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OZET

Yillar igcerisinde sabit ortodontik tedavi yontemleri iyilestiriimis olmasina karsin,
tedavi sirasindaki agri halen hastalarin yluzlesmek zorunda olduklari buyuk bir
problemdir. Bu cift korlli, randomize, kontrolli klinik ¢alismanin amaci braketlerin
takilmasindan sonra braketleme oOncesi ve sonrasi asetaminofen ve ibuprofen
kullaniminin etkilerinin kargilastirmali olarak degerlendiriimesi ve bu ilaglarin diseti
olugu sivisindaki prostaglandin E, seviyesi Uzerine etkilerinin incelenmesidir.
Ayrica, klinik olarak hissedilen agri bulgulari ile prostaglandin E, salinim miktari

arasindaki iligki arastirllacaktir.

Calismamiza 48 (33 kiz, 15 erkek; yas ortalamasi: 14,5+2,00 yil) hasta dabhil
edilmistir. Hastalar braketleme oncesi ve sonrasi ibuprofen, braketleme 6ncesi ve
sonrasi asetaminofen ve braketleme Oncesi ve sonrasi plasebo gruplarina
ayrilmistir. Agr1 duzeyleri braketlemeden 6nce, braketlemeden sonra, 1. gun, 2.
gun, 3. gin ve 7. ginde gorsel analog skala ile dlcilimus ve prostaglandin E;
duzeylerine bakilmasi amaciyla eszamanl olarak cep sivisi ornegi alinmistir.
Prostaglandin E, diizeyleri ELISA testi ile arastinimistir. Elde edilen bulgular

Wilcoxon igaret testi ve Kruskal Wallis testi ile degerlendirilmigtir.

Calisma kosullarina uymayan 3 hasta galismadan c¢ikartiimis, toplam 45 hasta
degerledirmeye alinmistir. Plasebo grubundaki agri 1. glnde istatistiksel olarak
anlamli duzeyde yuksek bulunmus, 2. ve 3. gunlerde yuksek kalmig, 7. gunde
baslangic seviyesine inmistir (p<0,0011). ibuprofen grubunda agri diizeyleri
anlamli degisiklik gdstermemis, asetaminofen grubunda ise braketlemeden sonraki
1. ve 2. gunlerde istatistiksel olarak anlamli degisiklik bulunmustur. Prostaglandin
E, dizeyleri gruplar icinde zamanla beraber anlamli bir degisim gostermemistir
(p>0,0011). Gruplar arasi kargilastirmada agri duzeyleri ve prostaglandin E;
seviyesi agisindan anlamh bir fark bulunamamistir (p>0,003). Agri duzeyleri ile
prostaglandin E, dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki

kurulamamistir (p>0,05).



Sabit ortodontik tedavi sirasinda gorulen agri ihmal edilmemesi gereken bir
konudur. Bu galismada verilen ibuprofen ve asetaminofen dozlari agriy1 azaltmada
plasebo ile benzer bulunmustur. Analjezik kullanimi ortodontik dis hareketi

sirasinda prostaglandin E; seviyesini etkilememigtir.

Anahtar kelimeler: Ortodontik agri, prostaglandin E,, VAS, asetaminofen,

ibuprofen.
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ABSTRACT

Despite the improvements in fixed orthodontic treatment procedures over the
years, pain during treatment is still a major problem that the patients face. The aim
of this double blind, randomized, controlled clinical study is to comperatively
evaluate the effects preoperative/postoperative ibuprofen and acetaminophen use
after bracket bonding and to investigate the effect of these drugs on the
prostaglandin E; level in the crevicular fluid. Furthermore, the association between
the clinical pain findings and the amount of prostaglandin E, release will be

investigated.

Forty-six patients (31 girls, 15 boys; mean age: 14.5+2.00 years) were included in
our study. The patients were split into preoperative/postoperative ibuprofen,
preoperative/postoperative  acetaminophen and  preoperative/postoperative
placebo groups. The pain levels were measured before the placement of
appliances, after the placement of appliances, at the 1% day, 2" day, 3" day and
7" day on the visual analogue scale and the crevicular fluid samples were
collected simultaneously in order to explore the prostaglandin E, levels.
Prostaglandin E, levels were determined with ELISA test. The results were

evaluated with Wilcoxon signed ranks test and Kruskal Wallis test.

Three patients who did not agree to the study terms were excluded from the study
and a total of 45 patients were evaluated. The pain at 1% day after bonding was
found to be statistically significant, and remained at higher levels during 2" and 3"
days, then decreased at day 7 to baseline values (p<0.0011). In the ibuprofen
group the pain levels did not show statistically significant differences, while in the
acetaminophen group significant differences were seen at the 1% and 2" days.
The prostaglandin E; levels did not show a statistically significant difference with
time in the groups (p>0.0011). There were no statistically significant differences

between the 3 groups in the pain and prostaglandin E; levels (p>0.003). There

Vi



was not a statistically significant correlation between pain and prostaglandin E;
levels (p>0.05).

The pain seen during fixed orthodontic treatment is not a neglectible issue. In this
study, the pain relief provided by ibuprofen and acetaminophen were found similar
to placebo to reduce the pain. Analgesic use did not affect prostaglandin E; levels

during orthodontic tooth movement.

Key words: Orthodontic pain, prostaglandin E,, VAS, acetaminophen, ibuprofen.
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1. GIRIS

Agr1, ortodontik tedavi géren hastalarin gogunun yasadidi, bazen hastalarin
tedaviden vazgecmesine neden olabilecek kadar siddetli hissedilebilen, olumsuz
bir deneyimdir (1). Hastalar ortodontik apareylerin yerlestiriimesinden sonra baski,
gerilme, diglerin acimasi ve agri olarak nitelendirdikleri rahatsizliklar duyarlar (2).
Ortodontik kuvvetler diglere uygulandigi zaman kan akisinda degisiklikler baslar ve
bu degisim sonucu olusan akut enflamatuar cevap, hiperaljeziye neden olan
substans P, histamin, ensefalin, dopamin, serotonin, prostaglandinler (PG) ve
|0kotrienler gibi enflamatuar mediatorlerin salinmasina yol acar (3,4).

