyonu — Hiperaljezi

Lokalizasyon ve fonksiyonlarina gére ndronlar degisik terimlerle ifade
edilmektedirler. Afferent néron sinir impulsunu santral sinir sistemine, efferent
noronlar periferal alana dodru yénlendirirler. Afferent tipte duyusal veya reseptér
- néronlar (nosiseptérler), reseptor organlardan impulslari alir ve tasirlar. Birinci
duyusal noron primer veya ‘first order neuron’ olarak adlandirihirlar. Ikinci (third
order) néronlar internéron olarak biliniler ve bitlin olarak santral sinir
sisteminde yer alirlar. Motor veya efferent néronlar ise, sinir impulslarini
muskuler veya sekretuar etkiyi olusturmak {zere naklederler. Her bir duyu
reseptorl, impulslar santral sinir sistemine tagiyan primer efferent néronlara
baglanir. Sinir Iiﬂerinin kalinliklari ve iletme hizlar arasinda iliski oldugu
bilinmektedir. Néronlar en kalini A ve en incesi C tipi olmak tizere kalinliklarina
gore siniflandiriimiglardir. A tipi lifler de g¢aplarina gére alfa, beta, gamma ve
delta olmak lizere dort gruba ayrilmigtir. Delici-batici ve dokunmayla ilgili
stimuluslar A-delta, yanma duyusu ise C lifleri ile iletimektedir. Ancak, termal
degisikliklere ait duyu iletiminin de A delta ve C lifleri ile saglandig bildirilmigtir.
Bu nosiseptdr lifler mukoza, cilt, periost, kas ve eklemlerle beraber periapikal
kemik ve pulpada yayillim gostermiglerdir. Myelinli olan ve goreceli siratli
kondiiksiyon yetenedine sahip A-delta lifleri, zararli mekanik stimulusa primer
olarak yanit verdigi gibi ayni zamanda termal veya kimyasal stimulusa da

duyarlidirlar. Bu sinir grubu delici-batici, keskin, elektriksel stimulusu algilama
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kalitesine sahip olarak ilk agri duyusunun inisiyal iletisini saglamakla gorevlidir.
Nosiseptif sinirlerin ikinci major grubu myelinsiz yavas kondiiksiyon yetenegine
sahip olan C-polimodal liflerdir. Termal ve mekanik stimiilasyonlar ile gesitli
kimyasal mediatdrler gibi birgok uyarana yanit verdikleri igin ‘polimodal’ olarak
ifade edilmektedirler. C-polimodal sinir grubu bradikinin, potasyum, asetilkolih,
I6kotrienler ve prostaglandinlere karsi hassastirlar ve daha ¢ok ikincil agrilarin
hissedilmesinden sorumludurlar. lkincil agrinin, keskin delici batici agridan
sonra ortaya ¢ikti§i ve genellikle kiint ve yanmaya ait duyulan igerdigi ifade
edilmigtir. 484

Dokulardan gélen duyusal impuls, yorumlanmak ve degérlendirilmek
lzere santral sinir sistemine, beyin sapinin ylksek merkezine ve kortekse
tasinir. Primer afferent noron, stimulusu duyu reseptorlerinden alir. Bu duyusal
impuls, primer afferent noéron araciliglyla ve omurilijin arka boynuzunda
sekonder néron (second order neuron) ile sinaps yapmak Uzere dorsal kdk
yolunu kullanarak santral sinir sistemine tasinir. Daha sonra impuls, omurilikten,
anterolateral sphinotalamik yolla yilksek merkezlere gonderilir. Ylksek
merkezler degerlendirdikleri impulslari omurilie ve uygun hareketin verilmesi
igin primer efferent organa geri yollar. ©®

Enflamasyonun sebep oldugu agri, gegici tipte zararli bir uyaranin
olusturdugu agridan butlintiyle farkh bir algi Gretir. Periferal nosiseptérier, doku
hasari sirasinda salinan enflamatuar mediatérlere kargli duyarli hale gelirler.
Duyarli hale gelen bu sinir ucglari, egik Ustl uyaranlara karg) uzayan yanit
gosterir. Olusan hiperaljezi spontan agri, azalan agri esigi ve verilen stimulus

igin algilanan agrinin siddetinde artis ile karakterizedir. “"
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Agn impulsuna sebep olan travma sonucu hiicre igindeki potasyum ve
histamin hicre digsina g¢ikar. Bu iki madde polimodal nosiseptorlerin
eksitasyonunu saglar ve cilt altina enjekte edildiklerinde agriya neden olurlar.
Bu maddelerle birlikte hiicre disina g¢ikan bradikinin ve serotonin de
nbsiseptérlerin sensitizasyonu ve aktivasyonundan sorumiudur. (68) Cok glgli
bir aljezik olan bradikinin, C lifi mekanik i1s1 reseptérierini aktive eder. Serotonin
ise aljezik olugunun yani sira dzellikle derideki hiperemi ve 6demin nedenidir.”®
Duyusal nosiseptorleri dogrudan stimiile eden bu maddeler ‘Aljezik mediatérier’
adini alirlar, ©®

Doku hasari bélgesinde sentezienen diger bilesikler arasiddnik asit
metabolizma driinleri olan ve enflamatuar mediatorler olarak bilinen
prostaglandin ve I6kotrienlerdir.®® Bu maddeler nosiseptorlerin aljezik etkenlere
kars! duyarliigint arttiran ve agri yapici etkilerini glglendiren ‘hiperaljezik agr
mediatérleri'dirler. Ozelllikle siklooksijenaz enziminin varliyinda metabolize olan
prostaglandin E; agr ve 6dem olusumunda anlamhi role sahiptir. #7+%0- 104

Bradikininler aktive olmak igin prostaglandin’e gereksinim duyarlar;
prostaglandinlerin salinmini ise bradikininler stimule ederler. Bu da
hiperaljeziye neden olan pozitif geri bildirimli bir mekanizmanin olugmasina
sebep olur. Prostaglandinler, sensitizasyona ugramig primer afferent sinirlerde
antidromik impulslarin olugsmasina ve sinir uglarindan P maddesinin salinimina
neden olurlar. P maddesi mast hicrelerinden salinan serotonin ile birlikte
vaskuler permabilitenin artmasina neden olur ki bu daha fazla bradikinin
salgilanmasi demektir. Olusan bradikininin prostaglandini stimile etmesi

yeniden P maddesi salinimini baglatir. Son salinan P maddesi ise
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nosiseptérlerin sensitizasyonuna ve bir kisir déngliniin meydana gelmesine yol
acar. Olusan bu pozitif geri bildirimli mekanizma, nosiseptérierin ve primer
efferentlerin 'siregen sensitizasyonu sonucunda ‘hiperaljezi'nin ortaya

¢ikmasina neden olur.®%47-68.70)
2. a. ii. Operasyon Sonrasi Olugan Agrinin Olgiimil
y g

Hasta tarafindan agri olarak tanimlanan bir duyguyu hekim de éyle kabul
etmelidir. Bu noktada hastaya agrinin nicelidi, -eger ﬁzyopatoldjik kdkenine
inilmek isteniyorsa- niteligi ve yasadigi agridan ne kadar etkilendigi sorulmalidir.
Bu sayede, agrinin her ¢ komponentine (duyusal, biligsel, emosyonel) ait
cevaplar elde edilmig olur. Bunun igin tiim komponentleri irdéleyen listeler iginde
Melzcak’in 1975 yilinda hazirladigi ‘Mc Gill Agri Soru Formu’ en kapsamli
olanidir. Ancak, affektif ve kognitif komponentler birbirlerine yakin
olduklarindan, bir arada ele alinmak suretiyle agri, pratik olarak duyusal ve bu
olayin kiside‘olusturdugu distinsel rahatsizliklari kapsayan emosyonel durum
olmak {izere iki bélimde degerlendirilebilir. Melzack, 1985 yilinda bu goriise
uygun olarak jki komponenti igceren daha kisa bir agn soru formu
hazirlamistir.#?

Emosyonel komponent akut agrili hastada korku ve endige olarak
yaganir. Postoperatif agrida oldugu gibi, neden biliniyorsa, emosyonel
komponent hafif yasanir. Bu ylizden, 6zellikle postoperatif ddnemde hastanin
agn siddeti éncelikli olarak géz 6niine alinacak olursa, uygulanmakta olan ilacin
agrinin siddetine etkisi ile hasta, emosyonel ve biligsel komponentler yéniinden
de rahatlayacaktir. Hastaya 6zgii olan agri siddeti ise hasta tarafindan

saptanmali ve ilk gériismede mutlaka belirlenerek kaydedilmelidir. ¢
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Huskisson skalasinda agri siddetini gorsel olarak degerlendirme veya
grafik Gzerinde derecelendirme yontemleri kullaniimigtir (Visual analogue scale
- VAS). Bu amagla arastirict bir cetvelden yararlanmaktadir. Skalanin baslangici
‘0’ noktasi olarak belirtilerek, agrisiz béige tanimlanmakta, son bolimi ‘100,
yani digtnilebilecek en giddetli agri olarak kabul edilmektedir. Ayrica, 6lgek
Uzerinde ‘Hafif’, ‘Orta’ ve ‘Siddetli’ agriyi gbsteren (i¢ egit bélimin bulundugu
VRS (verbal rating scale - Soézel skala) siklikla kullanilan agri siddetini

derecelendirme ydntemidir. 119

2. b. Odem

Odematéz postoperatif yanit, kan eleménlannln interstisiyel araliga
akimina izin veren vasodilatasyon ve artmig vaskiler permeabilite sonucunda
ortaya gikar. Bu siire¢ enflamasyonun énemli bir béliimtin{ olusturur. “”

Odem olugumu sirasinda, hasara sebep olan uyaranin etkisi ile énce kan
akis hizinin artigina yol agan ve kisa sireli vasokonstriksiyondan sonra gériilen
arteriyol dilatasyonu ile karakterize vaskiiler gap degisiklikleri meydana gelir.
Boylelikle, arteriol, venil ve kapillerler igindeki kan akigi hizlanir. Normal
kosullarda, arteriyol ve venil endotelleri bitigiktir ve 90-150 A° boyutlarinda
porlara sahiptirler. Enflamasyonun ilk basamaginda, vasodilatasyonla beraber
porlarin boyutlarinda normalden 5 misli artig goérulir. Bu degisiklik sonucu,
damar disina gikan sivi, normalin 6-7 katina ulasir. Interstisiyel araliga sivi ile
beraber ayni oranda, kristaloid ve sirasiyla albumin, globulin ve fibrinojen olmak
Uzere protein gegisi de izlenir. Sonugta, ¢evre dokularda fazla miktarda sivi ve

protein birikimi ile beraber ‘Odem’ olusur. (¥
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Damar duvarlarinin permeabilitesindeki artis sadece ‘por’larin
boyutlarindaki degisimle degdil, ayni zamanda filtrasyon basincindaki
degisikiiklerle karakterizedir. Normal kosullarda, kapillerlerin arteriyel uglarindaki
hidrostatik basincin gevre dokulardaki osmotik basingtan daha fazla olmasi
nedeniyle, s'|w dolasimin disina gegi$ gosterir. Kapillerlerin vendz ucunda ise
hidrostatik basing, ¢evre dokularin osmotik basinci altina diiger ve sivi dolagima
geri doner. Bu sireg, ‘Starling'in Hipotezi’ olarak bilinir.("®)

Enflamasyon sirasinda doku araliina plazma proteinlerinin kagisi,
ekstravaskiiler osmotik basincin artmasina neden olur ve kapillerlerin venoz
uglarina sivinin dénisi engellenir. Bu durum, olugacak 6deme zemin olusturur.
Enflamasyon sonucu olugsan sivi, belli nonenflamatuar durumlardaki 6dem
sivisina gére daha yiksek spesifik agirliga ve protein igerigine sahiptir ve
fibrinojen igermesinden dolayi pihtilagsmaya hazirdir. Bu 6zellikteki sivi, ‘ekstida’
olarak isimlendirilirken, kalp yetmezligi gibi nonenflamatuar durumlarda olusan
daha disiik agiriga ve az protein igerigine sahip siviya ise ‘transtida’ denir. >
47)

Akut enflamasyona yol agan irritan ortadan kaldirildiginda enflamatuar
progeste g¢éziinme baglar. Odem sivisinin kana ait harap olmus ve fagosite
edilmis hlicresel elemanlar ile beraber drenaji, lenfatikler veya venler yoluyla
gergeklesir. ¥

Prostaglandinlerin 6dem olusumunda tek bagina etkin olmadiklari ve bu
olayda az dizeyde rol aldiklari digtnilmektedir. Hiperaljeziye neden olan
pozitif geri bildirimli bir mekanizmanin olugsmasina sebep olan prostaglandin-

bradikinin iligkisi sonucu bradikininlerin slrekli serbestlesmesi, klinik agrinin
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uzamig slrecinin kismen bu plazma ekstravasasyonu ile olustugunu
gostermektedir. Bu ylizden travmatik dokularda siklooksijenaz enziminin
inhibisyonu yoluyla prostaglandinlerin artisinin  sinirfandiriimasi  sonucunda
enflamasyona bagl olarak ortaya ¢ikan 6dem ve hiperaljezinin azaldigi
disinaimiistir. @ 47 |

2. b. i. Operasyon Sonrasi Olusan Odemin Olgiimii

Yillardir  birgok ara§t|rmaci 6demin objektif olgimi ve hasta
populasyonlari arasinda karsilagtirma yapilmasi amaciyla c¢esitli dlgim
tekniklerini kullanmaktadirlar. Bu tekniklerden codu cilt ylizeyinin degisen
konturlarini indirekt olarak dégerlendirilmesine yarayan Olgimlerdir. Olugan
fasiyal 6demi dlgmeye yodnelik teknikler géyle siralanabilir: (Pedersen’e
gére). ™

¢ Tek boyutlu élciim saglayan teknikler:

ip ve pergel kullaniimasiyla yapilan dlgiimler: Operasyonun neden oldugu
sisligin yanak bodlgesinde degerlendirimesi amaciyla agiz kosesi ile kulak
memesi arasindaki mesafenin ipek sutlr materyeli kullanilarak kaydediimesi
veya yanak kalinliginin pergel yardimiyla dlgiimiine dayanan bir yontemdir, "
Face-bow: Fasiyal konturdaki sislik nedeniyle olugan degigikliklerin, tek pin
veya pin indeks sistemi igeren modifiye face-bow apareyler ile
dlgtiimesidir.(1286:98)
Ultrasonografi

Italyan bilim adami Spallanzi, XVIIl. yy. sonlarina dogru, insan kulaginin

duyma araliginin Ustlindeki frekanslardaki ses dalgalarinin yarasalar tarafindan

yén bulma amaciyla kullanildigini saptamigtir. Yiksek frekansli sesler, XIX.
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yy.’da yapay olarak Uretilmeye galigiimig, 1847'de Joule’un magnetostriction’u,
1880’de Pierre ve Jacques Curie’'nin piezoelekirik etkiyi bulmasi, 1917’de
Langevin ve Chilowsky'nin denizaltilari’ saptamak igin pulse-echoe teknigini
yerlestirmesiyle, ultrasonografi prensipleri fizik alaninda gelismeler
gbstermistir. 8776

Ultrasonografiye ait prensipler, 1950 yilinda yumusak dokularin
goruntiilenmesi bagarilarak, hastaliklarin tani ve tedavisi amaciyla kullaniimaya
baglanmistir. ©7

Sesin kulak iginde algilanmasina ait fenomen, bir ortam iginde
olusturulan titregirhlerin kulak zari onindeki hava basincinda olugturdugu
periodik degisikliklerdir. Insan kulaginin duyarh oldugu titresim araligi 20 Hz-20
kHz arasindadir. Bu siklik basing dedisikliklerini yaratmada gerekli olan kuvvetin
iletimi igin hava, su, doku gibi kitlesel bir transport aracisi gereklidir. S6zii gegen
titresimlerin 20 Hz altinda olanlarina ‘Infrasound’, 20 kHZ'in {izerinde olanlarina
ise ‘Ultrasound’ denir. (18109

Ultrasonik tarayicilar, bir transducer tarafindan yilksek frekansh ses
dalgalarina donustilirilen elektriksel impulslari olusturan cihazlardir. Bu ses
dalgalari transducer’| akustik ses dalga paketieri seklinde terkeder ve muayene
edilen dokulara gegis gosterir. Ses dalgalarinin yiksek frekanslarindan dolays,
hava yetersiz kalan bir ileticidir . Bu ylizden transducer, cilde bir jel veya su
banyosu aracilijiyla temas ettiriimelidir. "

Ultrason dalgalari doku ile karsilikli etkilesime girdiginde, dokunun

akustik Ozelliklerine gbre direngle karsilagir. Akustik empedans olarak

isimlendirilen bu durumun belifenmesinde doku yogunlugu ve ses dalgalarinin
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doku icindeki hizi da 6nemli bir faktérdir. Bir akustik empedansa sahip dokudan
digerine gegerken ses enerijisinin bir bdlimU yansitilir, bir kismi penetrasyonuna
devam eder ve diger bir boliimii de vibrasyonel enerji sekline doniistir. Dokunun
ekojenitesi, sertliine, dolayisiyla igindeki kollagene bagh olup akustik dalgalarin
glcund etkiler. Transducer'a yansiyan ses dalgalarn tekrar elektrik enerjisine
gevrilip amplifiye edilerek gérintilenme saglanir. Ses dalga paketlerinin
frekansi ne kadar ylikselirse, dokularin veya organlarin ayirdedilmesi kolaylasir
ve daha kiiglik yapilar gériintiilenebilir. 1%

Alt akil diglerinin operatif olarak g¢ikarilmasindan sonra olusan 6demin
boyutlan.nln saptanmasinda tek boyutiu 6lglim elde edilmesine ragmen, ultrason
kullanimi ile masseter kasi ve cilt alti dokudaki sisligin artis miktar direkt olarak
elde edilebilir. Ayrica ultrason, hastanin konumunda degisiklik olmadan kisa
(8,109)

surede uygulanan, non-invazif ve pahali oimayan bir yéntemdir.

o Iki boyutlu 8l¢iim saglayan teknikler

Fotografik oOlgiimler, baryum siilfat uygulamasi ile beraber A-P
radyografiler: Operasyon 6ncesi ve sonrasinda, belirlenmis bir mesafeden
gekilen yiz fotograflarinin sliperimpoze edilmesi yoluyla sigligin artiginin
hesaplanmasi eski ancak kabul ediimig bir yéntemdir. Ayni zamanda, yanak
bélgesine baryum siilfat surilerek gekilen A-P radyografilerde, baryum sulfatin
olugturdugu opak gérintinin milimetrik kagitlar (zerinde izdlstmlerini
igsaretleyerek olusan sigligin o6lgilmesi, iki boyutlu degerlendirme yapiimasini

saglamistir.(19?
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¢ Ug boyutlu dlgiim saglayan teknikler:

Stereofotogramatik olglimler: Hastanin basi sabit konumda iken, belli
mesafelerdeki senkronize galigan iki kamera kullanarak yiiziiniin lateral ybnden
filmlerinin gekilmesi ile meydana gelen sigligin topografyasinin belirlenmesini
saglayan ve artigi i boyutlu olarak dlgmeye yarayan bir metoddur.

