T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI FARULTESI

278944

YENT IR AN NFLAMATOVAR ILAC OLAN «GENZYOAMINE HYDROCALORIDE - 1 GONOLO 20 vag
DISLERIAIA CERRAEI (ENTMLERTHDEN SONRA OLUSKN ODEN'E ETISINN INCELENMEST

Cerrahi (DI§) Prograrm
Doktora TEZI

Dt. Kadri ONEN

ANKARA — 1977



T.Ce.
Hacettepe Universitesi
Sadglik Bilimleri Fakiiltesi

YENI BIR ANTI-INFLAMATUAR ILAGC OLAN "BENZYDAMINE
HYDROCHLORIDE"IN GOMULU 20 YA$ DISLERININ
CERRAHI CEKIMLERINDEN SONRA OLUSAN
ODEM'E ETKISININ
INCELENMESI

Cerrahi (Dig) Programi
Doktora Tezi

Dt, Kadri ONEN

Rehber Ogretim Hyesis Dog. Dr. Oviin GUVENER

Ankara
1977



I¢CtNDEEKLILER

Sayfa
No.

GIR]‘:S ...p-.00...!.00!.-ul--loi!c.'llli..l.... l

PROBIIE vevvoeeossenasansansosassossssssaseass L1
MATERYAL-MATOT vevaseooscccavensssactssssavssce 15
BULGUTLAR o svvoevcsssassnesasssnssssessssacnsce &F
TARTISHA sovevososeseossonssanssssosanensossas O2
SONUG essosocesonasacsssossansssssssssnsnansa OL

OZET .n.......a..-o-ooo--o--.---oo---.on--nncv 53

KJXYNAKLAP c.--alu.c-to.--o.---.-o--a--o.-n-ooo 55



ciIRrRIS

TARIHCE ve GENEL BILGILER

Cerrahi operasyonlardan sonra olugan inflamas-
yon- sonucunda ortaya gikan hafif ve agir komplikasyon-
jar cerrahlari diisiindiiren bir konu olmaktadir. Ameli-
yattan sonra cerrahi alanda olugan adri ve sisliks es-
tetik, fonksiyonel ve hatta hayati yonden tehlike Yya-
ratabilir. Bu komplikasyonlaril Snlemek amaciyla anti-
inflamatuvar etkili ilaglar iizerinde yapilan aragtir -
malar halen stirdiirilmektedir.

Dokuda yaralanmaya Karsgl meydana gelen iokal

reaksiyonlara inflamasyon denir.l’13’46’47 inflamas-

yonun tarihgesi eski Misir'a dayanir. Akut inflamas—
yon reaksiyonu hipotezini ilk kez Boerhaave (1688-1738)
ortaya koymugtur. Bu aragtirmaci hipotezinde inflamas-
yon sahasindaj vasodilatasyon, agiri bir kan akimi Ve
artmis hidrostatik basincin oldugjunu agiklamigtlir. inf-
lamasyon hakkindaki ilk yayinlar ve dejerlendirmeler sa-

dece makroskopik gozlemiere dayanmaktadir.



Inflamasyondaki ilk kimyasal teeriyi Rokitansky
1846 yilinda savunmustur. Wirchow 1871'de patolojinin
selliiler teorisini ortaya atmigtir. Bu teorij "Hiicre
hayatin or basit formudur. Inflamasyon hiicre harabiye-
ti ve metabolizma hastaliklari tarafindan olugur. Pri-
mer defigiklikler hiicrede olur. Sisme ve iltihap hicre-
leri ortaya gikarak daha sonra eksudaya donigirier."
seklinde agiklanmaktadir. 1873'de Cohnheim inflamasyos-
da olaylarin damar duvarlarinin ig yapisindaki dedigik-
liklere badli oldudunu belirtmig ve inflamasyondaki de-
Jigiklikleri goyle tan1mlam1§t1r.40
1, Damar duvariarindaki molekiller dedigiklikler.
2. Kan ve kan damarlari arasl iligkilerdeki bir
dedisiklige badli olarak direncin fazlalagma-
S1.

3, Damar duvari permiabilitesinin artmasi ve da-
ha fazla sivi gegmesi.

19. ylizyildaki bu gdrisle gimdiki gbris birbiri-

ne cok yakindir.

inflamatuvar eksuda lizerine yapilan galigmalar
sonucunda yaralanmadan sonra bir takim kimyasal madde-
lerin agida giktida bulunmugtur. Ebbecke 1871'de inf-
lamasyonda, Wirchow'un hiicresel metabolizma konusunda
degigik fikirlerinden esinlenerek farmakolojik etkili
maddelerin agida ¢iktigini diglinmiig, Krog ve Lewis'de
damar gegirgenligini artiran kimyasal maddeleri bulmug-

lardir., Krog 1922'de vaskiiler gecirgenligin yeniden



normale donmesini sadliyan antipermiabilite hormonunu:
kesfetmistir. Lewis ise 1927'de damar gegirgenligini
arttiran "H substans"ini bulmugtur. BOylece inflamas-
yonda rol ~:nadidi anlagilan bu maddelere "kimyasal me-
diatdr® adi verilmistir. 193B'da Menkin, inflamasyon-
da vaskiiler gecirgenlidinin artmasi ile ilgili galigma-
lara basliyarak, kimyasal teoriyi desteklemistir, Bu
teoride inflamasyonuns vascdilatasyon, permiabilitede
artma, nekroz, lokosit gocli, yara iyilesmesi gibi bii-
tiin safhalari aciklammaktadir. Ayrica Menkin 1937'de
Snemli bir kimyasal mediatdr olan ldkataksin'i bulmug-
tur. Menkin'in galismalari sonraki aragtirmacilara on-
cliliik etmekle beraber, bugiin bile inflamasyon tam ola-

rak agiklidga kavusmug de@ildir.4o

inflamasyon 4 ana tipe ayrlllr.s
1) Akut inflamasyon

2) Subakut inflamasyon

3) Kronik inflamasyon

4) Kronik graniilamatdz inflamasyon.

Cerrahi islemlerdeki travmalarin sonucu olarak
inflamasyon ‘daima beklenir. Yani cerrahi igleme cevap
olarak daima bir akut inflamasyon olayl vardir. Klinik
olarak akut inflamasyonda 5 ana semptom daima gozlenmek-—
tedir. Bu gdriinlinlerden rubor, tumor, color, dolor; Cel-

. 1 0
sus, Fonctio Laesa, Galen tarafindan aglklanm1§t1r.1’ 3:4




Baz1l akut inflamasyonlar cerrahi sahadaki bak-
teri kontaminasyonu ile meydana gelirler. Silvestrini
bbyle hallerde iki ayri doku reaksiyonunun varlidana
dedinereyx - normal bir inflamasyon oldugu gibi, anormal
sistemik reaksiyonlarin sonunda da inflamasyon oldugu-
nu belirtmistir., Bunlara primer ve sekonder inflamas-—
yon adinil vermistir. Primer inflamasyon dogal ve ol-
mas1l gereken fizyolojik bir olaydir. Sekonder infla-

. . 38
masyonun olmasi 1se l1stenmez.

Dokuda gesitli nedenlerle olugan yaralanmalara
karsi o bdlgede bir seri doku reaksiyonu meydana gelir.
Reaksiyonun siddeti doku yaralanmasinin derecesine bag-
11dir. Jnce arteriyel vasoko i1striksiyon, bunun ardin-
dan da vasodilatasyon nedeniyle, arteriyel, Kapiller
ve venilillere yiiksek kan akimi olur. Normalde kapiller
ve veniillerin endotelial hiicreleri arasinda bhoyutlari
38 A° civarinda olan por'lar vardir. Ayrica hlicrele-
rin kendi ceperlerinde de por'lar bulumur. Inflamas-
yonda once veniillerin sonra da kapillerlerin porlarinin
boyutlari normalinden 5 kat artarak 50-200 A°'i bulur.
Bunun sonucunda normalinden 6-7 defa fazla sivi ve
plasma proteinleri gevre dokulara gegerler. Landis bu-
nu mikroskopik gtzlemlerle kan1tlam1§t1r.l Proteinler-
den Snce albumin daha sonra da globulin ve fibrinojen
damarlarin disina ¢lkar. - Boylece damarlardan gevre do~-

kulara fazla olglide sivi ve protein gegmesiyle Gdem mey-



dana gelir. Inflamasyonun 5 klinik gdriniimiinden biri

olan tumor yani sislik 01u§ur.5

Damar duvarlarindaki gegirgenlik artigi sadece
endotel:a. hiicrelerin arasindaki ve biinyelerindeki por-
larin boyutlarindaki artisa bagl:y dedildir. Filtrasyon
basinglarinin dedismesiyle de kapiller gegirgenlikte
artma olur.” Normal kogullarda kapillerlerin arteriyel
ugundaki hidrostatik basing, plasma proteinlerinin es-
tomik basingindan daha yliksektir ve kapiller digina sSi-
vi gegisi olur. Bu esnada vendz ucdaki kolloidal os -
motik basincin hidrostatik basingtan daha yiiksek olma-
s1 nedeniyle sivilar tekrar damara donerler. Bu "Star—-