Literatirde ortodontik tedavi kaynakli agrinin hastanin tedaviye olan
uyumunu ve hatta gunlik yasamini olumsuz yonde etkiledigine dair pek ¢ok yayin
vardir (5,6). Bu nedenle ortodontik tedavide agrinin kontrol edilmesi énemli bir
konudur. Agrn kontroli amaciyla transkutanoz elektriksel sinir uyariimasi (TENS)
(7), cesitli lazer uygulamalar (8), ark telinin yerlestiriimesinden sonra hastaya bite
blok isirtiimasi (9) gibi ¢esitli yontemler denenmistir. Sabit ortodontik tedavide agri
kontrolli icin en c¢ok Onerilen metod ise non-steroidal antienflamatuar ilaglarin
(NSAID) kullanimidir (10). Asetaminofen (11), flurbiprofen (12), ibuprofen (13)
cesitli galismalarda degerlendiriimis ve farkli sonuglar elde edilmigtir. Son yillarda,
ortodontik prosedirlerin uygulanmasindan énce alinan analjeziklerin enflamatuar
mediatorlerin salinimini bastan itibaren engellemesinden dolayi agri kontroliinde
daha basarili sonuglar verdigi gosterilmistir ve tedavi dncesi analjezik kullaniminin

rutin uygulamaya girmesi Onerilmistir (14, 15, 16, 17).

Bu prospektif, randomize, cift korlt, kontrolli klinik galigmanin amaci sabit
ortodontik tedavi goren hastalarda analjezik olarak braketleme 6ncesi ve sonrasi
asetaminofen (parasetamol) ve ibuprofen kullaniminin etkilerinin karsilastirmali ve
plasebo kontrollii olarak subjektif yontemlerle degerlendiriimesi ve bu ilaglarin

diseti olugu sivisindaki prostaglandin E, (PGE;) seviyesi uzerine etkilerinin



incelenmesidir. Ayrica, klinik olarak hissedilen agri bulgulan ile PGE; salinim

miktarinin uyumlu olup olmadigi aragtirilacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Agn Nedir?

Agr yuzyillardan beri filozoflar ve bilim insanlar tarafindan anlasiimaya
calsilan karmasik bir fenomendir. Aristoteles agriyt zevkin karsiti  ve
memnuniyetsizlik drnedi olan bir duygu olarak tanimlamistir (18). Gecen iki bin
yillik surecte bir ¢ok filozof ve bilim insani agri hakkinda daha kesin ve farkli
hipotezler Uretmeye c¢alismig, ancak modern fizyoloji bilimi ortaya c¢ikana dek

Aristoteles’in konsepti baskin kalmistir.

Gunumizde agri, Uluslararasi Agn Arastirmalan Teskilati tarafindan
“‘mevcut veya potansiyel bir doku hasari veya zarar veren bir uyaranla iligkili, hos

olmayan duyusal ve emosyonel bir deneyim” olarak tanimlanmaktadir.

Genel olarak vicudun herhangi bir bélgesinde duyu reseptorleri tarafindan
zararh bir uyaran algilandiginda periferden agri mediatorleri olarak bilinen substans
P, histamin, enkefalin, dopamin, serotonin, bradikinin, l|6kotrienler, sitokinler,
katekolaminler ve eikosanoidler gibi kimyasallar salgilanir (4). Duyu néronlarindan
gelen bu stimulus A- delta ve C lifleriyle birinci dizen afferent ndéronlara aktarilr.
Buradan gelen stimulus spinal kordun dorsal boynuzunda ikinci dizen afferent
noronlarin sinaps yapmasiyla anterolateral spinotalamik yoldaki tctnci dizen
ndronlara aktarilir (19). Bu seviyeden sonra agrinin turtne gore iki iletim sistemi
vardir. Neospinotalamik sistem hizli fizyolojik agriyi, paleospinotalamik sistem
yavas patolojik agriyir beynin talamus, korteks veya limbik yapilarindan ilgili olanina
iletir (20).

Dis yapisinda bir hasar olustugunda pulpadan 6nemli miktarda substans P
salinimi olur (21). Primer afferent sinir lifleri tarafindan sentezlenen ve periferal
dokularda bulunan substans P ve kalsitonin geniyle iligkili peptidlerin (CGRP)
proenflamatuar &zellikleri vardir. Bu mediatorler diger enflamatuar ajanlarla

beraber sinerjistik etki gostererek mast hucrelerinden histamin salgilanmasina ve



plazmanin damar digina ¢gikmasina neden olurlar (22). Substans P, 6nceki etkisine
ek olarak, monositlerden interlokin-13 (IL-1B), timor nekroz faktori-a (TNF-a) ve
interlokin-6 (IL-6) salinimini stimlle eder. Bu sekilde baslayan agri déongusuyle
zararl uyarana kargi santral sinir sisteminde gerekli cevabin olugsmasi saglanir. Bu
mekanizma periferal sinirlerin doku hasarini tespit ederek santral sinir sistemine
iletimini saglamakla beraber enflamasyonun olugsumuna katildigini ve bdylece doku

hasarina karsi cevap verdigini gdstermektedir.

Yuz ve agiz bolgesinin duyu ve motor iletimi 5. kraniyel sinir olan trigeminal
sinir tarafindan saglanir. Trigeminal afferent néronlarla taginan impulslar dorsal kdk
hicreleri yoluyla spinal kord noéronlarina iletilir. Bu ikinci dizen noéronlar
anterolateral spinotalamik yolda yukselerek talamik nukleuslarda bulunan tgincu
dizen noronlara ulagirlar. Talamik nukleusta degerlendirilen impulslar korteksin

ilgili bolimlerine iletilerek uyarana karsi gerekli cevabin verilmesi saglanir (23).
2. 2 Agniy! Etkileyen Faktorler
2. 2. 1 impulslarin Beyin Kékiinde Yukselme Diizeyi

1965 yilida Melzack ve Wall tarafindan “Kapi Kontrol Teorisi” 6One
surtlmastur (24). Buna gore periferal sinirlerden gelen nosiseptif (zararl) impulslar
spinal kordun dorsal boynuzunda bulunan bir kapi mekanizmasi tarafindan modile
ve/veya inhibe edilirler. Periferden gelen uyarilar spinal huacrelerde farkh
reaksiyonlara yol agan genisg veya dar capli lifler tarafindan alinir. Genig ¢apli
liflerdeki aktivite iletimin engellenmesine yodneliktir, dar lifler ise iletim yolunu, yani
kapiyl acar. Bu mekanizma sayesinde butun impulslar agri olarak algilanmaz.
Ancak klinikte onem tasiyan nokta agri olarak hissedilen durumun bazen bir
uyarana bagli olmaksizin ortaya c¢ikabilme olasiligidir. Normalde agriya neden
olmayacak bir somatoduyusal uyaran inhibe edilmedigi takdirde agri olusmasina

yol acabilir.