Fasiyal plethysmograflar: Fasiyal konturdaki degisiklikleri hareket edebilir
kollara sahip bir aparey ile iig boyutlu olarak Slgmeye yarayan bir yéntemdir, €9

Bilgisayarlh tomografi: Pahali bir ydontem olmasina ragmen glivenilir
voliimetrik igiimlerin yapilmasini saglayan bir gériintileme sistemidir. ©

2. c. Trismus

Agiz acikliginda kisitlanmay ifade eden trismus g¢esitli nedenlerle ortaya
gikabilir. Ozellikle alt akil diginin operatif olarak ¢ikariimasindan sonra gigneme
kaslarindan m.masseter ile m. pterygoideus internus’un travmaya ugramasi ve
postoperatif donemde olugan 6demin yayilarak s6zi gegen kaslar etkilemesi
sonucunda gelisen bir komplikasyondur.

Trismus, alt akil disi operasyonlarindan sonra ortaya g¢ikan
komplikasyonlar igcinde en kolay objektif 6igim elde etme olanadi verenidir.
Maksimum agiz acgikli§i sirasinda interinsizal mesafenin metrik olarak degeri
trismusun seviyesinin objektif olarak gézlenmesini saglar. Ancak, o6zellikle
postoperatif dénemde olusan agrinin etkisinden dolayt, hastanin agzini

miimkiin oldugu kadar gok agmasini saglamak gii¢ olacaktir. &34
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3. GOMUK ALT AKIL DISLERININ CERRAHI CEKIMLERI

SONRASINDA KARSILASILAN SIKAYETLERIN KONTROLU

Postoperatif yakinmalarin siddetinde azalma saglanabilmesi amaciyla
enflamatuar siirecin derecesi farmakolojik olarak kontrol edilebilir. Bu amagla
dishekimliginde kullanilan ajanlar sunlardir ¢47:85)

1) Analjezikler
a. Opioid (Santral etkili)
b. Nonopioid (Periferik etkili)
2) Antienflamatuar ilaglar
a. Steroidal antienflamatuar ilaglar
b. Non-steroidal antienflamatuar ilaglar
c. Enzim preparatlari (Hyallironidaz, streptokinaz)
3) Antibiyotikler
4) Diger ilag ve yontemler
a. Trankilizanlar

b. Antihistaminikler

c. Akapunktur
3. a. Opioid Analjezikler

‘Opiate’, opiumdan tiretilen ilaglari isimlendirmek igin kullanilirken,
morfin benzeri etkisi olan dogal veya sentetik tiim ilaglar i¢in ‘Opioid’ teriminden
sz edilmektedir. (%

Opioid analjezikler primer olarak agrinin giderilmesiyle ilgili olarak
kullanilan ilaglardir. Bu gruptaki ilaglar sadece analjezik olarak kullaniimamakta,

bunun yaninda terapétik antitusif ve konstipatif etkilerinden de
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faydalanilmaktadir. Ancak, respiratuar depresyon, pupiller konstriksiyon ve
istenmeyen durumlardaki konstipatif etkileri oldukga ciddi sorunlardir.
Opioidlerin siirekli kullanimiarinda, analjezik etkilerine kars! tolerans gelismekte
ve bunun sonucunda da fiziksel ve bazen psikolojik bagimlilik ortaya
¢tkmaktadir.®® Obioidlerin spesifik olarak santral sinir sistemi ve periferal
sahada olusturduklar etki mekanizmasi henliz tam olarak anlagilamamigtir.
1970’lerin baglarinda, santral sinir sisteminde ‘opiate reseptérier olérak
isimlendirilmis olan opioidler ile stereo-spesifik ve reversibl olarak kombine
sahalar kesfedilmigtir; opioidlerin bu reseptérliere baglanmasiyla spesifik
farmakolojik yanitiar elde edilmektedir. ©°

3. b. Non-Opioid Analjezikler

Non-opioid analjezikler, benzer etki mekanizmasina sahip ve klinik olarak
6nemli olan antipiretik, antienflamatuar, analjezik 6zellikleri paylasan cesitli
gruptaki ilaglan igermektedir. Periferik etkili analjezikler olan bu ilaglar, oral
yoldan alinabilmeleri, terap6tik dozlarinin santral sinir ve respiratuar sistem
depresyonuna yol agmamasi ve etkili agri giderici 6zellikleri nedeniyle yaygin
olarak kullaniimaktadiriar. (1®

Nonopioid ajanlar, prototiplerine gére tanimlanarak ‘Aspirin benzeri
ilaglar olarak taninirlar. Bu gruptaki ilaglar daha yaygin olarak ve anti
enflamatuar etkilerinden dolayt ‘Non Steroidal Anti Enflamatuarilar (NSAI)
olarak bilinirler. NSAl ilaglar, zayif asitlerdir ve diklofenak, ibuprofen, piroksikam
vs. gibi ajanlar bu gruba girerler. Parasetamol birgok yénden aspirine benzerse
de dogal bir bilesiktir ve anlamli bir antienflamatuar etkiye sahip degildir. Diinya

Saglik Orgiitii (WHO), aspirin benzeri ilaglar genellikle orta siddetli analjezikler
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olarak siniflandirirken, opioid ilaglart kuvvetli ve hafif opioidler olarak iki alt

gruba bdlmusgtiir. 1%
3. c. Antienflamatuar ilaglar

Oral cerrahi uygulamalar sonucu olusan agri, 6édem ve trismus gibi
sikayetler, glukokortikosteroidlerin membran stabilize edici antieksudatif
etkisinden veya non steroidal ilaglarin siklooksijenazi inhibe etme 6zelliginden

faydalanilarak azaltiimaktadir. ©®
3. c. i. Steroidal Antienflamatuar ilaglar

Kortikosteroidlerin antienflamatuar etkisinden ilk olarak 1949 yilinda
Hench ve arkadaslan tarafindan romatoid artritis’in tedavisi amaciyla
yararlanilmistir. 1950’li yillarda ise oral cerrahi uygulamalarindan sonra
hidrokortizonun antienflamatuar olarak kullanimi yayginlagsmaya baslamlstlr.(se)

Kortikosteroidlerin viicut fonksiyonlar tizerinde ¢ok sayida etkisi vardir.
Bu maddeler karbohidrat, protein, yag ve purin metaboliémasu elektrolit ve su
dengesi; boébrek, iskelet-kas, kardiyovaskiler ve sinir sistemleri {izerine
etkilidirler. Kortikosteroidlerin islevlerinden belki de en 6nemlisi kapiller
dilatasyon, 6dem formasyonu, fibrin depozisyonu, I6kosit migrasyonu ve
fagositoz ile birlikte etki gostermek yoluyla enflamasyonun engellenmesi veya
baskilanmasidir. ¢®

Istenen antienflamatuar etkinin elde edilmesi igin, kortikosteroidlerin
vicutta salinima ugrayan normal fizyolojik seviyesini asan dozda uygulanmasi
gerekir. Siklikla eksojen olarak verilen kortikosteroidler kandan 24 saatten az

sirede elimine edilse de, antienflamatuar etkilerinin lg¢ gln slrdigu

belirtilmigtir. %'"%3% Hidrokortizonun normal kosullar altinda adrenal bez
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tarafindan glinlik salinim 15-30 mg.’dir. Ancak, stressli kosullarda giinde 300
mg. hidrokortizon Uretilebilmektedir. %)

Kortikosteroidlerin etki mekanizmasi tam olarak anlasllamamis.tlr. Ancak,
yakin zamanda yapilan g¢aligmalarda, cq1 pozisyonundaki bir keton ile
steroidlerin, karaciger térafmdan, glukokortikoid etki igin gerekli 6Ian aktif 11-
hidroksil formuna metabolize edildikleri bildiriimigtir. Steroidlerin lenfokin,
prostaglandin, serotonin, bradikinin, kortisol, migratory inhibiting factor ve B-
endorfin seviyelerini azalttig gdsterilmistir. (4041.86) Baz) aragtiricilar, steroidlerin
hiicre membraninin stabilizasyonunu sagladigini ve lenfositler, monositler,
eosinofiller tizerinde baskilayici etkileri oldugunu belirtmiglerdir, 640

3. c. ii. Non Steroidal Antienflamatuar ilaglar

Aspirinin gegmisi, salisilat igeren bitki preparasyonlarinin kullaniidigi gok
eski donemlere dayanir. Celcius, tarif ettigi dort klinik enflamasyon bulgusunu
ortadan kaldirmak vé hastay! rahatlatmak igih s6glt agacinin yapraklarindan
elde ettigi ekstreleri kullanmigtir. Artan viicut isisinin digirilmesi amaciyla
s6git kabuklarinin kullaniminin ilk klinik denemesi 1763 yilinda Edward Stone
tarafindan rapor edilmigtir. S6git kabugunun, vicutta metabolize edildiginde,
salisilik asite ayrilan salisilik alko!l igerdigini ilk olarak 1829 yilinda Leroux
kesfetmistir. Bayer'de bir bilim adami olan Felix Hoffman, salisilatin aci tadini
azaltmak amaciyla 1897 yilinda salisilik asitin asetilatlandiriimis formunun
sentezini saglamigtir. 1899'da Dreser asetilsalisilik asitin ilk farmakolojik
denemesini baglatmistir ki bu preparasyon, aspirin ticari ismi altinda Bayer
firmasinin orijinal olarak tim dinyada pazarlamasini yaptigi ilagtir. 1893 yilinda

asetaminofen de tanitimig ancak 1949 yilina kadar yaygin kullanim alani
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bulamamstir. Aspirinin birgok degisik olasi etki mekanizmalari bulunmaktadir.
Ancak, bunlarin arasinda en fazla kabul gbéreni ‘siklooksijenaz enzimi ile
irreversibl etkilesim géstermesi sayesinde prostaglandin sentezinin inhibisyona
ugramasr’'dir.  Buglin endometasinle yapilan galigmalar sayesinde
siklooksijenazin diger birgok irreversibl inhibitdrleri tanitiimigtir. Kimyasal
yapilari birbirine zit olmasina ragmen bu ilaglar, benzer terapétik etkinliklerinden
r (106)

dolayi ayni grup iginde toplanirla

e NSAI ilaglarin Siniflandinimasi €%

l. Asidik ilaglar
1. Salisilik asit tirevieri: Aspirin, sodyum salisilat, kolinmagnezyum tfisalisilat,
salsalat, salisilsalisilik asit, sulfasalazin
2. Propiyonik asit tiirevleri: Ibuprofen, naproksen, flurbiprofen, ketoprofen,
fenoprofen, tiaprofenik asit, oksaprozin
' 3. Asitik asit tirevleri:
a) Indolasetik asit: Endometazin, sulindak, etodolak, tolmetin
b) Heteroaril asetik asit: Ketorolak
c) Fenilasetik asit: Diklofenak
4, Fenamik asit tlrevi: Mefenaik asit, meklofenamik asit, flufenamik asit,
etofenamat
5. Enolik asit tlrevieri:
a) Oksikamlar: Piroksikam, tenoksikam
b) Pirazolonlar: Fenilbutazon, oksifenbutazon, dipiron, azoprazon
il. Nonasidik ilaglar

a) Alkanonlar: Nabumeton, prokuazon
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b) COX-2 selektif inhibitorleri: Nimesulide, meloksikam
c) COX-2 spesifik inhibitérleri: Celexocib, rofecoxib
ll. Analjezik antipiretik ilaglar: Paraminofenol tiirevleri (asetaminofen)

o Antienflamatuar ilaglarin Etki Mekanizmasi

| Vane ve arkadaglan 1971 yilinda, aspirinin ve endometasin’in Gine
domuzu akciger homojenatlarinda, insan plateletlerinde ve kdpek dalaginda in
vivo olarak COX enzimini inhibe ettigini ve dolayisiyla tim prostanoidlerin
sentezini engelledigini gostermistir. Boéylelikle, NSAI ilaglarin enflamasyona
kargi aragidonik asidin prostaglandine dénigmesini inhibe etme ve periferal
prostaglandin (retiminde azalmaya sebep olma ézelliéi ortaya gl.km|§
oldu, 104
1990 yihinda, Masferrer ve arkadaslarinin COX-2 isoformlarini bulmasi
daha az yan etkiye sahip selektif inhibitorlerin gelistirimesine imkan
tammigtir. 859
Non-selektif NSAI ilaglarin yol aghii  gastrointestinal (Gl)
komplikasyonlardan dolayi, Gl toksisitenin azaltiimasini hedefleyen galismalar
yapiimistir. ®® Asit salinimini baskilayan Ha-reseptér antagonistleri kullaniimis
ancak yetersiz sonug allnm|§t|r.(59) En sik uygulanan prostaglandin analogu olan
misoprostol, Gl semptomlari azaltabilmekte ancak diare’ye neden olmaktadir.
Cesitli NSAI ilaglarin, asit Gretiminin inhibitérii olan ajanlarla -omeprazole gibi-
birlikte verilmesi Gl irritasyona karsi sinirli yarar saglamaktadir. Sukralfat,
Gl traktusu ortileyen viskﬁz topikal bir ajandir ancak NSAI ilaglara bagli olugan

Gl toksisitenin azaltilmasindaki faydasi kesin olarak belirlenememigtir. Bir

nonasitik prodrug olan nabumetone ve etodolak’i ‘COX-2 inhibitdrleri’ olarak
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nitelemek istenilmesine ragmen bu ilaglarin gelistiriimis Gl glivenirlikleri, selektif
COX-2 inhibisyonun diginda kalan 6zelliklerine bagh olarak ortaya ¢ikar. Ancak,
bu yaklagimlardan hicbirisi olusan Gl yan etkilerin ortadan kaldirimasi

agisindan tatmin edici degildir. ©9
3. c. iii. Selektif COX-2 inhibitorleri

Ginumuzde sahip olduklari terapétik potansiyel ve Gl sistem agisindan
givenirlikleri nedeniyle COX-2 inhibitoérlerin  kullanimi  yayginlagsmaya
baglamigtir. Bu ilaglardan siklikla tercih edilenleri suniardir:

NS-398:

e

&
Mechanesulfonamide, N-{2-(eyolohexylog)-d-nitraphenyl)

COX-2 selektivitesi gok ylksek bir kimyasal bilesiktir. Bu ajanin koyun
plasentasinda in vitro olarak endometasine esit glicte COX-2 inhibisyonuna yol
actigi gosterilmigtir. Ancak, COX-1 (izerinde herhangi bir etkisi yoktur. NS-
398'in COX-2/COX1 orani tizerine bir galisma hentiz mevcut degildir. (¥
Meloksikam: Enolik asit .ti]revi olup yeni bir ilagtir. Insan rekombinant enzimleri
Uzerinde yapilan calismalarda COX-2/COX-1 orani yaklagik 0.01 olarak
bulunmug bir selektif COX-2 inhibitdriidir. “° Oral ve parenteral formlari
mevcuttur. Karacigerde aktif metabolitlerine ayrigan bu ilag viicuttan egit oranda
idrar ve fegesle atilir. Plazma yari émrli 20 saattir ve uzun etkili oldugu igin

giinde bir kez kullanihr. ©®
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Celecoxib: Romatoid artritis ve osteoartritis’e etkisi bilinen ancak analjezik
etkisi gbéreceli olarak daha az olan bir ilagtir. Yeni grup ilaglardan olan celecoxib
{izerine yapilan in vitro calismada ilacin COX-2 selektivitesinin 375 kez fazla
oldugu goriiimistar. ®

Celecoxib, oral uygulama ile, pik plazma seviyesine 3 saat sonunda
ulagrr. llag hepatik metabolizma yoluyla elimine edilir ancak idrar ve fegeste %3
oraninda degismeden kalabilmektedir. Oral yoldan giinde 200 mg. tek doz veya
100 mg.’dan iki doz ahnir. Romatoid artritis tedavisinde etki goésterdigi doz
glinde 2 kez 200 mg. olmak izere toplam 400 mg.’dir. 9
Rofecoxib: Diigiik dozlarl osteoartritis, yliksek dozlar agri ve romatoid artritis
tedavisi icin kullanilan rofecoxib’in uygulama dozlar 12.5, 25 ve 50 mg.’dir. Oral
kullanimdan sonra iyi bir sekilde absorbe edilir. Plazma proteinlerine baglanma
orant %87 olup, plasenta ve beyin omurilik bariyerini agma 6zelligine sahiptir.
Karacigerdeki sitosolik enzimler araciligiyla metabolize olur ve safrada inaktif
glukoronid metaboliti sekline déniiserek itrah edilir. ©%)

Ehrich ve Dallob'un,’®® celecoxib, rofecoxib ve ibuprofenin analjezik
etkilerinin kargilagtinimasi amaciyla yaptiklari g¢alismada, rofecoxib(50 mg.),
celecoxib’e (200 mg.) gore daha Ustiin, ibuprofen (400 mg.) ile esdeger
bulunmustur. Rofecoxib’de agrinin ortadan kalkma suresinin celecoxib ve

ibuprofen’e kiyasla daha uzun oldugu saptanmustir.
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Nimesulide:

G
L

Methanesulfonamide, Ne(4-nitr-2-phencoeyphenyl)-

Farmakodinamik 6zellikier

Nimesulide, antipiretik ve analjezik &zelliklere sahip bir non-steroidal
antienflamatuar ilagtir. Bu bilegsik zayif asidiktir (pKa=6.5) ve diger NSAI
ilaglardan, kimyasal yapisinda asitik grup olarak yer alan sulfonanilide kisim
nedeniyle ayrilir. 57
Antienflamatuar etki

Nimesulide, diger tim NSAIl ilaglarda oldugu gibi, COX-2’nin
baskilanmasi sonucu endojen prostaglandinlerin sentezini inhibe etmek yoluyla
etki gosterir. Nimesulide’in COX-2 (izerindeki selektif etkisi sayesinde bu ilag,
Ozellikle gastrik prostaglandin sentezi ve endotelial prostasiklin sentezi (kanama
riski} gibi NSAI ilaglarin bilinen 6nemli yan etkilerine sahip degildir. ™ Ote
yandan, COX-1 ve COX-2 enzimlerine kargi inhibisyon etkisi ve oraninin
belirlendigi calismalar sonucunda, selektivite orani 10'un Gzerinde olan NSAI
ilaglar arasinda nimesulide’in %0.1’lik inhibisyon potansiyeli ile en 6énde gelen

ajanlardan biri oldugu ortaya konmustur.®%781%4) (Taplo-2)
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ilag COX-2/COX-1 orani
Piroksikam 250
Tolmetin 175
Asetilsalisilik asit 166
Sulindak - : 100
Endometasin 60
Tolfenamik asit 16.7
Ibuprofen ‘ 15
Parasetamol ) 7.4
Sodyum salisilat 2.8
Flurbiprofen 1.3
Carprofen 1
Meloksikam 0.8
Diklofenak 0.7
Naproksen 0.6
Nimesulide 0.1

Tablo-2: Nimesulide ve diger NSAI ilaglarin COX-1 ve COX-2'e kargl kargilagtirmali aktivite
oranlari ' '

Ayrica, ilacin etki mekanizmasinin daha karmasik oldugu ve etkisini;
‘serbest radikallerin olusumunun engellenmesi ve hipoklorik asit baglayici
ozelligi’, ‘l6kosit agregasyonu ve kemotaksisini onleyici aktivitesi’, ‘histamin
salinimi Uizerine etkileri’, ‘nétrofil myeloperoksidaz yolu’, ‘bradikinin aktivitesi’,
‘tumor-necrosis faktor-a salinimy’, ‘kikirdak degradasyonu’, ‘metalloproteaz
sentezi’, ‘fosfodiesteraz tip IV inhibisyonu’, ‘platelet agregasyonu ve platelet
aktive edici faktérin sentezi’ gibi cesitli mekanizmalar yoluyla goésterdigi
belirtilmigtir. *

Yapilan calismalarda nimesulide’in, prostaglandin sentezinin COX-2
inhibisyonunun bloke edilmesi yoluyla inhibe edilmesine ek olarak oksijenin
serbest radikallerinin de (Uretimini engelledidi gosterilmigtir. Enflamasyon
bdlgesinde proteinaz, 6zellikle elastaz ile antiproteinazlar dengeli durumda
bulunurlar. Antiproteinazlarn ‘elastaz spesifik protein inhibitér’ veya ‘a4-antitripsin
(a4-ATY olusturur. Hipoklorik asit, metalloproteaziari ve a4-AT'i inaktive eder.