LAl g inflamasyonda

*ing Hipotezi" olarak bilinir.
fazla oranda plasma proteinlerinin damar digina ¢ikma-
siyla, damar diginda ostomik basingta artma olur. BoOy-
lece cdamar ici ve digindaki ostomik basing farki dodar.
Bu fark damar digina daha fazla s1vVi gecigine neden o-
jur ve filtrasyon basinglarinin higbir yerde artma gos—

termedigi zamana dedin devam eder.l’5

Hdem sivisi yiksek badil bir agirlik ve yiksek
protein kapsamina sahiptir. Fibriojen igermesiyle kou-
gule olabilir. Boyle sivilar eksuda olarak adlandiri-

llr.s

Viicutta bazi hastaliklara bagli Sdemlerde gorii-

ldr. Ozellikle kalp hastaliklarinda yiiz Sdemi, bobrek

aluaad *




hastaliklarinda goz Sdemi buna Ornektir. Bdyle ddemle~
rin sivilari diisiik bagil bir agirliga ve protein kKapsa-

mina sahiptirler. Tramsuds olarak adland1r11m1glard1r¢5’7

Ilamasyona badli olmayarak norovajatatif sis-
tem bozukluklarina bagli angionerotik Sdemlerde vardir.
Hzellikle "Quinque" Sdemi adiyla st dudaklarin Sdemi

adiz cerrahisinde oldukga sik rastlanlr.7

Normalde plasma periferden akarken kanin hicre-
sel elemanlarida ortadan akar. Inflamasyonda Kan aki-
mihin yavaslamasi ile hiicresel elemaniar damar duvarla-
rina hareket ederler. Elektro kimyasal kuvvetlerin et-
kisiyle de ndtrofiller kapiller duvarina yapigmaya bag~-
larlar. Hicreler, 5zellikle ndtrofilik polimorf niiveli
lokositler kan damarlarindan ¢ikarak, gevre dokulara gi-
rerler ve yvara bdlgesine dog®u hareket ederler. Bu gog
ameboid hareketlerle gergeklegtirilerek, kemotaksis o-
larak adlandirilir. Bu hiicreler yara bdlgesindeki bak-
terileri, olmiis hiicreleri ve Slmlis dokularl fagosite
ederler, Inflamasyonun daha ileri safthalarinda makKro-

faj ve histiositlerde bunlara katilirlar.

Akut inflamasyon mikroskobik olarak cdem ve po-
1limorf niiveli 18kositlerle karekterize edilir. Klinik
goriintimiinde de giglik, kizariklik, sicaklik ve agri
vardir. OSdem sivisinin lenfatiklerle ve venlerle dire-

ne olmasiyla inflamasyon olayy ¢ozlilir. Kanin hiicresel




elemanlari yeniden dotagima girerler, Ya da lokal ola-
rak fagosite edilirler. Boylece doku giderek normale

di:jner.5

(egitli nedenlerle olugan hiicre yaralanmalarin-
da yaralanmanin cinsine badli olmaksizin, hilcre iginden
bir takim kimyasal mediatdrler agifa gikar. Bu madde~
ler inflamasyon alanina hareket ederler. En dnemli
S5zellikleri de vaskiiler permiabilite artigindaki rolle-

ridir. Bu maddelerden bazilari §un1ard1r:40

Histamin: Inflamasyonda rolii oldugu 1959'dan
sonra kabul edilmigtir. Yapilan galismalarda gorilmig-
tirkis histamin yanma, kimyasal yaralanma, radyasyon
yaralanmasl ve bakteri invazyonlarindan sonra olugan
akut inflamasyonda Snemli bir kimyasal metiatordir.
Vasodilatasyona neden olur ve vaskiler permiabiliteyi

artt1r1r.11’40’47

H Substans: Lewis 1927'de kesfetmigtir. His-
1,5,40

taminle ayni etkiyi gbstermektedir.

Lokotaksin (Polipeptit, kinin): Bu mediatdrler

permiabilitede aktif rol oynayarak ldkosit gbgine neden
olurlar. Bunlar kemotaksig'den dolayl 15kotaksin ola-

1,40,47 Proteolitik enzimlerin

rak adlandirilmiglardir.
etkisiyle plasmadan olugan bir grup polipeptitlere de
kinin adi verilmistir. Rocha e silva tarafindan 1949°'-

da bulunan Bradykinin plasma kininlerinden en Snemlisi-

dir.39 Bunlar akut inflamasyonun erken fazinda porlar-



da genislemeye neden olarak vaskliler permiabiliteyi ar-
I::Lrlrlar.47 Yaplilan son arastirmalarda l8kotaksinin
1okosit gbginde aktif rol oynamadiklari iddia edilmig-

se de gegerlilik kazanamam1§t1r.40

Kinin Olusturan Enzimler: 1955'de Miles PF dil'-

in ve Globulin P.F.'iin vaskiiler permiabiliteyi artirdik-
larini bulmustur. Bu enzimler kinin formasyohuna neden
olmaktadir. Kallikrein ve Kininogenase enzimleri ie ki-
nin formasyonuna ve vaskiiler permiabilite artigina ne-

den olurlar.40

Spectdry bu kimyasal mediatdrlerin antogonisti
bulunabilirse hala birgok kisimlari anlagilamamlg akut
inflamasyonun coziimlenerek dnlenebilecedini ya da degig-

tirilebilecedini savunmuﬁtur.40

Antihistaminikler bulunduktan sonra Staub ve
Bovet gdzlemlerinde bu ilacin gligli bir antihistaminik
etkiye sahip oldufunu fakat anti-inflamatuvar etkisi
olmadigjini gdrmiislerdir. 1959'dan beri Collier ve
Shorley Bradykinin'in antogonisti iizerine galigmiglar-
dir. Fakat vaskiiler etkisine karsl antogonist madde
bulamamaglardir. Lish, Mc Kinney 1963'de Bradykinin'-
in permiabilitedeki etkisine Kargi Methdilazin, aspi-
rin, phenylbutazon'un parsiyel blok olugturduklarini
gbzlemiglerdir. Northover ve Subramanian 1961'dej

Sodyun salisilat, salisit asit, phenylbuzaton ve bu

g o am
e




tiirden ilaglarain kinin olugturan enzimleri inhibe ettik-
lerini rapor etmiglerdir. 1963'de Hebborn ve Shaw bu

gorise katllmamlglardlr.36

Bazl ilaglarla, kimyasal mediatdrierin antogo-
nize edilip inflamasyonun zararli yéniinin 8nlenmesi 8n-
gdriilmiistiir, Bu tip ilaglara anti-inflamatuvar, anti-

Sdematdz, anti-flojistik ilaglar adi verilmigtir,

Antonioli bunlar: 3 ana grupta toplam:l.gtlr:2
1- Proteolitik enzimler,
2- Stercid anti-inflamatuvar ilaglar,

3~ Steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaglar.

Proteolitik Enzimler:

Hyalurinidase, Chmotrysin, Tyrpsin, Streptoki-

nase, Chymoral, Traumonase.

Steroid Anti-inflamatuvar Ilaclar:

Kortizon, Prednison, Triamcinolone, Betametha-

sone, Dexamethasone.

