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GIRIS VE AMAC

GOmulu diglerin cerrahi olarak gikariimasi, rutin olarak uygulanan agiz
cerrahisi islemlerinden biridir. Gomullu yirmi yas dislerinin ¢ekimini takiben
hastalar, genellikle 6dem, agr, trismus gibi gunlik hayat etkileyebilen
faktorlerle yuz ylze gelebilmektedir. Travmaya cevap olarak ortaya ¢ikabilecek
bu komplikasyonlar oldukga sik gdézlenmektedir. Bu komplikasyonlarin az olmasi
ve olusmus olanlarin giderilmesi blyuk Ol¢clide hastaya ve hekime bagli olmakla
beraber, operasyon dncesi, sirasinda ve sonrasinda uygulanan ilaglar da énem

tasimaktadir.

Gunumuzde ila¢ teknolojisindeki gelismelere paralel olarak Uretilen ilag
cesitlerindeki artig, dis hekimligi alaninda yapilan cerrahi mudahalelerde
kullanilabilen ilaglarin da artmasini saglamistir. Gomula alt yirmi yas cerrahisi
sonras! kullanilacak ilacin analjezik ve antiinflamatuar etkisinin yeterli olmasi,
etkisinin ¢abuk ortaya c¢ikmasi ve uzun slre devam etmesi, yan etkilerinin
olmamasi ve ekonomik olmasi gibi 6zelliklerin timine sahip olmasi istenir.
Ancak, gunumuizde henuz bdyle bir ilacin bulunmamasi bu konudaki

arastirmalarin 6numuzdeki yillarda da devam edecegini gostermektedir.

GOmuld yirmi yas operasyonlarindan sonra olusan 6dem, agr ve
trismusun 6nlenmesi amaciyla, steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar siklikla

kullaniimaktadir. Pubmed tabanli literatir taramasi yapildiginda ¢ene



cerrahisi alaninda oksaprozinin operasyon sonrasi olusan agri uzerindeKki
etkileriyle alakali sadece iki calismaya rastlaniimasina karsin, édem ve
trismusa olan etkileri agisindan degerlendirildigini gosteren bir calismaya
rastlanilmadi. Bu nedenle c¢alismamizda gomulu yirmi yas digi
cerrahisinden sonra meydana gelen 6dem, trismus ve agrinin kontrolinde

oksaprozinin etkinligi degerlendirildi.

Oksaprozin, yirmi yildan fazla bir stre once gelistiriimis olmasina karsin,
alisilmisin disindaki farmakodinamik 6zellikleri nedeniyle gunimuzde yogun bir
bicimde arastiriimaktadir. Oksaprozin, segici olmayan siklooksijenaz inhibitort
olmanin yani sira, hem néronlarda bulunan anandamid hidrolazi inhibe ederek
gucli analjezik aktivite gosterebilmekte, hem de inflamatuar hicrelerde NF-
kB'nin aktivasyonunu onlediginden, gunumuizde klasik steroid olmayan
antiinflamatuar ilaglar icin gosterge niteliginde oldugu varsayilan farmakolojik

Ozelliklerden daha fazlasina sahip oldugu izlenimini vermektedir.

Rastgele, crossover, cift kor ve plasebo kontrolli olarak tasarlanan bu
calismada oksaprozinin, operasyon sonrasi donemde tekrarlanan doz seklinde
kullanimiyla, gémull alt yirmi yas cerrahisi sonrasinda olusan postoperatif agri,
odem ve trismus Uzerinde etkilerinin, rutinde en sik tercih edilen ilaglardan birisi
olan naproksen sodyum ve plasebo gruplarn ile kargilastirmali olarak
incelenmesi, cerrahi travma ile baslatilan inflamatuar cevap Gzerindeki 6neminin

arastirlmasi amaglanmaktadir



GENEL BILGILER

GOMULU DISLER

Gomulu disler hakkinda gunuimize kadar cesitli tanimlamalar
yapilmistir. Genel olarak klinik muayene sirasinda agizda goérulemeyen
fakat ceneler icerisinde bulunan disler sirmemis dis olarak kabul edilir.
Gomula dis ise birgok lokal veya genel faktorin etkisi altinda, normal
surme zamanlari igerisinde dis dizisinde yerlerini alamayan, klinik ve
radyolojik incelemeler sonucu sirmesi mUumkin olmayan digler olarak

adlandirilmaktadir.”

Yirmi yas dislerinin sirme zamani, bireylerin genetik 6zellikleri,
beslenme sekilleri, diglerin fonksiyona katilimi, irksal degigsiklikler vb. gibi
parametreler altinda degisiklik gosterse de, genellikle erkeklerde 20-23,
bayanlarda ise 21-22 yaslari arasinda olmaktadir. Eger normal sirme
zamani igerisinde ve sonraki bir yillik periyotta disler normal yerlerini

alamamissa, bu tur digler gémulu disler olarak adlandirilir.>®

Klasik olarak dislerin gomullu kalma sebeplerini agiklayan Ug¢ teori

vardir:”*®

1. Ortodontik teori
2. Filogenetik teori

3. Mendelian teorisi



Ortodontik teori, ¢enelerin normal gelisimi ve dislerin erlpsiyon
hareketinin 6ne dogru oldugunu ve bu gelismeyi engelleyen herhangi bir

durumu dislerin gémili kalmalarina neden olarak géstermektedir. "°

Filogenetik teori ise uygarhgin ilerlemesine bagli olarak beslenme
sekillerinin  degismesi, c¢enelerin blUyUme-gelisiminde ve diglerin
erupsiyonunda yeterli stimulasyon Kkuvvetini olusturamamasi savini
destekler. Bu stimulasyon eksikligi sonucu alveoler kemikte yeterli buyume
ve gelisme saglanamadigi, dislerin de erlpsiyon hareketi igin yeterli bir

fonksiyonel kuvvet olusturamadigi savunulur.”'

Mendelian teorisinde ise kalitim etkisi s6z konusudur. Cocuk
organlarinin bir kismini anneden, bir kismini babadan alabilir. Eger annede
¢ene darhgi veya kuguk bir gene yapisi mevcut ise ve babada hacim olarak
bluyUk dis yapisi varsa; ¢gocuk anneden g¢ene yapisi babadan dis yapisini

aldiginda yer darligi ve gémilii dis sorunu ortaya cikacaktir.®"

Alt yirmi yas dislerinin dis arkinda zor yer bulmalari, yer darhiginin
olmasinin yani sira, sirme esnasinda kat ettikleri mesafe ve yoénun diger
dislerden farkhlhik gostermesine de baghdir. 9-10 yaslarinda germleri
kalsifiye olmaya baslayan alt yirmi yas disleri baslangigta linguale dogru
egimlidir ve normal okluzyondaki yerinin 2 cm alt ve 2 cm arkasindadir. Bu

durum alt yirmi yas dislerinin gémalii kalma riskini arttirmaktadir.’™'2

Bu teorilerle birlikte dislerin gomuli kalma sebepleri bolgesel ve

genel birtakim nedenlere bagh olarak agiklanmaktadir:*"*%!



Genel Nedenler

Dogum Oncesi Nedenler

a.

b.

Kalitim

Melezlik

Dogum Sonrasi Nedenler

h.

A vitamini eksikligi

D vitamini eksikligi ve ragitizm
Konjenital sifilis

Tlberkuloz

Endokrin sistem bozuklugu
Beslenme bozukluklari

Anemi

Cocuklarda atesli hastaliklarin

oldugu iltihabi degisiklikler

Ca*? bozukluklar

Van Der Haeve Sendromu
Albert Schonberg Hastali§i
idiopatik gelisim bozukluklari
Gardner sendromu

Ekzantamatoz hastaliklari

neden



B- Bélgesel Nedenler

1.

5.

yer darliklar

6.

9.

Komsu dislerin anormal pozisyonlari, baskilari

Disin etrafindaki kemigin yogunlugu

Disin Gzerini 6rten mukozanin

a. Yogunlugu

b. Kalinhgi

C. Kronik iltihabi ve fibrotik hipertrofisi

d. Travmaya bagli skatrislesmesi

Erken ¢gekimlere bagli primer veya sekonder yer darhgi

Cene gelisiminin tam olmayisi nedeniyle meydana gelen

Sut dislerinin normalden erken veya gec¢ dusmeleri
Dis germlerindeki yon bozukluklari ve rotasyonlar
Dental ark uzunlugunun yetersiz olmasi

Antero-posterior yénde kanin mesafesinde daralmanin

oldugu ortult kapanis olgulari veya ust keser diglerin palatinale

dogru egilme gosterdigi digsel arklar

10. Anormal kas baskisi

11. Lateral kesici diglerin

a. Konjenital eksikligi

b. Koklerinin kisa olmasi



12. Travmatik etkiler

a. Sut disi germlerinde olusan travmalar
b. Daimi dis germlerinde olusan travmalar
C. Cocukluk  dénemindeki  maksillofasiyal ve

dentoalveoler travmalar
13. SUpernumerer disler
14. Dis surme sirasindaki dizensizlikler
15. K6k ucunun prematlre olarak kapanmasi
16. Temporomandibuler eklem ankilozu
17. Prognati ve bimaksiller protrizyonlar

18.Tumor, kist, odontoma ve iltihabi suregler gibi patolojik

olusumlar

19.Enfeksiyon ve apseden dolayl meydana gelen sut disi

nekrozlari

20. Kanin sirme yonline negatif olarak etki eden ve kok sikisikligi

meydana getiren dar apertura piriformis varligi
21. Uzun ve genig yuz yapilari
C- Ender Durumlar
1. Kleidokranial disostosis
2. Oksisefali

3. Progeri



4. Akondroplazi

5. Damak yarigi

6. Hipopituitarizm
7. Kretinizm

8. Hemifasiyal atrofi

Gomula alt Gguncl blayuk azi diglere cerrahi yaklagim konusunda
arastirmacilar arasinda farkli gérusler bulunmaktadir. Bazi otdrler herhangi
bir sikayetin bulunmadigi durumlarda olusabilecek komplikasyonlardan
korunma amaciyla hastanin takip edilmesini 6ngérijrler,22 buna karsin
genel kani géomulla dislerin birer risk unsuru olduklari ve kontrendike bir
durum olmadik¢a cikarilmalari tavsiye edilmektedir. Surmemis Ust yirmi
yas digleri veya kaninler fazla zararli degillerdir. Buna kargilik gomaliu alt
dglncu buyuk azi diglerinde patolojik formasyon gortulme riski daha fazladir

ve cekilmeleri uygundur.?>2*

GOmala alt 3. molar diglere herhangi bir cerrahi islem uygulanmadigi

durumlarda;

* Perikoronitis,

* Perikoronal enfeksiyon,
* Fokal enfeksiyon,

e Agri,

* Dentisyonda caprasiklik,



« Komsu dig koklerinde rezorbsiyon,
* Komsu digte ¢uruk olusumu,
» Temporomandibular eklem (TME) rahatsizliklari,

* Disin folikiler kesesinden gelisim gosterebilen kist veya

timor,

* GOMUIG digin konumuna bagli mandibulada meydana
gelen zayiflik sonucu olusan kiriklar gibi komplikasyonlar

meydana gelebilmektedir.?°33

Ayrica gomula yirmi yas disleri fokal enfeksiyon kaynagi olabilecegi
sUphesiyle ya da herhangi bir patolojik neden olmadan ortodontik ve

protetik tedaviye yardim amach cekilebilmektedir.3#3°

Genel kural olarak gomulu alt yirmi yas diginin ¢ikartiimasi dnerilse
de cerrahi isleme karar vermeden dnce hasta operasyon yonunden ayrintili
bir bicimde degerlendirilmelidir. Yirmi yas disi gomulu kaldigi surece cesitli
problemlere neden olma potansiyeline sahip olsa bile, operasyon sirasinda
veya sonrasinda komplikasyonlar gelisebilecegi unutulmamalidir. Ornegin
disin mandibuler kanala veya lingual sinire ¢ok yakin seyretmesi nedeniyle
cerrahi isleme bagli olarak mandibuler veya lingual sinirde parestezi veya
anestezi gelisebilmektedir. Bunun disinda enfeksiyon, alveoler osteitis,
kanama, ekimoz, dentoalveoler fraktir, komsu diste ve ¢cevre dokularinda
harabiyetle karsilasilabilinmektedir. Ayrica asiri kemik kaldirilmasina bagh
olarak veya kontrolsiz gug¢ kullanimi sonucu mandibulada kirik olusumu ve
uzun suren cerrahi operasyon veya asiri baski sonucu temporomandibuler

eklemde agri veya hasar olugabilmektedir.?®343¢-41



Bu tur komplikasyonlari minimuma indirmek i¢in her vakanin kendi
icinde degerlendirilmesi, endikasyonlarin ve kontrendikasyonlarin duruma
gore belirlenmesi gerekmektedir. Gomulu disin ¢ikartiimasi, birakilmasina
nazaran daha blyUk komplikasyon riski tasiyorsa disin ¢ekimi

kontrendikedir.?®
Gomulu yirmi yas dislerinin siniflandiriimasi

Alt Gglncu buyuk azi dislerinin konumu cerrahi yaklagimlar dncesi
siniflamalarla belirlenmeye calisihir.*> Bu siniflanmalardan  Pell ve

Gregory'nin*® siniflamasi yaygin olarak kullanilmaktadir. Buna gére:

a) Gomiilu disin ramus mandibula ve alt ikinci buylik azi ile olan
iliskisine gore

Sinif I: Alt G¢glncu baylk azinin surebilmesi igin ikinci buyuk azi ve
ramus mandibula arasinda yeterli bir yer vardir.

Sinif 1l: Alt ikinci baydk azinin arka kenari ile ramus mandibula

arasindaki mesafe alt G¢lncu blayldk azinin mezio-distal capindan kuguktar.

Sinif 1l Alt ikinci bayuk azinin arka kenari ile ramus mandibula

arasinda hig yer yoktur.
b) Alt Giciincii buyuk azi digsinin kemikteki derinligine gore

Pozisyon A: Alt Gguncu buayuk azi disinin okluzal yuzu diger dislerle

ayni seviyededir.

Pozisyon B: Alt Ggunclu buyuk azi disinin okluzal yuzu diger dislerin

oklUzal yuzunun altindadir.
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Pozisyon C: Alt Gglncu buyuk azi disinin okluzal yuziu diger diglerin

kole seviyelerinden daha asagidadir.