2. 2. 2 Onceki Agn Deneyimleri

Zararll uyaranlar talamusta degerlendirildikten sonra kortekse ve limbik
yapilara iletilirler. Korteks ayni zamanda kiginin deneyimlerinin biriktirildigi yapidir.
Onceki agri deneyimlerinin klinik agriyi etkiledigi bilinmektedir. Bu nedenle kisi eger
daha dnce benzer bir uyarana maruz kaldiysa yeni uyarana da ayni tepkiyi gosterir
(23).

2. 2. 3 Fizyolojik Faktoérler ve Emosyonel Durum

Nosiseptif uyaranlar talamusa ulastiktan sonra degerlendiriimek Gzere hem
kortekse hem de uyaranlarin emosyonel olarak algilandigi yer olan limbik yapilara
gonderilirler. Agri, limbik yapilar tarafindan farkli duygularla algilanir. Erken
cevapta kiginin tehlikeden uzaklagsmasini saglayan kaygi ve korku olugurken, eger

uyaran suresi uzarsa cevap Uzuntlu ve depresyon olarak ortaya ¢ikar (23).

Dis tedavisi goren hastalarda en yaygin olarak gorilen emosyonel durum
kaygi, korku ve anksiyetedir (25). Anksiyete agri toleransini azaltan en 6nemli
faktorlerden biridir (26, 27). Dental tedaviyi kabul eden ve etmeyen cocuklar
arasinda yapilan bir ¢alismada, tedaviyi reddetme hikayesinin genel bir korku
duyan, herhangi bir agri veya rahatsizliga karsi toleranssizlik godsteren ve
degisikliklere adapte olmada zorluk yasayan Kkisilerde daha c¢ok goéruldagu
bildirilmistir (28).

Reseptor sisteminin tek bir kaynaga yogunlagmasi olan dikkat, duruma gore
hissedilen agrinin artmasina veya azalmasina yol acabilir (18). Bu duruma 6rnek
olarak bir spor musabakasi sirasinda yaralanan bir sporcunun o an igin agri
hissetmemesi veya benzer sekilde savasta yaralanan bir askerin yaralanma
esnasinda acli duymamasi gosterilebilir. Bunun aksine bazi kigiler acil serviste
vurulan ufak bir ignenin acisina kargi abartili bir davranig gosterebilirler. Buna

benzer durumlarda anksiyete ve dikkat birlikte agri toleransini dustrebilmektedir.



Agri deneyimi Uzerinde belirgin bir etkisi olan bagka bir psikodinamik
mekanizma ise motivasyondur (29, 30). Motivasyon bazen o kadar guclu bir
etkendir ki, ciddi yaralanmalarda bile kisinin agri duymamasina yol agabilir. Bu tip
durumlarda psikofizyolojik mekanizmalarin impulslarin dorsal boynuzda ve sinir

sisteminin diger bolumlerinde tagsinmasini inhibe ettigi dusunulmektedir (18).

Agrinin derecesini etkileyen diger bir 6nemli etken strestir. Anlik stres
cevabi kisinin hayatini surdurmesini saglayan koruma mekanizmasini olugturur.
Uzamig stres durumu ise sempatik sinir sistemi aktivitesini arttirarak uyaran
olmasa bile agri hissedilmesine neden olur (10). Bazi ¢alismalarda stres ile agrinin

sikligi ve siddeti arasinda pozitif korelasyon oldugu goésterilmistir (23, 31).

Stres ve agriyla iligkili olan diger faktor ise kiginin iginde bulundugu durumu
kontrol edebilme yetisidir (32). Hastanin kendisiyle ilgili kontrol hissine sahip olmasi
hekimin yapacagi islemlere mudahale etmekten ¢ok prosedur hakkinda bilgi sahibi

olmasiyla saglanabilir.
2. 2. 4 Davranisg Bicimleri

Nosiseptif impulslar korteks ve limbik yapilara ulagtiginda sadece bilingli
olarak degil, ayni zamanda i¢cgudusel olarak da degerlendirilirler. Bu da Kisilerin
ayni uyarana farkli cevaplar vermesine yol acar. Bazi hassas karaktere sahip
kisiler uyarana ek anlamlar yukleyerek daha fazla agr bildirirken, daha sogukkanl
kisiler ayni iglem sirasida ¢ok az agr duyabilir (10). Rotter (33), malokluzyonun
hasta tarafindan algilanan siddeti ve kisinin kendini kontrol edebilme yetisi gibi

faktorlerin agr dizeyinde etkili oldugunu bildirmistir.

Yakin zamanlarda yapilan bir g¢alismada Kkisilik 6zelliklerinin ortodontik
tedavinin basinda duyulan agri diuzeyi Uzerindeki etkileri incelenmis ve dental
anksiyetesi olan hastalarin daha siddetli agri duyduklari bulunmustur (34). Benzer
sekilde diger bir ¢alismada anksiyetenin agri esigini dustrdigu ve aslinda agrisiz

olan bir islemin bile hasta tarafindan agril olarak algilanabilecegi belirtiimistir (32).



Farkli kultarlerde ortaya c¢ikan g¢esitli davranig bigcimleri agrinin
algilanmasinda degisikliklere neden olur. Ornegin sogukkanlh davranislarin
ylceltildigi bir etnik toplulukta hastanin agriyi metanetle karsilamasi beklenir.
Agrinin disavurumunda ¢esitli kdltirlerde ortaya c¢ikan bu farkhliklar teshis ve
tedaviyi etkiledigi icin onem tagsir (35). Abdominal cerrahi gecgiren Asyall ve
Avrupali hastalarin 24 saatlik postoperatif donemde duyduklar agrinin
degerlendirildigi bir calismada Asyali hastalarin anlamli dizeyde daha az agri
duydugu ve Avrupali hastalardan %24 oraninda daha az analjezik kullandiklari
gorulmastur (36). Japon ve Kuzey Amerikali bireylerin agri davraniglarinin “Uygun
Agri Davranigi Anketi- Appropriate Pain Behavior Questionnarie (APBQ)”
kullanilarak degerlendirildikleri ¢alismada cinsiyet ve etnik kokenin etkisi
incelenmigtir (35). Japon bireyler agrinin disavurumunu daha az kabul edilebilir
bulurken, Kuzey Amerikalilar'in agri duyduklarini daha rahat ifade edebildikleri