Steroid Olmayan Anti-inflamatuvar Ilaclar:

Bunlar birgok alt gruplarda toplanm1slard1r.3O

a) Salisilatlar (Aspirin)

b) Dijer organik asitler :
~Ibuprofen (Brufen)
—-Indomethazin (Indocin)
-Mefenamic asit (Fonstan)
~Niflumic asit (Nifluril)

c) Pyrazolone Deriveleri :
-Phenybutazone (Butazolidine)
~-0Oxyphenbutazone (Tanderil)
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d) Diger steroid olmayan anti-inflamatuvar i-
laglar:

—Chloroguine (Aralen) ]
-Benzydamine (Tantum, Benzyrin, imotryl)

Benzydamine 1960 yilinda G. Plazzo tarafindan
A.F. 864 kod numarasiyla sentez edilmigtir, Tantum ti-
cari adiyla 1966 yilinda Almanya'da piyasaya gikmigtlr,
1kkez Merck indexin 8, baskisinda yayinlanmigtir. In-
sanlardaki etkisi bilinen eski anti-inflamatuvar ilag-
iarin modifiye edilmesi yerine yeni bilegikler bulmaya
yonelik bir arastirma sonucu Tantum Kegfedilmig:tir.32
flkkez Silvestrini tarafindan 1966 yilinda Ozellikleri
ve farmakolojik etkileri invivo ve invitro olarak arag-
t1r11m1§t1r.29’32’34 Daha sonra birgok arastirici ta-
rafindan denenmis ve desteklenmigtir. Benzydamine,
Avrupa, Latin Amerika, Uzak Dogu ve Kanhada'da Tantum,
Benzyrin, imotryl gibi ticari adlar altinda yaygin o-

larak Kullanllmaktad:.r.32



PROBLEM

Cene ve yiz bdlgesinin zengin damarianma goster-
mesi cerrahi operasyonlardan sonra goriilen inflamasyonun
giddetli olmasina neden olur. Sonugtas estetik, fonksi-
yonel ve hatta hayati tehlike yaratan komplikasyonlar

ortaya ¢ikabilir,

Dis hekimlidi cerrahisinde yirmi yag digi cerra-
hi gekiminden sonra inflamatuvar cevap daima beKlenir.
Disin cerrahi konumu ve galigma bolgesinin Kaisitli olu-
su cerrahi iglemi travmatizan gekle ddniistiirerek, ane-
livat sonrasi inflamatuvar Odem, agri ve trismasun or-
taya ¢ikmasina neden olur. Bu problemleri gozmek ve
hem hekKime hem de hastaya katkida bulunmak amaciyla
aragtirmamizda yeni bir anti-inflamatuvar ajan olan
Tantum'un mandibuler yérmi yas disi cerrahi gekiminden
sonra ortaya cikan sislik ve trismusu plaseboya gore

dnleyici etkisini aragtirdik.

Sdein ve trismusu objektif clarak gozledik. Ame-

liyat Bncesi ve sonrasi ardarda gekilen fotograflardan
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faydalanarak Sdemi fotometrik olarak tlgtlik, Trismusun
derecesini verniyeli kompasla belirledik. Elde edilen

sonuclarl istatistiksel testlerle dederlendirdik.

Kanimizca caligmamiz bu konuda yapilacak diger

caligmalara zemin hazirlayacak niteliktedir.



MATERYAL-METOT

A} MATERYAL:
(1) Tantum (Benzydamine Hidroklorid)

Aragtirmamizda anti-gdematdz etkili yeni bir

ilag olan tantumu kullandik.

Kimyasal Adi:

1- Benzyl—3—[3-(dimethylamino)-propoxj]—1 H-in-
dazole Hydrochloridedir.

Acik Formiillis

Ampirik Formilliis

Moleklil agirligai:
345,.,86*dir.
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Benzydamine HC1l deneysel olarak agagidaki ozel-

likleri gostermigtir:

a) Odem Onleyici etkisi.

b) Agri kesici etkisi.

c) Ateg duglricd etkisi.

d) Primer inflamasyon dnleyici etkisi.
e) Kas gevgetici etkisi.

£} Kusmayi dnleyici etkisi.

g) Toksik etkisi.

Endikasyonlari: Tantum primer inflamasyon durum-
larinda etkili olup inflamasyona bagli olmayan durumlar-
da etkisizdir. Deneysel olarak Benzydamine hidroklorit'-

in su durumlarda endike oldugu ileri striilmektedir.

1- Ameliyat ve travma sonrasi inflamatuvar odem-
de, ameliyat sonrasi inflamatuvar komplikasyonlarin on-

lemmesinde, travma sonrasi ddem ve agrinin dnlenmesinde.

72— Solunum yolu, oral kavitenin ve bronglarin
inflamasyonlu durumlaranda, rinit, sinlizit, faranjit ve

tonsilit tedavisinde,

3- Hirogenital sistemin inflamatuvar hastalikla-

rinin tedavisinde,

4- Bacak venlerinin vaskiiler bozukluklarinda en-

dikedir.
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Kontra Endikasyonlari: Tantumun spesifik bir
kontra endikasyonu bilinmemektedir. Solunum, dolagim,
gastrointestinal sistem ve refleksleri {izerine higbir
etkisi yoktur, Antikolinerjik, anti-serotonin, anti-
histamin, anti-reserpin ve gangilioplejik dzel etki-

leri de voktur.

Toksitesis Oral kullanim dozunda LDgg, fareler-
de 515 mgr/kg ve siganlarda 1050 mgr/kg olarak bulunmug-

tur.

Cok sayida hayvanlar lizerine yapilan calismalar-
da tantumun embriyoya toksik ve teratojenik etkileri go-
riilmemistir. Gene de biitiin yeni ilaglarda oldudu gibi

hamilelerde dikkatli kullanilimalidir.

Hayvan deneylerinde difenil hidantoin ve lobe-
1in alkoloidi kullananlarda tantumun gok toksik oldugu
gbriilmiistiir, Boyle ilaglari kullananlara Benzydamine

hidroklorit verilmemelidir.

Tedavi edici tek dozun 50 kati miktarindaki i-
lag gocuklarda akut zehirlenme vapar, Belirtileri; klo~
‘nik konvulsyonlar, eksitasyonlar, hallisinasyonlar ve da-
ha az gdrilen bitkinlik, uyuma halidir. . Boyle durumlar-
da ilacin siiratle eleminasyonu sadlamnmalidir. Aksi hal-

de 6liim olabilir.



Dozaj ve Tatbik Sekli: Benzydamine hidroklori-

tin uygun gdriilen tek dozu sekerle kaplanmig 50 mgr'-
11k drajelerdir. Giinlik dozu 150-200 mgr‘*dir. 3-10

gline kadar kullanilar.

Agizdan alinarak mide-badirsak yoluyla absorbe
olur., Yapilan hayvan deneylerinde ilacin % 2'al bidb-
reklerden dedismeden atildidi, geri kalanin karacider-
de metabolize edildigi goriilmiistir. Ilag¢ alindiktan

24 saat sonra siiratle elimine edilir.

Merkezi analjezik etkisi yoktur. Yalniz infla-
masyona bagli agrilarda etkilidir. Tantumun bilinen &-
zelliklerine kargin farmakolojik etki mekanizmasi tam

olarak agiklanamamigtir,

(2) Plasebo: Tantum drajeleriyle ayni goriiniiste
olup, disi gekKerle Kapli igi nigasta maddeli etkisiz

ilagtar,

{3) Her iki tarafinda da aynl pozisyonda gdmiilii
mandibuler 20 yas disi bulunan, sistemik hastaliklara
olmayan ve yas ortalamasi 21.75 olan 20 hasta deneye

alindai,.

(4) Sefalograf aleti: Deneyimizde tiip kismina
ilave bir apareyle fotograf makinesi yerlestirilen se-

falograf makinesi kullanildi (Resim 1).
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Resim 1: Kamera Yerlegti-
rilmis Sefalograf
Aleti.

Fotograf cekiminde; lizerinde Loewe-~opta optat-~
ron 300 flasi bulunan Regula Fabrikalarinin Sprinty LK
300 modeli kamera, film olarak da 100 asa 21 din'lik
Fuji kullanilda.

(5) Korkhaus Simetrometresi: Fotograf idzerinde

gbrilen giglidin miktarini Blgmek amaci ile uygulandi

(Resim 2).

Resim 2: Korkhaus simetro-

metresi,
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(6) Verniyeli Kompast Trismusun oraninl dlgmek-

te kullanilda,

" B) METOT

Aragtirmamizda Tantumun postoperatif ddem ve
trismus ﬁ;erindexi etkisini; mandibular 20 yas digle-
rinin cerrahi gekimlerinde kontrollu gift kor metcdu
uygulayarak incelemeyi amagladik., Bunun iginde hem de-
ney hem de kontrol grubuna dahil olan, her iki tarafin-
da gbmiild mandibular yirmiyas disi bulunan yirmi hasta
sectik. Santa-Farma ilag fabrikasina A ve B etiketle-
ri olarak Tantum ve Plasebo ilaglari hazirlatildi (Re-

sim 3).