Disin uzun aksinin durumuna goére Winter'in** yaptigi siniflama ise

soyledir:
1) Vertikal
2) Mezioanguler
3) Distoanguler

4) Bukkoanguler
5) Lingoanguler

6) Horizontal
Operasyon Sonrasi Kontroller

Gomula alt 3. molar diglerin ¢ekimi sonrasinda; duyu siniri
degisiklikleri, alveolit, kanama, trismus ve buna bagli disfonksiyon, édem
ve buna bagh sislik, TME’de agri ve hasar, komsu diste ve periodontal
yapilarda hasar, nérojenik ve myofasiyal agrilar, mandibula frakttrd gibi

komplikasyonlar meydana gelebilir.”-3¢:40.45.46

Gomalad alt 3. molar diglerin ¢ekimi, hastalarda huzursuzluk
olusturan bir cerrahi iglemdir ve operasyon sonrasi donemde, cerrahi
travma ile baslayan inflamatuar cevap sonucunda agrilarin olmasi, 6dem
ve trismus olusumu kacinilmazdir.***¢ Bunun icin hastaya operasyon
sonrasi donemde olugsan akut agriyr azaltmak amaciyla oral analjezik

uygulamasi, trismus ve 6demi azaltmak icin bir antiinflamatuar ilag

11



uygulamasi ve postoperatif donemde hasta agiz bakimini iyi

yapamayacad! icin bir agiz gargarasi verilmelidir.?"-3¢4748

Bir diger
uygulanabilecek tedavi yontemi antibiyotik tedavisidir. Hastada operasyon
oncesinde perikoronitis mevcut ise postoperatif dobnemde kullanilmak tzere
antibiyotik verilebilir. Ancak bununla beraber hasta eger sistemik agidan

saglikli ise ve antibiyotik almasini gerektirecek lokal bir enfeksiyon mevcut

degil ise antibiyotik kullanimi gerekli degildir.”*°

Hastalari en ¢ok tedirgin eden sikayet olan agri hakkinda ¢ok sayida

tanimlama  yapilmistir.>%->2

Uluslararasi agri arastirmalari  dernegi
(International Association for the Study of Pain=IASP) agriyi, gercek veya
potansiyel doku hasarinin eslik ettigi veya bunun gibi doku hasarlarinin
tarif edildigi istenmeyen duyusal veya duygusal deneyim olarak

belirtmistir.>* Agrinin, doku hasarinin bilingsiz olarak farkina varilmasi

seklinde de tanimlanabilecegi belirtilmistir.>°

Gomuld Gg¢lncu buylk azi cerrahisinden sonra postoperatif agri
inflamatuar cevaptan kaynaklanmaktadir. Cerrahi sonucu olusan doku ve
hucre yikimi, agri olusumuna neden olan birgok kimyasal mediatorin
salinimina sebep olur. Bradikinin, kallidin, asitler, prostaglandinler,
I6kotrienler, asetilkolin, proteolitik enzimler, potasyum, histamin ve
serotonin gibi birgcok kimyasal uyarici ortaya ¢lksa da bunlar arasinda en

onemlileri histamin, bradikinin ve prostaglandinlerdir.®%°*

Agri hayat kalitesini dusuren ¢ok ciddi bir rahatsizliktir. Alt yirmi yas

disi cerrahisini takiben gorulen en siddetli agri genellikle ilk 12 saatte

12



meydana gelir ve 6-8. saatlerde en yogun seviyesine ulasir. Postoperatif
donemde kontrol altina alinamayan agrilar, hasta ve doktor agisindan
onemli sorunlar yaratmaktadir. Hastada sikinti, bunalim ve kaygiya yol
acan agrilarin giderilmesi doktor icin dncelik tasimaktadir.®®> Gomuli yirmi
yas cerrahisinden sonra agriyt dindirmek i¢in basta non-steroid
antiinflamatuar (NSAI) ilaglar olmak lizere ¢ok cesitli ilaglar denenmistir ve

hala da denenmektedir.®4°-%°

Operasyon sonras! baslica sikayetlerden digeri ise 6demdir. Odem,
cigneme kaslarini, Ozellikle de masseter kasi etkileyen o6nemli bir
komplikasyondur. Bu durum enfeksiyon icin elverigli bir ortam
hazirlamakta, estetigi bozmakta, agri meydana getirmekte, fonksiyonu
guclestirmekte, hekimin normal mesleki c¢alismalarini geciktirmekte ve

hastanin sosyal yasantisini engeller hale getirmektedir.®°

Odem, otakoid (lokal hormon) maddelerin damar endotelini
etkilemeleri sonucu olusan bir doku cevabidir.** inflamasyon sirasinda,
damarsal hadiselerde kisa suren bir vazokonstriksiyonu takip eden
vazodilatasyon sonucunda kapillere daha ¢ok kan gelir. Kan akimi hizlanir
(aktif hiperemi), yeni kapiller ve venul yataklarinin acilmasi, vendz cikigta
kan birikimi (konjesyon) gibi degisiklikler olur. Kapiller hidrostatik basing
artis1 ve kimyasal mediatorlerin etkisi ile porlardan digsariya kan elemanlari
sizarak doku arasinda toplanirlar ve ddem meydana gelir. Odem hem
ekstravaskuler doku araliklarinda sivinin birikmesiyle hem de hucrelerin
sismesi ile olur. Odem sivisi dnceleri transidadir, fakat kisa zamanda

eksiidaya doénisir.®’
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Post-operatif 6demi minimuma indirgemek amaciyla ¢ok gesitli anti-
inflamatuar ilacglar kullaniimaktadir.?*®2-%5 Bunlar arasinda en sik NSAii‘ler
kullaniimaktadir.  Anti-inflamatuar ilaglardan nonsteroidal olanlarin
aktiviteleri, glukokortikoidlerden daha dusik olmasina karsin, daha iyi
tolere edilebildiginden ve ayni zamanda analjezik ve antipiretik etkilere

sahip oldugundan daha cok tercih edilmektedir.®®

Trismus, gomulla alt yirmi yas cerrahisinden sonra agri, hematom,
0dem ve kaslarda, tendonlarda travma gibi kombinasyonlar sonucu agiz
acikhgl kapasitesinin  kisittanmasi  sonucunda meydana gelir.%"®®
Operasyon sonrasi meydana gelen 6dem, hematom bdlgeye ¢ok yakin
olan masseter kas etrafinda lokalize olmasi sonucunda trismus
komplikasyonu gelismektedir ve bu da agiz acgiklhigini énemli o6l¢lde
etkilemektedir. Trismus, cerrahiden 7-10 gln sonrasina kadar surebilir,
agri olmasindan korkulmasi sonucu hasta tarafindan bilingli olarak da
olusturulabilir. Norholt®® tarafindan hastanin agri olabilecegi endisesiyle
agzini agmakta korkmasi nedeniyle psikolojik faktoérlerin varligi gdsterilse
de, birgok calismada gdsterildigi Uzere antiinflamatuar etkinin trismusu

azaltmasi fizyolojik olaylarin etkisinin nemini gdstermektedir.®”-"°

Goémuld yirmi yas cerrahisi sonrasinda gelisen ¢ok cesitli
komplikasyonlarin varligi nedeniyle sadece agriyi giderme amagli olan
analjezik etkili ilaglar tek basina yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle
glinimuzde non-steroid antiinflamatuar ilaglar oldukga sik kullaniimaktadir.

Bu ilaglar antiinflamatuar etkileri yaninda analjezik etkide gOsterirken
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bazilari antipiretik etkiye sahiptirler. Ayrica steroid yapisina sahip
olmadiklarindan etki mekanizmalarinda kortizonun serbest kalmasi so0z
konusu degildir. Bu nedenle narkotik analjeziklerin sahip oldugu adrenal
yetmezlik, enfeksiyona karsi direngsizlik gibi bazi yan etkileri ve bagimlilik

yapma potansiyellerini barindirmazlar.”""

NONSTEROID ANTIINFLAMATUAR iLAGLAR

Narkotik olmayan analjeziklere, bu grup ilaglarin farmakolojik etki
profiline daha uygun oldugu i¢in non-steroidal antiinflamatuar ilaglar
(NSAII) denir. Bu grup analjeziklerin antiinflamatuar etkinligi, steroid ilag
grubu olan glukokortikoidlerinkine goére zayiftir. Analjezik etkinlikleri de
gucli analjezikler olan, fakat antiinflamatuar etkisi bulunmayan narkotik
analjeziklere  gbre genellikle zayiftir.  Ancak ilag  bagimliligi
yapmadiklarindan ve uyusukluk ve biling bulanikhdi seklinde nitelenen

narkoz hali olusturmadiklarindan agrili hastaliklarin cogunda tercih edilir.”

NSAii'ler yiizeysel yapilarin agrilarinda, dzellikle agri hafif veya orta
derecede ve kunt nitelikte ise, yeterli bir analjezi saglarlar. Bas agrisi,
myalji, artralji, dis agrisi gibi genellikle lokal iltihabi reaksiyona bagl agri

cesitlerinde kullanilirlar.”

Bu gruptaki ilaglarin buyuk bir kisminda analjezik etkiye ilave olarak
antipiretik etki de bulunur. Antiinflamatuar etkileri nedeniyle iltihabin 4 ana
belirtisi olan agri, 6dem, kizariklik ve sicaklik artisi gibi lokal olaylari

giderebilirler.”®
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Non-steroidal antiinflamatuar ilaclarin codu etkilerini prostaglandin
sentezini azaltarak gosterirler. Bu nedenle NSAI ilaglarin etki
mekanizmalarini anlayabilmek igin prostaglandinlerin etkilerinin ve sentez

asamalarinin bilinmesi gereklidir.”>"”

Prostaglandinler “eikosanoidler”
olarak tanimlanan 20 karbonlu hormonlarin en genis ailesidir.
Prostaglandinlere ek olarak bu hormon grubu, prostasiklinler,
tromboksanlar ve l|okotrienleri icerir. Bu molekullerin tamami arasidonik

asitten koken alir. Arasidonik asit ise fosfolipitler ve diagilgliserolden

sentezlenir.”®

Prostoglandinler kisa dmurli olmalari nedeniyle lokal hormonlardir.
Hormon benzeri olmalarina ragmen taginmazlar. Kimyasal mesajcilar gibi
calisirlar. Prostaglandinler inflamasyonu tetikler, bazi organlarda kan
akisini duzenler, membrandan iyon tasinmasini kontrol eder, sinaptik

transmisyonu diizenler ve uykuya tesvik ederler.”®
Lokal mediatorler olarak prostaglandinlerin etkileri

Prostaglandinler (PG) ve ilgili bilesikler hemen hemen her doku
tarafindan az miktarda sentezlenirler. Genellikle sentezlendikleri dokuda
lokal olarak etkilidirler ve etki bdlgelerinde hizla inaktif metabolitlere
cevrilirler. Bu nedenle kan dolasiminda yuksek konsantrasyonlarda
bulunmazlar. Tromboksanlar, |6kotrienler ve hidroperoksieikozatetraenoik
asit ve hidrosieikozatetraenoik asit (HPETE ve HETE) PG’lere benzeyen
lipidlerdir ve benzer Oncu maddelerden, ortak yollardan gecgerek

sentezlenirler.”’

16



Prostaglandin sentezi

Prostaglandinler primer olarak 20 karbonlu bir yad asiti olan
arasidonik asitten sentezlenirler. Arasidonik asit hucre zarlarinda 6zellikle
fosfatidil inozitol ve diger kompleks lipidler olmak Uzere fosfolipidlerin
yapisinda bulunurlar. Serbest arasidonik asit doku fosfolipidlerinden
fosfolipaz A, ve diger acil hidrolazlarin etkisi ile agiga c¢ikar. Bu olay
hormonlarin ve diger uyaranlarin kontroli altindadir. Eikozanoidlerin

arasidonik asitten sentezlenmesinde rol oynayan iki dnemli olay vardir:”’

1. Siklooksijenaz (COX) yolu: Siklooksijenazlar tarafindan
arasidonik asidin oksidasyonu, prostanoidler adi verilen PGE,, PGF,, PGl;
(prostosiklin  ve simdilerde epoprostenol diye adlandiriliyor) ve
tromboksanlarin (TXA;) prostaglandinlerin orjini olan PGH,; ve PGB;
endoperoksidlerin olusmasina neden olur. Siklooksijenazlar mide, bdbrek
ve trombositlerde bulunan Tip | (COX-1) ve fibroblastlar, makrofajlar,
kondrositler ve uterusta bulunan Tip Il (COX-2) olarak ayrilirlar. Tip Il

siklooksijenazlar sitokinler ve mitojen maddeler tarafindan indiiklenirler.”°

Siklooksijenazlarin iki tipi de aspirin ve steroid olmayan
antiinflamatuar diger ilaclarla inhibe edilirler. Siklooksijenazlarin bu iki
tipinden birinin ya da digerinin spesifik inhibitdrlerinin bulunmasi igin

calismalar stirmektedir.”®°

Prostaglandinlerin biyosentezi (sekil 1) tum dokularda ayni sekilde
olmamaktadir. Ornegin tromboksanlarin, tromboksan sentez etkisiyle
sentezlenmesi trombositlerde oldugu halde PG’lerin ve prostosiklininki

vaskiiler endotelyumda olmaktadir.”°
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2. Lipooksijenaz yolu: Non-heminik (kan digi) dioksijenazlar olan
lipooksijenaz enzimiyle arasidonik asidin oksidasyonu, hidroksiperoksi-
asitlerin (HPETE) ve Iokotrienlerin (LTB4, LTC4, LTD4 ve LTE4)
olusmasina yol ac¢cmaktadir. 5-lipooksijenaz ve 12-lipooksijenaz olmak

lizere baslica iki lipooksijenaz vardir.”®°

[ Fosfolipid ]

[ Fosfolipaz A2 ]_
_[ Arasidonik Asit ]_

NSAI|
Blokaj bolgeleri

[ COX -1 (Dogal) ] [ COX-2 (indiiklenebilir ]

[ Prostoglandinler ] [ Prostoglandinler ]
Steroid
Blokaj bolg.

Dogal fizyolojik olaylar Patoloji (Inflamasyon)

Sekil 1. Prostaglandin biyosentezi

NSAii’lerin Genel Farmakolojik Etkileri

NSAil’lerin tedavi acisindan en o6nemli etkileri antiinflamatuar,
analjezik ve antipiretik etkilerdir. Bunlarin saglanmasindaki temel

mekanizmanin  periferde  prostanoidlerin  sentezinde araci  olan
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siklooksijenaz (prostoglandin sentetaz) enziminin inhibisyonu oldugu kabul
edilir. NSAIil'lerin tim etkileri prostaglandin sentezinin engellenmesiyle
aciklanmaz. Bu etkilerin olusmasinda roli olan baska mekanizmalarda
vardir (kemotaksinin inhibisyonu, sitokinlerin olusumunun azaltiimasi

vb.).%®
1. Antiinflamatuar etki

NSAil'ler periferde prostanoid sentezini baskilar, |5kosit
migrasyonunun ve kemotaksinin inhibisyonunu, fagositozun 6énlenmesini
saglarlar. Ayrica sitokinlerin (interldokin-1, TNF) olusumunu azaltirlar.
Aktioksijen radikallerinin artisini  engellerler. Lizozomal enzimlerin
salinmasini baskilar. Bradikinine bagl inflamasyon belirtilerini onlerler.
Superoksit Uretimini baskilarlar. Membranda fosfolipaz-C aktivitesini inhibe
ederler. Kikirdak metabolizmasini etkilerler. Plazma proteinlerinden
antiinflamatuar etkili peptid olusumunu uyarirlar. Bazi NSAii'ler degisen
derecelerde lipooksijenaz enzimini inhibe ederler. Bu etkilerin hepsi
NSAil'lerin genis kapsamli etki mekanizmalarini ifade eder. Terapotik

etkilerinde hepsinin katkisi olabilir.®
2. Analjezik etki

Prostaglandin E,; (PGE;) inflamatuar sirecgte hicrelerden lokal olarak
salgilanan bradikinin, histamin ve diger kimyasal mediatorlere sinir
ucglarinin daha duyarli hale gelmesine neden olur. Bu nedenle aspirin ve
diger NSAii’ler PGE, sentezini azaltarak agri duyusunu azaltirlar. Salisatlar

ic organlara bagl agrilardan cok, ylizeysel yapilardan kaynaklanan hafif ve
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orta siddetteki agrinin tedavisinde kullanilirlar. NSAil’'ler inflamasyona
bagli agrinin tedavisinde opioidlerden daha gugclu etkilidir; malignitelere
bagli siddetli agrinin tedavisinde salisatlar ve opiodlerin Dbirlikte

kullanilmalari daha etkin bir agri kontrolii saglar.””
3. Antipiretik Etki Mekanizmasi

Atesin hem enfeksiydz hem de nonenfeksiyoz iltihap olaylarinda
gelismesi ve oOzellikleri aynidir. Duzenlenmesi hipotalamusta bulunan
termoregulatdér merkez tarafindan saglanmaktadir. IL-13, IL-6, TNF-q,
interferon-&, interferon-a gibi sitokinlerce ndronlarin, astrositlerin ve
mikroglia hucrelerinin uyarilmasi prostaglandin saliveriimesine neden olur.
Prostaglandinler, parakrin iletisimle ve ara néronlar dzerinden ayni bélgede
bulunan termoregullatér merkezi, ates reaksiyonuna katilan hipotalamik
otonomik merkezleri ve vazopressin salgilayan noronlari etkiler.
Sitokinlerin hipotalamustaki primer etkileri termoreseptdrlerin duyarliliginin
dusurulmesidir, antipiretik ilaglar ise prostaglandin sentezini inhibe ederek

dismis olan duyarlihi§in normal diizeye yiikselmesine neden olurlar.”