sonucuna ulagiimigtir.
2. 2.5 Cinsiyet

Cinsiyet, agriy1 etkiledigi dugunulen onemli faktorlerden biridir. Ancak bu
konuda yapilan bir meta analiz ¢alismasinin sonugclari ¢ok celiskili gikmistir (37).
Geleneksel agidan bakildiginda kadinlarin agriya kargi daha hassas olduklari
dusundlur. Kadinlar erkeklere gére agri deneyimleri hakkinda daha fazla konusma
ve dertlerini paylagsma edilimindedirler. Bir c¢alismada postoperatif hastalar
arasinda kadinlarin erkeklerden daha once analjezik kullandiklari belirtilmigtir (38),
ancak baska bir galismada erkeklerin analjezik kullanmadan 6nce daha ¢ok agri
duyduklari bildirilmistir (39). Agri esikleri g6z 6nunde bulunduruldugunda kadinlar
ve erkeklerin hissettikleri agri duzeylerinde bir fark bulunamamistir. Kadin ve erkek
bireylerin agriyla kargilastiklarinda gosterdikleri tepkilerin APBQ kullanilarak
deg@erlendirildikleri bir c¢alismada cinsiyet agisindan bakildiginda kadinlarin
agrilarini -global normlara uygun sekilde- erkeklere gére daha kolay ifade
edebildikleri gosterilmigtir (35). Bu c¢eligkili sonuglar, agri algisinin fizyolojik
farklihklardan ¢ok kulturun etkisinde kaldigini gostermektedir (25).



2.2.6 Yas

Agri esgigi yasla birlikte yukselir. Yaglari 5- 105 arasinda degisen 520 saglkli
birey Uzerinde yapilan bir galismada agri egiginin 25 yasina kadar hizla yukseldigi,
sonra 75 yasina kadar ¢ok hafif bir artis gorulen bir plato olusturdugu, bu yastan
sonra ise varyasyon araligi ¢ok genis olmak Uzere yine hizli bir ylkselis gosterdigi

bulunmustur (40).

Ortodontik tedavi sirasinda hissedilen agrinin yasa bagh degisimini
incelemede gesitli metodolojik sikintilar vardir. Ayni malokluzyona sahip bireylerde
tedavi planlamasi yasa gore degigiklik gostermektedir. Daimi dentisyonu
tamamlanmamig hastalarda genellikle hareketli apareyler kullanilirken, yaklasik 13
yasglarinda dentisyonun tamamlanmasindan sonra sabit tedaviye gecilmektedir. Bir
calismada sabit ve/veya fonksiyonel ortodontik apareylerin hareketli apareylere
gore anlamli derecede daha fazla gerilme, baski, diglerde hassasiyet ve agriya yol
actigi gosterilmigstir (6). Yas ile ortodontik tedaviyi birakma iligkisinin incelendigi bir
calismada addlesan donemdeki hastalarin daha kiguk ve daha blylk yas
gruplarindaki hastalara oranla daha fazla rahatsizlik duydugu ve bu grupta tedaviyi
birakma oraninin daha yuksek oldugu bildirilmigtir (5). Bu bulgular psikolojik ve
emosyonel faktorlerin tedavide 6nemli bir yeri oldugunu desteklemektedir. Farkli
yas gruplarinin sabit ortodontik tedavinin farkli asamalarinda duyduklari agri
duzeylerinin degerlendirildigi ¢alismalarda adodlesanlarin her tedavi fazinda diger
gruplardan daha fazla agri duydugu bildirilmistir (2,5).

2. 2. 7 inang ile Beklentilerin Etkisi ve Plasebonun Onemi

lyilesmeye olan inancin (i¢ 6énemli etkisi vardir: olumlu beklentiler artar;
anksiyete ve stres azalir; yagama motivasyonu artar ve iyilesmeye yonelik davranig
geligtirilir (41). Beecher (42) tarafindan yapilan bir meta analizde ¢esitli hastaliklara
ve durumlara sahip Kigilerde plasebo tedavisinden sonra %35 iyilesme oldugu
bildirilmigtir. Plasebo kelimesi Latince’den gelmektedir ve ”I shall please- rica

ederim” sOzunden koken alir (43). Plasebo modern tip literatiriine 19. yuzyilin



sonlarinda girmistir. Plasebo etkisinin tarihi ¢ ana doneme ayrilir. Birinci donem
(2. Dunya Savasrndan once), plasebonun gergcek ve hayali semptomlari ayirt
etmekte kullanilan, etik olarak kabul edilen ve masum bir diagnostik ara¢ olarak
gériildiigu yillardir. Plasebo halen diagnostik amacla kullaniimaktadir. ikinci Diinya
Savasi’ndan sonra ¢ift kor randomize klinik ¢alismalarin gelistiriimesiyle beraber
plasebo da bu cgalismalardaki yerini almistir. Bu kapsamda plasebo yeni tedavi
yontemlerinin objektif ve 6n yargisiz olarak degerlendiriimelerini saglayan bir arag
haline gelmistir. Son olarak, 1970’lerin baslarinda aydinlatiimis onam kavraminin
gelismesiyle plasebo arastirmalar farkh bir doneme girmistir. Plasebo kullanma
ihtimali oldugunu bilen bireylerde gelisen suphe hem plaseboya hem de aktif ilaca
karg! olusan iyilesme tepkisinin azalmasina neden olmustur. Plasebo fenomenin
kendisi 1980’li yillarda arastirimaya baslanmistir ve bu arastirmalar halen

surmektedir.
2. 3 Agrinin Degerlendirilmesi

Bir kisinin hissettigi agrinin - kompleks ve subjektif dogasi geregdi- 6zelliginin
veya siddetinin tam olarak belirlenebilmesi mumkin degildir. Agri duzeyinin
belirlenmesinde kullanilan yontemler genellikle hastanin kendi beyanlarini
degerlendirme fikri Gzerine kurulmustur (44). Agrinin subjektif bir kavram olmasi
nedeniyle bu konuda hastanin beyani en gecerli bilgiyi verir ve agri dlgiminde
altin standart olarak kabul edilmektedir (45,46).