Resim 3: A ve B etiketle-
ri ile birisi
Tantum, dideri
Plasebo olan i~
lacglar goriilmek-
tedir.
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Ameliyat Bncesi hastalara gerekli agiklamalari
yaptik. Hastalarin bir tarafinda yapilan cekimde A i-
laci dider tarafinda yvapilan cerrahi iglemde B ilaca
kullanildi. Ayrica her hasta glinde 1 gr. Alfasilin
aldi. Cekimler dedisik zamanlarda yapildi. Bir tara-
fin iyilegmesi normale donmeden dider tarafin operasyo-
nu yapllmadl. Hastalar ilaclara ameliyattan bir giin
dnce baglayip, 5 giin slireyle kullandilar. Blitiin ope-
rasyonlarda ayni gartlar saglandi. Premedikasyon yapil-
madi, % 2'1ik 2x1,8 ml xylestin lokal anestezik olarak
kullanildi, ameliyatlar ayni teknik ve aletlerle yapil-

di. Biitlin operasyonlar ayni hekim tarafindan uygulandi.

Ameliyat Sonunda; operasyon oncesi ve sonrasi
bulgular kayit edildi (Tablo 1). Ameliyattan once, has-
tanin vasi, digin pozisyonu ve yeri, adiz agikligi sap-
tandi., Disin lokalizasyonu, cerrahi iglem sliresi, os=
teotomi, kok kron ayrilmasi ve adiz agikligi ameliyat-
tan sonra kaydedildi. Hastalarin ameliyat sonrasi 1l.,
2. ve 3. ginler klinijimizde lokal muayeneleri yapildi.
AJiz aciklidi olclildid, ilacin yan etkileri ve kendi iz-

lenimleri hakkinda hikayeleri alainda.

Calismamizda odemin derecelendirilmesi igin fo-
tografik Olgme teknigi kullandik. Hastanin bagi sefa--
lograf aletinin sefalostat kisminda her defasinda ayni

pozisyonda, kulak delikleri ve burun kdkiinden fikse
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edilerek (Resim 4}, sabitlestirilmig fotograf makinesi

(Resim 5) ile operasyon sncesi, sonrasi ve devamindaki

3 glinde yliz fotograflari cekildi (Resim 6).

Resim 5: Kameranin sefalog-

Resim 4¢ Basin fikse durumu.
rafa yerlestiril-
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Deneyimiz bittikten sonra gekilmis fotografla-
rin filmleri ayni sartlarda banyo edilerek ayni biiyiik-
llikte fotograf kadidi lizerine diisiiriildii. Fotograflar
1:2.36 bliylikliglindeydi. Fotodraflardan Korkhaus simet-

rometresiyvle dlgimler yapildi (Resim 7-8-9-10-11),

Fotograf lizerinde pupillerin alt Kenarlari se-
viyesinden gegen bir dodru g¢izildi. Bu dodruya paralel
burun alt kenarlarindan gegen ikinci bir hat gizildi.
Yuzli ortadan ikiye b6len ve bunlara dik olan 3. bir dog-
ru daha belirlendi. .ikinci ve liciincli dogrularin kesim
noktasindan Z. dodgruya gizilen 50 derecelik ag¢i parga-
sinda Kalanh kisim gekim sonrasi ddemin en gok goriildii-

gl Yer olarak saptandi (Sekil 1).

Olcmelerimizi bu bdlgeye yonelterek Korkhaus
simetrometresiyle bu pargayl milimetrekare olarak &lg-
ik,

Her hastada amelivat Oncesi ve ameliyat sonra-
s1 agiz agikligi, alt ve iist santral kesicilerin insi-
zal Kenarlarl arasi uzaklik olarak verniyel kompasla

belirlendi (Resim B8),

Trismus ve ddem 85lglm dederlieri Tablo 2 ve 3'-
de gorilmektedir., Deney bitip, dederlendirmeler yapi-
lip, dederler Tabloya geg¢irildikten sonra A ilacinin
Tantum, B ilacinin Plasebo olarak diizenlendigi agik-

lanmigtair.
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Sekil 1: Olgme Yapmak Igin Fotograflarin
Gizimi




edilerek {Resim 4), sabitlegtirilmig fotograf makinesi

(Resim 5) ile operasyon dncesi, sonrasyi ve devamindaki

3 giinde ylz fotodraflari ¢ekildi (Resim 6).

Resim 4: Bagin fikse durumu. Resim 5: Kamerahnin sefalog-
rafa yerlestiril-

mig sekli.

| Resim 6: Basin fikse edi-
lerek fotografi-
nin gekilmesi.




Resim 8: Ameliyat
cesi Sonrasil

+ Ly - i- '

3

Resim 9: Ameliyat Resim 103 Amelivat
Sonrasi

Sonrasli
1, Gin 2. Glin

Resim 11: Ameliyat
Sonrasi

3. Gin
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BULGULAR

Klinik Bulgular: Hastalar cerrahi cekimin erte-

si glini geldiklerindes cekim tarafindan yizlerinin gic-
detli olarak sigtidi ve agizlarinin oK az ac1ldigi gb-
riilicdi. Ameliyatin yapi1ldigi giiniin gecesi siddetli ag-
rilardan yakinip, adrilarin sabaha kadar devam ettigi~-
ni soyliiyorlardi. Plasebo alan hastalar agrilarin da-

ha siddetli gectiginden pahsediyorlardi.

Hastalarda yapilan agiz igi muayenelerinde en-=
feksiyonu belirtecek bir bulgu gézlenmedi. Higbir has-
ta ilacin yanetkﬂerindelbahsetmedi. pir hastaya pen-
gilin allerjisi nedeni ile Alfasilin yerine Eritromi-

sin verdik.

tstatistiksel Bulgulars Trismus ve ddem igin

elde edilen sonuglar istatistiksel olarak dederlendi-
rildi (Tablo 2 ve 3). gigme Glcimlerindeki dederle~

rin plasebo grubunda azda olsa Tantum grubuna nazaran
daha fazla oldugu gorlilmligtur. iki grup ortalamaliari

arasindaki farklilik istatistiksel olarak ameliyat son-—
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rasi hemen, 1. giin, ‘2. giin ve 3. glin ig¢in teste tabi
tutuldu. Bulunan *"t" dedjerlerinin 0.01~0,05 manidar-
11k diizeyinde anlamli olmadidi goriildll, Yani Tantum
veya Plasebo ilacglarinin kullanimi gismede bir fark
yvaratmiyor. Ortalamalara gire dederlendirme yapil-
digdinda Grafik 1'de goridldiigi gibi Tantum ve Plasebo
gruplari arasinda Tantum lehinde olan bir durum goriil-
mektedir. Bu lehte durum glinler gegtikge daha da po-

zitiflesmektedir.

Trismus igin ayni istatistiksel test yapildi-
Jinda ameliyat sonu birinci glin t: 2.2727 bulunuyor.
Bu "t" dederi "t"™ tablosunda 0.05 manidarlik dizeyin-
de anlamlidir, Yani Tantumun kullanildidi zZaman ame-
liyat sonu birinci giin olugan trismus plasebo kullas
n1ldidi zamandan daha az meydana geliyor. Diger glin-
lerdeki "t" dederi anlamli bulunmuyor, Buradan da $6y-

le bir sonug¢ g¢ikmaktadar.

Tantum ameliyat sonrasi birinci glinde olusan
trismusun daha az siddetle meydana gelmesini sagliyor.
Fakat bu 1limli trismus plasebo grubundan dnce elemine
edilemiyor. Grafik 2'de ortalamalara gore Tantum ve

Plasebo gruplari arasinda trismus farki goriilmektedir.

Vakalarin kendilerine has dedigken parametre-—

leri ortaya konursa su sonuglar gikmaktadir:



2

Sislik mm

Trismus cm.
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GRAFIK 1

ORTALAMALARA GORE TANTUM ve PLASEBO GRUBLARI ARAS!
SiSLIK FARKI
L0 -
36 — Plasebo

e Tantum

| 1 I I

PO. Ayni PO. 1.gn PO. 2.in PO. 3.gin
gin

) GRAFIK 2.
ORTALAMALARA GORE TANTUM ve PLASEBO GRUBLARI ARASI
TRISMUS FARKI

22-

204 T~ e

18-

16

o
T

-
L]
d

F.'g;_i:ym RP0.1.g0n PO 2,gin PO. 3.g0n
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Diglerin Pozisyonu:
Sismenin diglerin pozisyonu ile etkili olup ol-

madigl incelendidinde gu sonuglara varilmaktadirs

1- Vertikal durumda sisme hem Tantum hem de pla-

sebo grubunda daha azdir,

2- Mezioanguler ve horizontal durumlarda sisme

daha siddetlidir. Her iki ilag grubunda da fark yoktur.