Elastaz/antielastaz dengesi ise nétrofil akimilasyonunun yogdun oldugu
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dénemde elastaz lehine bozulur ve doku yikimi olugur. Nétrofil elastaz inhibe
edilirse doku yikimi da engellenebilir. Notrofiller fagositoz igin aktiflestiginde,
nétrofillerde myeloperoksidaz artisi olur ve bu enzim aktif hale gectiginde
enflamasyon alaninda artmig olan hidrojenperoksid’in yikimi gergeklesir. Yikim
Urtnleri olarak hipoklo’rik asit, OH radikali ve O, radikali ortaya ¢ikar. Nimesulide
varlijinda ortama o4-AT eklendiginde, nimesulide serbest O, radikallerini
baglayip a4-AT’in inaktivasyonunu engellemektedir. Bdylece, nimesulide
-enflamasyon sahasinda dokunun kendi kendini sindirimini énlemekte ve ilacin
serbest radikalleri baglamasiyla antioksidan aktivitesi ortaya ¢ikmaktadir.
(22,23,49,83) |

Nimesulide’in O. radikallerinin Uretimi Uzerindeki etkisi nétrofillerde
bulunan sitosolik fosfodiesteraz tip IV (cAMP-spesifik, c-AMP’i pargalayan)
Uzerindeki inhibitdr etkisi ile baglantili olabilir. Bu enzim c-AMP’i pargalar ve
dolayisiyla inhibe oldugunda hiicrede c-AMP artigi olur. Bu artis ise fosfolipaz
A2'i inhibe ettiginden bu sayede enflamatuar yanit engellenir. Diger taraftan, c-
AMP artist  proteinkinaz'i uyanr. Bu enzim polimorf niiveli l6kositlerin
kemotaksisini ve serbest O, radikalinin olusumunu engeller. Nimesulide, bu
yolla da indirekt olarak antioksidan aktivite géstermektedir. ®

Tool ve ark.,®” nimesulide'in in vitro olarak nétrofillerde bulunan platelet
aktive edici faktor'iin (PAF) sentezini de inhibe ettigini gdstermiglerdir. In vitro
olarak aktive edilen nétrofillere nimesulide uygulandiktan sonra PAF, 16kotrien
Bs (LTB4) ve c-AMP diizeyleri olglimis, c-AMP’nin yiiksek, PAF ve LTB,

diizeylerinin disik oldugu saptanmigtir. Nimesulide’in PAF sentezini nasil
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inhibe ettigi tam olarak bilinemese de, bu inhibisyonun fosfodiesteraz IV'iin ve
ardindan fosfolipaz Ay'nin inhibisyonuyla sadlandigi agiklanmistir.

Insan bazofil ve doku mast hiicrelerinden histamin saliniminin nimesulide
tarafindan in vitro olarak inhibisyonu, ilacin fosfodiesteraz tip IV enzimini bloke
etme yetenégi ile iligkilidir. Nimesulide’in hem histamih salinimini azaltip, hem
de TXB: sentezini inhibe ederek anafilaktik reaksiyon gelisimini engelledigi
gosterilmigtir. @3 4978
Antipiretik ve Analjezik Etki

Ferreira,® sigan 6n bacag hiperaljezi modelini kullanarak nimesulide’in,
interlékin-1B ve interldkin-8’'in mediatorligunt yaptigi hiperaljezinin Uizerinde
etkisi olmaksizin, bradikinin ve timér nekrotize edici faktér-a (TNF-a)
antagonisti oldugunu rapor etmistir. Arastirmaci, ilacin hiperaljezi (izerinde
direkt etkisinin olmadigini ve dider hiperaljezik sitokinlerden sorumlu olan TNF-
o’nin salinimini inhibe ederek antipiretik etkisini gosterdigini ifade etmistir.

Osteoartritis, kanser, kulak, Ust solunum yollarinin enflamatuar
hastaliklari, prostatovesiculitis, akut tromboflebitis, lrogenital enflamasyon ve
travmatik yaralanmalarda uygulanmasiyla ilgili olarak yapilan calismalarda
nimesulide’in etkin agri kesici 6zelligi oldugu saptanmistir. Ayrica, postoperatif
agn tedavisinde kullanildiginda, karsilagtirildigi ajanlara gére en azindan egit
seviyede veya Ustiin analjezik etkinlige sahip oldugu ortaya ¢ikmigtir,#-23:81:91.105)
Farmakokinetik Ozellikler
Emilimi ve dagilimi

Liicker ve ark.,®® saglikli erigkin bireylere nimesulide tabletlerin 50-200

mg.arasinda degisen dozlarda oral yoldan verilmesi ile yapilan galismalardan
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sonra elde edilen sonuglar birarada degerlendirmis ve s6zii gegen dozlarla,
1.98 — 9.85 mg/lt arasinda degisen ortalama maksimum plazma konsantrasyon
degerlerine (Cmax), 1.67 — 3.17 saatlar (tmax) arasinda ulagildigint belirtmislerdir.
100-200 mg.hk granil formlarinin uygulanmasindan- sonra ise benzer Cpax
dvegerlerine (4.11-5.60 mg/lt) daha kisa sﬂrede (1.22-2.08 saat) dlagllmlg,tlr.
Ptacek ve ark.,"” 26 goniiliii birey lizerinde yaptiklan ¢alismada nimesulide
100 mg. tek doz uygulamasi sonrasinda 24 saat boyunca periyodik olarak
alinan 6érneklerde maksimum plazma seviyesine uygulamadan 1.8 saat sonra

ulagildigini ve ilacin yari émriniin 3 saat olarak belirlendigini aciklamiglardir

(Grafik-1).
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Grafil_(-1: 100 mg tek doz uygulamasindan sonra nimesulide ortalama plazma konsantrasyon
e Yedi giin boyunca giinde 2 kez 100 mg. verilen nimesulide’in oral yoldan
uygulamasinda steady state (kararli durum) igin orfalama Cmex, tek doz
uygulamasina gore biraz daha yiksek (3.11mg/lt X 2.86 mg/lt) bulunmustur.
Ancak, tmax (2.67saat X 2.63 saat) ve AUC degerleri (22.56mg/It X 22.69 mg/lt)

icin anlamli bir fark gdzlenmemistir. 3
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Ugazio ve ark’nin{" calismasinda rektal yoldan uygulanan
nimesulide’in oral tablet formlarina gére biyoyararlanim oraninin %54-65
arasinda artis gosterdi§i beliflenmisti. 100-200 mg. rektal nimesulide
uygulamasi sonrasi tmax daha uzun (3-4.58 ‘saat) ancak Cmax (2.14-2.32 mg/lt)
daha digik olarak saptanmigtir. |

Liicker ve ark.’nin® calismasinda yemek sonrasi verilen 100 mg.
nimesulide oral tablet uygulamalarinda Cmax degerlerinde a¢ karnina yapilan
uygulamalara gbére %21 oraninda diisis saptanmigtir. AUC (Area under the
plasma-time concentration curve — plazma konsantrasyonu-zaman egrisinin
altinda kalan alan) igin herhangi anlamli bir degisiklik gbZIenmemis olup bu
sonuglar gida aliminin nimesulide emilim oraninda veya zamaninda ¢ok sinirli
etki olusturdugunu ortaya gikarmistir.

Metabolizma ve Eliminasyonu

Nimesulide'in metabolize edildigi organ karacigerdir. Tek doz 200 mg.
oral uygulama sonrasinda ilacin ylksek seviyede metabolize edildigi (idrarda
degismeden kalan miktar %1-3 dolayindadir) ve metabolitlerin idrarda ~%70,
fegeste ise ~%20 oraninda saptandig belirlenmistir.®® llacin baslica metaboliti
4-hidroksi-nimesulide’dir ve bilegigin anti-enflamatuar aktivitesinde rol aldig
belirtilmigtir.*

Nimesulide plazma proteinlerine %99 oraninda baglanma kapasitesine
sahiptir. Baglanmamis kisimlar genis bir konsantrasyon aralijinda sabit
kalmaktadir (0.8-19.4 mg/lt). Bundan dolayi, doz artisi etkinin artisina sebep
olmaz. Karaciger ve bdbrek yetmezligi durumunda ise albumine baglanma

azaldigindan doz azaltiimasi gerekebilir. &3
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b) Terapotik Etki (Postoperatif agri ve enflamasyon igin)

Nimesulide'in analjezik etkisinin, antienflamatuar/analjezik etkinligi bilinen
dier NSAI ilaglara gére anlamli farklar géstermedigi fakat antienflamatuar
etkinliginin daha fazla oldugu ortaya konulmustur.®

Tolerabilite

Nimesulide’in iyi bir tolerabilite profiline sahip oldugu bilinmektedir.
Ancak, en ¢ok rapor edilen yan etkileri de sunlardir:

Gastrointestinal rahatsizhklar: Epigastrik agri, mide yanmasi, mide bulantisi,
diare, kusma

Cilt reaksiyonlarn: Dokiintd, kasinti

Merkezi sinir sistemi etkileri: Bas dénmesi, sersemlik hissi, uyku hali, bas
agnsi.®

Nimesulide, tavsiye edilen dozlar uygulandiginda, astim problemi olan ve
aspirin hipersensitivitesine sahip veya bazi NSAI ilaglara karsi intoleransi
bulunan hastalar tarafindan gayet iyi tolere edilebilmektedir. ('

Osteoartritis igin giinde iki kez olmak Gzere 100 mg. (toplam 200 mg)
nimesulide granil uygulamasiny igeren bir galismada, 133 hastadan 7’sinin
karaciger enzim degerlerinde (Aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz
veya alkalin fosfataz) %20 artis, 2’sinde yiikselmis plazma kreatanin degeri ve
7'sinde ise plazma (rik asit degerlerinde artig saptanmlstlr.(27) Nimesulide
hakkinda renal tolerabilite galismalari yapan Warrington ve ark.,""®” géndilli 16
geng saglikli erkek bireye 7 giin boyunca 400, 600, 800 mg/giin gibi ylksek
dozlar uygulamiglardir. Aragtirmacilar, glinde 800 mg. nimesulide uygulanan 2

hastada orta siddette renal toksisite gézlemislerdir. Klinik uygulama dozlarinin
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yukarisinda ¢ok Ustiinde olan 400 ve 600 mg/glin uygulamalarinda dahi
nimesulide, gondillii bireyler tarafindan iyi tolere edilmigtir. 2

Saglikhi geng gonlilliilerde minimal renal toksisite gdsteren nimesulide'in,
6zelikle yasli bireylerde olmak izere renal fonksiyon azalmasi veya kisittanmasi
goriilen hastalarda kullaniimasi pek tavsiye edilmemektedir.®

NSAI ilaglar hepatotoksik olarak degerlendiriimektedirler. Pratik olarak
tim NSAI ilaglar hepatik transaminazlarin asemptomatik olarak artmasina
neden olurlar.5*%72 By ijlaglarin ayni zamanda akut hepatit ve fulminant
karaciger yetmezIigi, hatta 6liime sebep olacak seviyede karaciger yetmezligine
neden olduklar! bildirilmistir. €
llag Etkilesimleri

Nimesulide plazma proteinlerine baglanir ve baglanti alanlarindan
fenofibrat, salisilik asid, valproik asid ve tolbutomid gibi ilaglar tarafindan
kopanlabilir. Ayni durum, warfarin, serfoperazon, furosemid ve glibenklamid igin
gegerli degildir. Buna karsilik, nimesulide, metotraksat ve furosemid’i plazma

proteinlerine baglanti  yerlerinden koparabilir.¥

Dozu giinlik protrombin
zamanina gobre dizenlenmisg warfarin ile 11 gin boyunca giinde 100 mg.
nimesulid uygulanmig 12 saglikli goéndllii (zerine yapilan galismada bu iki ilag
arasinda bir etkilesime rastlanmamistir. Her giin 5 mg. warfarin verilen 10 hasta
lizerinde yapilan 7 ginlik 100 mg. nimesulid uygulamasi hemokoagiilatif
parametrelerde (Protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani, plazma
fibrinojen seviyesi, kanama zamani) anlamli bir azalmaya neden olmamistir. &

Steinhauslin ve ark.’nin® ayni anda furosemid uygulanmakta olan 8

gonulli bireye 5 giin boyunca ginde iki defada verilen toplam 200 mg.
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nimesulid ile yapilmig olan aragtirmalarinda, furosemid’in AUC degerinde
(plazma konsantrasyonu-zaman edgrisinin alfinda kalan alan) ve diliretik
etkisinde azalma goriilmistiir. Didretik etkinin azalmasi, bdbreklerdeki
-prostaglandin sentezinin inhibisyonuna baglanmaktadir.

Auteri ve ark.,® g(]ndé 200 mg. nimesulid ve 400 mg. teofilin’in beraber
verildigi kronik obstruktif akciger hastaligina sahip 10 erigkin bireyde, teofilinin
AUC degerlerinde azalma saptandigini bildirmiglerdir. Yazarlar, nimesulide’in iyi
tolere edildigini ve akciger fonksiyon parametrelerinde anlamh bir degisiklige
sebep olmadidini agiklamiglardir.

Orta seviyede kalp krizine yakélanmxs 9 hasta Uzerinde kisa dénem
(7 gun) uygulanan 100 mg./giin nimesulid, plazma digoksin igin steady-state
(Denge durumu) konsantrasyonlarinda bir etki olusturmamistir.'® Tip Il diabet
problemi olan ve antidiabetik ilaglarla (Gliklazid, glipizid, glibornuride,
metformin) tedavisi devam eden 10 hasta (zerinde ayni doz ve silredeki
uygulamada nimesulide’in, aglik kan sekeri ile glukoz toleransini etkilemedigi
bildirilmigtir.®
4. ILAG KONSANTRASYONU-ETKI iLiSKiSININ BELIRLENMESI

AMACIYLA FARMAKOKINETIK- FARMAKODINAMiK MODEL

OLUSTURMA

llacin dozu ile plazma ve diger viicut sivilarinda meydana gelen ilag
konsantrasyonlari arasindaki iliski farmakokinetigin konusudur. Doz veya onun
olusturdugu konsantrasyon ile etki siddeti arasindaki iligki ise farmakodinamigin

alanina girer. 0
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Hayvan ve insanlarda ilaglarin zamana dayali farmakolojik etkilerinin
Olglilmesi temel alinarak verilerin analiz edildigi ve yorumlandigi matematiksel
PK/PD modelleri gelistirilmistir. Bu modellerin temel aldigi prensipler sunlardir:
a) Biyolojik sivilarda bulunan ilacin dlgilmesi ve de§erlendiriimesi igin glvenilir

metodolojilerin \)arllgl ve etkinin élglilmesi igin daha fazla olanak
b) Dogru ve iyi yerlestirimis matematiksel sub-modeller. Ornegin, doz-
konsantrasyon/etki iligkisi igin kullantlan Hill denklemi.

Plazmada ilag diizeyinin gérintlilenmesi ile iligkili yeni gelismeler
(Yiksek basingli sivi kromatografisi) PK/PD korelasyonu ile ilgili konuya ydnelik
ilgi ve tart|§ma|ar|n.artmasml saglamigtir.®? PK-PD modeller, ilag plaima
konsantrasyonlar ve ilaglarin olusturdugu etkiler (izerine degigkenlik gbsteren
salinim oranlarini saptamak (izere kullanilirlar.'%® Ormegin, Hossain ve Ayres,
atesli cocuklarda asetaminofen igin 12 saatte bir oral yolla verilen ve kontrollt
salinim goésteren bir form gelistirmek igin PK/PD modeli olusturmuslardir. Agri
rahatlama skorlari ve vicut isisindaki azalmalar, etkin ilag konsantrasyonlarini
belirlemek lzere farmakokinetik egriler Gzerine siiperimpoze edilmigtir. Béylece,
ilacin etkisinin maksimum oldugu doz ve doz arali§ belirlenmigtir. 44

Bircgok calismada terapotik velveya yan etkiler plazma ilag
konsantrasyonlari ile iligkilendiriimistir. Klinik ilag arastirma ve gelistirme
suregleri, kinetik-dinamik modellerin hesaplanabilir potansiyelleri tarafindan
verimli hale getirilebilir. PK/PD model olugturma yoluyla degisik preparatlarin
cesitli doz ve sekilleri i¢in ilag konsantrasyonlari ve konsantrasyonla iligkili
etkiler ortaya c¢ikarilabilir. Kinetik-dinamik iligkinin bilinmesi doz segimi igin

rasyonel kararlar alinmasini saglayacak sonuglara ulagtirabilir. Bunun 6tesinde,
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PK/PD model uygulamalar:, risk grubundaki hastalarda ve ilag etkilegsimlerinde
uygun dozlarin verilmesine yénelik bir zemin olugturabilir.'%

4. a. Yiiksek Basingh Sivi Kromatografisi (High pressure liquid

chromatography — HPLC)

Kromatografinin kelime anlami ‘renk yazimr’dir. Eski Yunanca'da
chromatus; renk, graphein ise yazmak demektir Bugiin kromatografi ‘Ayirma
Bilimi anlamina gelmektedir. Kromatografi, ayrilacak bilesenlerin iki faz arasinda
dagitiimasi esasina dayanir. Bu fazlardan biri genis bir ylizey alanina yayilmis
sabit bir yatak olustururken, diger faz hareketli olup sabit fazin (izerinden akarak
ilerier. Bir karigimdaki bilegenlerin her tiirll fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ne
kadar farkl olursa, s6z konusu karigim o kadar kolay ayrilabilir. “3)

Benzer amach birgok fiziksel ve kimyasal yontemlerden kromatografiyi
ayiran baslica 6zellik, karsilikli olarak birbirleriyle karigmaz iki fazin temas
halinde ve bir fazin sabit, digerinin hareketli sekilde bulunmasidir. Hareketli faza
dahil edilen 6rnek karigim, hareketli faz tarafindan sistemden tasindikga iki faz
arasinda ¢ok zaman bir seri etkilesimlere ugrar. Bu etkilesimler, sabit fazi
tagiyan bir kolondan gegen hareketli fazin etkisi altinda, bireysel komponentlerin
g6¢ hizini idare eder. HPLC y6ntemi ile molekil agirligl 50’den bir kag milyona

kadar olan maddeler analiz edilebilirler.*®



GEREG VE YONTEM

1. GEREC

Bu calismada, Ege Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis, Cene
Hastaliklari ve Cerrahisi Anabilim Dali Klinigi'ne bagvuran ve herhangi bir
sistemik hastaligi bulunmayan, 19 — 26 yaslari arasindaki 17’si kadin, 11’
erkek olmak lzere toplam 28 hastadan yararlanildi. Bu hastalar, daha 6nceden
¢ekim endikasyonu konulmus ve Pell - Gregory klasifikasyonunda 2B sinifina

giren cift tarafli simetrik géomuk veya yari gomiuk alt akil dislerine sahip olmalar

(Resim 1.) nedeniyle segildiler (Tablo-1).