AQgri siddetinin dlg¢ulmesi igin gesitli yontemler gelistiriimis olmakla beraber
bu yontemlerin uymasi gereken bazi 6nemli kriterler vardir (44). Bunlardan ilki
Olgum metodunun buatin hastalar tarafindan kolay anlasiir olmasidir. Agri
calismalarinda dile bagll olmayan yontemler kullaniimasi uluslararasi
kargilastirmalar yapilabilmesi agisindan da kolaylik saglar. Bir dlcim metodunun
diger temel Ozellikleri arasinda gecerlilik, hassaslk ve uygunluk sayilabilir. Bu
kriterlerden Ozellikle uygunluk ve gecerlilik buylik dnem tagimaktadir (47). Bir agri

Olcim enstrimani ayni bireyde iki ayri 6lcimde benzer sonucu veriyorsa uygun



kabul edilir. Bir testin 6lgmesi amaclanan seyi Olgebilecek kapsama sahip olmasi
ise gecerli oldugunu gosterir. Bu temel 6zellikler cercevesinde ¢ok sayida agri
Olcim yontemi gelistirilmis olmasina karsin bunlardan kuglik bir kismi yaygin
olarak kullaniimaktadir (44).

Agri olgim yodntemleri hizli uygulanabilir ylzeysel agri skalalari ve ¢ok

boyutlu agri skalalari olarak ikiye ayrilabilir.
2. 3. 1 Hizl Uygulanabilir Yuzeysel Agri Skalalari

Bu gruba dahil olan skalalar asagidaki gibi siniflandirilabilir (44):

o Temel agri yogunlugu olguimu
1. Sozel degerlendirme skalasi (Verbal Rating Scale- VRS)
2. Sayisal degerlendirme skalasi (Numerical Rating Scale- NRS)
3. Gorsel analog skala (Visual Analogue Scale- VAS)

o Agri yogunlugu ve etkinliginin psikofizyolojik dlgimu
1. Tanimlayici ayirici skala (Descriptor differential scale)

o Diger agri yogunlugu olgum yontemleri
1. Davranigsal agri 6lgimu (Behavioural Pain Measures)
2. Resimli skala (Picture Scale)
3. Agri gunligu (Pain Diary)
4. AQgri gizimi (Pain Drawings)

Yukaridaki yontemlerden en sik kullanilanlari ilk grupta yer alan sozel,
sayisal ve gorsel skalalardir. VRS agrinin yogunlugunu ve etkisini tarif eden bir
sifat listesinden olusur. Hastadan bu liste icerisinde kendi agrisini en iyi tanimlayan
sodzcukleri isaretlemesi istenir. Skalada yer alan sézcuklerin basit olmasi nedeniyle
hastalar tarafindan genellikle kolay anlagilir (48). Bu skalanin Ozellikle akut agrida
kullanilan analjeziklerin etkinliginin degerlendiriimesinde digerlerinden daha Ustun
oldugu gosterilmistir (49). VRS’ nin 6nemli bir limitasyonu sifatlar arasinda esit

araliklar oldugu ileri sirtlmesine ragmen, bazen bu sifatlarin hi¢ birinin hissedilen
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agriy! tam olarak karsilayamamasidir. Baska bir dezavantaji elde edilen verilerin
istatistiksel olarak daha dogru sonuglar veren non- parametrik analizler
yapilmasina imkan vermemesidir. Ayrica hissedilen agrinin tanimlanmasinda tam

hassasiyet géstermemektedir.

NRS’de hastadan agrisinin siddetine 0 ila 10 veya 100 arasinda bir puan
vermesi istenir. Bu skalada “0” hi¢ agr1 yok, “10/100” dayanilmaz derecede agri var
anlami tasir. NRS’nin diger skalalarla yapilan ol¢gimlerle anlamli miktarda pozitif
korelasyon gosterdigi  bulunmustur (48, 50). Ozellikle geriatrik hastalarda

uygulanmasi ¢ok kolay bir ydntemdir.

VAS bir ucunda “agri yok”, bir ucunda “cok siddetli agr” seviyeleri bulunan
100 mm uzunlugunda yatay veya dikey bir dogrudan olusur. Hastadan bu dogru
uzerinde agrisini yansitan yere bir isaret koymasi istenir. Dogrunun sifir
noktasindan hastanin isaretledigi yere kadar olan mesafe agrinin sayisal siddetini
gosterir. VAS'In en buylk avantaji basit olmasidir. Yedi yasindan itibaren motor
fonksiyonlari yerinde olan butin hastalarda rahatlikla kullanilabilir (51). Ayrica
herhangi bir s6zcik icermedigi i¢in lisandan bagimsizdir. VAS ile elde edilen veriler
istatistiksel olarak uygun sekilde degerlendirilebilir. VAS'nin tek limitasyonu,
uygulamasinda goérsel ve motor koordinasyon gerektirmesi nedeniyle genel
anestezi sonrasi postoperatif donemde, motor fonksiyon kaybi olan hastalarda ve

gOrme Ozurlu bireylerde kullanilamamasidir (44).

Diger yontemler dis hekimliginden ¢ok tibbin ortopedi, geriatri, pediatri gibi
farkh alanlarinda kullanilmak Gzere geligtiriimiglerdir.

2. 3. 2 Cok Boyutlu Agr1 Skalalari

McGill Agri Anketi ve roportajlar (gok fazl kisilik envanteri) bu grupta yer
alir. Agrinin gok boyutlu incelenmesiyle yalnizca giddeti degil oOzellikleri de

deg@erlendirilebilir.
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Melzack (52) tarafindan gelistirilen McGill Agri Anketi (Mc Gill Pain
Questionnarie- MPQ) 0zellikle tibbi arastirmalarda siklikla kullanilan bir agri lgim
yontemidir. Kanser hastalarinda, kronik adrilarda, fasiyal agrilarin farkh
etiyolojilerinin ayirici tanisinda ve dental agrilarin dlgiimesinde, ayrica akut ve
kronik agrinin karsilagtirimasinda kullanilir (53). MPQ, agri siddetini 6lgmekten ¢ok
diagnostik bir ara¢ gorevi yapar (44). Bu anket duyusal, etkin ve degerlendirici
olmak Uzere U¢ ana baslik altinda yer alan tanimlayici kelime siniflarindan olusur.
MPQ ayrica bir yogunluk skalasi ve agri deneyimini tanimlayan bagka 6zellikler
icerir. MPQ’'nun dezavantaji vakit alici olmasi ve olgumlerin 15- 30 dk aralarla
yapilmasi nedeniyle bir ilacin analjezik etkinligini degerlendirmede yetersiz
kalmasidir. Ayrica yakin anlamlar tagsiyan ¢ok sayida kelime igermesi nedeniyle
hasta tarafindan tam anlasilamayabilir. MPQ’nun daha kisa bir sekli olan Agri
Derecelendirme indeksi kullanici dostu olmasi nedeniyle klinikte daha sik

kullanilan bir yontemdir.