3- Her ne kadar vertikal durumlardaki gismede
Tantum ve Plasebo gruplari arasinda istatistiksel ola-
rak fark yoksa da ortalamalar arasinda pratikte Tantu-

mun lehine dikkate alinir bir fark gdriilmektedir.

Operasyon Stiresi:

Ameliyat siiresi ile sigme derecesi arasindaki
jliskiyi korelasyon teknidi ile aragtirdik. RKorelasyon
katsayisi Tantum grubunda 0,21 plasebo grubunda ise 0.38
olduju gbrilmiistiir. Bunlar kiglik bir iliski durumunda-
dir. Sismenin,zaman ile ilgili oldugunu sdylemek ola-
najini1 vermemektedir. Ancak plasebo grubunda ¢ok az

bir iliskiden sdzetmek mimkindir.

Osteotomis

Kemik alinmasi yapilan ve yapilmayan gruplarda-
ki gismelerin farkli olup olmadigini "t" testi yaparak
aragtirdik. t: 1,98 olarak hesaplandi, Bu deger 0.10

manidarlik diizeyinde oSnemlidir. Ayni zamanda ortalama-
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lar arasinda 13,57 olan fark da ampirik olarak Snem ta-
s1r goriilmektedir. Yani osteotomi yapilan hastalarda

sislik daha gok olmaktadir. Ayni test plasebo ve Tan-
tum gruplarina uygulandidinda osteotomive badli sisli-

gi ilaglarin etkilemededi ortaya gikmigtir.

Kok-Kron Ay¥yrimls

KSk-Kron ayrimi yapilan vak'alarda meydana ge-
len gismenin ayirim yapiimayan vak'alara godre derecesi-
ni "t" testi uygulayarak aragtirdidamizda “t" degerleri
0.10 manidarlik dizeyinde farkli bulunmadi. Kok—-kron
ayrimi yapilan grubun n sayisinin gok kligik olmasi is-
tatistiksel sonucu olumsuz ydnde etkilemigtir. Ortala-
malar arasinda dikkate deder bir fark olmasi da bunu
desteklemektedir. Ilaglara gdre ayni test yapildidin-

da ¢, » 0.81, tp + 1,38 deferleri vermektedir. Bu de-

T
Jerlerden ilaglarin kok-kron ayirimi ile olusan gigli-

di etkilemedigi anlasilmaktadar.



TARTISMA

Maksillo=-fasial cerrahide yapilan operasyonlar-
dan sonra goriilen postoperatif adri ve Sdemler hastay:i
estetik ve fonksiyonel yonden etkiledidi gibi hayati
tehlikeyve kadar varan adir komplikasyonlara da neden
olabilir. Zisser bu Kkomplikasyonlari soyle siralamis-

I:1r.50

1) Solunum yolunun daralmasi,

2) Cidneme fonksiyonunhun azalmasil,
3) Dikis yerlerinin agilmasi,

4) Kaldairilan lambonun Kalkmasi,

5) Hematomun enfeksiyonuna badli olarak genel
durumun bozulmasl,

6) Hematomun organize olmasi.

istenmeyen bu durumlar ve estetik nedenler dii-
slinlilerek ameliyat sonu meydana gelen sismelerin mim-
kKin oldudu kadar dar sinirda tutulmasi arzu edilir.
Dis hekimligi cerrahisinde de ameliyat somu adgri ve

sismeler yukaridaki komplikasyonlara neden olabilmek-
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tedir. Cerrahi islemlerin post~operatif kalintilari
incelenip kargilastirildiginda, daha cok izerinde du-
rulmasil gereken konu mandibular yirmiyas diginin cer-
rahi gekimi olmaktadir. Bu digin gekiminden sonra ag-
ri, trismus ve sislik az veya gok daima gorlilmektedir.
Bilhassa siglik hastayi estetik, fonkg&iyonel ve genel
acidan etkiledigi gibi hekimi de istenmiyen komplikas-

yonlarla kargilagtirabilir.

Bu nedenleri gdzdniine alarak aragtlrmamizl ye-
ni bir anti-inflamatuar ilag olan tantumun ameliyat so-

nu Sdemi dnleyici etkisi {izerine yonelttik,

Yirmiyas dislerinins gomili kalmalarinin, cguri-
melerinin kolay olmasi ve indifa arizalarinin fazlaligi

sebebiyle dis hekimligi cerrahisinde Bnemli yeri vardir.

insanlarin gelismesiyle ve uygarlasmasiyla bir-
1ikte Konusma yeteneklerinin ilerlemesi ve ileri yemek
pisirme teknigiyle ¢igneme fonksiyonunun azalmasi, Ge-
nelerin kiigilmesine neden olmugtur. Bbylece geligen
insan neslinde iiclincii molar digi ise yaramaZz bir hal-
de, difer dislere oranla daha kiiglk kalmakta hatta bu
hal daha ileri giderek, daralan genede yer bulamayan
dis qémili kalmaktadar.,’

Bergen diglerin gomiilu kalma sebeplerini su §e-

Kilde 31ralam1§t1r=44



A)

B)
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I. LOKAL SEBEPLER

Komsu dislerin basinci ve pozisyon dlizensizligi,
Cevreleyen RKemidin yogunlugu,

Yzun siiren kronik inflamasyon sohucu lizerini orten
mukozanin kalinlagsmasi,

Gelisen gene kemiklerinin yer ihtiyaca,
Siit dislerinin uzun siren retansiyonu,
Siit diglerinin erken kaybl,

Abse ve enfeksiyvonun olusturdudu nekroz gibi kaza-
nilmig hastaliklar,

Cocuklardaki e ksantem hastaliklar sonucu kemikler-
deki inflamatuar dedigiklikler.

II. GENEL SEBEPLER

Prenatal Sebepler:
1) irsiyet,

2) Irklarin safligini kaybetmesi,

Postnatal Scbepler:

1) Ragitizm,

2) Anemi,

3) Konjenital sifilis

4) Tiberkiiloz,

5} Endokrinal bozukluklar,

6) Beslenme bozukluklari.
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C) Az Rastlanan Durumlars
1) Cleidocranial dysostosis,
2) Oxycephally,
3) Progeria,
4) akondroplazi,

5) Damak yaridgi.

Yirmiyas disleri Kemik ig¢inde yillarca highir
belirti yapmadan kalabilir, hatta bagka bir amagla ge-
kilen radyografilerde bunlarain farkina varilir. Dig-
lerin gdmiild kalmalari bazi komplikasyonlara neden ola-
cad1l icin cekimleri gereklidir. Bu komplikasyonlarin
basinda enfeksiyonlar, komgu dislerin kdklerinin resorb-
siyonlari, follikuler kistler, tlUmorler, siddetli agri-
lar, fraktiirler ve diderleri gelir. Enfeksiyonlar ba-
zen alveoler abse, nekroz ve osteomyelit seklini ala-

bilir, spontan fraktirler olu§abilir.48

Gomiilti 20 yas dig cerrahi cekiminden sonra gori-
len 8dem, adri1 ve trismus Shaw'a gdres digin cerrahi
Konumu, caligma bdlgesinin kisitli olugu ve dolayisiy-
la fazla cerrahi travmaya maruz kalmasi ile olugmakta-
t1r.35 Peri, 20 yas disi cerrahi gekiminden sonra go-
riilen 8dem, agri ve trismusun kemide bir islemde bulu-
nulmasivla olustudunu, bunun yaninda enfekte olmug bir
vere yapilan miidahalenin bile bazen post-operatif komp-

likasyonsuz sonug¢lanabilecegini belirtmi§tir.33
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Ameliyat sonrasi ortaya gikan giglik, adri ve trismus
cerrahi yaralanma ile ortaya gikan inflamatuar cevaba
baglidir. 1972'de Antonioli yaptigi aragtirmada 20 yasg
dis cekiminden sonra olugan inflamatuar cevabin diger
ameliyatlara gore giddetli olmasini, bu btlgenin damar
zenginlidine, dolayisiyla enfeksiyona daha dayanikl:

olmasina baﬁlamaktadir.7

Cekim sonrasi &dem ve trismus genellikle 3-6
giin iginde kaybolur. Bazen ddem enfeksiyona ait kli-
nik bir belirti gdstermeden 10-15 giin kalmaktadir,
Ejer trismus 7-1Q giin devam ederse, bir enfeksiyon

olasilaga dﬁgﬁnﬁlmelidir.4l

Zisser bazl yan faktdrlerin ameliyat sonu mey-
dana gelen Sdemin giddetini etkiledidini belirtmigtir.
Bunlar; damar duvarlarinin durumu, dokKular arasl Yapl,

operasyon ve dikis teknikleri gibi faktarlerdir.5o

Belinfante, Marlow, Myers, Resenberg 20 yas disg
cekiminde frez ve keskilerin avantaj ve dezavantajlari-
ni tartigmiglardir, Bazilari frezlerin, bazilari da
keskilerin daha travmatik oldudunu iddia etmektedir.
Yaptiklari aragtirmada frez ve keskilerin birbirlerine
iistinliikleri bulunamamistir. Deneyimizde standardizas-

yon sadlamak igin, vakalarimizda frez kullandlk.4
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Calismamizda dedigsken faktdrler hep sabit tutul-
du,hastalar hep ayni sartlarda dejerlendirildi. Bu da

deneyimizin tiimline objektivite kazandirmigtir.