NSAii'ler PGE, sentezini baskilayarak isi kaybini arttirir, atesi
dusururler. Fakat normal vlcut Isisini veya egzersiz, sicak ¢carpmasi gibi

faktorlerle yiikselen isiyi etkilemezler.®®

NSAii’'lerin tim etkileri prostaglandin sentezinin engellenmesi ile
aciklanamaz. NSAii’'ler periferde prostanoidlerin sentezini baskilarken
ayrica |okosit gogunl, kemotaksisin inhibisyonunu ve fagositozun

onlenmesini saglarlar. Ayrica sitokinlerin olusumunu azaltirlar. Aktif oksijen
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radikallerinin artisini engellerler. Lizozomal enzimlerin salinmasini

baskilarlar. Bradikinine bagl inflamasyon belirtilerini énlerler.”-®°
NSAIi Yan Etkileri

Non-steroid anti-inflamatuar ilag kullananlarin yaklasik % 25'inde
gastrointestinal sisteme (GIS) ait yan etkiler gorulir. Non-steroid anti-
inflamatuar ila¢ kullananlarda ulser olusumu ve komplikasyon (kanama,
perforasyon ve 6lum) riski artmistir. Bu risk degisik ¢alismalarda 3-10 kat

arasinda bildiriimektedir.8°

Surekli non-steroid anti-inflamatuar ila¢ kullananlarin % 10-15'inde
gastro-duodenal Ulserasyonlar meydana gelir. Bu grubun da yaklasik %
3'Unde kanama veya perforasyon ortaya ¢ikar. Non-steroid anti-inflamatuar
ilag kullananlarda mukozal hasar olusma riski yaklasik 4 Kkat,

gastrointestinal kanama riski 3 kat, perforasyon riski 6 kat artmistir.®°

Non-steroid anti-inflamatuar ilaclar alt gastrointestinal sistemde de
Ulserasyon, kanama, striktlr, kolitis ve inflamatuar barsak hastaliklarinin
alevlenmesine vyol acabilirler.?? Yan etkiler agisindan bdlgelere gore

degerlendirildiginde:

GiS: NSAI ilaglara ait en sik gelisen komplikasyonlarin basinda
anoreksia, hazimsizlik, abdominal agri, bulanti, diare, anemi,
gastrointestinal kanama, perforasyon gibi gastrointestinal komplikasyonlar
gelir. Bu semptomlarin gastrik veya intestinal Ulserlerin meydana

gelmesiyle iliskili olabilecegi belirtiimektedir.”®790:80.81
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Bobrek: NSAI ilaglarin kronik ve yiiksek dozda kullanilmasi sonucu
su ve tuz retansiyonu, 6dem, diuretik ilaglarin etkinliginin azalmasi, Urat
(Urik asidin tuzu) ekstrasyonunda azalma, hiperkalemi, analjezik nefropati

gibi bébrege ait komlikasyonlar goriilebilmektedir.”>790:82

Deri: Erupsiyonlar, fotosensivitive, eksfoliatif eritrodermi ve serum

hastaligi olusabilir.”>79

Hematolojik: Notropeni, trombositopeni, apilastik anemi ve hemolitik

anemi gelisebilir.”>82:83

Santral Sinir Sistemi (SSS): Bas agrisi, konsantrasyon bozuklugu,
tremor, psikolojik bozukluklar gelisebilir. indometazin bas agrisi ve bas

dénmesi sik yapar. Aspirin kulak ¢inlamasi ve sadirliga yol acgabilir.”9%-83:84

Asini duyarlilik reaksiyonlari: Bazi bireyler aspirin ve NSAI ilaglara
karsi asiri duyarhlik gésterebilmektedir. Bunlar arasinda asiri sekresyonla
birlikte vazomotor rinit, anjiyoédem, yaygin Urtiker, brongial 6dem, larinks
odemi, brongiyal kasilma, hipotansiyon ve sok gorulebilmektedir. Bu
reaksiyonlar cocuklarda daha az yayginlikta gorulmekle birlikte, astim,
nazal polip veya kronik urtikeri olan hastalarda %10 ila %25 arasinda,

saglikh bireylerde ise %1 oraninda gériilebilmektedir.”%%84

Oksaprozin

Oksaprozin (sekil 2), kimyasal olarak 4,5-difenil-2-oksazol propiyonik asit

olarak bilinen genellikle agri, inflamasyon ve romatoid hastaliklarin tedavisinde
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kullanilan ve etkisini COX-1 ve COX-2'yi inhibe ederek gbsteren antiinflamatuar

bir ajandir.2%%°

OH

Sekil 2. Oksaprozin (4,5-difenil-2-oksazol-propiyonik asit)

Kimyasal Yapi ve Farmakokinetik Ozellikleri

Oksaprozin, akiral bir oksazol- propiyonik asit turevidir (4,5-difenil -2-
oksazol —propiyonik asit).”*® Suda pKa degeri 6,1’dir ve aspirin ve indometazine
oranla orta derecede lipofiliktir.”! Bu 6zellikleri ilacin mide tarafindan iyi tolere
edilmesini agiklamak agisindan énemli olabilir. Ayrica oksaprozinin pH degeri 2-
4 olan lipofilik bir ortamdaki dagilimi diger NSAI ilaglara gére daha az degisir.
Muhtemelen bu nedenle midede saptanan pH degeri duzeylerinde gastrik

hiicreler tarafindan daha yavas emilmektedir.%

Oksaprozinin farmakokinetik 6zellikleri g¢esitli arastirmacilar tarafindan
yaygin biciminde incelenmistir.®? Insanlardaki biyoyararlanimi yiiksek olan bu
ilag oral uygulama sonrasinda hemen hemen buatunuyle emilir (% 95) ve

maksimum plazma konsantrasyonuna 2-6 saaat sonra ulasir. Besinlerle birlikte
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alinmasi, ilacin hizli ve yogun emilimini etkilemektedir.** Oksaprozin biiyiik
oranda (>%99.5) plazma proteinlerine (basta albimin) baglanir. 1200 mg ’in
uzerindeki dozlarda ise ilacin baglanmamis kismindaki artis ile birlikte klirensi
de artmaktadir. Uzun plazma yarilanma omru (1/2-55 saat) sayesinde
oksaprozin ginde bir kez uygulanabilmektedir. Tekrarlayan oral uygulama
sonrasinda oksaprozin kararli plazma konsantrasyonlarina 7 gun iginde

ulasmakta ve 14 ginliik tedavi sonrasinda asikar bir birikme saptanmaktadir.*
Metabolizma

Oksaprazin’in major metabolik yolu, oksidatif ve konjugatif mekanizmalar
yoluyla hepatik biyotransformasyonu gerektirmektedir. Oksaprozin, agil
glukuronit olusturmak igin karboksil grubunda glukuronize ve daha sonra

konjugasyon ile fenil grubunda hidroksile olmaktadir.*°

Oksaprozin glukoronit idrarla ekstre edilmekte ve uygulanan dozun %29'u
bu sekilde atilmaktadir. Oksidasyon ile iki hidroksile metabolit olusmakta ve
bunlar esasen glukuronit seklinde idrarla (%31) ve safra yoluyla feges iginde
(%31) ekstre edilmektedir. Kalan %3’lUk kismin oksidatif reaksiyonlarla olusmus

karakterize olmayan minér Uriner metabolitler olarak atildigi diisiinilmektedir.®
Eliminasyon

Oksaprozin’in eliminasyon yarilanma émru 24 ila 69 saattir (genellikle 50
ila 60 saat). Tek dozdan sonraki plazma yarilanma émri degerleri, total ilag icin
dozdan bagimsiz iken, baglanmamis ilag icin doza bagimhdir. Baglanmamis

ilacin gorunen kararl hal yarilanma omru 23,8 saattir. Tek doz galigmalarindan

24



elde edilen son kanitlar, dozlar 600 mg’dan 1800 mg’a ¢iktiginda, baglanmamis

ilac kliresinde bir azalma (%12 ila 25) oldugunu éne siirmektedir.*°

Tek doz oral oksaprozin’in uygulanmasindan sonra, idrardaki ve fegesteki
radyoaktivitenin geri alinmasi ylzde 901 asmistir. Oksaprozin glukuronid
idrarda ve oksaprozinin 2 hidroksile metaboliti ise idrar ve safra arasinda esit
olarak bolunerek atiimaktadir. Saglikh bireylerde tek ya da tekrarlayan
oksaprozin dozlarinin verilmesinden sonra radyoaktif olarak isaretli oksaprozin
dozunun Ugte ikisi idrarla ve kalani da fegesle atiimistir. Oksaprozin’in sadece

% 1 ya da 2’si hi¢ degismeden idrarla atilmistir.*
Baslica farmakodinamik o6zellikleri

NSAIl’lerin etkileri arasidonik asidi prostaglandinlere dénistiren COX
enzimini inhibe etme yeteneklerine baglanmaktadir. Oksaprozin inflamatuar
hicrelerde hem COX aktivesini inhibe edebilmekte, hem de anandamid agri
sureci yolu ve reseptdr sonrasi sinyaller Uzerinde etkili olarak COX dan

bagimsiz bir etki de gdsterebilmektedir.®>%*

1. COX Aktivitesi inhibisyonu

Diger NSAii’ler de oksaprozinin prostaglandin biyosentezini inhibe etme
mekanizmasinin benzer olmasiyla birlikte, bu ilaglar COX-1 ve COX-2
seciciliginin derecesi agisindan farkllik gdsterir. inflamasyonun baslangicinda
inflamatuar htcreler tarafindan fazla salinan ve bu bdlgede proinflamatuar
medyator reten COX-2 tedavinin dnemli bir hedefidir.** COX-2 seciciligi diisik

olmakla birlikte, oksaprozin enflamasyonlu eklemlerde kolaylikla ulasilan
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konstrasyonlarda bu enzimi inhibe edebilmektedir. Inflamatuar cevabin
fizyopatolojisi dikkate alindiginda, oksaprozinin COX-2'yi inhibe etme yetisi
antiinflamatuar ve analjezik etkisine onemli katkida bulunmaktadir. Diger
yandan yuksek COX-2 segiciliginin mide toksisitesinde ciddi azalma ile iligkili
oldugu ileri stiriilmektedir.®> Bununla birlikte COX-2 seciciligi disuk olmasina
ragmen oksaprozinin, Ulser olusturma potansiyeli dusuktir. Bu 6zelligi mide

mukozasinda yogunlasma yeteneginin diisiik olmasina baglanmakadir.'
2. Anandamid Hidrolaz inhibisyonu

Anandamid temel bir kanabinoid reseptoru olarak gorev yapan endojen
bir aragidonik asit turevidir ve eklemlerden omurilige ulagan nosiseptif uyarilari
diizenlemek suretiyle 6nemli bir analjezik etki gdstermektedir.®® Bu bilesik
ndron, bazofil ve makrofaj gibi cesitli hicreler tarafindan bir fosfolipid
onculigunde olusturulmaktadir. Anandamid hidcre membranindan difize olarak
hlcre igine geri alindiktan sonra enzimatik hidroliz ile inaktive edilmektedir. Bu
madde analjezik birinci duyusal noéronlarin periferik uglarinda, omurilikteki
sinapslarda ve beynin agriyla ilgili bolgelerinde bulunan kanabinoid reseptorleri
ile etkilesime girerek gdstermektedir.®® Oksaprozin anandamidin aktivesini bu
endojen kanabinoidin yikilmasini engellemek ve nosiseptif uyarilarinin iletimini
azaltmak suretiyle desteklemektedir. Noron membraninda anandamid hidrolazin
inhibe edilebilmesi icin gereken [C50 dederleri oksaprozin, flurbiprofen,
ibuprofen, ketoprofen, fenoprofen ve naproksen igin sirasiyla 85, 215, 239, 380,
530 ve 71 pmol/l dir. Bu, ilacin giicli analjezik etkisine katki saglayabilir.®®

Ayrica inflamasyonlu eklemlerde COX-2'nin oksaprozin ile inhibe edilmesinin
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arasidonik asit metabolizmasindan anandamide katabolizmasinin yine
oksaprozin tarafindan inhibe edilmesi nedeniyle, bdlgede yuksek
konsantrasyona ulasabilecegi de dusunulebilir. Bununla birlikte oksaprozin
analjezik etkisine bagka mekanizmalarin da katki sagliyor olma olasiligi vardir.
Gergekte oksaprozin diger NSAI'ler gibi albiiminden ayrismasini saglayarak
triptofan duzeylerini yikseltebilmekte ve sonug olarak beyin de kan damarlarini
kasarak daraltan ve mutluluk hormonu olarak da bilinen serotoninin yapimini

artirabilmektedir.%
3. NF-kB inhibisyonu

Son olarak oksaprozinin dglunci en oOnemli aktivitesi, inflamatuar
hiicrelerde NF-kB sisteminin aktivasyonunu énlemesidir.”” NF-kB monosit ve
makrofajlar, noétrofiller, lenfositler, endotel hicreleri, fibroblastlar ve sinoviyal
hicreler gibi enfllamatuar cevapla ilgili ¢esitli hicre topluluklarinda esgudumlu
bir sekilde aktive edilir. Bu sistemin aktivasyonu c¢esitli inflamatuar ve bagisiklik
cevabl medyatorlerinin Uretimi ile sonuglanir. Kemokinler, sitokinler, adezyon
molekulleri ve COX-2 gibi enzimlerin ve baz antiapoptik molekillerin
olusmasindan sorumlu olanlar da dahil olmak Gzere NF-kB tarafindan aktif hale
getirilen 150 den fazla gen tanimlanmistir.®® Arastirmacilar, yakin gegmiste,
eklemlerde ulagabilen konsantrasyonlarda oksaprozinin, etkin hale gelmis insan
monositlerinde  kemokin  olusumunu etkili bir gekilde inhibe ettigini
gOstermiglerdir. Bundan bagka oksaprozin NF-kB’ye bagli apaptoz karsiti
molekll sentezini oOnleyerek etkinlesmis monositlerde apoptoz olusmasini

desteklemektedir. Bu durumda oksaprozin aktive edilmis monositlerde apoptozu
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doza bagimli bir sekilde uyarmaktadir. Bundan baska oksaprozin, ibuprofen ve
naproksen gibi ¢esitli ilaglarin ayni molar konsantrasyonda kullanildigi
deneylerde yalnizca oksaprozinin etkili bir NF-kB inhibitdrt oldugu saptanmistir.
Bu sonugla uyumlu olarak oksaprozin, ibuprofen, fenoprofen, ketoprofen ve
naproksen gibi gesitli ilaclarin NF-kB ile ilgili inhibitér konsantrasyon dederleri
(ICs0) sirasiyla 50, 185.5, 570, 410 ve 695 pmol/l bulunmustur. Bu veriler,
oksaprozinin inflamasyon bolgelerindeki dinamik monosit ve makrofaj
dengesini, dolasan hucrelerin bdlgede toplanmasini azaltmak ve o sirada
toplanmis hucrelerin  6luminU uyarmak suretiyle degistirme potansiyeli
oldugunu dusundurmektedir. Bununla birlikte sinoviyal dokudaki oksaprozin

konsantrasyonlari plazma konsantrasyonundan yaklasik 5 kat daha yiiksektir.%

Oksaprozin ayrica olasilikla prostaglandin Uretimini ve agri uyarisi
iletimini birlikte inhibe etme yetenedine bagli, guglu bir analjezik etkiye sahiptir.
Yeni calismalarda oksaprozinin monosit ve makrofajlar basta olmak Uzere
inflamatuar hicrelerde NF-kB’nin aktivasyonunu guglu bir sekilde inhibe ettigi
gOsterilmistir. Sonug olarak, oksaprozin ug¢ farkli enzim sistemini inhibe ediyor
gibi goérinmektedir. Bunlar COX enzimleri, anandamid hidrolaz ve NF-kB

aktivasyon yoludur.*®

Naproksen Sodyum

Naproksen sodyum prostaglandin sentezini inhibe ederek etki gdsterir.

COX-1 ve COX-2 arasinda bir ayrim yapmadan ikisini de inhibe eder. ilacin
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kimyasal formu ‘2-naftalenasetik asit, 6-metoksi-alfa-metil’, sodyum tuzudur

(Sekil 2).9°1

H CHs

CO,H

H-C.
370

Sekil 3. Naproksen Sodyum, 2-naftalenasetik asit, 6-metoksi-alfa-metil

Naproksen oral yoldan alindiginda tamamen absorbe olur. Absorbsiyon
hizi mide dolulugundan etkilenmesine ragmen, bunun pek ©onemi yoktur.
NaHCOs; ile absorbsiyonun hizlanmasina kargin MgO ve AI(OH)3 ile azalir.
Plazma yarilanma Omru yaklagik 12-13 saattir. Plazma yarilanma omru
yaslilarda iki kat artar, bu durumda doz ayarlanmasinin yapilmasi gerekir.