Agrinin ¢ok boyutlu degerlendiriimesinde kullanilan diger bir yontem olan
cok fazl kisilik envanterinin ¢ikarilmasinin amaci agrinin hastanin yasamini nasil
etkiledigini ve hangi faktorlerin agriy1 etkiledigini arastirmaktir (44). Bu yontem

daha ¢ok kronik agri geken hastalarda kullanilir.

Yukarida bahsedilen yontemlerin disinda cildin iletkenligini elektrotlar
yoluyla 6lgen bir arag gelistirilmistir (54). Med- Storm Stress Detector adli bu cihaz
ile agn duyuldugu sirada sinirlerde olusan akim degisikliklerinin cilt Uzerinden
elektrotlar yardimiyla olgulmesi ve bir bilgisayar yazilimiyla bunlarin grafiksel
olarak goruntilenmesi saglanir. Bu yontem klinikte daha ¢ok agri cevabi verme
yetisi olmayan bebeklerde, genel anestezi altinda olan kigilerde ve mental
yetersizligi olanlarda kullaniimaktadir.
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2. 4 Ortodontide Agri
2. 4.1 Agn Gorulme Sikhgi

Agri blatin dental tedavilerde siklikla goértlen bir durumdur. Cesitli
calismalarda dental tedaviler sirasinda bireylerin %70 (beyaz irkta) ila %90’inin
(sar irkta) agri duydugu bildirilmigtir (55, 56, 57). Bir calismada 2384 yetigkin birey
incelenmis ve bireylerin %60’1 en az bir agrili dental tedavi deneyimi yasadiklarini,

%6’s1 ise dental tedavilerin her zaman agrili oldugunu bildirmiglerdir (25).

Ortodontik tedavi goren bireylerde agriyla karsilasma sikhglr oldukga
yuksektir. Bir calismada ortodontik tedavi goren bireylerin %90’ inin agri duydugu
ve bu bireylerin %30’'unun agriya bagh olarak tedavilerini yarida biraktigi
bildiriimigtir (56). Molar diglerinin arasina elastik seperator yerlestirilen 55 hastanin
takip edildigi bir caismada hastalarin %87’si agri duyduklarini belirtmislerdir (58).
Oliver ve Knapman (1) ¢galigmalarinda, kullanilan apareyin tipinden bagimsiz olarak
hastalarinin %70’inin agri duydugunu ileri sirmuglerdir. Sabit ortodontik tedavisine
baglanan 170 hastanin takip edildigi bir calismada ise hastalarin %95’ agri
duyduklarini ve bu agrinin ginlik yemek yeme aktivitelerini olumsuz etkiledigini
bildirmiglerdir (59).

2. 4. 2 Ortodontik Dig Hareketi Sirasinda Goriilen Agrinin Fizyolojisi

Ortodontik tedavi sirasinda kuvvetin braketler ve ark teli yoluyla dise
iletimesi sonucunda dis alveoler kemik icinde hareket eder (10). Bu kuvvet
periodonsiyumda bulunan damar ve sinirlerin sikismasina neden olur. Frustman ve
Bernik (60) periodontal agrinin basing, iskemi, enflamasyon ve &demin bir
kombinasyonu oldugunu bildirmiglerdir. Hiperaljezik cevabin olusmasina substans
P, histamin, enkefalin, dopamin, serotonin, glisin, glutamat gama- amino butirik
asit, PGler, lokotrienler ve sitokinler gibi gesitli kimyasal mediatorlerin yol actigi
bilinmektedir (4). Benzer sekilde Davidovich ve Shanfeld (61) ortodontik dis

13



hareketinin  baglangi¢c safhalarinda periodontal vazodilatasyon ve agr
hassasiyetine neden olan akut enflamasyon olustugunu belirtmiglerdir.

Burstone (62) ortodontik kuvvete karsi olusan agri cevabini U¢ asamaya

ayirmistir:

1. Birinci derece agri: Aktif ortodontik tedavi goren digin Uzerine gelen agir bir
kuvvet agriya neden olur. Dise sabit apareyin uyguladigi kuvvetle ayni
yonde bir kuvvet uygulandiginda bu tip agri olusur. Hasta, ancak ark teline
bagh olan bir disine ortodontist tarafindan kuvvet uygulanirsa agri duyar.

2. ikinci derece agri: Dis sikma veya sert bir seyi Isirma sirasinda duyulan agri
veya rahatsizlik olarak tanimlanir. Hasta normal yeme aktivitesini zorluk
cekmeden yapabilir.

3. Ucuincti derece agri: Hastanin spontan agri duymasi veya normal sertlikte
bir yiyecedi yeme sirasinda hissettigi agri olarak tanimlanir.

Burstone (62) ayrica ani ve gecikmis agri cevabindan bahsetmigtir. Ani agr
cevabl periodontal ligamentte (PDL) baslangi¢ta olusan sikismayla iliskilidir.
Gecikmis cevap ise genis bir deger araliginda bulunan kuvvetlerin neden oldugu,
kuvvetin uygulanmasindan bir kag saat sonra ortaya ¢ikan agridir ve periodontal

ligamentin hiperaljisi olarak adlandirilir.

Periferal duyu sinir uclarindan salinan bir noropeptid olan substans P
monositlerden IL-1B8, IL-6 ve TNF-a gibi bka proenflamatuar sitokinlerin
salinimini modifiye eder (63). Yamaguchi ve arkadaslari (64), 12 saat mekanik
kuvvet uygulamasindan sonra insan pulpa hlcrelerinde ¢ major sitokinde (IL-6,
IL-8 ve TNF-a) anlaml derecede artis oldugunu géstermislerdir. insanlar (izerinde
yapilan baska bir ¢alismada ise bir taraftaki digler hareket ettirilirken diger taraf
kontrol grubu olarak kullaniimis ve hareket olan tarafta anlamh miktarda substans