Hasta sayisi | Olgu sayisi
KADIN 17 34
ERKEK 11 22
TOPLAM 28 56

Resim-1: Cift tarafl simetrik gomuk alt akil digleri

Tablo-3: Cinsiyet ve yas gruplarina gore hasta ve olgu dagilimi




48

Operasyon sonrasindaki gkayetlere karg ve farmakodinamik-
farmakokinetik iliskiyi verilis zamanina gére aragtirmak tzere kullanilacak NSAI
ilac olarak nimesulide (Mesulide® tablet, 100 mg'.) segildi.

Cerrahi uygulamalar igin, akil dig operasyonlarinda kullanilan rutin
cerrahi enstriimanlar, lokal anestezik soliisyon olarak %3'lik prilokain
hidrokloriir (Citanest-octa®®) ve kemik frezleme igemi sirasinda sogutma ve
irrigasyonun saglanmasi amaciyla serum fizyolojik kullanildi.

Agiz acikh@ igin olgekli pergelden, preoperatif dénemde saglikh
masseter kasi ve cilt alti doku kalinligi ile operasyon sonrasinda olusan édemin

dlgiilmesi icin ATL®® marka ultrason cihazindan faydalanildi (Resim-2).

Resim-2: Odemi degerlendirmek amaciyla kullanilan ultrason cihazi

' Pfizer llaglan A. $, Istanbul, Turkiye
2 Astra Zeneca llag San ve Tic. Ltd. i. Uretici firma; Eczacibag llag San ve Tic. A. § Istanbul
* Bothwell, WA, USA

L 1o YUKSEKOCRETIM 'f"fj.?

e .22 sred OV MERRKRY
DOKUMANTASYUR |
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Calignaya alinan hastalarin kanlari 21 gauge kaliniginda kanul* ve

vacutainer kullanilarak 9 ml.’lik lithium heparinli tiiplerde® toplandi (Resim-3).

Resim- 3:Vacutainer ve lithium heparinli tip

Hastalardan alinan kanlarin plazmalarinin ayrigtirilmasi igin ‘Harrier

18/60’ ® marka santrifij cihazindan yararlanildi (Resim-4).

Resim- 4: Santriftj cihazinin géruntisa

* Greiner, bio-one, Austria
® Greiner, bio-one, Austria
® Sanyo Inc., Japan
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HPLC ile nimesulide miktar tayini yapabilmek icin test maddesi ve
plazmaya uygulanacak ekstraksiyon ydntemi icerisinde baska bir
antienflamatuar o6zellikte ajan olan NS-398*7 {methanesulfonamide, N-[2-
(cyclohexyloxy)-4-nitro-phenyl]-} ic standart olarak kullanildi (Resim 5). HzPOg,
NaOH, toluen ise ekstraksiyonda gereken reaktiflerdi. Ekstraksiyon sirasinda
santriflij (Harrier 18/80 ), calkalayici (IKA HS 501), vorteks (Heidolph 54111),
vakum kondansator (Turbovap LV Zymark), mikrosantriflij (Eppendorf) tip (1.5
ml), ultrasonik su banyosu (Transsonic TS 540) ve otomatik pipetler (Brand)
kullanild.

Toplanan insan plazmasi 6rneklerinde nimesulide miktar tayini
yapmak igin uygulanan HPLC yonteminde mobil faz (metanol-sitrat-7-fosfat
tamponu) hazirlamak amaciyla reaktif olarak asetonitril, metanol, sitrik asit,
sodyum dihidrojen silfat ve HPLC igin uygun saflikta su kullanildi. Ayrica,
tretici firmadan® etken madde olan nimesulide (methanesulfonamide, N-[4-

(cyclohexyloxy)-4-nitro-phenyl]-) saglandi.

i
70500 Lotk Ml ™

EMICAL COMBY,

ALCi" e Dimry = 1-800B
'?3.0-(:"\.-\( - Rty = 1-300%

Resim- 5: NS-398 20 mg.

?Cayman Chemicals, Ann Arbor, MI, USA
® Helsinn, Isvigre
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Ekstraksiyon sonrasi hazirlanan &rneklerin enjeksiyonu igin otomatik
enjektérden’ ve nimesulide’in saptanmasi igin HP1100 UV dedektérden'
faydalanildi. Yapilan analizlerle ilgili ayrintili gérunta ve bilgi edinilmesi igin Ege
Universitesi llag Geligtirme ve Farmakokinetik Uygulama Aragtirma Merkezi

Laboratuari’'nda bulunan bilgisayar sistemi ve yazilim programi’’ kullanildi

(Resim- 6).

Resim- 6: HPLC sistemin goruntusu

2. YONTEM

Klinik calignalara baglaniimadan énce, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu'ndan 5/1/2000 tarihinde onay alindi.

Hastalardan alinan ayrintih anamnezden sonra bu bireyler, ¢alismaya
alinma kriterlerimize goére degerlendirildiler. Kosullari uygun olan hastalara
‘Bilgilendirilmis Génullt Olur Formu’ okutulduktan sonra kabul edenlere bu

metin imzalattinidi.

° Spark®, USA
" HP1100% G1314A , USA
" HP1100 — yazilim:HP-Chem station vers.1100
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Caligmaya alinma kriterleri

o Simetrik gdmiik akil disi operatif gekim endikasyonu konmus olan hastalar

¢ Herhangi bir akut enflamasyonu bulunmayan hastalar

e Cerrahi girisime engel herhangi bir sistemik rahatsizligi bulunmayan hastalar

e Operasyondan en az iki hafta 6ncesine kadar herhangi bir ilag tedavisi uygulanmamis olan
hastalar

e Hamilelik veya logusalik déneminde olmayan hastalar

e NSAl ilaglara karsi agin duyarliik gbstermeyen hastalar

Tablo- 4: Hastalarin operasyondan 6nce nimesulide uygulanarak yapilan ¢alismaya alinma
kriterleri

2. a. Farmakodinamik Verilerin Elde Edilmesi

Onay alinmis hastalarin birinci ve ikinci operasyonlari, randomizasyon
esasina gore her iki gruba dahil edilecek sekilde dizenlendi.
A Grubu : Operasyondan dort glin 6nce nimesulide kullanimina baslayan grup
B Grubu : Operasyondan bir giin 6nce nimesulide kullanimina baslayan grup

Hastalarin opere edilecek taraftaki yarim ¢eneleri Gzerinde, girisimden bir
hafta 6nce, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik Anabilim Dali’'nda,
cilt alti doku ve masseter kasi ultrasonografik dlguimleri yapilarak elde edilen
goruntuler argivienmek Uzere print edildi. Ultrason dlglimlerinin yapilmasi igin
once hastalarin yatar konumda ve sabit pozisyonda kalmalari saglandi ve
kendilerinden en kuvvetli bicimde dislerini sikmalar istendi. Bu sirada prob
mandibula alt kenarina paralel sekilde masseter kasinin (izerinde
konumlandirildi ve en fazla kasilan saha monitérde goruntulenerek élgim alani
olarak kullanildi. istirahat konumunda iken sézkonusu alanda cilt alti dokularin

ve masseter kasinin maksimum kalinlik gosterdigi noktalar arasi mesafeler
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milimetrik diizeyde olglldi. Ultrasonografik uygulamalar, saatte 5-11 mHz'lik

prob kullanilarak yapildi (Resim-7).

Resim- 7: Ultrason dlgumleri igin probun rle girilmesi

Operasyondan 6nce, tum hastalara ilaglari randomizasyon gsemasinda
belirtilen diizende verilmis olup operasyonu yapan hekim, hastanin kag gun
once ilagc kullanimina bagadigi konusunda bilgilendiriimedi. Ancak, hastalardan
ilaclarini sabah, aksam tam 12 saatlk aralklarla almalan istendi ve
operasyonlara sabah dozundan 15 dakika sonra bagand..

Operasyon sabahi, hastalardan agizlarini mumkin oldugu kadar
acmalari istenerek alt ve ust santral kesici digerin insizal kenarlari arasindaki
mesafe pergel ile milimetrik olarak 6lguldi. Bu igem birer dakika ara ile G¢ kez
yapilip, bulunan degerlerin aritmetik ortalamasi alindi ve hastalarin maksimum

agiz acikhg: belirlenerek argivienmek tzere kaydedildi (Resim-8).

Resim-8: Hastanin makéium agiz agikhiginin élgimi
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Operasyon igin gerekli hazirliklar tamamlandiktan sonra, lokal anestezi
yapilmadan hemen once 21 gauge kanul ve vacutainer ile hastalardan kan
alindi. Alinan kan, 9 ml'lik lithium heparin iceren tuplerle analizlerin yapildig
‘Ege Universitesi llag Gelistirme ve Farmakokinetik Merkezi Laboratuvari’na
tasindi.

Tum operasyonlar igin toplam 2.5 cc. lokal anestezik madde kullanilarak
mandibtler blok saglandi.

Operasyonlarda ensizyon, trigonum retromolare bdlgesinde kret
Uzerinden baslatilip, alt ikinci molar disin distalinden, genis tabanl bir lambo
olusturmak amaciyla yaklagik 1200 agi verilerek vestibulum oris’e indirildi ve alt
birinci molar disin distal hizasinda sonlandinldi. Raspatorium ile mukoperiostal
lambo kaldirilarak kemik acida cikarildi. Kemik retansiyonunu kaldirmak igin
serum fizyolojik ile sogutulan rond frezlerden faydalanildi. Yeterli miktarda
kemik frezlendikten sonra elevator ve davye yardimiyla dis gikarildi. Dis folikQli
ortamdan uzaklastirlhp artiklar kirete edildi ve keskin kemik kenarlar
yuvarlatilarak kavitenin i¢i 10 cc. serum fizyolojikle yikandi. Lambonun yerine
adapte edilmesinden sonra yara 3.0 ipek iplikle primer olarak sutire edildi.
Operasyon sahasini ortuleyen gaz bezi tampon isirtilan hastalar 45 dakika
gbzlem altinda tutuldu ve gerekli kontroller yapildi.

Operasyonlara baslanmasindan itibaren girigsimin evrelerinde harcanan
zaman ve toplam galigma suresi hesaplanarak kaydedildi. Tim operasyonlar
ayni hekim ve vyardimcilar tarafindan gergeklestirildi. Ancak, hastanin
randomizasyon semasina gore hangi gruba ait olacagli onceden danisman

ogretim Uyesince belirlendi ve bu konuda ameliyat ekibine bilgi verilmedi.
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Hastalara, operasyondan once bagatilan 2x1 100 mg. nimesulide
uygulamasina devam etmeleri hatirlatiimis olup, kendilerine 6demi dnleyecek
baska bir tavsiyede bulunulmadi. Buna karglik, ilk giin 6.'nci saatteki agr
Olgiminin yapilmasindan sonra agrinin siddetine gére gerek duyulursa
parasetamol grubu bir ilag almalar tavsiye edildi.

Hastalardan, postoperatif 6. saatte tekrar 9 ml. kan alinarak lithium
heparinli tip icinde, yukarida belirtilen merkezin laboratuarina géturulda. Kan
alindiktan hemen sonra, hastalardan ‘Sozel Agri Skalas!’ Gzerinde hissetikleri

agn gddetini isaretlemeleri istendi.

1 2 ( 3 4 5
Agnisiz Hafif Orta Sddetli Duginilebilecek en
siddetli agn

Huskisson Agn Skalasi

Postoperatif 48. saatte (2. gun), sabah dozlarini almadan &nce
hastalardan vacutainer ile tekrar kan alinip s6z konusu merkeze tagndi.
Hastalardan ‘Sozel Agrn Skalasi’'nda agn siddetini isaretlemeleri istendi ve
yukarida belirtilen yontemle adiz acgikhid olgimi yapilarak trismus duzeyi
belirlendi. E.U. Tip Fakiltesi Radyoloji Kliniginde yapilan o6lgimlerle 6dem

sonucu olusan doku kalinhigi artist belirlenip, print edildi (Resim- 9).

_j
3
‘L"

Resim- 9: Postoperatif dénemde olu n odemin dlgumi
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Ayni igem ve Olcimler postoperatif 72. saat (3. gtin) ve 168. saatlerde(7.
glin) tekrarland..

Tum hastalarimizdan operasyon oOncesinde saptanan, ultrasonografik
masseter kasi kalinliklari ile postoperatif 48., 72. ve 168. saatlerde elde
edilenler karglagirilarak 6demin neden oldugu farklar hazirlanmisg olan izleme

formlarina igendi (Resim-10).

Eight image

20 Wap 9 C: Cilt alti doku
P 5 DFS 3 . R kalinhigi
Z00M x1.8 I -

M: Kas kalinligi

C+M: Toplam kalinlik

Resim-10: Hastamiza ait ultrason drnegi

Her operasyon icin 48, 72 ve 168. saatlerde olugan 6édemin operasyon
dncesi Olgiimlere gore farklan belirlendi. Daha sonra, % 6dem=(8lglmy-ilk
Olgim) / ilk olgim formulid kullanilarak 6demin seviyesindeki artma ve
azalmanin % olarak orani hesaplandi. Ayni sekilde, hasta izleme formlarina
idenmis olan trismusa ait agiz acikhg olgumleri icin [% trismus=(6lgumt-ilk
élcum) / ilk 6lgum] formalu kullanilarak agiz acikhgindaki zamana bagh
degigmlerin orani hesaplandi. Her sire igin saptanan édem ve trismusa ait %
oran degerleri kaydedildi.

Birinci operasyonlar ile ilgili tum igemler tamamlandiktan sonra bagka

herhangi bir tedavi ya da ilag uygulamasi olmadan en az 3 haftalik surenin
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gegmesi beklendi ve hastalarin ikinci operasyonlari, diger grup icinde
degerlendirilecek sekilde ayni yéntemle gergeklestirildi.

Operasyon 6ncesinde ve farmakodinamik verilerin toplandigi dénemlerde
elde edilen tim kan o6rnekleri, alindiktan hemen sonra llag Gelistirme ve
Farmakokinetik Uygulama Arastirma Merkezi Laboratuari'na tasindi ve orada
zaman kaybedilmeden 10 dakika sireyle 6000 devir/dk hizla santrifijlenerek
plazmalar ayristiriip cam laboratuar tiplerine toplandi. Plazma érnekleri, ayni
laboratuarda ‘Yiiksek Basingli Sivi Kromatografi' (High-performance liquid
chromatographic - HPLC) ybdntemi ile ilacin kantitatif plazma dizeyinin
saptanmasina yonelik olarak -20°C’lik ortamda sakland.

2. b. Farmakokinetik Verilerin Elde Edilmesi

Farmakokinetik verileri elde etmek igin, énce bos insan plazmasina
1/1000 ve 1/100'lGk nimesulide ile 1/100°luk NS-398 eklendi. Ekstraksiyon
islemi uygulanarak geri kazanim calismalari yapildi. Sonra nimesulide'in artan
konsantrasyonda c¢ozeltileri hazirlanarak kalibrasyon egrileri ¢izildi. Hem
yukaridaki islemler, hem de hasta plazmalarindaki nimesulide’in tayini igin
hepsine 50 pl H3PO4 ve 300 pl toluen eklendi ve asidik faza gekilmek Gzere 20
dakika calkalandi. Elde edilen ¢ozeltiler 10 dakika 10000 devirde santrifujlendi
ve Ust kisimda biriken organik faz (toluen fazi) ependorf tiplerinde toplandi.
Geri kazanimin yiksek olmasini saglamak igin alt kisimda kalanin Uzerine
toluen eklenip tekrar ayni calkalama ve santrifij islemlerinden gegirilerek
toplanan ust faz, birincisinin tUzerine eklendi. Daha sonra, biriken toluen fazi 225
pul NaOH ile notral konuma getirildi ve 20 dakika calkalanip 10 dakika

santriflijlenerek altta kalan alkali faz yeni ependorf tlplerde toplandi. Bu yeni
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gozeltilere tekrar toluen fazini olugturmak tzere 100 pl HsPOsve 800 pl toluen
eklendi. Bir kez daha 20 dakika calkalanip 10 dakika santrifilijlendikten sonra
olugsan ust fazlar yeni tiplere aktarildi ve geri kalan alt fazin tzerine 800 pl
toluen konularak ayni galkalama ve santrifiij islemlerinden gegirildi. Toplanan
ust fazlar dncekilere eklendi ve elde edilen bu gozeltiler azot gazi ile kurutuldu.

Hazirlanan 6rnekleri kolondan gecerken surikleyecek olan mobil fazin
hazirlanmas! igin her analiz gini ayn metanol-sitrat-7-fosfat tamponu
hazirlandi. Kolon mobil faz ile 0.2ml/dk hizda en az 3 saat sartlandiridi.
Dedektor dnceden nimesulide’in tayini icin gerekli dalga boyu (A=254 nm) igin
ayarlandi. Kolon gegis hizi 1 ml/dk olarak dizenlendi ve kromatogram bitis
suresi 15 dk'ya ayarlanip zemin dlzeyi ve sizinti kontroll yapildi. Azot gaziyla
kurutulan 6rnekler, ultrasonik banyoda c¢ozulmeye birakildi ve elde edilenler
mobil fazda ¢ozllerek otomatik enjektor ile 50 pl olarak sisteme enjekte edildi.
Daha onceden bos plazmalara nimesulide ve i¢ standart ekilerek hazirlanan
¢ozeltilerin kullaniimasiyla nimesulide i¢in HPLC yontemi olusturuldu. Ortaya
¢lkan kalibrasyon edrilerinde, nimesulide igin kromatografik retansiyon
zamanlari 5.9 - 6.050'nci dakikalar olarak saptandi. Hastalardan toplanan
plazma ornekleri ile, belirtilen zamanlarda nimesulide igin kalibrasyon egrilerine
uyan pik grafikler elde edildi.