Metabolitleri genelde idrarla atilir. %30’u 6-demetilasyona ugrar.*® """

Naproksen, tedavi edici dozlarinin verilmesini takiben plazma
proteinlerine tamamen baglanir (%99). Plasentadan gecger. Annedeki plazma

konsantrasyonunun %71’lik balimii siitte gérilir. ™"

GIS ve SSS'de gérillen yan etkilerin olusma sikligi indometazine esit
olmasina ragmen naproksen bu acidan daha iyi tolere edilir. GIS
komplikayonlari, hafif dispepsi, mide rahatsizliklari, bulanti, kusma ve mide
kanamasi seklindedir. SSS yan etkileri ise uyusukluk, bas agrisi, bas donmesi,

terleme, yorgunluk, depresyon ve ototoksisitedir. Daha az goérulen reaksiyonlar
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ise cesitli dermatolojik problemlerdir. Bazen sarilik, bobrek fonksiyonlarinda
bozulma, anjiyondrotik 6dem, trombositopeni ve agranulositoz olustugu da

bildirilmistir."®"
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MATERYAL METOD

Calisma, Cumhuriyet Universitesi Dis Hekimligi Fakiltesi Agiz Dis Cene
Hastaliklari ve Cerrahisi Anabilim Dali Poliklinigine basvuran, c¢ekim
endikasyonu konulmus, cift tarafli, simetrik olma &zelli§i aranmayan
mezioanguler, distoanguler, vertikal veya horizontal, tam gomuld ve tamami
kemik retansiyonlu olan gobmull alt yirmi yas dislerine sahip hastalar Gzerinde
yapildi. Gruplardaki hastalar Pell-Gregory ve Winter'in yaptigi siniflandirmaya

gore not edildi(Ek-1).

Calismaya dahil edilen hastalarin operasyon dncesinde rutin muayeneleri
yapildi, radyolojik olarak panoramik grafileri elde edildi. Sistemik agidan
kontrendikasyon tegkil edecek herhangi bir hastalidi olan, c¢ekilecek dis
bdlgesinde enfeksiyon bulunan, anamnezinde non-steroid antiinflamatuar
ilaclara veya aspirine karsi duyarlihdi bulunanlar, hamile veya emziren hastalar
ve son 3 hafta igerisinde antibiyotik veya antiinflamatuar ila¢ kullanan hastalar
calisma disi birakildi. Ayrica g¢alismaya sigara veya alkol bagimhlari dahil
edilmedi. Tum hastalar, ¢alisma hakkinda detayl bilgi verildikten ve hasta onam
formu imzalattirlldiktan sonra ¢alismaya dahil edildi. Calismaya, Cumhuriyet
Universitesi Dis Hekimligi Fakiltesi Etik Kurulundan izin alindiktan sonra

baslanildi.



Operasyonlarin tamami Cumhuriyet Universitesi, Dis Hekimligi Fakdiltesi,
Agiz Dis Cene Hastaliklari ve Cerrahisi Anabilim Dali ameliyathanesinde, ayni
hekim tarafindan, temel cerrahi ve sterilizasyon kurallarina bagh kalinarak, esit

ameliyat sartlarinda gergeklestirilmistir.

Calismada, kriterlere uyan 36 hastada, 68 gomulli yirmi yas disi
operasyonu yapildi. Ug hasta ikinci operasyona gelmediginden, bir hastanin
VAS skalasinin isaretlenmesi hususundaki c¢eligkili ifadeleri, bir hastanin
ultrason c¢ekiminin iki farkli doktor tarafindan yapilmasi, bir hastada ise ilk
operasyon sonrasinda parastezi gelismesi nedeniyle toplamda 6 hasta ¢alisma
digi birakildi. Sonu¢ olarak sistemik olarak herhangi bir engeli bulunmayan,
yaslarl 18 ve 25 arasinda degisen (ortalama 20,3), 3 grupta toplam 30 hasta, 60
gémuld yirmi yas disi operasyonu Uzerinde calisma gercgeklestirildi. Calisma

gruplari su sekilde belirlenmistir:

1. Oksaprozin grubu
2. Naproksen sodyum grubu

3. Plasebo (kontrol) grubu

Crossover yontem geregi, plasebo kontrolli, cift kor yodntemi ile
calismaya alinan hastalar asagidaki gruplardan birisine rastgele atanmigtir ve

ilk seansta ve ikinci seansta verilecek ilaglar bu tabloya gore belirlenmistir:

1. Oksaprozin-Naproksen sodyum grubu

2. Oksaprozin-Plasebo grubu
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3. Naproksen sodyum-Plasebo grubu
4. Naproksen sodyum-Oksaprozin grubu
5. Plasebo-Oksaprozin grubu

6. Plasebo-Naproksen sodyum grubu

Oksaprozin grubunu olusturan operasyonlarda hastalara operasyondan
sonra 600 mg'lik 2 adet Oksaprozin (Duraprox, Biomeks, isvigre) preperati oral
yoldan uygulanmistir. Operasyon sonrasi 7 gun boyunca hastalar, ilaglarini
gunde tek seferde, iki doz olmak Uzere her gin ayni saatte almalari konusunda
uyariimistir. Naproksen sodyum grubundaki hastalara ise yine operasyondan
sonra 550 mg Naproksen Sodyum (Apranax Fort, Abdi ibrahim, Tirkiye) 12
saatte bir tekrarlanmak Uzere gunde 2x1 seklinde kullandiriimigtir. Kontrol
grubunu olusturan operasyonlarda ise yine islemden sonra ve 12 saatte bir
plasebo kapsil (Foradil-Novartis, 12 ug, Isvigre) oral yoldan verilmistir. Seffaf
plasebo kapsullerin iginin yeterice dolu olmadigi dusunulerek, pudra sekeriyle
icleri tamamen doldurulmustur. Bu Ug¢ gruptaki ilaglar, kutularindan c¢ikarilarak
ayni tip ilag siselerine dolduruldu ve kodlandi. Kodlanan siselerin icerigi
arastirici ve hastalar tarafindan calisma bitene kadar saklanmistir. Ayrica
gerekli durumlarda acil durum analjezigi olarak parasetamol (Parol-Atabay,
500mg, Turkiye) verilmigtir. Eger acil durum analjezigi kullanildiysa hangi
zamanda ve kag tablet aldigi not aldiriimis ve islem sonunda degerlendirilmistir.
Ayni hastada ikinci disin ¢ekilmesi igin en az ug¢ haftalik bir iyilesme donemi

beklenmistir.
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Cerrahi iglem sirasinda n. alveolaris inferior ve bukkal sinirin anestezisi
saglandiktan sonra “L” insizyonu ile bukkal flep kaldirilip, ¢elik rond ve fissur
frez yardmi ile kemik Kkaldinidiktan sonra elevator yardimiyla digler
cikartilmistir. Horizontal digler kron-kdk bolgesinden ikiye ayrilarak, diger digler
ise kemik kaldirildiktan sonra butun halde c¢ikartiimistir. Operasyon sirasinda
tum gruplarda lokal anestezik solisyon olarak, 40 mg/ml articaine HCI ve 0.012
mg/ml epinefrin HCI iceren lokal anestezik maddeden 2 ampul (Ultracain DS
forte-Aventis ila¢g Sanayi Tic. AS, Turkiye) kullaniimistir. Flep 3-0 ipek siiturla,
primer olarak kapatiimistir. ilk insizyon ve son siitur arasinda gegen zaman ve
toplam kemik kaldirma suresi hesaplanarak not alinmistir (Ek 3). Operasyon
bitiminde hekim, operasyonun zorluk derecesi igin VAS skalasini isaretlemistir

(Ek 4).

Odemi degerlendirmek amaciyla operasyon dncesi ve operasyon sonrasi
yumusak doku olglimleri, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji
Anabilim Dalinda, ayni cihaz, ayni hekim tarafindan ve cilde minimal basi
yapilarak kaydedilmistir. Bunun igin GE Logiq 9 (ABD) marka, ultrasonografi
(Sekil 8) ve Sony (Japonya) marka yazici (UP-D897) cihazlar kullaniimistir. Her
hastada operasyon oncesi ve ayrica operasyon sonrasi 2. ve 7. gunde, 10
mHZ'lik prob kullanilarak, oturur pozisyonda ve hastanin ¢ene kaslari kasili
degil iken, cilt Gzerinde igaretlenen sabit bir noktadan, cilt yuzeyi ve kemik
yluzeyi arasindaki mesafe Ool¢limustir (Sekil 9). Sabit nokta belirlenirken
mandibula alt kenarina paralel ve angulus mandibulanin 15 mm 6n tarafina
yerlestirilen probun Uzerine isaretlenen angulus mandibula tarafindaki 15. mm

refarans olarak alindi. Yani referans noktasi olarak angulus mandibulanin 30
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mm On tarafi belirlendi. Prob ile cilt arasindaki temasi arttirmak amaciyla,

Olcimun yapilacagi masseter kas bolgesine jel uygulandi.

Hastalar, operasyonu takip eden gunlerde verilen ila¢ disinda herhangi
bir ilac kullanmamalari ve soguk-sicak kompres uygulamasi yapmamalari
konusunda uyarildi. Operasyonu takip eden 3. hafta sonunda hastalar kontrol

edilip tekrar ameliyat randevusu verilerek diger taraf gomull yirmi yas dis ¢cekimi

yapildi.

Sonug olarak, operasyon sonrasi elde edilen butin veriler Hasta Bilgi

Formuna kaydedildi (Ek 4).

L

1

Sekil 4. Ultrasonogafi cihazi (GE Logiq 9)
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Sekil 5. 10 MHZ'lik prob ile ddemin dlgllmesi

==, CUMHURIYET UN. RAD. MI12 Tisos 101
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Sekil 6. Bir hastaya ait USG gorintist (M: Masseter kasi, C: Cilt ylzeyi, A: Angulus

mandibula kemik ylzeyi

Operasyon sonrasi hastalara postoperatif 6demi 6nlemek veya azaltmak

icin verilen ilaglardan baska herhangi bir medikal veya fizik tedavi yontemi
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tavsiye edilmedi. Ayrica higbir hastaya antibiyotik kullandiriimadi. Enfeksiyon

gelisip gelismeme durumu kaydedildi.

Trismus derecesinin Olgulmesinde dijital kumpas kullanildi. Trismusun
degerlendiriimesi de ddem kontrolinde oldugu gibi, operasyon dncesi ve ayrica
operasyon sonrasi 2. ve 7. gunlerde agiz acikhiginin odlgulmesi ile
degerlendirildi. Hastalarin agizlarini mimkudn oldugu kadar agmalari istenerek,
alt ve Ust santral kesici diglerin insizal kenarlari arasindaki mesafe, kumpas
yardimiyla milimetrik olarak ol¢uldi (Sekil 11). Bu islem, her dlgim igin 3 defa

tekrarlanarak bulunan degerlerin aritmetik ortalamasi alindi.

Sekil 7. Agiz acikhdinin dlg¢ilmesi

Postoperatif agrinin degerlendirilmesi, hastalarin operasyonu takip eden
30. dakika, 1,2,3,4,5,6,8,10,12 ve 24. saatlerde ayrica 2,3,4,5,6 ve 7. gUnlerde
agri miktarini, hazirlanmis olan 100 mm’lik Gorsel Agri Skalasi (VAS) Uzerinde

isaretlemeler ile yapildi (Ek 4).
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Operasyon sonunda hastalara operasyon sonrasi bakimla ilgili bilgi veren
formlar verildi (Ek 2). Hastalara verilen ayri bir formda (Ek 3) ise ilaca karsi
olusabilecek yan etkilerin kaydedilmesi ve belirlenen saatlerdeki agri siddetinin

derecelendiriimesi istendi.

38



BULGULAR

Calismaya alinan gruplardaki bireylerin; yas ve cinsiyet degerleri

karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu (p>0,05)

(Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin yas ve cinsiyet degerlerinin karsilastiriimasi.

Erkek Bayan
Yas
Gruplar (Ortalama £Sh) (Ortalama £Sh)  Toplam
(Ortalama £Sh)
S % S %
Oksaprozin 19,95 + 1,36 9 45 11 55 20
Naproksen Sodyum 20,35+ 2,25 10 50 10 50 20
Plasebo 20,60 + 2,18 9 45 11 55 20
KW= 0,46 p=0,791 x°=0,13 p= 0,935
p>0,05 p>0,05

S: Sayi, KW: Kruskal Wallis, Sh: Standart Hata

ilag gruplarindaki bireylerin; zorluk derecesi, toplam operasyon siiresi ve
kemik kaldirma suresi degerleri karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak

onemsiz bulundu (p>0,05), (Tablo 2).
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Tablo 2. Gruplara ait operasyon suresi, kemik kaldirma suresi ve zorluk derecelerinin

incelenmesi
Toplam slre Kemik Kaldirma Sdresi Zorluk Derecesi
Gruplar
(Ortalama £Sh) (Ortalama % Sh) (Ortalama % Sh)
Oksaprozin 8,42+ 0,42 1,01 £0,13 45,25 + 2,86
N. Sodyum 10,03 + 0,62 1,09+0,13 48,25 + 3,44
Plasebo 10,18 £ 0,52 1,15+ 0,14 49,75 + 3,96
KW=5,86 p= 0,053 KW=2,27 p= 0,320 KW=0,46 p=0,793
p>0,05 p>0,05 p>0,05

KW: Kruskal Wallis, Sh: Standart Hata

A) Agn Degerlerinin Karsilagtiriimasi

ilaglara ait 30. dakika, 1., 2., 3.,10.,12 ve 24. saatlerde ve 2., 4., 5., 6. ve
7. gun agn degerleri karsilastinldiginda, ilaglar arasi farkhlik istatistiksel olarak

onemsiz bulundu (p>0,05), (Tablo 3).

4. saat ilaglara ait agri deg@erleri karsilastirildiginda ilaglar arasindaki
farklilik anlamh bulundu. ilaglar ikiserli olarak karsilastiriidiginda Naproksen
sodyum ile plasebo arasindaki farkin anlamli oldugu goéruldi (p<0,05). Diger

ilaglar arasi farkllik anlamsiz ¢ikti.