P ve IL-1B artisina rastlanmigtir (65).
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2. 4.2.1 Ortodontik Agrida Prostaglandinlerin Onemi

ilk defa von Euler (66) tarafindan insan semeninde kimyasal bir madde
olarak tanimlanan PGler adini prostat bezinden almigtir. Daha sonra vicuttaki bir
cok hucre tipinin PG sentezleyebildigi ve bunlari mekanik stres altinda ortaya ¢ikan
mediatorler oldugu bulunmustur (67). PGler, enflame dokularda siklooksijenazlarin
aracilik ettigi arasidonik asit peroksidasyonuyla uretillirler (22). PGlerin
fonksiyonlari arasinda solunum kaslarinin gevsemesini saglayarak havayolunu
acmasi, vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon yaparak sodyum iyonlarinin
atilmasini ve driner ¢ikigl saglayarak kan basincini regule etmesi sayilabilir (68).
PGlerin salinimi agri iletimini arttirir, ¢inkdit PG ndral sinapslardaki norepinefrini
module eden siklik adenozin monofosfat (CAMP) uretimine aracilik eder. Agri
algisinin  biyokimyasal surecinin incelendigi arastirmalarda periodonsiyumda
bulunan substans P ve PGlerin agri mekanizmasiyla iligkili oldugu ileri strtlmustar
(69,70). PGnin farmakolojik olarak alimi vaskuler gecirgenligi arttirir, l6kositik
migrasyonu aktive eder ve nosiseptif afferent sinirlerin uyariimasina neden olur
(22). Ratlara ve kopeklere PGE, ve prostasiklin enjekte edilerek hiperaljezi
olusturulmustur; sonucgta uzayan hiperaljezinin nedeni olarak bu ajanlarin duyusal
sinir uyarilma mekanizmalarini histamin ve bradikinin gibi kimyasal uyaranlara

kargl hassas hale getirdigi ileri sirdImustur (69).

PGler 6zellikle periodontitis, travma ve kanser gibi bazi patolojik durumlarda
¢cok miktarda dretilirler (71). PGlerin alt siniflarindan biri olan PGE’'nin kemik
yikimiyla iligkili oldugu bulunmustur (72). PGlerin (PGE; ve PGE;) kemik
rezorpsiyonunu stimule edici etkisi bir ¢ok klinik galismada ve hayvan ¢alismasinda
gOsterilmistir (73,74,75). Bu bulgu macaca fuscata cinsi maymunlarin paradental
dokularina lokal olarak prostaglandin enjekte edilmesinden sonra osteoklast
sayisinda artis oldugunu gdsteren bir galismayla desteklenmistir (76). Benzer bir
calisma insanlar Uzerinde yapilmig ve lokal olarak enjekte edilen PGE’nin
insanlarda da kemik rezorpsiyonunu hizlandirdigi ortaya konmustur (77). Lee (73)

tarafindan ratlar Uzerinde yapilan bir ¢alismada PGE’in sistemik uygulamasinin
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lokal enjeksiyona gore osteoklastik aktiviteyi daha fazla arttirdigi ileri sardlmuastur.
Yine ratlar Gzerinde yapilan bir galigmada ratlara 9 gun boyunca D vitamininin aktif
formu olan 1,25 dihidroksikolekalsiferol (1,25 DHCC) ve PGE, sistemik olarak
verilmis; dis hareketinin miktari, osteoblastik aktivitenin gostergesi olan Howship
lakinalarinin sayisi, kapiller sayisindaki artis ve osteoblast sayisi kontrol grubuyla
kargilastiriimistir (78). Sonug olarak hem 1,25 DHCC'nin hem de PGE>'nin kemik
turn overini kontrol grubuna goére anlamli miktarda arttirdigi ve PGE2'nin
osteoklastik aktivite Uzerinde, 1,25 DHCC'nin ise osteoblastik aktivite tUzerindeki
etkisinin daha fazla oldugu izlenmigtir. Son yillarda yapilan bir galismada ortodontik
seperatorlerin  yerlestirimesinden sonra digeti olugu sivisinda enflamatuar
mediatorlerin hizli bir sekilde yukseldigi ve agri olustugu goérdimustir (79). Ayni
calismada PGE; seviyesindeki artisin baslangigtaki agr Gzerinde, IL-13
seviyesindeki artigin ise uygulamadan bir gin sonra olusan agr Uzerinde etKkili

oldugu ileri surulmagtur.

Diger kemik rezorbe edici ajanlar gibi PGE, de osteoklastik aktiviteyi
arttirmasinin yani sira osteoblastik hiicre aktivitesini ve yeni kemik formasyonunu
stimule eder (80). Bluyume faktorleri (platelet kaynakli biylume faktorleri), bazi
hormonlar (parat hormon-PTH), interlokinler ve diger sitokinler PGE, Uretimini
indukleyerek kemik remodelasyonunu ve dis hareketini etkilerler. Yapilan
calismalarda mekanik olarak hasar gormus osteoblastlarin ve gingival
fibroblastlarin PG Uretimi artarken, PG’lerin indometasinle bloke edilmesi
sonucunda kemik rezorpsiyonunun inhibe oldugu goértlmustar (81, 82). Kediler
uzerinde yapilan bir gcalismada PG Uretimi indometasinle inhibe edildiginde dis
hareketinin yariya indigi gozlenmigtir (83).

2. 4. 3 Ortodontik Dig Hareketi Sirasinda Hissedilen Agrinin

Karakteristigi

Ortodontik agrinin siddetini ve suresini belirlemek igin bir ¢cok c¢alisma

yapilmigtir. Calismalarin timinde agrinin ortaya c¢ikisi ve suresi benzer
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bulunmustur. Hastalar ortodontik seperatorlerin veya ark telinin yerlestiriimesinden
sonraki 4 saat icerisinde rahatsizlik duymaya baglarlar (84). Molar dislerinin
arasina seperator ve ark teli yerlestiriien 70 hastanin hissettigi agrinin VAS ile
degerlendirildigi bir calismada uygulamadan 4 saat sonra agrinin basladigi, 24
saat sonunda en yuksek seviyeye ulastigi ve 7. gunde uygulama oncesi degere
geriledigi gorulmustur (84). Yine seperator yerlestiriimesinden sonra olugan agrinin
VAS ile degerlendirildigi bir galismada en yogun agriya 2. gun rastlanmistir, 5.
glinde ise agri neredeyse kaybolmustur (85). Ayni c¢alismada takip edilen
hastalarin yarisi yeme aligkanliklarini degistirmis ve analjezik kullanma ihtiyaci
duymustur. Benzer bir gcalismada degerlendirilen 55 hastanin %87’si seperatorlerin
yerlestiriimesinden sonra agri duymus, %Z27’si analjezik kullanmistir (58). Bu
calismada hastalarin %42’'si 7. ginde halen agri duyduklarini bildirmislerdir.
Benzer bir sonuca Scheurer ve arkadaglari (59) tarafindan yapilan ¢alismada da
rastlanmistir. Bu ¢alismada braketlenen 170 hasta 7 gln boyunca takip edilmigtir.
Hastalarin %65’i 4 saat icinde, %95’i ise 24 saat icinde agrilarinin bagladigini
bildirmislerdir. Cogu hastanin agrisi ilk 7 gunde azalsa da, hastalarin %25'’i 7.
gunde halen agr duyduklarini belirtmislerdir. Birinci guinde hastalarin %18’
analjezik almistir ve %16’s1 uykularindan uyanacak kadar siddetli agri duymustur.
Fernandes ve arkadaslari (86) tarafindan yapilan c¢alismada 120 hastanin ark
tellerinin degistiriimesinden sonra hissettikleri agri 7 giin boyunca VAS kullanilarak
degerlendirilmigtir. Nitinol veya Sentalloy ark tellerinin yerlestiriimesinden sonra
agri ayni gunun gecesine kadar her saat artmig, ikinci gunde ayni kalmis,

sonrasinda azalma egilimine girerek 7. ginde baslangi¢ seviyesine inmigtir.