Her hasta igin orneklerin alindi§i saatlerdeki ilaca ait pik plazma
seviyeleri zamana uyarlanip grafie gegirilerek arastirmamizda uyguladigimiz
doz ve \verilis surelerine goére nimesulide’in  postoperatif dénemdeki

farmakokinetigi ortaya ¢ikarildi.
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Farmakokinetik verilerin istatiksel degerlendiriimesi igin General Linear
Model Test uygulandi. Ayni test, farmakodinamik unsurlardan 6édem ve trismus
icin de kullanildi. Agrinin istatiksel araliginda ise Friedman ve Wilcoxon Signed

Ranks Test'ten yararlanildi.



BULGULAR

1.PLAZMA KONSANTRASYON DUZEYLERI (FARMAKOKINETIK

BULGULAR)

Operasyondan 4 giun o6nce nimesulide'e bagayan (A grubu) ve

girigmden 1 gin 6nce ayni ilag uygulanan (B grubu) hastalardan operasyondan

HI-LSOTA A GRUBU B GRUBU
PKAO | PKAG | PKA48 | PKA72 | PKA.168 | PKB.0 | PKB.6 | PKB.48 | PKB.72 | PKB.168
1 0,008866 | 0,021759 |0,406496 | 0,473488 | 0,393595 | 0,080327 | 0,222946 | 0,231697 | 0,189281 | 0,02625
2 0,446808 | 0,638545 |1,117887] 0,666528 | 0,517987 | 0,581024 | 0,673184 [ 0,839451 | 0,82199 | 0,488814
3 0,791975 | 0,511018 |0,263407 | 0,361167 | 0,650346 | 0,859803 | 0,453739 | 0,516773 | 0,330068 | 0,076928
4 0,934365 | 0,505115 | 0,57894 | 0,042776 | 0,035745 | 0,567309 | 0395261 | 0,693732 | 0,484201 | 0,043082
5 1,267838 | 1,059377 | 1,77107 | 1,597075 | 1,336265 | 0,819893 | 0,923778 | 1,300394 | 1,491292 | 0,989091
6 1,214958 | 0,909938 | 0,63768 | 0,657789 | 0,684743 | 1077795 | 1,019745 | 0,979528 | 0,614784 | 0,252079
¥ 0,496698 | 0,372559 |0,672425| 0,954017 | 0,081006 | 0,591604 | 0,640768 | 0,433874 | 0,812766 | 0,047998
8 0,067384 | 0,418639 |0,495532| 0,410134 | 0,418384 | 0,093562 | 0,429005 | 0,693338 | 0,66715 |0,386321
9 0,441103 | 0,293012 [0,014914 0,356092 | 0.114235 | 0,499878 | 0,381969 | 0,519592 | 0,422284 | 0014914
10 | 0,222684 | 0,370617 |0,321961| 0,365058 | 0,259844 | 0496269 | 0,297863 | 0,357739 | 0,344931 | 0,277312
1 0,11778 | 0,906042 |1,093954 | 0,761007 | 0,785824 | 0,228512 | 0,925658 | 1,14999 |1,124473 | 0,170698
12 0,06724 | 0,450093 |0,172934|0,104273 | 0,144521 | 1,00403 |0,540534 | 0,787728 | 0,046176 | 0,488722
13 |0,346419 ] 0,321795 |0,384302| 0,262433 | 0,408343 | 0,523206 | 0,288138 | 0,35423 | 0,445072 | 0,35704
14 | 1,103001 [ 1,180318 [1,344516| 1,207603 | 1,936074 | 0.252116 | 0,084208 | 0,535389 | 0458714 | 0,107927
15  |0,314468 | 0,355188 [0,807137 | 0,530857 | 0,507284 | 0,243701 | 0,251701 | 0,391448 | 0,479126 | 0,058897
16 | 0,275061 | 0,63551 |0,868658|0,238784 | 0,31477 | 0,20839 | 0,192024 | 0,500643 | 0,128743 | 0,107282
17 | 1,575497 | 1,839017 |1,740009| 1,834751 | 1,314204 1 1,561222 | 0,823505 | 1,078322 | 1,081575
18 | 0,385345 | 0,184921 |0,596221| 0,556891 | 0,199289 | 0,041604 | 0,156187 | 0.424744 | 0279731 | 0,061448
19 | 1,085076 | 0,431641 |0,589092| 0,564296 | 0,443414 | 0,707481 | 0,541266 | 0,98731 | 0.684693 | 0,871267
20 |0,831572| 0,651957 |0,694792| 0,881804 | 0,373742 | 0,265443 | 0,678952 | 0,790048 | 0,737629 | 0,036887
21 |0,752319 | 0,750864 |0,934525| 0,646957 | 0,606812 | 0,862181 | 0,553764 | 0,218268 | 0,285095 | 0,184025
22 |0,744734 | 0,958624 |1,495831| 1,268635 | 0,797682 | 0,651444 | 1,039941 | 0,529737 | 0,501306 | 0,544059
23 |0,307954 | 1,035779 |0,871431| 0,136701 | 0,284476 | 0,814413 | 0,570483 | 0,093459 | 1,375522 | 0,260998
24 | 0,934066 | 0,628099 |0,591637] 0,531388 | 0,460131 | 0,749685 | 0,518712 | 0,537337 | 0,413391 | 0,568197
25 [1,210825| 0,679657 |0,318223| 0,827588 | 0.318223 | 0.842142 | 0,686511 | 0,958568 | 0,315222 | 0,210988
26 |0,813174 | 1,022951 | 1,1653 |1,106031|1,113133 | 0,474696 | 1,092217 | 1,205231 | 1,157111 | 0,176326
27 |0,590536 | 0,450212 |0,657672| 0,3752 |0.446145 |0,472222 | 0,25433 |0,406761 | 0,363516 | 0,569456
28 | 0,260229 | 0,379790 |0,342685| 1,439521 | 0,498376 | 0,289966 | 0,37979 | 0,67352 | 0,838147 | 0,80374
Ortalama | 0628856 | 0,641537 |0,748187| 0,684244 | 0,551593 | 0,54768 | 0,562639 | 0,640501 | 0,603241 | 0,330797
Std. Hata | 0,075314 |0,0796474|0,079647| 0,080837 | 0,076096 | 0,053656 | 0,058556 | 0053732 | 0,064607 | 0,056005

Tablo-5: A ve B gruplarinda farkli zamanlara ait plazma nimesulide dizeyleri
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hemen o6nce, 6 saat sonra ve 48., 72., ve 168. saatlerde alinan kan
orneklerinden HPLC ile olglilen nimesulide plazma duzeyleri Tablo-5'de
gorilmektedir.

A ve B grubunda 0, 6, 48, 72 ve 168. saatlerdeki nimesulide plazma
dizeylerini karglasirmak amaciyla belittilen zamanlara ait konsantrasyon

diizeylerinin ortalamalari Tablo-6'da belirtilmistir.

0.saat 6.saat 48.saat T72.saat 168.saat
A GRUBU 0,603668 0,72293716 0,722937 0,655164 0,513491
B GRUBU 0,534873 0,56148074 0,63808 0,591411 0,344488

Tablo-6: A ve B gruplarina ait farmakokinetik verilerin ortalamasi (mcg/ml)

Bu ortalamalarin 0, 6, 48, 72 ve 168. saatlere gére dagihmi Grafik-2'de

izlenmektedir.

BB Grubu BA Grubu

- =
A O Co

o -
o = N

Nimesulide Deripim (mcg/ml)
o
o

=i
oN B

0 6 48 72 168
Zaman (saat)

Grafik-2: A ve B gruplarina ait plazma nimesulide dlizeylerinin zamana karg dagilimi
Belirtilen zamanlardaki ortalama nimesulide diuzeyleri agisindan gruplar
arasinda ortaya cikan farklarin istatistiksel yénden anlamli olup olmadigini
saptamak amaciyla uygulanan Genel Lineer Model Test Analizi sonuglar Tablo-

7'de gosterilmigtir.
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KARELER | SERBESTLI | KARELER :
KAYNAK TOPLAMI | K DERECESIi | ORTALAMASI F p DEGERI
TEDAVI GRUPLARI 0,908 1 0,908 5192 0,031
TEDAVI GRUBU
Sk 4723 27 0175
ZAMAN 2,015 4 0,504 6.580 0,000
ZAMAN HATASI 8.271 108 7 658E-0,2
TEDAVI GRUBU/ZAMAN 0,208 4 5,195E-02 1,019 0,401
HATA (TEDAVI
SR AN 5,506 108 5,098E-02

Tablo-7: A ve B gruplarina ait dederlerin karglagiran Genel Lineer Model Test tablosu

Tablo 7.'de gruplarin karglastiriimasi ile elde edilen p=0.031 degerinin
p=0,05'den kugik olmasi nimesulide plazma dizeyleri yéninden A ve B
gruplan arasinda anlaml fark olugugunu goéstermektedir. 0. (Operasyondan
hemen oOnce), 6., 48, 72, ve 168 saatlerde nimesulide plazma
konsantrasyonlarinda A grubu yoéninde olusan fark, istatistiksel verilerin

Igginda Grafik-3'e yansitiimigir.

B ‘\
R =ETs
|

\\
3 \\\\ TEDAVI
\ —

3

0 6 48 72 168

ZAMAN

Grafik-3: A ve B gruplarinin plazma ilag diizeyi-zaman edgrileri
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2. OPERASYON SONRASINDA OLUSAN AGRI, ODEM VE TRISMUS ILE
ILGILI BULGULAR (FARMAKODINAMIK BULGULAR)
2. a. Agn

Huskisson Agri Skalasina gore A ve B grubu uygulamalari sonrasinda

kaydedilen agri siddetine ait degerler Tablo-8 ve Tablo-9'da gosterilmistir.

AGRI
6. SAAT |48. SAAT|72. SAAT

A GRUBU
Hasta No.

168.
SAAT

— s | | | | | | | [ | [ |t | | f e | [ | | | | | | | | [

NININ RN RN N RN o ol b o oo o o o | o |
~No|aAoN=coeNeahenac/®RNDORGLN =

RNIWINI@INININWINWWINRWININRIWIRNININ NN WIN (NN (N[
RNRINI=2R=2NIRININRINNOIR =22 aa N2 = =N
RN = | sa]ca | |t | | s = PO [ [ e s | R [ s | | Y | s [t | s | | =

28 1
Tablo-8: A grubundaki uygulamalara ait agri siddeti bulgulari
Adr dizeyleri: 1-hi¢ 2-hafif 3-orta 4-giddetli 5-dayaniimayacak kadar siddetli

A grubu uygulamalarindan sonraki 6. saatlerde yapilan
degerlendirmelerde 9 hasta orta, 19 hasta ise hafif dizeyde agri duydu.
48. saatlerdeki belirlemelerde ise, 16 hastada hafif duzeyde agr varken,

12’sinde mevcut degildi.
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72. saatlerde, hafif duzeyde agri duyan 5 hastaya karsilik, 23 hastada
yakinma yoktu.

168. saatlerde hicbir hastada agri s6z konusu degildi.

AGRI
B GRUBU 168.
Hasta No. | 6 SAAT |48. SAAT (72. SAAT| o\
1 3 2 2 1
2 3 2 1 1
3 3 2 1 1
4 3 2 2 1
5 2 1 1 1
3 4 3 3 1
7 2 1 1 1
8 2 1 2 1
9 3 2 2 1
10 2 2 2 1
11 2 2 1 1
12 4 2 2 1
13 3 2 1 1
14 2 2 1 1
15 3 ] 1 1
16 3 2 2 1
17 2 2 2 1
18 4 3 2 1
19 3 2 1 1
20 3 2 1 1
21 3 3 2 1
22 3 2 1 1
23 3 2 1 1
24 2 1 1 1
25 3 2 2 1
26 2 1 1 1
27 3 2 2 1
28 2 2 1 1

Tablo-9: B grubundaki uygulamalara ait agn siddeti bulgulari

B grubu uygulamalarindan sonraki 6. saatlerde yapilan
dederlendirmelerde, 3 hastada siddetli, 15’inde orta, 10’'unda ise hafif agr
mevcuttu.

48. saatlerde 3 hastada orta, 20'sinde hafif dizeyde agri saptanirken, 5

hastada yakinma yoktu.
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72. saat degerlendirmelerinde hastalardan 1’i orta, 12’si hafif agridan s6z
ederken, 15 hastada agn saptanmadi.

168. saatlerde agri ile ilgili bir bulguya rastlanmadi.

Agn gddetine ait s6z konusu verilerin kesikli deger olusgturmasi nedeniyle
oncelikle agri gddetleri agisindan A ve B gruplan arasinda 6, 48, 72, 168.
saatlerde herhangi bir farkin olup olmadigini ortaya koyabilmek igin
nonparametrik testlerden Friedman Testi ile elde edilen ortalama dizilim

degerleri Tablo-10'da gdsterilmigtir.

Ortalama dizilim
A6 B, 73
A.48 4,29
A72 3,00
A.168 2,48
B.6 7,50
B.48 5,48
B.72 4,04
B.168 2,48

Tablo-10: A ve B grubundaki agri gddetine ait degerlerin ortalama dizilim tablosu.

S6z konusu ortalama dizilimlere ait test istatistigi Tablo-11'de verilmistir.

N 28
Ki-kare 152,888
Serbestlik derecesi 7

p degeri 0,00

Tablo-11: Friedman Test istatistigi tablosu

Tablo-11'de Friedman Test istatistigi sonucunun p=0,05 degerinden
kiiglk olmasi agri gddetine ait dederler acisindan A grubu lehine istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugunu géstermektedir.

Bu farkin saptanmasi ile ciftli karglagtirma yapilmasi éngérildiigiinden
Wilcoxon Signed Ranks Testi uygulandi. S6zii gegen farklara ait test degerleri

Tablo-12'de izlenmektedir.
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N Ortalama Dizilimlerin
dizilim toplami

B.6-A.6 Negatif dizilim 0? 0,00 0,00
Pozitif dizilim 12P 8,0 120,00
Kuyruk 16°
Total 28

B.48-A.48 Negatif dizilim 0¢ 0,00 0,00
Pozitif dizilim 10° 9,50 55,00
Kuyruk 18
Total 28

B.72-A.72 Negatif dizilim 19 6,00 6,00
Pozitif dizilim 10" 6,00 6,00
Kuyruk 1T
Total 28

B.168-A.168 Negatif dizilim o 0.00 0,00
Pozitif dizilim 0* 0.00 0,00
Kuyruk 28'
Total 28

Tablo- 12: A ve B grubu uygulamalar sonrasi her bir zaman diliminde elde edilen negatif-

pozitif kuyruk ve ortalama dizim tablolarn
a)B.6<A6 b)B.6>A6 <c)A6=B.6 d)B.48>A.48 e)B.48>A 48

h)B.72>A.72)A.72=B.72 j)B.168<A.168 k)B.168>A.168 |) A.168=B.168

f)A.48=B.48 g)B.72<A.72

6. saatlerde; 12 kiside B grubu uygulamasi sonucu olusan agri, A

grubundakine gore daha fazla oldu. 16 hastada A ve B uygulamalar arasinda

agri yonunden fark bulunamadi.

48. saatlerde; 10 hasta A grubu uygulamasi sonucu daha az agri hissetti.

Geri kalan 18’inde A ve B grubu uygulamalar agri yoninden egit sonug¢ verdi.

72.saatlerde, bir hasta B uygulamasi sonucunda A uygulamasina goére

daha az agn duydu. 10 hastaya B grubu uygulamasi daha fazla agri hissettirdi.

17 hastanin A ve B uygulamalari sonucu esit dizeyde agri duydugu belirlendi.

168 saatlerde ise, tim hastalarin artik agri duymadiklari saptandi.

A ve B grubunda elde edilen agn siddetine ait degerlerin Wilcoxon

Signed Ranks Test uygulanmasiyla elde edilen istatistiksel degerler Tablo-13'de

gosterilmistir.
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B.6-A.6 B.48-A.48 B.72-A.72 B.168-A.168

Asimtotik gift yonlu

-3,464° 3 162" -2,714° 0,000°

p dederi 0,001 0.002 0,007 1,000

Tablo-13: A ve B gruplarinda kaydedilen agri gddetine ait Wilcoxon Signed Ranks Test
degerleri

Tablo-13'e gore 6. saat icin elde edilen p=0,001 degeri p=0,05'den kuglk
oldudu igin gruplar arasinda agri gddeti agisindan istatistiksel olarak A grubu
lehine anlamh fark vardir. Ayni sekilde, 48. ve 72. saatlerde de ikinci ve Uglnci
sutunda goérulen p=0,002 ve p=0,007; p=0,05'den klgik olduklarindan A ve B
gruplari arasinda agn gddeti agisindan A grubu yéninde anlamh fark
bulundugu anlaglimaktadir.

A ve B gruplarn icin 168. saatteki agriya ait degerler ile yapilan testte
bulunan p=1,00 degeri, p=0,05den bulyik oldugu igin iki grup arasinda
istatistiksel bir fark saptanmadi. Bu sonug¢, her iki operasyon sonucu bir hafta
sonra agr ile ilgili bir semptomun kalmadigini istatistiksel olarak gosteren bir

bulgudur.