5., 6., 8. saat ve 3. gun ilaglara ait agr deg@erleri karsilastirildiginda ilaglar
arasindaki farklihk onemli bulundu. ilaglar ikiserli olarak karsilastirildiginda
oksaprozin ile plasebo ve naproksen sodyum ile plasebo arasinda fark
istatistiksel olarak anlamli bulunurken oksaprozin ile naproksen sodyum

arasinda fark olmadigdi goruldu.
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Tablo 3. ilag gruplarina ait agri degerlerinin incelenmesi

Oksaprozin N.Sodyum Plasebo
Zaman Sonug
(ortalama +Sh) (Ortalama Sh) (Ortalama +Sh)
KW= 0,01 p= 0,997
30.dak 415 + 1,56 1,42 + 0,60 3,60 + 1,49 pe 00
KW= 0,83 p= 0,660
1.saat 7,45+ 2,34 3,05 + 0,93 6,20 + 1,97 N
2.saat 9,20 + 2,58 3,15+ 0,81 10,75 + 2,94 e |- A
KW= 5,06 p= 0,080
3.saat 13,40 + 4,11 525+ 1,18 18,37 +4,63 p> 0,05
4.saat 12,57 + 3,74 7,77 +1,51* 22,77 £3,57% | KW=10.99p20004
p< 0,05
5.saat 11,85 + 3,32* 9,07 + 1,77* 27923,78% | (W7 b2 0001
p< 0,05
6.saat 13,00 + 3,76* 11,87 +1,07* 26,22 + 4,8* s
p< 0,05
8.saat 12,15 + 4,57* 11,42 £ 2,51% 20403,00% | KW S0 0014
10.saat 13,05 +3,34 12,55 + 2,71 19,07 £3,33 e s 2%
12.saat 12,02 + 3,31 11,85 + 2,69 15,45 + 3,49 KW=0.91 p= 0,632
p< 0,05
24 saat 6,92 + 1,61 11,75 + 3,36 15,40 + 3,31 KW= 3,56 p= 0,168
p> 0,05
. KW= 4,67 p= 0,096
2.giin 8,47 + 1,85 10,55 + 3,38 17,07 + 3,11 ey
i . . . KW= 8,83 p= 0,012
3.giin 5,27+ 1,49 8,22 +2,12 16,85 + 3,30 o> 0,05
. KW= 4,01 p= 0,135
4.giin 6,10 + 1,97 9,35 + 3,19 12,60 + 3,17 Ny
) KW= 1,66 p= 0,434
5.90n 1470 £1,72 8,15 + 2,97 10,72 + 3,36 b 005
.. KW= 1,43 p= 0,487
6.glin 3,27 40,85 6,97 + 2,36 8,35+ 3,09 p> 0,05
7.giin 2,72+0,96 3,75+ 1,04 7,07 £ 3,51 KW=1.27 B 0544

p> 0,05

KW: Kruskal Wallis Sh: Standart Hata

* Satirlar arasi farkllik var.
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Sekil 8. Tedavi gruplarina ait ortalama agr1 degerleri

B) ilave ilag ihtiyaglarinin Degerlendirilmesi

ilave ilag (Parasetamol) kullanan hasta sayisina gére ilag gruplari
kargilastirildiginda farkllik istatistiksel olarak énemli bulunmustur (p<0,05). En
fazla parasetamol kullanan bireylere ait grup plasebo, en az parasetamol

kullanan grup ise naproksen sodyumdur (Tablo 4).
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Tablo 4. ilave analjezik ilag ihtiyaci duyan hastalarin gruplara gére dagihimi.

ilave ilag ihtiyaci

Gruplar Toplam
Evet Hayir
Oksaprozin 10 %50 10 % 50 20 % 100
Naproksen sodyum 6 %30 14 %70 20 % 100
Plasebo 15 %75 5 %25 20 % 100
Toplam 31 %517 31 %483 60 % 100

x’=8,14 p=0,017 p<0,05

Operasyon sonrasinda her U¢ gruptaki bireylerin toplam kullandigi ilave
analjezik tablet sayisi kargilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). ilaclar ikiserli olarak karsilastirildiginda oksaprozin ile plasebo ve
naproksen sodyum ile plasebo arasinda fark istatistiksel olarak anlaml
gorulurken (p<0,05), oksaprozin ile naproksen sodyum arasinda fark anlamsiz

bulundu (p>0,05), (Tablo 5).

Her Ug¢ gruptaki bireylerin ilk gun icinde kullandiklari ilave analjezik tablet

sayilari ve ilk kez aldiklari ilave analjezik tabletin zamani degerlendirildiginde

fark 6nemsiz bulunmustur (p>0,05), (Tablo 5).
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Tablo 5. Kullanilan toplam ilave analjezik tablet sayisi ve kullandigi ilk saatin

ortalamalari
Toplam kul. ilave analjezik ilave analjezik baslangig saati
Gruplar
(Ortalama £Sh) (Ortalama £ Sh)
Oksaprozin 0,90 + 1,11 5,40 + 3,02
N. Sodyum 1,30 £ 2,86 5,33+2,94
Plasebo 3,30+ 3,24 5,42 £ 2,40
KW=10,42 p= 0,005 p<0,05 KW=0,25 p= 0,881 p>0,05

KW: Kruskal Walllis, Sh: Standart Hata

C) Odem Degerlerinin Karsilastiriimasi

Olusan o6dem miktari, gruplar kendi icinde degerlendirildiginde,
operasyon oncesi ile 3. gun, 3. gun ile 1. hafta ve operasyon déncesi ile 1. hafta
degerleri arasindaki farklihk, her Ug¢ grupta da istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0,05),(Tablo 6).

Her 3 ila¢ grubuna iligkin ayni donemde elde edilen 6dem degerleri

arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu (p>0,05),(Tablo 6).

Tablo 6. ilag gruplarina ait ultrason 8lgiim degerlerinin incelenmesi

Oksaprozin Naproksen Sodyum
Gruplar Plasebo Sonug
(OrtalamazSh) (OrtalamazSh)

Operasyon * . . KW=0,24
sncesi 13,64 + 0,27 13,53+ 0,29 13,56 + 0,29 0=0,885 p>0,05
. N N N KW=0,01
3. glin 16,92 + 0,30 16,95 + 0,36 16,97 + 0,39 0=0,993 p>0,05

1. hafta 14,56 + 0,22* 14,81 + 0,30% 14,89 + 0,32* KW=0,39

p=0,820 p>0,05

F=109,96 p=0,000 F=128,36 p=0,000 F=150,77 p=0,000
p<0,05 p<0,05 p<0,05

KW: Kruskal Walllis Sh: Standart Hata

* Satirlar arasi farklilik var.
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Sekil 9. Tedavi gruplarina ait ortalama cilt-kemik ylzeyi arasi mesafeler.

D) Agiz Acikhigi Degerlerinin Karsilastiriimasi

Agiz acikhgr degerlendirildiginde operasyon oncesi ile 3. gln, operasyon

Oncesi ile 1. hafta, 3. gin ile 1. hafta degerlerinin her U¢ grupta da istatistiksel

olarak énemli dlgtde farkl oldugu goértldiu (p<0,05) (Tablo 7).

Operasyon oncesi agiz acikhdi ile 1 hafta sonraki adiz agikligi degerleri
yoninden gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda aralarindaki farkliik énemsiz
bulunurken (p>0,05), 3. gin agiz agikligi degerlerinde gruplar arasi farklihk
onemli bulundu (p<0,05). Gruplara ait agiz acikhdi dederleri ikiserli olarak
karsilastirildiginda naproksen sodyum ile plasebo arasinda farkin 6nemli oldugu

gorildi (p<0,05).

(p>0,05),(Tablo7).
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Tablo 7. Gruplara ait agiz agikligi degerlerinin incelenmesi

Gruplar Oksaprozin Naproksen Sodyum Plasebo Sonug
(OrtalamazSh) (Ortalama £Sh) (Ortalama £Sh)

(.)ance;‘isy"” 47,05 + 1,30* 47,20 +1,21* 4570 £ 1,37* p=o,}§1V7V6=1 ;1>80,05

3. giin 30,35 + 2,20* 32,80 + 2,05*" 24,35+ 1,1 p:o}i\)’gzmﬁig,os

1. hafta 38,10 £ 2,11* 37,30 £1,77* 34,30+ 1,74* p:oﬁ\quﬂlffo,os

F=60,43 p=0,000 F=65,55 p=0,000 F=163,01 p=0,000
p<0,05 p<0,05 p<0,05

KW: Kruskal Wallis Sh: Standart Hata

*Satirlar arasi faklilhk var *Situnlar arasi farklilik var
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50

@ Oksaprozin
0 m Naproksen Sodyum

O Plasebo

Agiz Acikligi (mm)
w

Op. Oncesi 3. glin 1. hafta

Sekil 10. Tedavi gruplarina ait agiz agikligi élcim degerleri
E) ilaglar Hakkindaki Goriiglerin Degerlendirilmesi

Hastalarin, kullandiklari ilaglarin tedavi etkinligi ve ilag memnuniyeti
hakkindaki goérugleri, operasyon sonrasinda 1. ve 3. gunlerde soruldu. 1. gun

etkinlik bakimindan degerlendirildiginde Oksaprozin grubunda hastalarin % 40’1,

46



Naproksen Sodyum grubunda % 50’si, Plasebo grubunda ise % 15
kullandiklari ilaglari ilk gun bakimindan c¢ok iyi ve mikemmel olarak
tanimladilar. Buna karsin ilk gun etkinlik bakimindan Oksaprozin, Naproksen
Sodyum ve Plasebo’yu ¢ok zayif ve zayif bulanlarin ylzdesi sirasiyla % 20,

%15 ve %60 olarak belirlendi (Tablo 8).

Tablo 8. Postoperatif 1.glin sonunda tedavi etkinliginin degerlendirmesi

1. guin etkinlik
Gruplar
Cok zayif Zayif Iyi Cok lyi Milkemmel
Oksaprozin - 4 %20 8 %40 5 %25 3 %15
N.Sodyum - 3 %15 7 %35 8 %40 2 %10
Plasebo 3 %10 10 %50 4 %20 2 %10 1 %5
Toplam 3 %5 17 % 28,3 19 %316 15 %25 6 %10

3. gun etkinlik bakimindan degerlendirildiginde Oksaprozin grubunun %
75’i, Naproksen Sodyum grubunun % 65’i, Plasebo grubunun ise % 30’'u
kullandiklari ilaglart ilk gin bakimindan c¢ok iyi ve mukemmel olarak
tanimladilar. Buna karsin Uglncu gun etkinlik bakimindan Oksaprozin,
Naproksen Sodyum ve Plasebo’yu ¢ok zayif ve zayif bulanlarin ylzdesi

sirasiyla % 5, %5 ve %30 olarak belirtildi (Tablo 9).
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Tablo 9. Postoperatif 3.guin sonunda tedavi etkinliginin degerlendirmesi

Gruplar 3. guin etkinlik
Cok zayif Zayif Iyi Cok lyi Milkemmel
Oksaprozin o o o o
; 1 %5 4 %20 12 %60 3 %15
N.Sodyum ; 1 %5 6 %30 12 %60 1 %5
Plasebo ] 6 %30 8 %40 5 %25 1 %5
Toplam ; 8 % 13,3 18 %30 29 %483 5 %83

F) Tekrar Kullanim Goriiglerinin Degerlendirilmesi

Hastalara ayni ilaci tekrar kullanip kullanmayaklari soruldugunda, tum
gruplardaki hastalarin % 68,3’4 ayni ilaci tercih edebilecegini sdylerken,
Oksaprozin grubundaki hastalarin % 90’1, Naproksen Sodyum grubundaki
hastalarin % 85’l, Plasebo grubundaki hastalarin ise sadece % 30'u olumlu
yonde go6rUs bildirdigi belirlendi. Bu sonuca goére tercih edilme agisindan
Oksaprozin ve Naproksen Sodyumun, Plaseboya goére ciddi Ustinlugid oldugu

gOrulmektedir (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin ilaci tekrar kullanma isteklerinin gruplara gére incelenmesi.

Gruplar ilaci Tekrar Kullanma istegi
Evet Hayir
Oksaprozin 18 % 90 2 % 10
Naproksen Sodyum 17 % 85 3 % 15
Plasebo 6 %30 14 %70
Toplam 41 % 68,3 19 % 31,6
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G) Yan Etkilerin Degerlendirilmesi

Gruplardaki hastalar, operasyon sonrasinda meydana gelebilecek yan
etkiler agisindan degerlendirildi. Bas agrisi yonunden gruplar incelendiginde,
operasyon sonrasinda Oksaprozin grubundaki hastalarin 18’inde hi¢c agri
gorilmezken 2 tanesinde hafif derecede bas agrisi goruldid. Naproksen Sodyum
grubundaki hastalarin 18 tanesinde hi¢ agri gorulmezken, 2 tanesinde orta
siddette bas agrisi goruldu. Plasebo grubundaki bireylerin 17’sinde bas agrisi
gorulmezken, 2’sinde hafif ve 1’'inde orta siddette bas agrisi goruldagu tespit

edildi.

Gruplardaki hastalar bas donmesi yoninden incelendiginde, Oksaprozin
ve Naproksen Sodyum gruplarindaki hastalarda bas dénmesi goriimedigi
belirlendi. Plasebo grubundaki bireylerin 2’sinde ise hafif siddette bas donmesi

meydana geldigi tespit edildi.

Gruplardaki hastalarin higbirinde herhangi bir alerjik reaksiyon rapor

edilmedi.

Hastalar mide bulantisi yéninden incelendiginde, Oksaprozin grubundaki
hastalarin 1’inde hafif mide bulantisi géralirken, 1’inde siddetli bulanti meydana
geldigi belirtildi. Naproksen Sodyum grubundaki hastalarin 1’inde orta seviyede
bulantt meydana geldigi belirtiimigtir. Plasebo grubundaki hastalarin 2’sinde

hafif siddette bulanti gérulirken, 1’'inde orta diizeyde bulanti gézlendi.
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Gruplar incelendiginde, Naproksen Sodyum ve Plasebo gruplarinda
bireylerin higbirisinde kusma goérulmezken, Oksaprozin grubundaki bireylerin

1’inde siddetli kusma goéruldigu belirlendi.

Gruplardaki hastalar karin agrisi yonunden incelendiginde her 3 grupta

da bu yoénde herhangi bir yan etki rapor edilmedi.

Hastalar kalp carpintisi yonunden incelendiginde gruplarda herhangi bir

yan etkiye rastlaniimadi.

Gruplardaki hastalar bodaz agrisi yoninden incelendiginde, Oksaprozin
grubundaki bireylerin 1’'inde orta dizeyde bogaz agrisi gorulirken, Naproksen
Sodyum grubundaki bireylerin 2'sinde hafif siddette bogaz agrisi goéruldu.
Plasebo grubundaki bireylerin 1’inde hafif siddette bogaz agrisi gorilurken,

1’inde orta seviyede agri meydana geldigi gorulda.

Tam gruplarda gorilen yan etkilerin dagilimi Tablo 11’de gdrtlmektedir.

Tablo 11. Gruplarda yan etkilerin dagiliminin incelenmesi.

Bas Bas " Mide Karin Kalp Bogaz
Gruplar agrisi Donmesi Alerji Bulantisi Kusma Agrisi  Carpintisi Agrisi
Oksaprozin 2 %10 - - 2 %10 1 %5 - - 1 %5
Naproksen o o
Sodyum 2 %10 - - 1 %5 - - - 2 %10
Plasebo 3 %15 2 %10 - 3 %15 - - - 2 %10
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TARTISMA

Surmesini tamamlayamamis veya tam gomali kalmis tGguncl buyuk
azi disler toplumun bayuk bir kismini etkilemekte ve siklikla ciddi klinik

problemleri de beraberinde getirmektedir.'®?

Uygarhgin gelismesi ile birlikte sert yiyeceklerin ortadan kalkmasi ve
modern diyette optimal ¢igneme kuvveti uygulanmasi, ¢enelerin bluyumesi
icin gerekli uyaranlari azaltmistir.?®> Ginumiz insaninda genelerin
klUgulmesi sonucu 6nemini yitiren Gglncl buyuk azi disleri, diger dislere
oranla daha kugluk kalmakta ve birgok kimsede bu durum daha ileri giderek
¢lkacak yer bulamamakta ve bu disler gomullu kalabilmektedir. Tam gomulu
ya da yari gomuli olan bu disler ayni konumda senelerce higbir belirti
vermeden kalabildigi gibi, bir takim patolojik olaylara da neden
olabilmektedir. Dis dizisi bozukluklarina, nevralji tipi agrilara, kronik bag
agrilarina, fokal enfeksiyonlara, dentoalveloler apselere, kistik ve tumaoral

lezyonlara neden olabileceklerinden ¢ikariimalari gerekmektedir.42

Gomulua alt yirmi yas dislerinin cerrahi olarak c¢ikarilmasi, cerrahi
kliniklerinde rutin olarak uygulanan islemlerden biridir.6>'%%%° Gémiili
yirmi yas dislerinin ¢ekimini takiben hastalar genellikle agri, 6dem, trismus
ve bazen de enfeksiyon gibi gunlik hayati etkileyebilen faktorlerden
sikayet ederler.®*®%1% By dislerin cekilmesine karar verildigi durumlarda,

hastaya ¢ekim sonrasi komplikasyonlardan bahsetmek &zellikle agri,
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0dem, trismus konusunda aydinlatmak, operasyon ani ve sonrasinda hasta
hekim kooperasyonunun saglanmasi agisindan vyararhdir. Ortaya
cikabilecek bu komplikasyonlar, verilen travmaya cevap olarak oldukga sik
gb6zlenmektedir. Bu semptomlarin olusumunun azaltilmasi ve olusmus
olanlarin giderilmesi buyuk Olgide hastaya ve hekime bagh olmakla
beraber, operasyon dncesi, ani ve sonrasinda uygulanan ilaglar da dnem
tasimaktadir. Antibiyotik, analjezik ve antinflamatuar birlesimiyle operasyon
sonrasi meydana gelen 6dem, agri, trismus ve infeksiyon kontrol altina

alinabilmektedir.?>16

Gomula alt dglncu yirmi yas dislerin cerrahi ¢ekiminin model olarak
secildigi bir ¢cok calismada, operasyon sonrasi gorulen 6dem, agri ve
trismus gibi komplikasyonlarin siddeti ile operasyon siresi arasinda yakin
iliski oldugu gosterilmistir. Ozellikle operasyon sonrasi komplikasyonlarin
onlenmesinde veya siddetlerinin azaltiimasinda kullanilan ilaglarin
etkinliklerinin  degerlendirimesinde, operasyon suresinin standardize

edilmesinin gerekliligi bir cok arastirici tarafindan vurgulanmaktadir.’*

Calismamizda operasyon sureleri ve kemik kaldirma streleri her
operasyon icin ayri ayri kaydedilmis olup, gruplar arasinda operasyon
suresi ve kemik kaldirma sireleri bakimindan istatistiksel olarak fark
olmadigr bulunmustur. Gruplar arasinda fark olmamasi, operasyon
suresinin postoperatif komplikasyonlar Gzerinde her hastada esit etki elde

edilmesini saglamistir.