Hastanin estetik ydnden etkilenebilecedi saha-
larda, kemik tizerinde galigmalarandan dolayi ortopedi,
maksillo~fasidl cerrahi ve dig hekimlidi cerrahisi ame-
iiyat sonu Sdemin azaltilmasinda en gok galigan cerra-=

hi dallaridar.

Ameliyat sonu meydana gelen gigmenin onlenmesi

ve azaltilmasi lizerine birgok metot denemmigtir.

Schaubel (1946) ortopedik hastalarin amelivat
sonrasi bakimi esnasinda sisligi azaltmak igin buz pa-
Ketlerini bagari ile uygulamlglardlr.9 Passof (1955)
ameliyat sonu sisligin Sklenmesi igin sicak ve soguk
etkisini arastirmig ve gozle goriilen bir farkliligin

0 Courage ve Huebsch (1971),

olmadigini rapor etmigtir.
20 yas dig ¢ekiminden sonra 46 hastada ¢ift tarafli kont-
rollii k&r metoduyla soduk tatbikatinin Sdemi azaltmasi
nl1 aragtirmiglar. Soduk tatbikatinin yizdeki gigligi-
azalttigl ve agriyi hafiflettifi sonucuna varmislardir,

Ucuz ve pratik olan soguk tatbikati gene de post-opera-

tif Sdemin Snlenmesinde yeterli gﬁrﬁlmemigtir.g

Moore, Upton, Frederikson (1975) yaptiklari ga-

lismada post-operatif S5demi azaltmak igin emme direnleri
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kullammislardir, Direnin bir ucunu yara bblgesine, bir
ucunu da vakum tiibiine sokmuslardir, 24-48 saat bu ge-
kilde birakilmig ve 61l sahalarin eliminasyonu ile ode-
min azaltildidi aciklanmigtir, Dig hekimligi cerrahi-
sinde bu ydntemi ilk defa kendileri denemigler ve has-

tanede kontrol altindaki hastalarda uygulamlglardlr.Bl

Rinoplastiden sonraki Gdemi dnlemek igin, Stuc-
ker (1974) hastalari post-operatif dik oturtmu§l:ur.41
Bkstremitelerde yapilan ameliyatlardan sonra, Odemin on-
lemmesi iginy ameliyat sonu kol ve bacaklarin dolasim-

dan yiiksek tutulmas: saglanmaktadir.

Ayrica ameliyat sahasina yapilan baska yontem-
leride Sdemi azaltmaktadir. AJiz cerrahisinde bu yon-
temlere literatlirde cok az rastlanmaktadar. Bizim Kli-
nigimizde apikal rezeksiyon ameliyatlarindan sonra spang
ve flaster vardimiyla yapilan baskil yéntemi Sdemi azalt-

15 20 yas dis cgekimin-

makta iyi sonuglar vermektedir.
den sonra baski yonteminin uygulanmasi anatomik uygun-

suzluktan dolayi yapilamamaktadir,

Mac Gregor 20 yag digi cerrahi gekiminden son-

ra topikal sulfanamid kullarmig. Odem ve agri azalma-

sinda etkili olmadigini gijzlemigtir.25
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Dig hekimligi cerrahisinde inflamatuar &demin
onlemmesinde ve azaltilmasinda kemoterodpatik olarak
birgok ilag denemmigtir. Bunlari g ana gruba aylra-
biliriz.2

1- Proteolitik Enzimler:

Benzer ve Schafer (1952) operasyon sonunda O-
demin resorbsiyonu ve trismusun giderilmesi igin hya-

43

luronidase kullammislardir, Henkel (1956) vaptidi

arastirmada bu ilacin travmatik Sdemde olumlu etkisi-

17

nin olabilecegi sonucuna varmistir, Shultlee (1962)

hyaluronidase®'in trismus, adri ve sigligi azalttigaini

yaptigi galismalarla doﬁrulam1§t1r.35

Sowray (1961) ChymotrypsinlaMacalister (1966)
streptokinase, Young (1967) chymoral*le agiz cerrahi-
sinde post-operatif ddem lizerine galigmalar yapmiglar-

dlr.39’24’48

Thoma bu enzimlerden basta trypsin, papase,
annanse, orenzyme, parenzyme ve trasmanase'in post-
operatif odemde faydali oldudunu belirtmektedir.43
Bu ilacglar kinin aktivitesini azaltarak etki gosterir-
ler, Kalici 3dem ve hematom tedavisinde etkilidirler.

Fakat primer ve seconder inflamasyonda etkileri sinir-

lidair. Ayni zamanda gok pahalldlrlar.35
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2- Rortikosteroidlert

Alt 20 vas disi cerrahi gekiminden sonra olugan
inflamatuar cevabin' azaltilmasi igin Francis (1961-69)
Hall (1967) ve Hooley (1969) Betamethasone kullanmistair.
Bu ilacin post-operatif ddem, trismus ve agriyi gok et~
kili bir gekilde azalttiini gdrmiiglerdir. Yalniz be-
tamethasone graniilasyon dokusunun olugumunu geciktirdi-
gi igin arastirmalarinda alveoler osteitis orani yilksek
gériilmigtir. 18239229

1965'den beri Linenberg dexamethasone'u ayni a-
maglarla kullanmigtir. Guernsey ve DeChamplain (1974),
Hall (1974),. Messer ve Keller (1975) Dis Hekimligi cer-
rahisinde dexamethasone'u bagariyla kullandiklarini ya-

ylnlamlglardlr.la’lg’29

Huffman (1977), 20 yas dis ¢ekiminden sonraki
Sdemin dnlemmesinde Methylpredisolone sodium succinate

kullanmis ve iyi sonug aldidini rapor el:migtir.20

Suras1 ger¢ektirki, yaralanmaya karg: dokularin
reaksiyonu olan inflamasyon adrenal korteksten salgila-
nan bir miktar endojen kortizonla etkin gekilde kontrol
edilemez, fakat biiylik miktarlardaki eksSojen kortizonla
veya sentetik steroidlerle bloke edildigi gérﬁlﬁr.zg
Eksojen steroidler adrenal fonksiyonu gegici olarak bo-

zarlar ve tedavinin bitmesinden kisa bir siire sonra da
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19 Yinede eksojen ste-

normal fonksiyona geri donerler,
roidlerin Dis Hekimligi alaninda kallanilmalari gokK na-

dirdir.
3- Steroid Olmayan Anti-Inflamatuar ilaglars

Gerek enzimlerin proflaktik ddem onleyici etki-
lerinin olmamasi ve ¢ok pahalil olmasl, gerekse steroid-
lerin baz1 komplikasyonlar yaratabilecegi diglincesiyle
dis hekimligi cerrahisinde en yaygin kullanilan anti-

inflamatuar ilaglar bu gruptand:ir.