2. b. Odem

A ve B gruplarinda 0., 48., 72. ve 168. saatlerde elde edilen
ultrasonografik olgimlerin yanisira 6dem miktarindaki zamana bagh farklar ile
6demdeki degigkliklerin % orani hesaplandi. Olgiim ve hesap sonuglari Tablo-

14 ve 15'de gosterilmistir.
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A 0. | 48 72. | 168 S:iT s;iT sﬁ} 48. | 72.8AAT | 168.
GRUBU | SAAT | SAAT | SAAT | SAAT | SRE | PAo | PaRk | SAAT% % SAAT %
1 128 | 157 | 15 | 124 | 290 | 2.20 | -0,70 | 22,66 | 17.19 547
2 169 | 196 | 186 | 163 | 2.70 | 1,70 | -0,60 | 1598 | 10,06 3,55
3 146 | 16,6 | 159 | 151 | 2.00 | 1,30 | 0,50 | 13.70 8.90 3.42
4 14 | 149 | 142 | 133 | 080 | 0,20 |-0,70 | 6.43 143 75.00
5 137 | 149 | 147 | 132 | 120 | 1,00 | 0,50 | 8.76 7.30 3.65
6 61| 169 | 161 | 158 | 0.80 | 0,00 | 030 | 497 0.00 1.86
7 112 | 153 | 139 | 124 | 410 | 2,70 | 1,20 | 36,61 2411 10.71
8 62| 171 | 168 | 164 | 090 | 060 | 0,20 | 556 3.70 1.23
9 153 | 174 | 174 | 149 | 210 | 240 | 040 | 13,73 | 13.73 2,61
10 [ 159 | 179 | 173 | 147 | 2,00 | 140 | 1,20 | 12,58 8.81 7.55
11 | 153 | 167 | 163 | 156 | 1.40 | 1,00 | 0,30 | 9.15 6.54 1.96
12 85 | 125 | 126 | 114 | 4.00 | 410 | 2.90 | 47.06 | 4824 34.12
13 | 169 | 174 | 156 | 157 | 020 | 1,30 | 1,20 | 1.18 7.69 7.10
14 | 169 | 19.4 | 1641 | 151 | 2550 | 0.80 | 1,80 | 1479 | 473 | -1065
15 | 145 ] 182 | 162 | 147 | 370 | 1,70 | 020 | 2552 | 11.72 138
16 | 183 | 204 | 192 | 183 | 2.10 | 0,90 | 0,00 | 11.48 4.92 0,00
17 | 124 | 16.8 | 1341 | 124 | 440 | 070 | -0,30 | 3548 5,65 242
18 15 1 171 | 165 | 159 | 210 | 1,50 | 0,90 | 14,00 | 10,00 6.00
19 | 158 | 173 | 168 | 167 | 150 | 1,00 | 0,90 | 9,49 6.33 5.70
20 | 138 157 | 156 | 138 | 1,90 | 1.80 | 0,00 | 13.77 | 13,04 0,00
21 | 119 | 143 | 16 | 127 | 2.40 | 440 | 0,80 | 20,17 | 34,45 6.72
22 | 103 | 132 | 125 | 117 | 2.90 | 2,20 | 1,40 | 28,16 | 21,36 13,59
23 | 135 | 148 | 146 | 129 | 130 | 1,10 | 060 | 963 8.15 4,44
24 | 165 | 171 | 169 | 157 | 0.60 | 0,40 | 0,80 | 3.64 2.42 4.85
25 | 166 | 176 | 168 | 165 | 1.00 | 0,20 | 0,10 | 6,02 1.20 20,60
26 18 | 202 | 182 | 17.2 | 220 | 020 | 0,80 | 12,22 RE 444
27 | 154 | 179 | 168 | 1514 | 2,50 | 1,40 | -0,30 | 16,23 9.09 1,95
28 95 | 126 | 135 | 11 | 310 | 400 | 1,50 | 32,63 | 42,11 15.79
Ortalama | 16:12784 | 11,04009 | 1,231414
Std-hata | , 14728 | 2,441816 | 1,701241

Tablo-14: A grubundaki her hastanin preoperatif ve postoperatif doku kalinliklar ile 6dem
degigmlerinin % oran verileri
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B 0. 48. 72. 168. S:?\T S;iT S‘I!SST 48. : 72.§AAT 168.D
GRUBU | SAAT | SAAT | SAAT | SAAT FARK | FARK | FARK SAAT% Yo SAAT %
1 il 155 15,1 12,1 3,8 3,4 0,4 32,48 29,06 342
2 16 16,2 151 14,8 0,2 -0,9 -1,2 1,25 -5,63 -7.50
3 15 19 175 185 4.0 2.5 0,5 26,67 16,67 333
4 12,1 13 12,2 113 0,9 0,1 -0,8 7.44 0,83 -6,61
5 187 15,2 17 12,2 1.5 3.3 -1.,5 10,95 24,09 -10,95
6 1571 16,5 15,5 14,8 1.4 0,4 -0,3 9,27 2,65 -1,99
7 13,6 17.6 16 134 4.0 24 -0,2 29,41 17,65 -1,47
8 15.3 16,1 15,8 155 0,8 0.5 0,2 523 3,27 131
9 15%] 19,8 19,8 16,1 4.7 47 1,0 31.13 3193 6,62
10 14,8 18,2 172 16,1 3.4 2.4 13 22,97 16,22 8,78
11 17,3 20,6 18,5 7 3.3 1.2 -0,3 19,08 6,94 -1,73
12 7.2 10,3 10,5 8,7 3.1 3.3 1.5 43,06 45 83 20,83
13 17.4 20.5 17.8 17.7 3.1 0,4 0.3 17,82 2,30 1 Te
14 14,6 173 16,2 15,3 2.0 1,6 0,7 18,49 10,96 479
15 14,8 17.4 154 14,6 2,6 0,3 -0,2 ST 2,03 -1,35
16 18 20,4 19,4 18 2.4 1,4 0,0 13,33 7,78 0,00
17 14 16,5 16,1 14,5 25 2.1 0,5 17,86 15,00 357
18 14 16,7 14,8 14,2 2 0,8 0,2 19,29 57 1,43
19 13,7 17 14,7 137 o 1,0 0,0 24,09 7.30 0,00
20 14,5 17,8 16,1 14,1 3.3 1,6 -0,4 2276 11,03 -2,76
21 13,2 17.4 17 14,5 42 38 1.3 31,82 28,79 9,85
22 10,2 14 12,3 11,9 3,8 21 17 Sn25 20,59 16,67
23 14,5 15,0 15,5 14,4 1,2 1,0 -0,1 8,28 6,90 -0,69
24 16 21,3 214l 7.2 53 5.4 12 i 31,88 7.50
25 145 17,5 156 14,5 3,0 11 0,0 20,69 7,59 0,00
26 12,8 14,8 15 13,9 2.0 2,2 131 15,63 17,19 8,59
27 11,7 14,5 13,4 gy 2.8 157 1,0 23,93 14,53 8,55
28 10 13,3 13,8 12,8 3.3 3,8 2,8 33,00 38,00 28,00

21,20869 | 14,86619| 3,568642
Ortalama
Std. hata 1,950264 | 2,357961| 1,570442

Tablo-15: B grubundaki her hastanin preoperatif ve postoperatif doku kalinliklari ile 6dem
degigmlerinin % oran verileri




70

i~ § Jicm
D2 1.87cm

Resim-11: Operasyondan 4 guin 6nce (A) nimesulide uygulanan bir hastamizin 48 saat sonraki
ekstraoral gorinimu ile bu stredeki ultrasonografisi (kas +ciltalti doku kalinhigi=1.45 cm.)

Resim-12: Ayni hastamizin girigmden bir gin once (B) nimesulide verilerek uygulanan
operasyonundan 48 saat sonraki ekstraoral gorinimu ile ultrasonografisi (kas+cilt alti doku
kalinhgi=1.70 cm.

A ve B grubundaki 6deme ait % degigkliklerin 48, 72 ve 168. saatlerdeki
veri ortalamalari alinarak Tablo-16 olugturuldu. Elde edilen bu sonuglara gére
postoperatif dénemde A ve B gruplar arasinda olusan fark Grafik 4'te

izlenmektedir.

48 SAAT

72 SAAT

168 SAAT

A GRUBU

16,12784

11,04009

1,231414

B GRUBU

21,20869

14,86619

3,568642

Tablo-16 A ve B gruplarinda 48, 72 ve 168. saatlerde ¢deme ait ortalamalar (%)
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Grafik-4: ki grupta 6dem igin belirlenen % oran degigmlerinin zamana bagli olarak dagilimi

Hastalarin A ve B gruplarinda 48, 72 ve 168. saatlerde yapilan dlgtimler

sonucu hesaplanan % 6édem degigmlerinden varyans analizi sonucu elde edilen

veriler Tablo-17'de sunulmusgur

— T KARELER
KARELER | SERBESTLIK o
KAYNAK il Sl e ORTﬁélI.AMA F p DEGERI
TEDAVI GRUPLARI 590,013 1 590,013 6,884 0,014
TEDAVI GRUBU
A 2314,056 27 85,706
ZAMAN 7628,810 2 3814,405 | 99283 0,000
ZAMAN HATASI 2074.657 54 38.420
TEDAVI GRUBU/ZAMAN 52,820 2 26,410 1,208 0,307
HATA (TEDAVI
ol il 1180,160 54 21.855

Tablo-17: A ve B grubu nimesulide uygulamasi sonrasi, hastalarda zamana bagl % édem

Genel

degigmi

Lineer

Model

Test Analizi

- Genel Lineer Model Test Tablosu -

tablosunda tedavi

gruplarinin

karglaginldigi stitunda gorilen p=0.046 istatistiksel degeri< p=0,05 oldugu igin

tedavi gruplar arasinda % 6dem deg@igmi agisindan A grubu lehine anlamli fark

vardir.
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Yapilan Genel Lineer Model Test Analizi'nde ortaya ¢ikan A ve B grubu

sonuglarini karslagirabilmek igin ‘Cifti Karglagtirma Tablosu’ olugturuldu

(Tablo-18).
Farklar icin %95 gtiven
araligi
Olgiim Standart hata | p Dederi | Alt deger Ust deger
GRUP zamanlarindaki
ortalamalarin fark
degeri
A B -3,748 1,429 0,014 -6,679 -8,17
B A 3,748 1,429 0,014 0,817 6,679

Tablo-18: A ve B gruplarinda zamana baglh % 6dem degigmine ait ¢iftli karglagirma tablosu

Iki grupta ortaya ¢ikan dlcim zamanlarina ait ortalamalarin fark degeri
(—3,748), B grubundaki % 6dem degigmlerinin A grubunda oluganlardan daha
buytik oldugunu gostermektedir. Bu farkin negatif olmasi, operasyondan dort
gun 6nce baganan ilag uygulamasi ile dlgilen % 6dem oranindaki azalmanin
diger uygulamaya goére daha fazla oldugunu aciklamaktadir. Ayrica,
p=0,014'nin p=0,05'den kiigik olmasi ile A grubundaki tedavinin, ddemin
azaltlmasi bakimindan da daha basanh oldugunu istatistiksel olarak
kanitlamaktadir.

iki gruptaki uygulamalara bagl % o6dem degism oranlarinin zamanla
azalmasinda farklilik olup olmadigini anlamak amaciyla, her iki grubun birlikte
degerlendirilip zamana karg % o6dem farklanmin ¢iftli olarak karglagiridig

istatistiksel degerler oluguruldu (Tablo-19).
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Farklar igin %95 gliven
araligi
Ortalama fark | Standart hata | p Degeri Alt deger | Ust deger
ZAMAN  ZAMAN | (Tedavi-Zaman)
48 72 5,715 1,151 0,00 2,776 8,654
168 [16,268 1,040 0,00 13,613 [18,924
72 48 -5,715 1,151 0,00 -8,654 [-2,776
168 10,553 1,307 0.00 7,217 13,889
168 48 -16,268 1,101 0,00 -15,590 (-19,590
72 -10,553 1,307 0,00 -13,889 |-7,217

Tablo-19: A ve B grubu uygulamalarina gére zamana bagl % 6dem degdism oranlarinin ‘Giftli
Zaman Karglagtirma’ tablosu

S6z konusu tabloda 48-72. saatler arasinda uygulama kiyaslamasi
ortalama farki 5,715; 48-168. saatler arasindaki 16,268 ve 72-168. saatler
arasindaki ise 10,553 olarak bulundu. Bu kiyaslamalar igin elde edilen p=0,00
degerlerinin, p=0,05'den kuglik bulunmasi ve iki grupta da zamana bagli olarak
ddemlerde fark degerlerinin pozitif olmasi nedeniyle, % 6dem degigklikleri her

iki grup icin anlamli bulundu (Grafik-5).

30

20

b TEDAVI

4 “ BGRUBU

0 ¥ O AGRUBU
48 72 168

ZAMAN

Grafik- 5: Istatistiksel degerlendirmeler sonucu A ve B gruplarina ait 48-72, 48-168 ve
72-168. saatler arasinda olusan % ddem azalmasinin karglagtirmali olarak grafiksel
gorinumu
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Yukaridaki grafikte B grubuna ait egim ¢izgilerinin daha yukarida olmasi

% 6dem degerlerinin 48. saatte daha biyilk ve azalmanin bu saatten itibaren

daha kugik oldugunu godstermektedir. Her iki gruba ait cizgilerin birbiri ile

kesignemesi de A grubu yéniindeki anlamh farki yansitmaktadir

2. c. Trismus

Hastalarin A ve B grubunda yapilan operasyonlar éncesinde 48., 72. ve

168. saatlerde elde edilen maksimum agiz acikligina ait sonuglar ve olusan

trismus miktarindaki

zamana bagl

farklar

degigkliklerin % orani hesaplandi (Tablo- 20)

ile trismusun seviyesindeki

A 0. SAAT 48. T2, 168. 48 72 168 48.SAAT | 72.SAAT | 168.SAAT
GRUBU | ™ SAAT SAAT SAAT FARK | FARK | FARK % % %
1 49 44 45 49 -5,00 -4.00 0,00 -10,20 -8,16 0,00
2 50 40 44 49 -10,00 -6,00 -1,00 -20,00 -12,00 -2,00
3 49 44 45 49 -5,00 -4,00 0,00 -10,20 -8,16 0,00
4 46 38 40 46 -8,00 -6,00 0,00 -17,39 -13,04 0,00
5 42 a7 39 43 -5,00 -3,00 1,00 -11,90 -7.14 2,38
6 43 3 31 39 -12,00 |-12,00 -4,00 -27,91 -27.,91 -9,30
7 46 38 40 46 -8,00 -6,00 0,00 -17,39 -13,04 0,00
8 51 41 42 50 -10,00 -9,00 -1,00 -19,61 -17.,65 -1,96
9 60 48 52 B9 -12,00 | -8,00 -7,00 -20,00 -13,33 -11,67
10 49 39 42 48 -10,00 -7,00 -1,00 -20,41 -14,29 -2,04
11 46 38 41 46 -8,00 -5,00 0,00 -17.,39 -10,87 0,00
12 28 23 24 25 -5,00 -4.00 -3,00 -17,86 -14,29 -10,71
13 5il 39 43 51 -12,00 -8,00 0,00 -23,53 -15,69 0,00
14 43 31 34 43 -12,00 -9.00 0,00 -27.91 -20,93 0,00
15 52 44 48 52 -8,00 -4.00 0,00 -15,38 -7,69 0,00
16 47 32 37 45 -15,00 |-10,00 -2,00 -31.91 -21,28 -4 26
17 45 41 40 46 -4,00 -5,00 1,00 -8,89 -11,11 2.22
18 38 25 28 38 -13,00 |-10,00 0,00 -34.21 -26,32 0,00
19 38 22 24 35 -16,00 |-14,00 -3,00 4211 -36,84 -7,89
20 50 34 36 49 -16,00 |-14,00 -1,00 -32,00 -28,00 -2,00
21 56 39 43 56 -17,00 |[-13,00 0,00 -30,36 -23.21 0,00
22 53 42 49 50 -11,00 -4.00 -3,00 -20.75 -7.55 -5,66
23 47 42 43 47 -5,00 -4,00 0,00 -10,64 -8,51 0,00
24 54 34 38 53 -20,00 |-16,00| -1,00 -37,04 -29,63 -1,85
25 41 35 38 42 -6,00 -3,00 1,00 -14,63 -7,32 2,44
26 52 44 47 52 -8,00 -5,00 0,00 -15,38 -9.62 0,00
27 44 28 33 44 -16,00 |-11,00 0,00 -36,36 -25,00 0,00
28 55 39 40 65 -16,00 |-15,00 0,00 -29,09 -27.27 0,00
Ortalama -22,1596 | -16,6374 | -1,86803
Std. hata 1,743183 | 1,596435 | 0,716586

Tablo-20 Her hastanin A grubunda yapilan operasyonlari i¢in elde edilen preoperatif ve
postoperatif agiz agikligina ait sonuglar ve olusan trismusun % oran degdigmlerine ait verileri
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B 0. SAAT 48. 72. 168. 48 T2 168 48.SAAT | 72.SAAT | 168.SAAT
GRUBU | ™ SAAT SAAT SAAT FARK | FARK | FARK % % %
1 50 40 44 49 -10,0 -6,0 -1,0 -20,00 -12,00 -2,00
2 49 44 45 49 -5.0 -4.0 0,0 -10,20 -8,16 0,00
> 50 40 44 49 -10,0 -6,0 -1,0 -20,00 -12,00 -2,00
4 46 32 34 46 -14.0 -12.0 0,0 -30,43 -26,09 0,00
5 43 31 31 39 -12,0 -12.0 -4.0 -27,91 -27,91 -9,30
6 42 a7 39 43 -5,0 -3,0 1,0 -11,90 -7,14 2,38
7 46 32 34 46 -14,0 -12.0 0,0 -30,43 -26,09 0,00
8 50 43 43 51 -7.0 -7.0 1.0 -14,00 -14,00 2,00
9 60 44 47 59 -16,0 -13.0 -1.0 -26,67 -21,67 -1,67
10 50 37 39 47 -13,0 -11,0 -3.0 -26,00 -22,00 -6,00
11 45 32 34 43 13,0 -11,0 -2,0 -28,89 -24 44 -4,44
12 28 21 24 28 -7.0 -4.0 0,0 -25,00 -14,29 0,00
13 50 33 37 48 -17.0 -13,0 -2,0 -34,00 -26,00 -4,00
14 45 35 38 45 -10,0 -7,0 0.0 -22,22 -15,56 0,00
15 52 41 46 52 -11,0 -6,0 0,0 -21,15 -11,54 0,00
16 45 26 28 45 -19.0 -17.0 0,0 42,22 -37,78 0,00
17 45 39 40 45 -6,0 -5,0 0,0 -13,33 -11,11 0,00
18 38 22 24 35 -16,0 -14,0 -3,0 -42,11 -36,84 -7,89
19 38 25 28 38 -13,0 -10,0 0,0 -34,21 -26,32 0,00
20 51 38 43 49 -13,0 -8,0 -2,0 -25,49 -15,69 -3,92
21 56 37 42 54 -19,0 -14.0 -2,0 -33,93 -25,00 -3,57
22 53 44 49 52 -9.0 -4.0 -1,0 -16,98 -7,55 -1,89
23 48 39 39 47 -9,0 -9.0 -1,0 -18,75 -18,75 -2,08
24 54 22 24 53 -32,0 -30.0 -1,0 -59,26 -55,56 -1,85
25 41 32 36 41 9,0 -5,0 0,0 -21,95 -12,20 0,00
26 52 41 44 50 -11.,0 -8,0 -2,0 -21,15 -15,38 -3,85
27 45 25 28 38 -20,0 -17,0 -7,0 -44 .44 -37,78 -15,56
28 55 35 38 55 -20,0 -17,0 0,0 -36,36 -30,91 0,00
Ortalama -27,1075| -21,4189 -2,34443
Std. Hata 2,097315| 2,132056 0,712134

Tablo-21: Her hastanin B grubunda yapilan operasyonlari igin elde edilen preoperatif ve
postoperatif agiz acikligina ait sonuglar ve olugn trismusun % oran degdigmlerine ait verileri

A ve B grubu operasyonlardan sonra olusan trismusa ait % degigm

oranlarina ait 48, 72 ve 168. saatlerdeki verilerin ortalamasi alinarak tablo

oluguruldu (Tablo-22). Elde edilen sonuglar belirtilen zamana goére grafige

gecirelerek postoperatif donemde A ve B gruplan arasinda olugan fark

goruntulendi (Grafik-5).

48 SAAT | 72 SAAT |168 SAAT
A GRUBU| -22,1596 | -16,6374 | -1,86803
B GRUBU| -27,1075 | -21,4189 | -2,34443

Tablo-22: A ve B gruplarinda 48, 72 ve 168. saatlerde elde edilen trimusa ait ortalamalar (%)
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Grafik- 6: Her iki grupta trismus igin belirlenen % oran degigmlerinin zamana bagli olarak dagilimi

Tablo-22'de gérulen trismusa ait oransal degisimler icin (adiz acikliginda
kisittanmadan dolayi) y-ekseni boyunca negatif yonde dagilim gdsteren bu
grafikte A ve B gruplarinin 48. ve 72. saatlerdeki sonuglarina ait farklar standart
hata araliklarina gore dizilimlerinde agikga gorilebilmektedir. Ancak, 168. saatte
ortalama agiz acgikh@ degerlerinin her iki grup icin ilk agiz agikligi ortalama
6lcum degerlerine yakin ¢iktigi grafige yansimaktadir.