Cerrahi deneyim de, operasyon sonrasi komplikasyolarin goérilme
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sikligr ve siddetini etkileyebilmektedir. Bu nedenle arastirmamizda tim
operasyonlar ayni hekim tarafindan gergeklestiriimis ve kullanilan

malzeme, izlenilen prosedur ve yontem standardize edilmistir.

Normal sartlar altinda agiz kavitesi higbir zaman steril degildir ve ig-
disg faktorlerin (agiz hijyeni, saglik durumu vb.) yetersiz oldugu durumlarda
enfeksiyon riski artar. Agiz kavitesinde 400’den fazla aerob ve anaerob
bakteri turu kolonize olmaktadir. Agiz ve dental floranin kompleks bir
yapisi olmasindan dolayl ¢ogu dental enfeksiyon tipinin spesifik etyolojisi
net olarak aciklanamamaktadir.’’ Bu nedenle, gerekli steril bir ortama
veya ¢ok dikkatli uygulanan cerrahi bir teknige ragmen, bakteri cerrahi
insizyon bodlgesine girebilmek i¢in mutlak bir yol bulabilmektedir. Bununla
birlikte postoperatif enfeksiyondan gelisebilecek prognozu koétu birtakim
komplikasyonlarin varligi, bazi arastirmacilarin mandibuler G¢lincu molar
cerrahisinde antibiyotik proflaksisinin mantikli bir girisim olacagi seklinde

disiinmesine yol acmistir.'®

Literatar, G¢UncU molar cerrahisi sonrasinda rutin antibiyotik

109-111 70,112

proflaksisi uygulanmasini savunan veya karsi ¢ikan ¢cok sayida
arastirma igerir. Tartismanin ana kaynagini hastalarda postoperatif
enfeksiyonu belirlemek icin glvenilir ve hassas klinik kriterlerin olmamasi
olusturur. Peterson’un’antibiyotik kullanimina dair kriteri; cerrahi islemler

enfeksiyon agisindan 6nemli risk teskil eder yontndedir.

Arteagoitia ve ark''® gémili mandibuler Gclinci molar cerrahisi

sonrasinda proflaktik olarak verilen amoksisilin/klavulanik asidin (500/125
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mg) plasebo kontrolinde enfeksiyon ve inflamatuar etkinligini
degerlendirmiglerdir. Sonug olarak enfeksiyon ve inflamasyon olusumunun

plasebo grubunda cok daha fazla oldugunu belirtmislerdir.'°

Literatirde siklikla, postoperatif dénemde uzun sudreli antibiyotik
verilmesinin  yerine, igslem Oncesi tek doz proflaktik antibiyotik
uygulanmasinin gerekliligi savunulmaktadir. Bazi arastirmacilar operasyon
Oncesi tek doz antibiyotik uygulanmasinin, operasyon sonrasi ¢ok dozlu

tedavi kadar etkili oldugunu belirtmiglerdir.”%""2"3

Ancak Poeschl,’? Monaco' ve Kaczmarzyk™ gibi birgok
arastirmact bu konu Uzerine egilmis ve antibiyotik proflaksisinin
postoperatif enfeksiyonun engellenmesinde dusunuldigu kadar da etkili

olmadigini rapor etmistir.

Kaczmarzyk ve ark’® yaptigi bir gcalismada operasyondan bir saat
oncesinde verilen 600 mg klindamisin ile, operasyon dncesinde 600 mg ve
devaminda 8 saat aralikli 5 gun boyunca verilen klindamisin ve plasebo
arasinda, operasyon sonrasi gomulu dglncu molar dislerin enfeksiyon

oranlari arasinda istatistiksel herhangi bir fark bulunamamistir.

Ataoglu ve ark''™® yapti§i bir baska calismada hastalar ic gruba
ayrilmis. Birinci gruba operasyon sonrasi 5 gun boyunca, gunlik 2 g
amoksisilin klavulanik asit, ikinci gruba operasyondan onceki 5 gun
boyunca ayni antibiyotik verilmis, (Gc¢lncli gruba ise proflaksi
uygulanmamistir.  Agri, enfeksiyon, d6dem, alveolit ve trismus

degerlendirilmis. Sonug¢ olarak gruplar arasinda komplikasyonlar acisindan
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onemli fark olusmadigi belirtilmistir.

Thomas,'"®

sistemik olarak saglikli bireylerde, gédmulad 3. molar
cerrahisi sonrasi uygulanan genis spektrumlu antibakteriyel ajanlarin, klinik
olarak faydasinin ¢ok disik oldugunu rapor etmistir. Buna karsin ciddi

odontojenik enfeksiyonu olan veya buyuk elektif bas-boyun cerrasi gereken

hastalarda yuksek serum antibiyotik duzeyinin gerekliligini belirtmistir.

Literatirde postoperatif enfeksiyon orani % 1.5 ile % 5.8 arasinda
degismektedir.'"” Blondeau''” ve arkadaslarinin yaptigi calismada bu oran
% 2.2 olarak bulunmustur. Bu ilaglarin rastgele kullaniimasi sonucunda
direngli mikroorganizmalarin gelismesi, sekonder enfeksiyon, toksisite ve
alerjik reaksiyonlarin meydana gelmesi gibi birtakim olumsuz sonuglar
dogabilmektedir. Enfeksiyon riskinin ¢ok dusuk olmasi ve birtakim olumsuz
sonuglari géz 6nune alindiginda bu ilaglarin etkinligi soru isareti olarak

gorilmektedir.””

Antibiyotikler, direkt olarak 6dem, agri ve trismusu etkilememekte
ancak postoperatif enfeksiyonu engelleyerek indirekt olarak bu

parametreleri etkileyebilmktedirler.”"’

Meydana gelen komplikasyonlarla, hastanin yasi, saglik durumu,
disin gomukluluk derecesi, cerrahin tecrubesi, kullanilan cerrahi teknik,
sigara veya dogum kontrol haplarinin kullaniimasi gibi ¢cok sayida degisik
faktor iliskilendirilmistir.’” Tam kemik retansiyonlu ve 15 dakikayi gecen
cerrahi islemlerde postoperatif enfeksiyon riski artmaktadir.'®®

Arastirmamizda, c¢alismaya dahil edilen ve calismadan cikarilan
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hastalarda dahil olmak uUzere hi¢bir hastaya antibiyotik verilmemesine
ragmen herhangi bir postoperatif enfeksiyon vakasina rastlanmamistir.
Bunu, calismamizdaki operasyonlarin temel cerrahi ve sterilizasyon
prensiplerine uygun yapilmasina, hastalarin geng¢ olmasi, herhangi bir
sistemik rahatsizliklarinin bulunmamasi ve operasyon suresi ortalamasinin
15 dakikanin altinda (ortalama 9,41 dakika) vyapilmis olmasina

baglayabiliriz.

Gomulu yirmi yas disi operasyonlarinda her ne kadar cerrahi travma
az ve calisma alani klg¢uk olsa da hastalarin yaklasik %90’1 operasyon
sonrasli, siddetli agriya maruz kalmakta ve analjezik ilaglara ihtiyag
duymaktadirlar.” ilacin analjezik 6zelligi degerlendirilmek istendiginde ise,
plasebo ile kargilastirma altin standarttir ve ila¢ c¢alismalarinda

8

gereklidir.""™® Plasebo kullanilan calismalarda ise hastalara kurtarici

analjezik verilmesi bir gerekliliktir.'®

Olmedo ve ark."® gémilu yirmi yas dislerinin ¢ekimi sonrasinda
olugsan agrinin degerlendiriimesi icin 150 hasta Uzerinde yaptigi calismada,
ketorolak 10 mg ve 20 mg, ketoprofen 50 mg, plaseboyla karsilastiriimistir.
VAS skalasiyla degerlendirilen agri degerlerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark bulunamamasina ragmen, Ozellikle plasebo
grubunda bldyuk oranda kurtarici analjezik kullanildigini belirtmiglerdir.
Boylelikle kurtarici analjezik kullanilan ¢aligmalarda, c¢alisma grubu

ilaglarinin asil etkisinin maskelenebilecegini belirtmiglerdir.

Ancak bazi arastirmacilar orta veya siddetli agri beklendigi
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durumlarda, agrinin suresi ne kadar kisa olursa olsun hastalari analjezik
ilaglardan yoksun birakmanin etik prensipler agisindan uygun olmadigini

dile getirmislerdir.""®

Plasebo kontrolli bu calismada hasta haklari acisindan kurtarici
analjezik kullanimi uygun goéruldi. Calismada kullanilan ilaglarla agri
bakimindan yeterli rahatlama saglanamayan hastalara ilave analjezik
kullanmasi tavsiye edilmesine Kkarsin, c¢alisma ilaglarinin yeterli etki
saglamasi igin gerekli slUreyi saglayabilmek igin ilk 1 saatlik donemde

kurtarici analjezik kullanmamalari yonunde hastalar uyarildi.

Calismamizda Olmedo ve ark.''®

calismasina paralel olarak, gruplar
arasinda toplam ilave analjezik kullanan hasta sayisi ve toplam kullanilan
tablet sayilari degerlendirildiginde, oksaprozin ve naproksen sodyum
gruplarina oranla plasebo grubunda, ilave analjezik kullanan hasta

sayisinin ve kullanilan toplam tablet sayisinin daha fazla oldugu

istatistiksel olarak ortaya kondu.

Hafif ve orta siddetli agrilarda analjezik etkiye sahip olan
parasetamol, guvenli bir ila¢ olmasi, platelet agregasyonunu, koagulasyon
zamanini, notrofillerin etkilerini engellememesi ve antiinflamatuar etkisi
olmamasi nedeniyle ddem ve trismusu etkileyemeyecegi belirtildiginden'®

kurtarici analjezik olarak uygun goraldu.

insan yasaminda cok fazla olumsuz etkileri olan agrinin ortak bir dil
kullanilarak o&lgulebilmesi; agrinin kendisi ve uygulanan agri giderme

yontemlerinin etkinliginin  degerlendiriimesi acgisindan o6nemlidir. Bu
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nedenle agri yonetiminde ilk ve en o6nemli adim agrinin
degerlendiriimesidir. Gunumuzde agri degerlendiriimesinde kullanilan

bircok dlgek vardir.'®

Agri degerlendirmesinde en guvenilir gostergenin hastanin kendi
agri ifadesi olmasina karsin, agrilarini anlatmada, tanimlamada gugluk

ceken ya da tanimlayamayan hastalarin da olacagi unutulmamalidir.'®

Agr1 degerlendirmesinde standart yontem olarak agri skalalari
kullanilmaktadir. Agri skalalari tek veya ¢ok boyutlu ve kendi kendine
degerlendirmeye veya gozleme dayal sekilde siniflandirilir.’®® Tek boyutlu
yontemler, daha ¢ok agrinin siddeti ve tedaviye cevabin
degerlendiriimesinde kullanilir. Bu ydntemler, goérsel agri skala (VAS),

kategori derecelendirme skalalari ve sayisal derecelendirme oOlgekleridir.

Postoperatif agrinin dedendiriimesinde en yaygin kullanilan ydntem
VAS'tir. Gorsel agri skalasi yaygin olarak tercih edilen guvenilir, hassas ve
basit bir subjektif agri dlgme yontemidir. Bu metodun diger UGstin yonleri
ise agrinin istenilen saatlerde toplam olarak basit bir sekilde
saptanabilmesidir. Ancak dusunme ve algilama yetenegdinin kisith oldugu
durumlarda kullanilmaz ve agriyi yalnizca siddeti bakimindan tek boyutlu

olarak ortaya koymasi ydntemin dezavantaji olarak bilinir."®

Agri siddetinin degerlendirmesinde diger yontemlere gére VAS'’In
duyarliiginin yiiksek oldugu saptanmistir. Eti-Aslan’in’®' postoperatif agri
degerlendirmesinde VAS ve basit tanimlayici dlgeklerin duyarlilik ve

segiciliklerini karsilagtirmak amaciyla yaptigi ¢calismada; her iki dlgegin de
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segici oldugu belirtilmesine karsin, VAS’In orta siddette agriyl1 tanimlamada

daha duyarli oldugu ortaya konulmustur.

k.122

Cline ve ar yaptiklari galismada bes yasin Uzerindeki hastalarda

bu yontemi kolay anlagilir ve kolay uygulanabilir olarak tanimlamiglardir.

k.123

Collins ve ar ise VAS’In, uygulanan agri gecirme yonteminin

etkinligini degerlendirmede basarili bir yontem oldugunu belirtmislerdir.

Anlasilabilmesi ve uygulanabilme kolaylidi nedeni ile bu ¢alismada
da VAS kullanildi. Fakat VAS skalasini tam olarak anlayamayan bir

hastamiz calisma disi birakildi.

Fisher ve ark.'®

agri siddeti konusunda duyarliik ve toleransin
cinsiyete bagli olarak degdisebilecegini, kadinlarin agriy1 erkeklerden daha
siddetli algiladigini, bunun da agri gsiddetinin degerlendirilmesinde
kadinlarin daha titiz davranmalarina baglanabilecegini belirtmiglerdir. Bu

calismada kadin-erkek sayisi agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamsiz bulundu.

Goémulid Gglncld buyuk azi cerrahisi sonrasi operasyon sonrasi
inflamatuar reaksiyonunun belirlenmesinde &demin degerlendirilmesi
onemli bir bulgu olarak kullaniimaktadir.”? Odemin degerlendiriimesi
amaciyla literatirde ¢ok cesitli metotlar gelistirilmistir. Onceleri teknik
yetersizlikler nedeniyle bu Olgimler palpasyon, inspeksiyon, sl
degisikliklerinin 6lctlmesi, fotografik teknikler gibi subjektif metotlarin

kullanildigi goérulmektedir.
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Hepso'?® postoperatif 6demi hastalarin kendi kendilerine yaptiklari
gbzlemlerin sonuglari ile degerlendirmigtir. Forman,'®® lateral yumusak
doku profil degisikliginin olgimlerini baryum igceren suspansiyonun cilde
surulmesini izleyerek alinan frontal radyograf Uzerinde gergeklestirilmistir.
Bu yoéntem ile klinik olarak degerlendiriiemeyen sigliklerin tespit

edilebilecegini ileri sirmustar.

Berge'?’ gémiili Gclincli molar dislerin gekiminden sonra olusan
sisligin degerlendirmesinde VAS ve metrik dlgcim sistemini karsilastirmigstir.
Sonu¢ olarak ikisi arasinda Onemli derecede pozitif korelasyon
belirlemesine karsin sisligin dizensiz dagildigi hastalarda VAS’Iin daha

hassas, daha kesin ve pratik bir ydntem oldugunu belirtmistir.

Burke'?® ve ark’lari mandibulada yapilan cerrahi islemlerden sonra
olusan yumusak doku degisikliklerinin stereofotografi yontemi kullanilarak

u¢ boyutlu olarak olgulebileceg@ini rapor etmiglerdir.

Schaberg'®® ve arkadaslari, metilprednisolonun ortognatik cerrahi
sonrasinda gelisen odem Uzerine etkisini inceledigi caligmada, 6demin
degerlendiriimesinde bilgisayarli tomografiden vyararlanmiglar. Teknigin
odemi degerlendirmede iyi olmasina karsin c¢alismaya dahil edilen

hastalarin 1-2 rad’lik radyasyona maruz kaldiklarini vurgulamiglardir.