Niflumic asit, indomethazin, phenylbutazon,
oxyphenbutazon birgok arasgtiarici tarafindan 20 yas dig
cekiminden sonra olugan inflamatuar cevabin azaltilma-
s1 igin kullanilmigtir, Post-operatif &dem, agri ve
trismusun bu ilaglarla geriye gotiirlildigl, ayrica bir-
lesik inflamasyon tedavilerinde etkili olduklarl rapor

edilmi§tir.35

Birgok arastirici anti-inflamatuar ilaglarin
kinin sistemi iUzerindeki tesirlerini incelemiglerdir.
Baz1l arastiricilar salisilat ve dijer anti-inflamatuar
ilaglarin kinin formasyonunu azalttiklarini savunrak-
tadirlar. Davies ve arkadaglari (1966); steroid ve
steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglarin kinin for-

masyonunun inhibe edemediklerini bulmuglardir.
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Melon, Cline, Eisen ve arkadaglar: {1968), an-
ti-inflamatuar etkinin kinin formasyonu ile agiklanami-
yvacadil sonucuna ulagtilar. Son yapilan agiklamalarda

kininlerin mediatdr olarak inflamatuar cevapta yer al-

malari heniiz ag1k1anamam1§t1r.lo

Son yillardaki klinik uygulamalarda anti-infla-
matuar ilaclarin etkilerinin sinirli olmasi, aragtiri-
ci1lari anti~inflamatuar etkili yeni ilaglar bulmaya yo-
neltmistir. Yeni bir anti-inflamatuar olan Benzydami-

ne Hidroklorid'i caligmamizda materyal olarak kullandik.

Arastirmamizda deneylerin subjektivitesini mi-
nimuma indirmek amaciyla olaylarin gbzlemlerinde 2 pren-
sipten yararlanilmigtirs

1- Plasebo kullanip kontrolli gift yonlid Kor
uygulamaks: Hall (1967) ylzde, post-operatif
olusan enflamasyonu farmakolojik ajanlarla
Snleyici ve azaltici etkisini aragtirmak
igin kontrolli, ¢ift yonli kor caligmalari
gerektigini savunmustur,l® Deneyimizde kul-
lanilan A ve B ilacinin hangisinin Tantum,
hangisinin plasebo olcdugunu deneyi yapan he-
kim bilmemekte., Hastada her ikisini etkili
ilag samnmaktaydi.

29— Metrik bir teknidin uygulanmasis: Onceleri a-
ragstirmalar inflamasyonun semptomlari olan
sigligi pekgok, gok, orta, az ve yok geklin-
de giplak gozle deferlendirmiglerdir. 5,28,33,35,43
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Bu yontemle gdzlem yapan kiginin subjektif yar-
gilari ve klinik algilari, sonuglarin dogru dederlendi-
rilmesini etkileyebilmektedir, Bazi aragtiricilar kli-
nik algilara bagli dederlendirmelerin dodru olamiyaca-
Jini kabul ederek, inflamasyon ve onun ddematdz goriinii—
mi lizerindeki caligmalarda daha objektif metotlar arag-

tirmiglardar,

Dedisik tip dallarinda Sdemin olugturdudu gig-
1lik gegitli objektif metotlarla oSlg¢llmiigtiir, Bu da en
basit clarak sigligin capinin ve gevresinin degigik dii-

zeylerde Slgilmesi geklindedir.

Hamilton (1968), yaptidi galismada Yyaralanmig
ellerde meydana gelen g$iglidi eli su dolu bir kaba dal=~
dirip, cikartarak Slcmiistir.'® viz bslgesinde gigligin
dlciimiindeki gartlar oldukga gligtiir., Bagzell (1967),
Cald well-luc ameliyatlarindan sonra olugan &demin de-
recesini Slgebilmek igin yanadan kalinlidini ayni me-

totlardan faydalanarak Glgme Yoluna gitmigtir.2

AJiz cerrahisindes bilhassa 20 yas digi cerra-
hi cekiminden sonraki gigligi Slgmede ilk objektif ydSn-

temler cetvel ve pergel yardimiyla yap11m1gt1r.45

Spirgi ve Phevlpin (1965) yanaktaki hacim fark-

larini optik olanaklarla Slgmeyi denemigtir.z



Martone (1964) Adejeneratif hacdiseler ve dig ge-
kimleriyle bozulan gene iligkilerini saptiyabilmek igin
ortodontistler tarafindan kullanilan physiographic ci-

nematography teknigini uygulam1§t1r.27

Bazi yazarlar viizde meycdana gelen hacim dejigik-
liklerini fotogrametri prensibinden yararlanarak indi-
rekt olarak yiiz fotograflarindan 619mﬁ§lerdir.2’6’18’41’45
Gdemin bilimsel dederlendirilmesinde subjektif yarglla-
malarla cok sayida vakaya gerek duyulmasina karsin ob-
jektif yontemlerle daha az sayida vakayla istatistiksel

olarak anlamli sonuglar alinabilir. Bunu Hagberg (1967)

vaptidi galismalarla g'cistermigtir.2

Line ve Steinhauser (1974) cegitli mandibulo-
fasial cerrahi yontemlerinden sonra sert yapilarin ha-
reketleri ile yumugak doku hareketleri arasindaki bad-
lantilari cephalografhic dlgmeler vasitasiyla dofirula-

m1§1ard1r.23

Clark, Limongelli, Hayward, Norris ve Williams
(1977) fotocephalografik teknikle mandibula ve etrafi-
ni saran yumusak cdokularin iliskilerini ortodontik cer-
rahiden sonra bunlarin badintili defigkenlerini aragtir-

m1§1ardlr.8

Nylen ve Torlegard (1967) 5 cdudak yaridl ameli-

yati yapilmis hastada fotogrametrik incelemeleriyle pi-
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lot galigma yapmlglardlr.z Gocuklarin yliziinde 15-20 ta-
ne nokta isaretlemisler, ameliyattan sonra 5-6 glin sli-
reyle sterometrik kamera ile noktalarin hareketlerini
saptamislardir, Hareketleri 3 boyutlu koordinatlarda
saptayip, bunlari bilgi-igleme sokmuslar ve igaretli
noktalarin dedigsimleri ile doku ddeminin derecesini gbtz-
lemislerdir. Fotogrametri prensibinden esinlenerek da-
ha basit teknik kullanmak ve g boyutlu dlgme Yerine 2
boyutlu Slcgmenin yeterli olacadii sonucuna varmiglardir.
Dudak bdlgesi igih sagital dizlemin, yanak bdlgesi igin-
de frontal dizlemin dikkate alinmasi gerektidini belirt-

miglerc’-.ir.2

Odemi indirekt olarak fotograflarla Olgebilmek
igin hastanin basi sabitlegtirilmeli ve bu pozisyonu

6

tekrardan elde edilebilmelidir, Bu amagla Bjorn, Lun

dquist, Hjelmstrom (1954), Hooley, Francis (1969) ve

6,18,2 Bu

Anteonioli (1972) sefalostat kullanmiglardar.
yontem fazla zaman almavan, pratik ve ucuz bir teknik-

tir.

Forman {1964), ayni teknikte fotograf yerine
radyograf kullammigtir. Hastalarain ylziinii baryum siil-

12 Has-

fatla boyadiktan sonra rontgenlerini gekmigtir.
talarin yvizlerinin boyanmasi ve fazla suaya maruz Kal-
masi istenmeyen bir durumdur. Daha sonraki yillarda

bu tir teknige rastlammamigtair,
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Vanguol, Bosch ve Boering (1975) yaptiklari a-
ragtirmada 20 yas dig gekiminden sonra olugan Gdemi da-
ha evvelki arastirmacilarin tekniklerine cok benzeyen
fotografik bir metotla Slgmiigktiir, Yalniz burada bagin
sabit tutulmasi sefalostatla yvapilmayip, aragtiricila-
rin gelistirdikleri bir aletle yapilmigtir. Bu aragti-
ricilar sefalostatla yapilan 8lglimde % 7'1lik hata olur=
ken, kendi tekniklerinde daha fazla oldudunu belirtmig-

lerdir.45

Biz de arastirmamizda basin sefalostatla sa-
bit tutuldufu fotografik teknidini kullandik, Sefalog-
raf aletine lkiigiik bir fotograf makinesi yerlegtirerek
ucuz ve kolay bir sekilde teknidin uygulanmasini sag-

ladik.

Anti-Bdematdz tesirli ilaglar igin gdzoniinde
bulundurulmasl gereken Onemli faktdry de operasyonun
vapilacadl zaman ile ilacin verilmeye bagliyacadgil za-
man arasindaki uyumdur., Teorik olarzak bu soruya cevap
verebilmek igin bu ilacin biogimik etkisinin mekanizma-
s1in1 ve inflamasyonunh hangi geligim devresinde etkili
olabilecedini bilmek gerekir. $urasi kesindirki, kapil-
lerlerde vasodilatasyon ve inflamatuar odem olugmasi
travmatizan faktdrlerden sonraki ilk dakikalar iginde
baslar. Bu nedenle ameliyat esnasinda iiacin plasma

kan sevivesi viiksek olmalldlr.2
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Bu yonden arastirmacilar Benzydamine HCl'yi a-

o Menzel

meliyattan birgiin once baglatilmiglardir.
ve Shaw yaptiklari arastirmada tantumu ameliyat sonra-
s1 baslatmislardir ve sonuglarinin diger aragtirmalar-

dakinden farkli olmadidini g6zlemi§lerdir.28’35

Deneysel olarak ilacin ameliyattan Once veya
sonra verilmesinde bir fark gdriilmiiyorsa da, aragtirma-
mizda teorik gdriise uyarak ilacin operasyondan birgin

Bnce verilmesini uygun bulduk.