Hastalarin A ve B gruplarindaki 48, 72 ve 168. saatlerde yapilan dlgumler

sonucu hesaplanan % trismus degigmlerinden Genel Lineer Test Modeli Analizi

sonucu elde edilen veriler Tablo 23'de sunulmustur:

KARELER |SERBESTLIK| KARELER
SSERANAS TOPLAMI | DERECESI | ORTALAMASI | F | PDEGERI
TERAVI GRUFLARI 486,084 1 486,084 6,022 0,021
TEDAVI GRUBU
o 2179,224 27 80,712
ZAMAN 15404,702 2 7702351 | 155,667 0,00
ZAMAN HATASI 2671,905 54 49,480
TEDAVI GRUBU/ZAMAN | 479 933 2 89,967 6,965 0,002
HATA (TEDAVI
bt ] 697,513 54 12,917

Tablo-23: A ve B grubu nimesulide uygulamasi sonrasi, hastalarda zamana bagh % trismus
degigmi. — Genel Lineer Model Test Tablosu-
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Genel Lineer Model Test Analizi tablosunda tedavi gruplarinin
karglaginidigi sutunda gorilen test istatistigi sonucuna ait
p=0.021 degeri < p=0,05 oldugu i¢in trismusa ait % degigm oranlarina gére, A
grubu lehine olan anlaml fark istatistiksel olarak gérilmektedir. 168. saatlerde
agiz acikligr olgumlerinin her iki grupta da, operasyon oncesi olgumlere ¢ok
yakin degerlere sahip oldugu grafikte ortaya ¢ikmigtir.

Yapilan Genel Lineer Model Test Analizi sonucunda ortaya c¢ikan A ve B
grubu uygulama sonuglarini karsilastirabilmek icin ‘Ciftli Karglasirma Tablosu’

olugturuldu (Tablo-24).

Farklar igin %95 gtiven
araligi
Olgiim
e oﬁig?;?;;?:?::k Standart hata | p Degeri | Alt deger Ust deger
degeri
A B 3,402 1,386 0,021 0,558 6,246
B A -3,402 1,386 0,021 -6,246 -0,558

Tablo-24: A ve B gruplarinin trismus % degigm oranlarina ait ¢iftli karglagtirma tablosu

Ciftli karglagirma tablosunda gérilen, zamana gére A ve B grubu
uygulamalan arasindaki ortalama fark degeri olan 3,402; A grubunda elde
edilen trismusa ait % dedigm oranlarinin B grubundakilerden daha buyuk
oldugunu gostermektedir. Bu farkin pozitif olmasi, hastalarin operasyondan dért
glin 6nce bagdanan ilag uygulamasi ile saglanan % trismus degdigmi oranindaki
zamana bagl yikselign ve dolayisiyla agiz acikligindaki artign diger
uygulamaya gore daha fazla oldugunu kanitlamaktadir. Ayrica, p=0,021'in
p=0,05 degerinden kigluk olmasi nedeniyle, A grubundaki tedavinin trismus
olusumunun azaltilmasi agisindan daha basarili oldugu istatistiksel olarak ifade

edilebilmektedir.
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A ve B gruplarindaki uygulamalara bagli trismus % degigm oranlarinin
zamanla birlikte azalmasinda farklilik olup olmadigini anlamak amaciyla her iki
grup birlikte degerlendirilerek bu degerler c¢iftli olarak karglagiridi. Yapilan

analizlere goére ortaya ¢ikan sonugclar Tablo-25'de gosterilmisgtir.

Farklar igcin %95 giiven
aralig
Ortalama fark Standart hata |p Degeri | Alt deger | Ust deger
ZAMAN ZAMAN | (Uygulama - Zaman)
48 72 -5,605 0,498 0,00 -6,876 |-4,335
168 -22,527 1,632 0,00 -26,693 |-18,362
72 168 -16,922 1,546 0,00 -20,869 |-12,975

Tablo. 25 A ve B grubu uygulamalarina bagl trismusa ait % degigm oranlarinin ‘Ciftli Zaman
Karglagirma' Tablosu

S6z konusu tabloda uygulama-zaman kiyaslamasi ortalama farklari; 48-
72. saatler arasinda -5,605, 48-168. saatler arasinda -22,527 ve 72-168.
saatler arasinda ise -16,922 olarak bulundu. Bu kiyaslamalar i¢in elde edilen
p=0,00 degerleri <p=0,05 oldugu igin (zamana bagh olarak trismus fark
degerlerinin negatif olmasi nedeniyle) trismusa ait % degigm oranlari her iki

grup i¢in anlaml bulundu (Grafik-7).

2201 -
ol = TEDAVI

= O A Grubu

-30 5B Grubu
48 72 168

ZAMAN

Grafik-7: istatistiksel degerlendirmeler sonucu A ve B gruplar arasinda ortaya ¢ikan ve 48, 72,
168. saatlerde olusan % trismusun oransal degigmlerinin gérintisu
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Yukaridaki grafikte B grubuna ait egim ¢izgilerinin daha asagida olmasi;
trismusa ait % oransal degisime ait degerlerin, (grafik y-ekseni boyunca negatif
yonde hazirlandidi igin) 48. saatten itibaren azalma gosterdigini ancak, bu
azalmanin verilerin toplandig! tum saatlerde A grubunda daha fazla oldugunu
ortaya koymaktadir . Her iki gruba ait gizgilerin birbiri ile kesismemesi de agiz
acikhginda kisittanmanin azalmasinda A grubundan yana olan anlaml farki

yansitmaktadir.
3. TRISMUS — ODEM KORELASYONU

Bagimsiz degigsken olarak % trismusu kabul edip gerekli dlgumleri
aldigimiz sureler ortak payda haline getirildiginde, bu zamanlardaki % 6dem ve
% trismus’un olusturdugu farmakodinamik degerler arasindaki iligkinin A grubu
icin %99,5, B icin ise %98,88 oldugu ortaya cikti. Boylece, 6demdeki
degisikligin ayni oranda trismusa yansidig istatistiksel olarak saptandi (Grafik-8

ve Grafik-9).

% Odem

-10

-15

% Trismus

L

-20 7 9 Trismus= -1,3554% Odem - 0,659
R = 0,995

-25 -

Grafik-8: A grubu icin % Gdem ve % trismus degisimleri arasinda kurulan iliski
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Grafik-9: A grubu igin % 6dem ve % trismus degisimleri araéml:ia kurulan iligki

4. FARMAKODINAMIK — FARMAKOKINETIK KORELASYONLAR
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Grafik-10: A grubundaki ddeme ait % oransal degisim ile plazma konsantrasyon diizeyleri
arasindaki iligki
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Grafik-11: B grubundaki 6demé-é‘ii.<;ransal degdisim ile plazma konsantrasyon diizeyleri
arasindaki iligki
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Tedavi gruplan arasindaki farkin belirlenebilmesi igin, secgilen zaman
birimlerinde elde edilen % o6dem degisimleri arasinda herhangi bir iligkinin
varolup olmadigini anlamak amaciyla basit lineer regresyon modeli kullanildi.
So6z konusu modelde bagimsiz degisken olarak 48., 72. ve 168. saatlerdeki
nimesulide duzeyleri ile 6dem degisim oranlari birebir eslestirildi. Bu eglesme
sonucunda elde edilen iligkinin buyukligu A grubu igin %99,97, B grubu igin
0,9754 oldu. Verilen esitlikteki “C” herhangi bir dlzeydeki nimesulide
konsantrasyonunu, % odem ise bu konsantrasyonda 6demdeki degisimin %

oranini ifade etmektedir (Grafik 10-11) .

Ayni korelasyon trismus - plazma konsantrasyonu arasinda da
kurulabilir.
0 T

» 0j2 0,3 04 0.5 06 0,7 08
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E 20 1  %Trismus =-100,17C + 49,522
K R =0,997

=25 -
Farmakokinetik Parametre (mcg/ml)

Grafik-12: A grubu igin trismusa ait % oraninda _clegi:-;.im ile plairﬁé kb]‘lsantrasyon diizeyleri
arasindaki iligki
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Grafik-13: B grubu igin trismusa ait % oraninda degisim ile plazma kbnéantrasyon dizeyleri
arasindaki iligki

Bagimsiz dedigken olarak 48, 72 ve 168. saatlerdeki nimesulide
duzeyleri kabul edildiginde, trismus % degigimleri ile plazma konsantrasyonlari
arasinda A grubu igin elde edilen iligkinin bayukligu 0,997, B grubu igin 0,9974
olarak bulundu. Boylece her iki grup igin trismusun degisim oranlari % 100’e

yakin korelasyon gosterdi.



TARTISMA

Tibbin diger branglarinda oldugu gibi, oral cerrahide de operasyon
sonrasi ortaya c¢ikabilen rahatsizliklari énlemeye ya da hi¢ olmazsa bunlari
kontrol etmeye yonelik galigmalar son ylzyilda literatirli genis olglde isgal
etmistir. Hastaya konforlu bir postoperatif siire¢ sunabilmek ve ayni zamanda
isglicii  kayiplarini azaltmak amacini giiden bu c¢alismalar, enflamasyon
mekanizmasi aydinlanlandik¢a hiz ve boyut kazanmaktadir.

Gunumuzde tum cerrahi branglardaki hekimlere firmalarca en c¢ok
sunulan ilaglarin basinda NSAl'lar gelmektedir. Salisilat igeren botanik
preparasyonlarinin antienflamatuar ozelliklerinin antik dénemde
kullaniimasindan bu yana gegen zamanda ayni etkiye sahip birgok ilag
gelistirimesine ragmen, bu ajanlarin 6nemli bir 6zelligi hi¢ degismemistir:
Antienflamatuar ilaglarin etkileri tedavi edici degil palyatiftir. Antienflamatuar
ilaglar enflamasyonun semptomlanini hafifletseler de hastaligin sebebinin
ortadan kaldirimasi bakimindan anlamli bir etkiye sahip degildirler. Ornegin,
romatoid artritis tedavisinde kullanildiklarinda kizariklik, sisme ve agriya etkili
olduklar halde tutulum gosteren eklemin destriiksiyonu Uzerine herhangi bir
etkileri yoktur. %

Enflamatuar stimulusun ortadan kaldinimasindaki basarisizliklarinin

yaninda, antienflamatuar ilaclar bagka sorunlara da yol acgabilirler. Bu gruptaki
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bazi ajanlar enflamatuar yanitin stpresyonuna yol agarak vucudun savunma
mekanizmasini olumsuz yénde etkileyebilirler. Birgok antienflamatuar ilacin yan
etki olusturma insidansi oldukga yuksektir. Gergekte, bu grup ajanlarin etkinligi
ve toksisiteleri birbiriyle oldukga ilintilidir. Bu tip ilaglarin kronik kullanimi toksik
etkilerin gértlme olasiligini arttiracaktir. Bu ytzden enflamasyonun tedavisinde
kullanilacak olan ilacin segimi dnemli bir karardir.

NSAIl ilaglarin genel olarak hepatotoksik olduklari ve hepatik
transaminazlari yukselttikleri bilinmektedir. Bu calismamizda kullandigimiz
nimesulide’in akut hepatit ve fulminant karaciger yetmezligine neden oldugu
rapor edilmigtir. Nimesulide'in buytk 6lgide karacigerde metabolize edildigi ve
ortaya cikan Griiniin 4-hidroksi-nimesulide oldugu bilinmektedir. *® Literatiirde
nimesulide’e bagli olarak gelisen ikisi 6limle sonuglanmis 13 siddetli karaciger
yetmezligi olgusu mevcuttur. ®®? Bu olgularda siddetli karaciger yetmezligine
bagli olarak gelisen tabloda ortak potansiyel ozellikler ortaya ¢ikmigtir: 13
hastadan 11'i kadin (%84), yas ortalamasi 62.5 ve ortalama nimesulide tedavi
suresi 62 gundur. Her olguda transaminlerin en az iki katina ve en fazla, normal
seviyenin 40 misline kadar ulastigi belirtiimigtir.®® Nimesulide uygulamalari
sonucu ortaya ¢ikan bu klinik tablonun mekanizmasi tam bilinmemekte olup, bu
husus arastirmalara gereksinim gostermektedir. ®® Bu arada siddetli karaciger
yetmezligi olgularinin yalnizca nimesulide’de gérulmedigini, 6rnegin diklofenak
alinimina bagli olarak 3 hepatit, 8 hepatik enzim artisi nedeniyle olusan
yetmezlik olgusu rapor edildigini de belirtmek gerekir. “® Ayrica, NSAI ilaglara
bagh karaciger yetmezliginin, bu preparatlarin uzun sire kullanildiktan sonra

olugtugunu da goéz 6nune almakta yarar goruyoruz.
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NSAI ilaglar kendi aralarinda farkhliklar gosterirler; bazilari daha iyi
analjezik, bazilari ise daha etkili anti-enflamatuardir. Bu grupta yer alan ilaglar,
yol agtiklari yan etkilerin derecesine gore de degiskenlik gostermektedirler.
NSAI ilaglar arasinda, COX-1 ve COX-2 enzimlerinin relatif inhibisyonuna bagl
olarak belirgin farkhiliklar bulunmaktadir. COX-1 ve COX-2'nin relatif ICs (COX
aktivitesinin %50’sinin inhibisyonunu Uretmek igin gerekli olan konsantrasyon)
degerleri hesaplanabilir. COX-2/COX-1 orani bu enzimlerin relatif inhibisyonunu
gosterir. Tercih edilen ilag, bu oranin ylksek oldugu degere sahip olandir;
gunkl bu yiksek oran, bilesigin goreceli spesifik COX-2 inhibitéru oldugunu
goOsterir. Ayrica, epidemiyolojik galigmalar yluksek oranda COX-2 inhibitort olan
NSAI ilaglarin glvenli kullanim profiliyle gok yakin korelasyon gosterdigini
ortaya koymaktadir, (1)

COX-1 enzimini inhibe etmek yoluyla antienflamatuar etkinlik gosteren
ilaclarda COX-2 selektivitesi az oldugu igin, midede sentezlenen ve mide
mukozasini koruyan PGE; sentezi de bloke edilir. COX-2 enziminin daha fazla
oldugu vyerlerde selektif etki gosteren nimesulide igin in vitro olarak
prostaglandin Uretim testleri uygulandiginda, diger NSAI ilaglara gore daha az
yanit alinmigs ve goreceli olarak PGE; sentezinin zayif inhibitéri oldugu
belirtilmistir.?>78%)  Nimesulide’in COX-1 enzimine gére COX-2 enzimi
lizerindeki selektivite orani >1000'dir. (78:94104)

NSAl'lardan beklenen etki enflamasyon belirtilerini ve oOzellikle agriyi
kontrol etmeleridir. Cerrahi girisimlerin gogunda oldugu gibi, gomuk alt akil disi
operasyonlarindan sonra doku travmasinin neden oldugu enflamatuar yanitin

sonucu olarak agri ortaya gikmaktadir. ¢*#6%8)
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Moore ve ark.® sbzii gecen operasyonlardan sonra hastalarin
%90 1nin siddetli agr nedeniyle analjezik ilaca gereksinim duyduklarini
bildirmiglerdir.

Postoperatif dénemde, enflamasyonun 2. fazinda baglayan hiperaljezi,
maksimum siddetine 12 saat iginde ulasir."""® Sisk ve ark.,®® agrinin, inisiyal
cerrahi yaralanmadan sonra 4.'cli saatte pik noktaya ulastigini belirtmiglerdir.
Bu dénem, enflamasyonun, prostaglandinlerin mediatérlagunt yaptigr 3.’cu
fazidir.®>® Cooper ve ark.,""® postoperatif agrinin 1.'ci saatte basladigini ve
maksimum seviyeye 5.'ci saatte ulastigini belirtmislerdir. Chapman‘” ise,
gémuk alt akil dis operasyonlarina bagli olarak gelisen agrinin en az 2 gun
strdigunu ve maksimum siddetine lokal anestezik maddenin etkinligine gore 6-
8.’ci saatlerde ulastigini rapor etmistir.

Arastirmamizda, ila¢g kullanimina operasyondan &énce baslaniimasina
ragmen, her iki grupta yapilan operasyonlarin timinde agrinin 5.'ci saatten
sonra basgladigini gozledik.

Calismamizda kullandigimiz nimesulide’in  analjezik etkisi birgok
calismada karsilastirmali olarak arastinlmistir. Ragot ve ark.,®” dis cekimi
sonrasinda 134 hastaya tek doz 100 mg. nimesulide, 250 mg. niflumik asit veya
plasebo uygulayarak yaptiklari bir ¢alismada nimesulide ve niflumik asit'in
birbirine yakin analjezik etkiye sahip oldugunu ve plasebo grubuna gére anlamli
farklar ortaya giktigini bildirmiglerdir.

Dis gekimi veya oral cerrahi sonrasi 64 hastayi igeren ve nimesulide (200
mg./gln, 3 gin boyunca) ile naproksen'in (500 mg./gin, 3 gun sureyle)

karsilastirnildigi Arbex ve Wassal'in” calismasinda nimesulide’'in 30. ve 60.
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dakikalar arasinda digerine gére daha etkin analjezik etki gosterdigi
aciklanmistir.

Cok merkezli ve 431 hastay! iceren baska bir ¢alismada oral yoldan
verilen tek doz 100 mg. Nimesulide ile 500 mg. mefenamik asit ve plasebo
gruplari dis ¢ekimi sonrasinda karsilastiriimiglardir. Bu ¢alismada, nimesulide
uygulanan grupta, mefenamik asit ve plasebo grubuna goére postoperatif agri
etkinliginde anlamh farklar bulunmusgtur. Buna ek olarak, nimesulide
kullananlarda calisma boyunca ek analjezik (Parasetamol) gereksiniminin diger
gruplara gore ¢ok daha az oldugu gozlenmistir.®

Ferrari ve Riebenfeld,®” travma, malformasyon ve kanser
operasyonlarini iceren maksillofasiyal cerrahi uygulanmis hastalar (zerinde
yaptiklari bir arastirmada oral yoldan verilen 200 mg/gun nimesulide ile 500
mg/guin naproksen alan iki grupta esdeger analjezik etkinlik saptamiglardir.

Calismamizda nimesulide, etkili bir analjezik olarak degerlendirildi.
Nitekim, hicbir hastamiz ek olarak parasetamol alma gereksinimi duymadi.

Analjezik etki degerlendirmelerinde plasebo kontrol gruplan ile
karsilagtirmalar yapmak uygun gibi gérinse de etkinligi kanitlanmis ilaglar s6z
konusu oldugunda, hastalari hiperaljezi olusana dek ilagtan yoksun birakmak
giiniimiiziin tip etigine uygun bir davranis degildir."” Bu nedenle galismamizda
plasebo grubu olugturmadik.