Siegert,”° bas-boyun bolgesindeki inflamatuar yumusak doku
sigliklerini ultrason ile incelemis ve tani ve tedavi planlamasi igin

ultrasonun oldukcga faydali bir yontem oldugunu belirtmistir.
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Ultrason, yumusak dokularin incelenmesinde vyararlanilan bir
goruntileme yontemidir. Ultrasonografide, duyulabilir ses frekansinin ¢ok
ustinde frekanslara sahip ses dalgalari kullanilir. Ultrasonografide 6dem,

anatomik yapilarda genisleme ve ekoda hafif bir azalma seklinde izlenir.”

Ultrasonografi, noninvaziv, aninda sonug¢ verebilen, uygulanmasi
kolay, tekrar tekrar uygulanabilen, guvenilir, hastaya zarar vermeyen
lezyonlarin tiplerini tespit edebilen bir tani yontemi olmasi nedeniyle bas-
boyun bdlgesindeki patolojik degisikliklerin teshisinde birgok arastirmaci

tarafindan tercih edilmektedir.'"®

Kisnisci’®' ve ark. temporomandibuler eklem diizensizliklerinde
ultrasonografinin, artrografik  goruntuleme ile karsilastiriilmasini
inceledikleri g¢alismalarinda ultrasonun, girisimsel olmayan, ucuz ve

uygulamasi kolay bir goéruntileme yontemi oldugunu vurgulamiglardir.

Calismamizda, uygulamasi kolay, guvenilir, radyasyona maruz
birakmayan, ucuz olmasi gibi avantajlarindan dolayr d6demin

degerlendiriimesinde ultrasonografi yontemi tercih edildi.

Literatlr incelendiginde, arastirmalarda eskiden referans ilag olarak
aspirinin  tercih edildigi goérulmekle birlikte, diger steroid olmayan
antiinflamatuar ilaglara oranla daha siklikla yan etkilere (kanama, alerji,
GIS komplikasyonlari vb.) neden olabildigi rapor edilmistir.'*? Analjeziklerin
klinik degerlendiriimesinde, &zellikle gdémulld vyirmi yas cerrahisinde
agrilarda etkinligi iyi bilinen naproksen sodyum grubu bir analjezikle,

analjezik etkisi arastirllan analjezigin plaseboyla karsilastiriimasi
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gerekmektedir.132 Bu calisma cift kor, rastgele ve crossover tekniklerine
uygun tasarlanarak, guvenilirligi ve kanit dizeyi yuksek olmasi saglanmaya

calisildi.

Non-steroid antiinflamatuar bir ila¢ olan oksaprozinin temeli
propiyonik aside dayanir. Agiz yoluyla uygulama sonrasinda inflamasyonlu
sinoviyal dokularda hizla difize olur. Yirmi yildan fazla bir slre &6nce
gelistiriimis olmakla birlikte, alisiimisin disindaki farmakodinamik 6zellikleri
nedeniyle ginimuzde yogun bir bicimde arastiriilmaktadir. Segici olmayan
siklooksijenaz inhibitdoru olmanin yani sira bu ilag, hem ndéronlarda bulunan
anandamid hidrolazi inhibe ederek guglu analjezik aktivite gosterebilmekte,
hem de nflamatuar hucrelerde NF-kB’nin aktivasyonunu &6nlemektedir.
Monosit/makrofajlar ve NF-kB yollari enflamasyonlu eklemlerde
proinflamatuar ve histotoksik medyatdér sentezi agisindan ¢ok buylk énem
tasidigindan, oksaprozin gunimuizde klasik ~ steroid  olmayan
antiinflamatuar ilaglar icin gdsterge niteliginde oldugu varsayilan
farmakolojik 6zelliklerden daha fazlasina sahip oldugu izlenimini

vermektedir.%®

Arastirmalardaki dnemli soru, insanlarda ila¢ vererek NF-kB nukleer
baglanmasini 6nemli 6l¢gide inhibe etmenin muUmkin olup olmadigidir.
Daha 6Once yapilan in vitro verilerin goésterdigi gibi, insanlarda in vivo

kosullarda dnemli boyutlarda inhibisyon saglamak miimkindr.®’

Bevilacqua ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada oksaprozin
normal dozajla (1200 mg/gun) ve ibuprofenin ise yuksek dozajla (2400

mg/gun), NF-kB nukleer baglanmasi ve bunu izleyen sitokin salivermesinin
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aktivasyonunu inhibe edebildigi sonucuna varmislardir.®’

Dallegri ve ark. yaptigi bir calismada oksaprozin IKK sistemi yolunda
NF-kB’nin  aktiflesmesini  engelleyerek, aktivasyon mekanizmasini

farmakolojik olarak kontrol edebildigi gésterilmistir.%®

Bu veriler desteklemektedir ki; oksaprozin, dolasimdaki hucrelerin
lokal olarak toplanmasini azaltma ve toplanmis olan hucrelerin ise
Olumlerini  indlUkleyerek enflamasyon bdlgelerindeki monosit ve

makrofajlarin dinamik dengesini degistirebilme potansiyeline sahiptir.®

Yapilan hayvan calismalari propiyonik asit tlrevlerinin hlcre igi
analjezik bir molekul olan anandamid hidrolaz (N-Aragidonil etanolamin)
aktivitesini inhibe ettigini gostermektedir. Anandamid yikiminin oksaprozin
tarafindan engellenmesiyle anandamid gibi analjezik aktiviteye sahip hlicre

ici bilesiklerin dokudaki miktarinda artis saglanmis olur.%®%’

Oksaprozin akut tendinit ve bursit gibi kas-iskelet agrilarini
hafifletmede etkili oldugundan®®, oksaprozin dental cerrahiye yeni bir boyut
getirmistir. Diger NSAI ilaglarin aksine oksaprozin uzun bir biyolojik yari
omru vardir ve buna bagh olarak da tek bir doz uygulamasi sonrasinda

uzun sireli antiinflamatuar ve analjezik yanit alinir.’?
Randomize 8 saatlik, ¢ift kor paralel bir calismada oksaprozin 600
mg, 1200 mg ile 650 mg aspirin ve de plasebo dental model Uzerinde

karsilastirilmistir. Oksaprozin, daha ylUksek dozlarinda, plasebo ya da
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aspirinden siddetli agn etkinligindeki farkhhgi, 4.,5.,6.,7.,8. saat ve 6.,7.,8.
saat olacak sekilde degerlendiriimis. Oksaprozin ve aspirinin agri
yogunlugundaki ortalama degisimin plasebodan anlamli olarak ilk 30
dakika icerisinde basladigini, 2. saatte analjezik etkinligin maksimum
dizeyde oldugu ve oksaprozin grubunda uzun sire bu etkinligin devam

ettigi vurgulanmistir.”*

Tekli oral doz oksaprozin (1200 mg), aspirin (650 mg) ve plasebonun
guvenirlik ve etkinligi, orta siddetli postoperatif dis cerrahisi agrisi ¢eken
105 hasta uzerinde 8 saatlik ¢ift kor bir calisma ile karsilastiriimistir.
Yapilan c¢alismada oksaprozinin 1200 mg’hk tekli dozunun oral bir

operasyon sonrasi agri lizerinde etkili oldugu gosterilmistir."*?

Literatirde dis hekimligi ve c¢ene cerrahisi alaninda oksaprozinin
operasyon sonrasi olusan agri uzerindeki etkileri ¢ok az sayida

caligma 33134

ile degerlendirilmesine karsin, literatirde 6dem ve trismusa
olan etkileri acisindan degerlendirildigini gosteren bir c¢alismaya
rastlaniimadi. Bu nedenle c¢aligmamizda gomuald yirmi yas digi

cerrahisinden sonra meydana gelen 6dem, trismus ve agrinin kontrolinde

oksaprozinin etkinligi degerlendirildi.

Gunumuzde ilag teknolojisindeki gelismelere paralel olarak uretilen
ilag c¢esitlerindeki artig, dis hekimligi alaninda vyapilan cerrahi
miidahalelerde kullanilabilen ilaglarin da artmasini saglamistir.>> Gémiili
yirmi yas operasyonlarindan sonra olusan édem, agri, trismusun onlemesi

amaciyla, antiinflamatuar etkinlik acisindan non-steroidal antiinflamatuar
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ilaglarin yani sira antihistaminikler, enzimler, lazer, kortikosteroidler vb.

gibi ¢cok cesitli ilaglar ve teknikler kullanilmigtyr.24:34.63.135.136

Cerrahi kliniklerinde operasyon sonrasi komplikasyonlari azaltmak
amacilyla bolgesel soguk uygulamasi yaygindir. Buna karsin Westhuijen ve
ark'’ yaptiklari calismada, ilk 24 saat icinde &dem, agri, trismusu
azaltmak amaciyla operasyon sonrasi buz uygulamasi yapan grup ile
yapmayan grup arasinda istatistiksel olarak herhangi bir fark
bulamamiglardir. Calismamizda operasyon sonrasi komplikasyonlari
etkileyebilecegi ihtimali goz Onune alinarak hastalara buz uygulanmasi

tavsiye edilmedi.

Ayni zamanda postoperatif komplikasyonlarin 6nine ge¢mek
amaciyla literatirde kortikosteroidlerin kullanildigi ¢ok sayida calisma

64.65,103-105138 K ortikosteroidler ok gesitli cerrahi islemlerde

mevcuttur.
uygulanmasi, proinflamatuar ve inflamatuar mediatorlerin sentezini veya
serbestlesmesini engelledigi ve sivi transidasyonunda ve 6demde azalma
meydana getirdigi ¢ok sayida c¢alismada Dbelirtiimistir. Boylelikle
kortikosteroidlerin gédmulid 3. molar dislerin cerrahi ¢ekimi sonrasinda

olusan 6demin azaltmasindaki etkisi iyi bilinmekte ve operasyon dncesi ve

sonrasindaki dénemlerde kullanilabilmektedir.®®
Fakat steroidlerin postoperatif donemde uzun sdreli kullanimi
sonucu enfeksiyona kargi direng azalmasi, yara iyilesmesinde gecikme,

hirsutizm, akne, hiperglisemi, hipertansiyon, amenore gibi istenmeyen yan
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etkileri vardir. Fakat operasyon Oncesi tek doz veya dusuk dozda, kisa
sureli kullanimlarda bu tur komplikasyonlara neden olmadidi c¢esitli
calismalarda belirtilmi§tir.103'104 Buna karsin, gunumuiuzde &dem, agri,
trismus gibi komplikasyonlarin kontroliinde NSAIli'ler en sik kullanilan ilag
grubu olarak gdsterilmektedir. Bu gruptaki ilaglar sahip olduklari terépatik
etkilerini siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek, prostaglandin

olusumunu engellemek suretiyle gosterirler.”"’

Morse ve ark.”®® mandibuler 3. biyik azi disi cerrahisi sonrasinda
olusan agriy1 engellemek amaciyla ibuprofen ve rofekoksibi, plasebo
kontroliinde incelemislerdir. Sonug¢ olarak rofekoksib ve ibuprofen arasinda
istatistiksel olarak fark bulamamalarina karsin her iki ilacin plaseboya

nazaran agriyl1 6nemli derecede azalttigini ortaya koymuslardir.

Calvo ve ark."™ yaptiklari calismada NSAI bir ilag olan meloksikamin
7.5 mg ve 15 mg’lik dozlarini operasyon sonrasi olusan 6dem, agri,
trismusa olan etkisi yoninden degerlendirmislerdir. Sonu¢ olarak édem,
agri, trismus acisindan her iki doz arasinda istatistiksel olarak énemli fark
bulamamiglar ve asiri travmatik olmayan vakalarda disuk dozun tercih

edilmesini dnermislerdir.

% mandibuler 3. molar cerrahisi sonucunda

Kiersch ve arkadaslari,™
meydana gelen agrinin degerlendiriimesinde, plasebo kontrolinde naproksen
sodyum ve ibuprofeni karsilastirmiglar ve sonu¢ olarak naproksen sodyumun

plasebodan daha ustin ve agrinin gideriimesinde etkili bir ajan oldugunu,

ibuprofenle benzer seviyede etki gosterdigini belirtmiglerdir.
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Buna karsin Yazici?® yaptigi ¢alismada, 3.molar cerrahisi sonrasi farkli
analjezik ve antiinflamatuar ilaglari degerlendirdigi calismasinda, naproksen
sodyum grubunun plasebo grubu ile kargilagstirmasi sonucunda postoperatif
agri, 6dem ve trismusa etkileri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

fark bulunmadigini saptamistir.

Bu c¢alismada ise nonsteroid antiinflamatuar ila¢ grubunda olan
oksaprozin ve gerek Kklinikte, gerekse c¢alismalarda sik olarak kullanilan
naproksen sodyum, postoperatif komplikasyonlar agisindan plasebo

kontrolinde kargilastiriimistir.

Sonug olarak gruplar agri kesici 6zelligi acisindan degerlendirildiginde
oksaprozin ve naproksen sodyumun esdegerde oldugu fakat plaseboya oranla

her iki ilacin daha Ustun nitelikte oldugu belirlendi.

Her 3 ilag grubuna iligkin operasyon oncesi, operasyon sonrasi 6dem

degerleri arasindaki fark karsilastirildiginda herhangi bir farka rastlaniimadi.

Calismada gruplar trismus acisindan degerlendirildiginde ise
naproksen sodyumun plasebodan Ustin oldugu goruldi. Oksaprozin de
plaseboyla karsilastirildiginda daha Ustlin olmasina karsin, fark istatistiksel

olarak ¢ok az farkla anlamsiz bulundu.

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar agri ve inflamasyonun tedavisinde

popiller ve o6nemli ilaclardir™®,

Bu ajanlar agri ve inflamasyonun
azaltilmasinda veya eliminasyonunda olumlu etkileri olmasina kargin

gastrointestinal kanama gibi ciddi yan etkilere de neden olabilmektedir.
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NSAI ilaglar ayni zamanda biling kaybi, akut renal yetmezlik, hematolojik
toksisite, asirt duyarlilik, bdbrek fonksiyonlarinin bozulmasi, hepatik
disfonksiyon ve alerjik reaksiyonlar gibi bagska yan etkilere de neden
olabilmektedir.2*'*" NSAI ilaclar 6zellikle uzun periyotta, yashlarda ve
peptik Ulser hikayesi olan hastalarda kullanildiinda yan etki meydana

gelmesi agisindan risk faktorleri artmaktadir.”**

NSAIi ilaglar teropatik ve toksik etkilerini prostoglandin sentezi
azaltarak ortaya koymaktadir. Bu azaltma COX ve prostoglandin G/H
sentezinin inhibisyonu sonucu meydana gelmektedir. Mide hicrelerindeki
COX-1 inhibisyonu ve sonucunda prostoglandin sentezinin azalmasi,
midenin lokal koruyucu etkisinin azalmasina ve bunun sonucunda NSAI
ilaglar 6nemli derecede gastrik toksisiteye yol acgabilmektedir.
Enflamasyonun baslangicina ve proinflamatuar prostaglandinlerin
olusumuna paralel olarak aktivite gdsteren COX-2, NSAI ilaclar icin daha
segici bir teropatik hedef halini almaktadir. Hala vyeterli bilgilere
ulasilamamis olunmasina karsin, COX-2 secici NSAI ilaglarin klinik

kullaniminda daha diisiik oranda yan etki gosterdigi belirtiimektedir.®’

Bensen' ve arkadaslari romatoid artrit ve osteoartritli hastalarda, tedavi
dozlarinda ve tedavi Usti dozlarda bir COX-2 inhibitéri olan selekoksibi,
naproksen ve plasebo gruplari ile; karin agrisi, hazimsizlik ve bulanti gibi yan
etkiler agisindan karsilastirmis ve sonugta selekoksib gruplarinda meydana
gelen yan etkilerin, plasebo ile esit duzeyde kalirken naproksen grubundan

dusuk oldugunu bulmustur.
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Simon'® ve arkadaslarinin romatoid artritli hastalarda, farkli dozlarda
selekoksib ve naprokseni karsilastirmis ve endoskopik olarak gastrointestinal
yan etki acgisindan etkilerini degerlendirmiglerdir. Sonug¢ olarak plasebo ve
selekoksib gruplarinda benzer sekilde %4 oraninda gastroduedonal Ulser

gelisimi gozlenirken, naproksen grubunda bu oran %26 olarak kaydedilmistir.