Yaptidimiz ameliyatlarin endikasyonlari ayhiy-
di. Inflamasyonlu ve adri gikayeti ile gelen hastala-
r1 calismamiz kapsamina almadik. Vakalar birbirine ben-
zemesine ragmen kendilerine has dzellikleril de vardi.
Srnefin disin pozisyonu, miidahale siiresi, osteotomi
vapilmasil ve ktk kron ayrilmasi gibi. 1, 2 ve 3 no.lu
tablolar yapilan operasyon ve operasyondan sonra meyda-
na gelen giglik ve trismus yoniinden kargilagtirmali sa-

yilar vermektedir,

Istatistik dederlendirmeler sonunda tantumun
sismenin Snlenmesinde etkili olmadigi sonucuna varilimak-
1a beraber ortalamalar arasindaki fark tantumun yarari-

nadir.

Grafik 1l'de gdriildiidli gibi ortalamalara gore

Tantum ve Plasebo grubu arasinda tantumun yararina olan
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durum gtrilmektedir, Bu Menzel'in aragstirma sonucuna
benzerlik g'dstermektedir.28 Yani tantum plaseboya go-
re Sdemi daha dnce ¢ozmektedir. Antonioli yaptigl ga-
ligmada tantum ve plasebonun 20 yag digi cekiminden son-
ra olusan odemin ilizerine olan etkilerinde istatistiksel

olarak fark bulamamlgtlr.2

Trismus yoniinden istatistiksel test sonucuna
gorey Tantum gekim sonrasi 1. glinde trismusun daha az
meydana gelmesini sadlamaktadir. Fakat trismusu diger
gruptan daha oOnce cbzememektedir. Yapilan diger arag-
tirmalarda tantumun trismus Uzerine etkisi belirtilmemig-

tir.

Deneyimizde vakalarin o&zel parametreleri ile
istatistiki sonuglari anlamli ¢lKmamaana kargin ortala-

malar arasinda agik farklar gbrilmektedir,

Tantumun inflamasyondaki etkisi tizerine 1lK ga-
lisgmalara hayvanlarda ve insanlarda 1966 yilinda Silvest-
rini yapmistir. Birgok aragtiricai da genito-iiriner sis-
temin, solunum sisteminin, mide-barsak sisteminin infla-
masyonlu durumlarinda post-operatif ve post-travmatik

olarak bu ilagla iyi sonuglar almlglardlr.38

Gregoria 120 plastik cerrahi hastasi lizerinde
yaptigz arastirmada tantumu oxyphen-butazonla kiyasla-

mig. Ahalgezik ve anti-inflamatuar etkisinin daha fazla
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oldugunu fakat anti-odematdz etkisinin farkli olmadigi-

.. 14
n1 rapor etmigtir.

Kopera yaptigdi galismada Tantumun oxyphen-buta-
zon'dan daha iyi tolere edildigini, akut inflamasyon
semptomlarindan ajri ve Sdemde daha etkin bir ajan ol-

dugunu belirtmistir.21

Tarel, 1969'da vaptidi calismada 20 yas dig ge-
kiminden sonra Tantumun Sdem ve trismusu basarili bir

gekilde azalttigihi savurmaktadir. 43

Mzhle,. Tantumun Local anestezik dzelligini
aragtirmis. Stomatitis vegingivitisli hastalara uygu-
layarak iyi sonuglar aldidini rapor etmigtir. Aym a-
rastirici Benzydamine HCl'nin iyi bir topical anti-inf-

lamatuar etkiyeé ‘sahip oldugunu belirtmektedir.26

Tantumun dozajinin yiikseltildigi grupta, post-
operatif inflamatuar semptomlarinin daha hafif gegtigi-

ni Sh w yaptidi arastirmada deﬁinmig,tir.4

A§1z ortaminin mikroplu gartlarindan dolayi 20
yas dis cekiminde olusan inflamasyona sekonder inflamas-

43 Primer inflamasyona etkili Tantum®'-

vonda eklenebilir,
un burada dijer anti-inflamatuarlara gdre daha az etkili
olabilecedi dlisiinlilebilir, Yapilan aragtirmalar bu du-
sinceyi desteklememigtir. Arastirmamizdan elde edilen

sonuglarda bunu kanitlamaktadir,
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Deneyimiz ayakta tedavi edilen hastalarda yapil-
mistir, Ilag alma aliskanlidini inceleyen arastirmaci-
lar ayaktan tedavi gdren hastalarin ilaglari alima zama-
nini kendilerine gtre dedigtirdiklerini gtzlemektedir-
ler, Arastirmamizda hastalar hekimin kontroli diginda
olduklari igin aldiklari ilacin miktarinda ve etkisin-
de slirekli sapma olmaktadir. Kesinlikle diyebilirizki
birgok hastalar yazilmis dozaji indirmektedirler ve te-
daviyi normal siireden dzha 6nce kesmektedirler. Hasta-
nede kontrol altindaki hastalarda sonuglar daha dodru
ve kesin olmaktadir. Baglangigta hastalara tam glivenil~
miyecedinden aragtirma sonunda hata olasiligi daha ylik-
sek hesaplanir ve Snemlilik sinari 0,01-0.05 yerine 0.10
kabul edilirse, Tantumun post-operatif odem ve trismusu

SE A s

geriye gotirdigi goriilir,

Yaptigimiz bu cgaligma gelecekKte Yapilacak ga-

lismalara 181Kk tutabilecek nitelik tagimaktadir.




SONTUG

20 hastaya c¢ift tarafli kér metodu uygulayarak go-
milii 20 yas diglerinin g¢ekimlerinden sonra olugan odem ve
toismusa yeni bir anti-inflamatuvar ilag¢ olan Tantum ve
plasebonun etkisi incelendi, Hep ayni durumlarda cekilmis
seri fotograflar iizerinde belirlenmig bir alandaki defigim-
ler mm2 olarak dlgiilerek gigligin miktari saptandi. Tris-
musun derecesi ise ver—iyeli kompasla 6lgildi. Anlamli~

11k derecelerini belirliyebilmek i¢in elde edilen sonug-

lar istatistiksel olarak degerlendirildi,

Arastirmamizda su sonuglara varildi: Gomili man-
dibuler yirmi yag dis ¢ekiminden sonra;
1- Tantum olugan ddemin siddetini azaltmakta ve

plaseboya oranla daha kisa zamanda ¢ozmektedir,

2~ Tantum trismusun daha az olmesini saglamaktadir,

Fakat zamanini azaltmakta etkili degildir.

3— Tantum ameliyat sonu inflamatuvar agriyi azalt-

maktadar,




OZET

Gomiiii 20 yas dislerinin, konumu, hareket ye-
teneklerinin olmayisi ve galigma alaninin kisitli ol-
masi, cekimlerini travmatizan gekle donligtiirerek akut
inflamasyohna neden olmaktadir. Bu bilgenin zengin da-
marlanma gtstermesi olusan inflamasyonun daha da gid-
detlermesine sebep olarak, cekim sonrasindas adri, gig-

1lik ve trismus ortaya cgikmaktadir.

Gerek hasta, gerek hekim tarafindan istenilme-
yen bu durumlarin Snlenmesi igin galigmamizda yeni bir
anti-inflamatuar ilag olan Tantum'u kullandik. Her
iki tarafinda aynl‘azellikte gomiily yirmiyag digi bu-
lunan 20 hasta Uzerinde kontrollii g¢ift kSr metodu uy-
gulayarak tantum ile plasebonun Sdem ve trismusa etki-
sini inceledik. Odemi fotografik Slgme teknigiyle ob-
jektif olarak dederlendirdik. Dejerleri istatistiksel

testlere tabi tuttuk.



Gomiilii yirmivag dislerinin cerrahi gekiminde
Tantum vermekle operasyon sonundaki adri, trismus ve
sislidin daha az olmasi saglanabilir sonucuna vardik.
Galigmamizin ilerde yapilacak galigmalara zemin ha-

zirlayabilecek nitelikte oldudu kanisindayiz.
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