Calismamizda nimesulide’in operasyondan doért giin énce (A grubu) ve
bir giin 6nce (B grubu) verildigi olgular arasinda analjezik etki agisindan anlamh
fark ortaya cikti. Akut enflamasyonun belirtilerinden biri olmasi nedeniyle

agrinin antienflamatuar etkiyle énlenmesi mantiklidir. Ancak, olusan agrinin
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kontroll s6z konusu oldugunda, NSAI ilaglarin analjezik etkilerinin hizla kendini
gosterdigi disunulduginde, yalnizca analjezik etki istenen olgular igin bu
preparatlara o denli erken baglanilmasina gerek olmadigi ortaya ¢ikar.

Bir komplikasyon olarak degerlendiriimesine ragmen gercekte odem,
travmaya veya vyaralanmaya Kkargl gelisen fizyolojik bir yanit olan
enflamasyonun en belirgin klinik gértntilerinden biridir. Her cerrahi girisimden
sonra birgok faktore bagli olarak degisik seviyelerde 6dem gorulir veya
olusmasi beklenir. Bu konuda énemli olan, ne kadar 6dem olusacagi ve édemin
nerede goriilecegidir.?”

Odem, osmotik basincin artisi, kapiller permeabilitenin degismesi,
travmaya ugramis sahada damar digina sivinin transudasyonu ve plazmadan
tireyen fibrinojenin fibrine c¢evriimesi ile olusan pihti tarafindan lokal lenfatik
sistemin obstrilksiyonu sonucunda ortaya cikar.” Hupp,*® doku hasari ve
yaralanma arttikgca 6demde de artis oldugunu belirtmistir. Yazar, ayni zamanda,
6demin sahadan sahaya farklilik gosterecegdini ve altindaki yapilara baglantisi
siki olan dokularda sisligin az dizeyde, gevsek bag dokusuna sahip alanlarda
ise daha yogun miktarda olustugunu not etmistir.

Alt akil dislerinin operatif ¢gekimleri sirasinda gorilen édem, bolgenin
anatomik yapisi nedeniyle, hasta tarafindan daha vahim ve olumsuz olarak
algilanir. Operasyon sahasinin gigneme kaslarina ve yutaga yakin komsuluk
gostermesi 6demi, bir sisligin 6tesinde trismus, yutkunma guglugu ve beslenme
sorunlari gibi sikayetlerin bas sorumlusu konumuna getirir.

Bazi arastirmacilar muskuler (zayif yanakh) tip hastalarda, selliler

(dolgun yanakl) tiplere gore daha az 6dem meydana geldigini vurgulamiglardir.
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(7199 Ayrica, kizil sagh, sarigin ve ince cilt yapisina sahip bireylerde, esmer
tenlilere gore daha fazla sislikle karsilagildigi bildirilmistir. ©2

Oral cerrahi uygulamalari sonucu olusan 6dem ile operasyon suresi
arasinda onemli bir iliski oldugu belirtiimis, periosta yapilan travmanin édemi
arttiracagini, digin pozisyon ve sekli nedeniyle gugclikle yapilan
operasyonlardan sonra daha fazla o6dem beklenmesi gerektigi rapor
edilmistir.®® Bu goriis ¢ok mantikli olmakla beraber, calismamizdaki
operasyonlarin sireleri arasinda ¢ok énemli farklar olmamasi nedeniyle somut
bir kanit sunma durumunda degiliz.

Laskin,®” &demin maksimum seviyeye 24-48.ci saatler arasinda
vardigini, Peterson'” ise bu siirecin 48-72.'ci saatler arasinda gerceklestigini
ve genellikle postoperatif 1.'ci haftada 6demin c¢o6zulduguni bildirmigtir.

Kaufman,“®

ilk 48 saat igerisinde beliren 6demi cerrahi travmanin belirtisi
olarak tanimlamistir. Peterson,'” (giincii giinden sonra artmaya devam eden
sigligin, postoperatif 6dem olmadigini ve sebebinin enfeksiyon olarak
disunulmesi gerektigini 6ne surmustur.

Calismamizda 6demin genellikle operasyondan 48 saat sonra en ust
duzeye ciktigini saptamakla bu gorusleri dogrulamis olduk.

Postoperatif donemdeki agridan dolayi, trismus belirlemek ve olgmek
amaciyla hastanin agzini mumkun oldugu kadar gok agmasini saglamak hekim
icin zordur. Bunun saglanmasi igin gosterilecek c¢abanin kisiden kisiye

degisebilecegini vurgulayan Amin ve Laskin® ile Garcia ve ark.,** operasyon

sonrasi 6lgiimlerin ayni hekim tarafindan yapilmasini gerekli gérmuslerdir.
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Amin ve Laskin,®) agiz acikliginda kisitianmayi postoperatif dénemde
ikinci ve yedinci gunde olglip operasyon oncesi donemdeki oOlgumle
karsilastirarak trismus oranini agsagidaki formille hesaplamiglardir:

Trismus orani (%) = preoperatif 6lgiim — postoperatif dlglim / preoperatif él¢iim x 100

Biz de galismamizda ikinci, Uglncl ve yedinci glinde trismus oranini
beliremede ayni formilden yararlandik ve oél¢gimlerin her zaman ayni hekim
tarafindan yapilmasina 6zen gosterdik.

Calismamizda her iki hasta grubu igin de postoperatif odem-trismus
iligkisini istatistiksel korelasyon egrisi olusturarak arastirdik. Sonugta, bu iki
patolojik durum arasinda tam bir korelasyon saptamakla o6dem-trismus
paralelligini vurgulayan yazarlar "#7% 19" dogrulamis olduk.

Oral cerrahide postoperatif sikayetlere kargi NSAIl ilaglar yaygin bir
sekilde kullaniimaktadir. Bu preparatlar genellikle operasyon sirasinda recete
ediimekte veya operasyon sabahi uygulanmaya baslaniimaktadir.
Calismamizda ise simetrik gomuli digler nedeniyle iki ameliyat gegirmesi
gereken hastalara bir keresinde bir, diger girisimde ise dort gun 6ncesinden
nimesulide tedavisini baslattik. Arastirmamizin sonuglari operasyondan dort
giin 6nce ilaca baslanan olgularda plazma konsantrasyonlarinin anlaml oranda
daha yuksek bulundugunu ve bu gruptaki postoperatif 6dem ve trismus
diizeylerinin diger gruba gore istatistiksel yonden daha disuk oldugunu
gOstermistir.

Plazmadaki ilag konsantrasyonlar! ile 6dem ve ayrica trismus arasinda
istatistiksel olarak elde edilen korelasyonlar, A grubundaki olumlu klinik verilerin
dort giin 6nceden nimesulide’e baslanip ylksek diizeyler saglanmasina bagh

oldugunu kanitlamistir. Calismamizin farmakokinetik ve farmakodinamik
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bulgulart NSAIl ilaglarin operasyondan ©nce veriimesini savunan

((17:25,45.47.64.89.95.98) yio caligmamizin kurgusunu hakli gikarmistir. Bu

yazarlar
arastirmacilardan Timogin ve ark.,®® gémiik alt akil disleri operasyonlarindan
Ug glin once tenoksikam verdikleri hastalarin, bu ilaci postoperatif alanlara ve
plasebo grubuna goére anlamli derecede az 6dem olusturduklarini ultrason
olctimleri ile sergilemistir. Hotz’da %) NSAI'lerin 6dem (izerinde yeterince etkili
olabilmeleri igin en az 3 gun oncesinden verilmeleri gerektigini vurgulamistir.
Preoperatif NSAI uygulamasinin gerekliligi su sekilde agiklanmaktadir:
Prostaglandinlerin, bradikinin ve histamin tarafindan baglatilan édematéz yanit
ve agry! arttirdigi bilinmektedir. Operasyon travmasina bagli 6dem olusumu
vasodilatasyonun artisi ve interstisiyel araliga kan elemanlarinin gegisine izin
veren permeabilite artisiyla agiklanmaktadir. Plazma ekstravasasyonu olarak
aciklanan bu sureg, enflamasyonun en 6nemli basamagidir. Klinik agrinin
suresinin, plazma ekstravasasyonu nedeniyle bradikinin gibi 6nemli
mediatérlerin surekli ortamda kalmasi ylzinden uzadigi belirtiimistir. Bu da,
bradikininlerin aktif hale gelmesi igin prostaglandinlere gereksinim duymasi ve
bradikininlerin de prostaglandinleri stimlle etmesiyle olusan pozitif feed-back
mekanizmasiyla agiklanmaktadir. Nosiseptorlerin siregen sensitizasyonuna ve
hiiperaljeziye sebep olan bu mekanizma, cerrahi travmayla olusan
enflamasyona ait klinik belirtilerin slresinin uzamasina 6nemli dl¢lide katkida
bulunur.

NSAl'lar siklooksijenazin inhibisyonunu saglayarak prostaglandinlerin
sentezini engellerler. Operasyondan once baslatilan bu ilaglarin emilim ve

dagihminin doku travmasi olugsmadan ve ozellikle prostaglandin sentezi olmak
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Uzere enflamatuar yanit baglamadan gergeklesmesi ¢cok énemlidir. Bilindigi gibi
ilaglarin, vicutta minimum konsantrasyonun uzerinde bulunmalari gerekir.
llacin dozu arttirildiginda, etki de doza bagimli olarak artar; konsantrasyon belli
sinira ulastiginda etki maksimuma erigir. Konsantrasyonun bu sinirin tizerine
glkmasi, etkide artik daha fazla bir artisa neden olmaz. llacin plazmadaki
konsantrasyonunun zamana gore seyrini veya baska bir deyisle konsantrasyon
profilini gosteren egrinin sekli, esas olarak, ilacin tek doz veya uzun suren
tedavide oldugu sekilde, tekrarlanan dozlar halinde verilmesine goére degisir.
Ayrica ilacin verilis yoluna ve dozuna gore de degisiklikler gorultr.

Yinelenen uygulama ile ilk bir veya birka¢ glin iginde ilacin plazma
konsantrasyonu istenilen diizeye gikar. Boylece terapétik etki, ilacin birgok kez
uygulanmasindan sonra baslar. Bu durumda, ilk uygulamadan sonraki dozlar
oncekinin sagladigi plazma dizeyi sifira yaklasmadan c¢ok oOnce verilecek
bicimde ayarlanmalidir. Boylece, bir dozun absorpsiyonu ile dolagima giren ilag,
oncekinin kalan plazma konsantrasyonu Uzerine eklenir. Bu nedenle,
plazmadaki ilag konsantrasyonu, yinelenen doz sayisi arttiginda giderek
yukselir. llacin eliminasyon hizi konsantrasyon ile orantili olarak arttigindan,
sonugta ulasilan konsantrasyon duzeyinde, iki uygulama arasinda vicutta
elimine edilen ilag miktari ilacin dozuna esit duruma gelir. Bu plazma
konsantrasyonuna ‘kararli durum’ (steady state) konsantrasyonu denir. Boyle bir
durumda, ilacin plazma diizeyinin ‘plato’'ya eristigi soylenir. llag
konsantrasyonunun kararli duruma erigme hizi, eliminasyon yarilanma émrine

baglhdir. Uygulanmaya baslanmasindan itibaren eliminasyon yarilanma
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dmrinun dort-alti katina esit bir stire sonra ilacin plazmada platoya eristigi kabul
edilir.*”

Oral yoldan uygulanan nimesulide’in eliminasyon yarilanma omru
ortalama 3, 21 saat olduguna gore, 12 saatte bir 100 mg. verildiginde bu ilacin
kararliik durumuna ancak 3 gunin sonunda erigebilecedi ortaya cikar. Bu
bakimdan operasyon nedeniyle antienflamatuar etki istenen olgularda, NSAI
ilaglara uygun zamanda baslanabilmesi igin hastalara, girisim planlanirken bilgi
ve talimat verilmesine 6zen gosterilmelidir.

Calismamizda nimesulide, gergcege varabilmek igin ornek olarak
kullanilmis  bir  antienflamatuardir. NSAllarla ilgili  bircok  konunun
aydinlanabilmesi igin literatirde fazla goérilmeyen bu tir caligmalarin, ayni

etkiye sahip birgok ilagla kesintisiz olarak slrdurtulmesi geregine inaniyoruz.



SONUC

Cift tarafli simetrik gomuli alt akil dislerine sahip 28 hastada

operasyonlardan birinde girisimden 4 giin 6nce (A Grubu), digerinde ise bir giin

once (B Grubu) nimesulide tedavisine baglanarak bulgularin farmakokinetik ve

farmakodinamik yonden karsilastirildigl ¢alismamizda asagidaki sonuglar elde

edildi:

1.

2

Nimesulide, hastalarimizin timia tarafindan ¢ok iyi tolere edilmis olup
herhangi bir yan etkiye rastlanmadi. Ayrica, 56 operasyonun higbirinde
sekonder kanama, alveolitis, iyilesme bozuklugu ve parestezi gibi
komplikasyonlar gértlmedi.

A ve B operasyonlarindan hemen once ve 6, 48, 72 ve 168 saat sonra
alinan kanlardan ayrigtinlan plazmalarin hepsinde HPLC ydntemiyle
nimesulide saptandi. Veriler karsilastinidiginda A grubu’'nda diger gruba
gore tim zamanlarda istatistiksel yonden anlamli derecede daha yiiksek
konsantrasyonlar belirlendi.

Operasyondan 4 gun once nimesulide’e baslanan A Grubunda agri, 6dem
ve trismus diger uygulama modeline goére, belirtilen tim zamanlarda
istatistiksel agidan anlamli derecede hafif diizeyde olusgtu.

Doruk noktasina 48 saatte ulasan 6dem ve trismusun 72 saat sonra
gerileyerek 168 saate kadar kayboldugu izlendi. Odem ve trismus arasinda

istatistiksel bakimdan gok yakin bir korelasyon ortaya ¢ikti.
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5. Nimesulide'in gesitli zamanlardaki plazma konsantrasyonlari ile 6dem olgum
degerleri arasinda istatistiksel yénden anlamh bir iligki belirlendi. Benzer bir
korelasyon, plazmadaki dizeylerle trismus o6lcim degerleri arasinda da
saptand..

6. Calismamizin bulgulari NSAI ilaglarin operasyondan 3-4 gin &nce
uygulanmaya baslanilmasina iligkin goérusleri desteklemektedir.

7. Cok vyaygin bir sekilde kullanilmakta olan NSAl'larin daha bilingli
uygulanihsini saglamak amaciyla, bu gruptaki gesitli ilaglarla farmakokinetik-

farmakodinamik iligkiye dayali calismalarin surdurulmesi gerekmektedir.



OZET

Cekim endikasyonu konmus cift tarafli simetrik gomuli alt akil diglerine
sahip 28 hastada, operasyonlardan birinde girisimden dort gun, (A Grubu)
digerinde ise bir gun o6nce (B Grubu) nimesulide uygulamaya baglayarak,
operasyon sonrasi donemde kandaki ilag konsantrasyonu (Farmakokinetik
veriler) ile agri, édem ve trismus yakinmalarini (Farmakodinamik veriler)
kargilastirmay amagladik.

A ve B grubundaki operasyonlardan hemen once, 6., 48., 72. ve 168.
saatlerde hastalarimizdan kan alinarak plazmalari ayristirildi ve HPLC ile
nimesulide dizeyleri o6lglldi.

Operasyonlardan énce ve 48.,72., 168. saat sonra ultrason ile 6dem
Olgtilerek olugsan farklar % degisim oranlari seklinde kaydedildi. Belirtilen
surelerde hastalarin maksimum agiz acikliklari da olguldi ve elde edilen
degerler ile olusan farklar ayni sekilde oranlanarak hesaplandi.

Girisimlerden sonraki 6., 48., 72. ve 168. saatlerde ise, Soézel Agr
Skalasi kullanilarak hastalarin agri dizeyleri belirlendi.

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmelerinde, A uygulamasinda
elde edilen ilag dlzeylerinin B grubuna gore anlamli oranda yiiksek oldugu

saptandi.
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Operasyondan 4 gun o6nce nimesulide’e baslandiginda olusan agrinin,
diger gruba gore, istatistiksel agidan anlaml derecede hafif dizeyde oldugu
go6zlendi.

Belirtilen zamanlardaki 6dem ve trismus oranlan degerlendirildiginde,
ilaca daha erken baslanilan A grubunda, bu rahatsizliklarin siddetinde
istatistiksel ydnden anlamli bir diists goruldi.

Nimesulide'in plazma konsantrasyonlari ile 6dem olgim degerleri
arasinda istatistiksel yonden anlamli bir iligki belirlendi. Ayni korelasyon,
plazmadaki dlizeylerle trismus dlgim degerleri arasinda da saptand..

Odem ile trismusun iligkisi arastirildiginda, ikisi arasinda %100’e yakin
bir korelasyon oldugu ortaya ¢ikti.

Calismamizin sonucunda, gomuk alt akil diglerinin operatif gekimlerinden
4 gun once NSAI ilag kullanimina baslanmasinin, operasyon sonrasindaki

yakinmalarin énlenmesi ve kontrolt agisindan yararl oldugu goérisine varildi.



SUMMARY

The purpose of our study was to investigate the efficacy of prophylactic
nimesulide application after impacted third molar surgery.

A double blind, randomized cross over study model was established to
determine if nimesulide given 4 days prior to surgery (Group A) was more
efficious when compared with the complications when given 1 day before
surgery (Group B). For each group, the quantitative analysis of drug in plasma
obtained from blood samples were collected before surgery and 6, 48, 72, and
168 hours postoperatively.

28 patients who were to undergo surgical removal of bilateral symetrically
impacted lower third molars were studied. In group A, each patient was given
nimesulide 100 mg. bid., 4 day before surgery on one side and the same dose
of drug was applied 1 day before surgery on the opposite side on a random
basis.

To evaluate the postoperative complications, the procedure was standardised
for pharmacokinetic and pharmacodynamic data collection.

Ultrasonography was used to measure the thickness of subcutaneous tissue
and masseter muscle together, preoperatively and 48, 72 and 168 hours

postoperatively. We aimed to compare whether the changes of this thickness
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for each group was significant. It also helped us to understand if edematous
changes were significant between group A and B.

During the same hours, we measured the interincisal distance changes of the
patients to calculate the ratio of trismus.

During the 6., 48.", 72." and 168." hour, Huskisson verbal pain questionairre
was used for the pain perception measurements.

“High Pressure Liquid Chromatography” was used to determine the plasma
levels of nimesulide. Blood samples were collected from the patients before
surgery, after 6, 48, 72 and 168 hours and centrifuged to obtain the plasma for
the extraction of nimesulide in it. Then, the samples were ready for the
chromatographyic analysis.

The plasma concentrations at 48" hour when the edema and trismus were
supposed to be at the highest level, have been significantly different between
the two groups. The plasma concentrations supplied of group A procedure was
significantly higher than the other management at all times mentioned above.
Pain, edema and trismus results of group B were found to be higher.

Simple linear corelation PK/PD Model was used to carry out whether the
plasma levels of the drug has been corelated with its effect. In each group, it
was observed that this relationship was 100% true. Also, by using this
correlation method, it was found to be significant that trismus was correlated
with edema.

As a result, this study concludes that giving non-steroidal antiinflammatory drug
medication 4 days before the operation would help to patients to keep their

comfort at the likely highest level during the postoperative period.
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