Oksaprozin s6z konusu oldugunda, baskin metabolitler oksidasyon ile
geri donusumsulz olarak degisir ve bdylece enterohepatik yeniden dolasim ve
birikme potansiyeli dnlenmis olur. Oksaprozin ile iligkili enterohepatik yeniden
¢evrime girme s6z konusu olmadigi igin, bu yolla yaygin olarak yeniden ¢evrime
giren ilaglar ile karsilastirildiginda, oksaprozin gastrointestinal toksisite ve ilag

birikme olasiligi teorik olarak da azaltilmistir.®

Oksaprozinin sudaki pKa degeri 6,1°dir ve aspirin ve indometazine gore
ihmli bir lipofilitesi vardir. Bu 6zellikler, ilacin gastrik tolerabilitesini agiklamada
onemli olabilir. Ayrica, pH'In 2-4 arasinda oldugu lipofilik ortamda, oksaprozinin
dagilimindaki varyasyon, diger antiinflamatuar ilaglarindakinden daha dusuktur.
Bu nedenle muhtemelen bu ilag, midenin pH seviyesinde, gastrik hucreler

tarafindan, daha yavas bir sekilde alinir.%"%

Oksaprozinin, gastrointestinal sistemde diger NSAI ilaclarinkine oranla
disuk tahris edici etkisinin mekanizmasini arastirmak Uzere sican ve fareler
Uzerinde arastirmalar yapilmistir. Oksaprozine elektron c¢ekici gruplar
eklenmesinin ilerletici etkilerinin olmamasi bu molekulin, kimyasal acgidan,
temelde diger NSAI ilaglara goére daha az (Ulserojenik oldugunu ortaya

koymustur. 147148
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Bir ¢ok arastirmaci, daha dusik mide ve bdbrek toksisitesi gosterdiginden
ve platelet fonksiyonlarinda daha az etki gosterdiginden COX-2 inhibitora
olmayan NSAI ilaglara nazaran, COX-2 secici NSAI ilaglarin klinik kullaniminin
daha uygun olacagini 6ne siirmistir.®' Gastrointestinal toksisitenin dusiik
olacagl 6ongorusuyle COX-2 inhibitérlerinin kullaniminda artis olmustur. Ancak,
bu konuda suphelerin ortaya ¢ikmasi ve kardiyovaskuler yan etkilerin
g6zlenmesi, oksaprozin gibi COX-1 ve 2 inhibitorlerinin kullanimini tekrar makul

bir hale getirmistir."°

Arastirmalar NSAI ilacglarin direkt olarak veya antihipertansif
ajanlarla etkilesime girerek kan basincini arttirabildigini de ortaya
koymuslardir. Fakat klinik arastirmalar bu konuda tam fikir birligine
varamamistir. Bazi arastirmacilar NSAii’lerin kan basincini etkilemedigini
belirtirken, digerleri ise bu ilaglarin ortalama kan basincini arttirdigini 6ne

slirmektedir.™°

Oksaprozin, Nabumeton, Selekoksib ve Rofekoksib iligkili spontan yan
etki olay raporlarinin derlenmesi esasina dayana calismada, oksaprozinin
kardiyovaskduler gtvenilirlik profilini belirlemek amaciyla farmako-epidemiyolojik
bir analiz yapiimistir. Bu analizde, pazarlamanin ilk 36 ayinda ABD FDA'ya
(Food and Drug Administration) hipertansiyon ile iligkili hasta sayisi sirasiyla, 26,
28, 285, 399 kisi olmustur. Oksaprozin grubunda akut hipertansiyona bagli
hastaneye yatis bildirilmemistir. Bu farmako-epidemiyolojik analiz, oksaprozinin
secgici COX-2 inhibitorleri ile karsilastinldiginda kardiyovaskiler guvenilirlik

profilini dogrulamaktadir.'’
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Calismamizda oksaprozin, bas agrisi, mide bulantisi, kusma, bas
doénmesi, alerji, karin agrisi, kalp carpintisi ve bodaz agrisi gibi komplikasyonlar
yonunden degerlendirildiginde o6nemli oranda ve ciddiyette yan etkiye
rastlaniimadi ve naproksen sodyum ve plasebo grubuyla benzer klinik etkiler
g6zlendi. Her Gg¢ ilag grubunda da onemli oranda ve ciddiyette yan etkiye
rastlaniimamasi c¢alismaya alinan hastalarda ilacin kisa sireli kullanimina,
hastalarin gen¢ olmasina ve herhangi bir sistemik rahatsizliklarinin olmamasina

baglanabilir.
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SONUGLAR

Gémult mandibular 3. blylk azi cerrahi operasyonlarinda NSAI ilag olan
oksaprozin ve naproksen sodyumun, inflamasyon sonucu olusan édem, agri,
trismus Uzerindeki etkilerinin plasebo kontrolinde karsilastirildigi bu ¢alismada

asagidaki sonuglara variimistir.

1. Oksaprozin ve naproksen sodyum agriyi azaltmada benzer etkinlige
sahipken, her ikisi de plaseboya gore ustindur. Oksaprozinin etkisini daha ge¢

baslamakta ve daha uzun sirmektedir.

2. Her iki ilagc da o6demi azaltmada plasebo ile benzer etkinlik

gOstermigtir.

3. llag guplari agiz acikhgl yéniinden degerlendirildiginde postoperatif
trismusun onlenmesinde oksaprozin ve naproksen sodyumun birbirine yakin

etkinlikte oldugu, plasebodan biraz daha Ustun olduklari sGylenebilir.

4. Oksaprozin, naproksen sodyum ve plasebo gruplarinda yan etki

g6zlenme oranlari birbirlerine yakindi.

5. Calismaya dahil edilen hastalarda operasyon sonrasi antibiyotik

kullanilmadidi halde, enfeksiyon gelismedigi goéruldu.

6. Calismada oksaprozinin analjezik olarak etkinliginin 3. ve 4. saatlerde

arttig1 goéruldd. Bu nedenle oksaprozinin operasyon sonrasi uygulanmasindan
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ziyade, operasyondan 2-3 saat Once veriimesi daha uygun olabilecegi

dusundlmekle beraber bu konu hakkinda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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OZET

GOmuld alt Ggunclu buydk azi dislerinin  cerrahi ¢ekimi oral ve
maksillofasiyal cerrahi alaninda siklikla uygulanan bir iglemdir. Bu cerrahi
islemden sonra en stk meydana gelen komplikasyonlar 6dem, agri ve trismustur.
Bu calismada alt tGglncu azi dislerin gekiminden sonra meydana gelen 6dem,
agri, trismusun O6nlenmesi veya azaltiimasi amaciyla, uzun sure etkili bir non-
steroid antiinflamatuar ila¢ olan oksaprozin, naproksen sodyum ve placebo

karsilastirildi.

Calisma cift tarafli gdmalu alt baydk azi dislere sahip 30 gonulli hasta
uzerinde gercgeklestirildi. Hastalarin yasi 18 ile 25 arasinda degismekteydi. Tum
hastalar dncelikle gomulu yirmi yas disinin ¢ekimi agisindan de@erlendirildikten
sonra cgalismaya dahil edildi. Hastalar cift kor, crossover, ydntemine gore
operasyon sonrasinda oksaprozin, naproksen sodyum veya placebo gruplarina
rastgele atandi. Operasyon sonrasi olusan ddem, operasyon oncesinde ve
sonrasinda alinan ultrason kayitlariyla olguldu. Trismus operasyon oncesi ve
sonrasinda kumpas yardimiyla Olgilen agiz agikliklarinin kaydedilmesiyle

karsilastirildi. Agri dederlendiriimesinde ise gorsel agri skalasi kullanildi.

Operasyon ve sonrasindaki stregte hi¢bir hastada enfeksiyon, kuru soket,

kanama ve yara iyilesmesinde gecikme gibi komplikasyonlar ve ciddi yan etki
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rapor edilmemigtir. Boylelikle yan etkiler nedeniyle ilaca devam edilmeme gibi bir

durumla karsilagiimadi.

istatistiksel olarak degerlendirildiginde, cerrahi sonrasi agri parametreleri
agisindan oksaprozin ve naproksen sodyum alan hastalarda, placeboya nazaran
daha Ustln sonuglar gérulmesine karsin, 6dem agisindan herhangi bir fark elde
edilemedi. Adiz acikhdi dlgumleri yonunden degerlendirildiginde, oksaprozin ve
naproksen sodyum arasinda herhangi bir fark bulunamamasina karsin,
istatistiksel olarak 3. ginde naproksen sodyumun plasebodan daha etkili oldugu

gorulda.

Sonu¢ olarak oksaprozinin, naproksen sodyum ile benzer etkinlikte
oldugu ve gémulu dis cerrahisi sonrasinda veya dncesinde kullaniminin uygun

oldugu soylenebilir.

75



SUMMARY

Extraction of impacted mandibular third molars is a common procedure in
oral and maxillofacial surgery. The most common complications after this
surgery are oedema, pain and trismus. In this study, oxaprozin which is a long-
acting non-steroidal anti-inflammatory drug, naproxen sodium and placebo were
compared in terms of preventing or minimalize edema, pain, trismus after

impacted madibular third molar surgery.

Present study was performed in 30 volunteer patients who have bilaterally
impacted mandibular third molar. The age of our patients actually ranged from
18 to 25. All these patients had been previously examined and confirmed to
have their impacted teeth removed. Patients were assigned in order double-
blind, crossover, randomized to one of three surgery groups and received
oxaprozin or naproxen sodium or placebo, postoperatively. Postoperative edema
was measured with ultrasonographic imagery taken before and after surgery and
trismus was measured by a comparison of preoperative maximum interincisal
opening to postoperative incisal opening with the assistance of calipers. Pain

was assessed with the visual analogue scale.

During the operations or postoperative periods, none of the patients

reported complications such as an infection, dry socket, bleeding or recovery
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delay and no serious side effect was reported. Therefore, there was no report to

discontinue the medication because of side effects.

The patients administered oxaprozin and naproksen showed superior
results than placebo after surgery in terms of pain parameters, but have no
effect on the facial swelling after impacted tooth surgery, statistically significant.
Comparing oxaprozin and naproksen groups there was no differences on the
mouth opening measures, but statistically naproksen showed superior effect

than placebo only post operative 3 day.

In conclusion, oxaprozin and naproxen sodium have similar effect and
use of these drugs on preoperative or postoperative for third molar surgery is

proposed.
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EKLER

Ek 1
OKSAPROZIN NAPROKSEN PLASEBO

Mezioanguler 13 10 11
Distoanguler 1 0 2
Horizontal 2 4 3
Vertikal 4 6 4
Sinif | 8 6 5
Sinif i 12 14 14
Sinif 1l 0 0 1
Grup A 0 0 2
Grup B 15 13 13

Grup C 5 7 5



Ek 2

A.
1.

OPERASYON SONRASI BAKIM
YARA BAKIMI
Konmus olan gazh bezi 30 dakika boyunca isirimz.
ilk 24 saat boyunca sigara icmeyin. icmeniz kanamaya neden olabilir ve yara iyilesmesi olumsuz yonde etkilenebilir.

Operasyon bélgesini gorebilmek icin dudak ve yanagimzi germeye ¢calismayiniz.

KANAMA

Cerrahi islem yapilan bolgede s1izint1 seklinde kanama olmasi normaldir. Sabah yastigimzda kan lekesi gorebilirsiniz.
Kanamaya neden olmamak i¢in emme hareketi yapmayinz ve tiikiirmeyiniz.

Eger kanama tekrar basladiysa, nemli bir gazh bezi ¢ekim yarasi iizerine basing¢ yapacak sekilde koyarak 1sirimz. Bu

isleme 30 dakika devam ediniz.

4.

C

1

Basimzi yiiksekte tutunuz. Yatarken birka¢ yastik kullanabilirsiniz.

RAHATSIZLIK, SIKINTI

Cerrahi sonrasi biraz rahatsizlik normaldir. Doktorunuzun yazdigi ilaglarla bu rahatsizlik kontrol edilebilir, fakat

tamamen ortadan kaldirilamayabilir.

2.

D.

1.

Agr Kesiciler bulantiya neden oluyorsa, bir bardak su ve bir miktar yiyecek ile birlikte aliniz.
DIYET

2 saat siireyle bir sey yiyip i¢meyiniz.

Cok miktarda sivi almaniz 6nemlidir. Pipet kullanmayiniz, ¢iinkii kanamaya sebep olabilir.
Cerrahi sonrasi1 miimkiin oldugu kadar kisa siirede normal yemek diizeninize doniiniiz.

AGIZ BAKIMI

ilk 8 saat siiresince agzinizi calkalamayiniz ve dislerinizi fircalamayiniz.

Daha sonra doktorunuz tarafindan bir gargara verildiyse, tarif edildigi sekilde kullanimiz.

. Yara bolgesi haric, dislerinizi fircalamaya baslayimz.
. Bu sirada dokulara fazla basin¢ yapmadan pamuklu ¢cubuk kullanarak operasyon bélgesini de temizleyebilirsiniz.

. Yaklasik 3 giin icinde yumusak bir firca ile yara bolgesi de dahil tiim dislerinizi fircalamaya baslayabilirsiniz.

ISME

Cerrahi sonrasi sisme goriilmesi normaldir. Sisme, cerrahi sonrasi yaklasik 48 saatte en biiyiik boyutuna ulasir ve

genellikle 4 ile 6 giin icinde gecer.

G.

H.

DINLENME

Cerrahi sonrasi 12 saat boyunca asir1 konugsmaktan ve yorucu aktivitelerden kacininiz.

MORARMA

Cerrahi uygulanan bolgede hafif bir morarma goriilebilir. Baz Kisiler
SERTLIK

Cerrahi sonrasi, ¢cene kaslarinda sertlik ve agzin acikhginda kisitlama goriilebilir. Bu normaldir ve 5 ile 10 giin icinde

diizelecektir.

J.

N o®w N N

DIKISLER
Cerrahi uygulanan bolgede dikis mevcutsa, yaklasik bir hafta sonra doktorunuz tarafindan alinmalar gereklidir.
ASAGIDAKI DURUMLARDA DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.

Agrn Kesiciler ile kontrol altina alamadiginiz, asir1 agr1 varhginda,

Bahsedildigi sekilde gazh bez 1sirmamiza ragmen kanamaniz devam ediyorsa,
Cerrahi sonrasi iigiincii giinde bile bilyiimekte olan bir sislik varsa,

Atesiniz yiikseldiyse
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Ek-3

Ad1 Soyadr: Tarih:
Yas:

Cinsiyet:

Kilo:

Endikasyon:

Operasyon Zamani:

Kemik Kaldirma Siiresi:

Hastanin Grubu:

Opere Edilen Taraf: Sag () Sol ()

1) Kullandiginiz ilag sizde asagidaki etkilerden birini olusturduysa isaretleyiniz.

* Bagagrisi a) hafif b)orta c¢) siddetli
* Bas donmesi a) hafif b)orta c) siddetli
*  Mide bulantist a) hafif b)orta c) siddetli
*  Kusma a) hafif b)orta c) siddetli
* Deride kizariklik  a) hafif b) orta c) siddetli
» Karin agrisi a) hafif b)orta c¢) siddetli

* Kalp garpintist a) hafif b)orta c¢) siddetli
* Bogaz agrisi a) hafif b)orta c¢) siddetli

2) Kullandigimiz ilag¢ hakkindaki goriislerinizi asagidaki 6rnege gore isaretleyerek belirtiniz.
(0) ¢ok zayif (1) zayif (2) iyi (3) ¢ok iyi (4) miikkemmel

1.giin OIGIOIOIC))
3. giin OIGIOIOIC))

3) Operasyon sonrasi donemde ilave bir agr1 kesiciye ihtiyag duydunuz mu?
Evet ()
Hayir ()

4) Kullanmis oldugunuz ilaci tekrar tercih eder misiniz?

Evet ()
Hayir ()
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Ek-4

Ad1 Soyada: Tarih:
AGRI
VAS degerleri (mm)

30. dakika 12. saat
1. saat 24. saat
2. saat 2. giin
3. saat 3. giin
4. saat 4. giin
S. saat S. giin
6. saat 6. giin
8. saat 7. giin
10. saat

ODEM

Ultrasonografik él¢iim (mm)

Operasyon dncesi 3. giin 7. giin
TRISMUS
Agiz acikhigi 6l¢iim (mm)
Operasyon dncesi 3. giin 7. giin
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