Ortodontik agri ile cinsiyetin iligkisini inceleyen c¢alismalarda c¢eliskili
sonuglar bulunmustur. Geleneksel olarak kizlarin daha kirilgan ve agriya karsi
daha hassas oldugu, erkeklerin ise agriya kargi daha toleransli oldugu dusunaltr
(25). Ancak ortodontik tedavinin baslangicinda seperatorlerin ve diger sabit
apareylerin yerlestiriimesinden sonra olugan agri Uzerine yapilan birgok ¢alisma

icerisinde az sayida calismada kizlarin erkeklere gore daha fazla agri duydugunu
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bildirilmigtir (58, 59, 85). Sabit ortodontik apareylerin sokulmesi sirasinda olugan
agrinin degerlendirildigi bir ¢calismada ise yine kizlarin daha fazla agri duydugu
sonucuna ulasilmistir (87). Cinsiyet farkinin anlamli oldugunu ileri slren
calismalara karsin literatirde daha fazla sayida calismada erkekler ve kizlar
arasinda agri duzeyi agisindan bir fark bulunamamistir (2, 34, 86, 88, 89, 90, 91,
92).

Yas faktoru ile agr arasindaki iliski, ayni malokluzyona sahip bireylerde bile
yasa gOre yapilan tedavinin farkliik gostermesi nedeniyle tam olarak
belirlenememesine ragmen genel kani addélesanlarin agriya karsi daha duyarli
oldugu ydénlndedir. Scheurer ve arkadaslari (59) tarafindan degerlendirilen 170
hasta icerisinde en duguk agri cevabini 13 yas alti hastalar vermistir, bu grubu 16
yas Ustu hastalar takip ederken, 13- 16 yas araligindaki addlesan grup agriya karsi
en yuksek hassasiyeti gostermistir. Benzer bir galismada Brown ve Moerenhout (5)
14- 17 yas arasindaki adoélesanlarin daha klguk ¢ocuklara ve yetiskinlere goére
fazla agrn duydugunu ve yine agriya bagl olarak tedaviyi yarida birakma oraninin
bu grupta en yuksek oldugunu bildirmislerdir.

Tedavinin baslangicindaki gaprasiklik miktari ile agri arasindaki iliski bir
calismada incelenmigstir (93). Ortalama yasi 16,7+5,5 yil olan 26 hastadan olusan
calisma grubundaki hastalarin tek ¢eneleri braketlenmis ve hastalar 16 gun boyuca
takip edilmigtir. Calisma sonunda caprasiklik miktari ile agrn duzeyi arasinda

anlamli bir iligki bulunamamistir.
2. 4. 4 Ortodontik Kuvvet Tipinin Agri Uzerine Etkisi

Reitan’a (94) gore agri, PDL’'nin sikismasi sonucunda olusur. Bu, PDL'de
hyalinize bolgeler olugtugunun bir goOstergesidir. Dolayisiyla hyalinizasyonun
azaltilarak daha saglikli ortodontik dis hareketi saglamak icin hafif kuvvetler
kullaniimasi onerilmistir. Guncel sabit ortodontik apareylerin ¢odunlugu disleri
hareket ettirmek i¢in hafif ve devamli kuvvetler uygulamaktadir (80). Ancak devamli

ve kesik kuvvetlerin ayrimini yapmak her zaman mumkdn dedgildir, ¢unku hafif
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kuvvetler bazen hizla dusebilirler ve bir sonraki aktivasyona kadar kesintiye
ugrayabilirler. Biyolojik acidan bakildiginda hafif olarak baglayip, azalarak
sifirlanan bu tip bir kuvvet ortodontik dis hareketinin daha kolay ve saglikh bir
sekilde gerceklesmesini saglar. Kuvvetin sififanmasiyla tekrar aktive edilmesi
arasinda gegen surede olusan hyalinizasyon tabakasi rezorbe olur, dis hareket
eder ve sonrasinda yeni olugsan osteoid tabakanin kalsifiye olmasina izin verilir.
Her ne kadar hafif kuvvetlerin digleri daha kolay hareket ettirdigi disunulse de
kuvvetin giddetiyle agri arasindaki iligkiyi inceleyen c¢alismalar ayni sonucu
vermemigtir. Aralikh kuvvetler daha c¢ok hareketli apareyler tarafindan Uretilir.
Aralikli kuvvetler PDL’de kuguk sikisma alanlari olugsmasina neden olur (80).
Hyalinizasyon periyotlari kisa, dinlenme periyotlari uzundur. Bu durum Reitan (94)
tarafindan PDL’de bulunan fibrillerin hepsinin sikismamasi ve yalnizca bir kisim
hacrenin  nekroze olmasi anlamina gelen “semi-hyalinizasyon” olarak
adlandirniimigtir. Bu tip kuvvetler digin rahat¢a ve uniform bir sekilde hareket
etmesini saglar. Sabit apareylerle hareketli apareylerin agri agisindan
degerlendirildigi bir ¢calismada sabit apareylerin hareketlilerden anlaml derecede
daha fazla agr olusturdugu bildirilmistir (95). Calisma sirasinda hareketli aparey
kullanan hastalarda agridan ¢ok tukuruk salgisinda artig, konusma bozuklugu ve

yutkunma zorlugu gibi rahatsizliklara rastlanmigtir.

Tedavi basindaki caprasiklik miktar ile agri arasindaki iligskiyi inceleyen
Jones ve Richmond (93) baslangictaki ¢aprasikhdin siddetinin sabit ortodontik
apareyler uygulandiktan sonra olusan agri duzeyini etkilemedigi sonucuna
varmigtir. Baska bir calismada tedavi basinda kullanilan 0,014 in¢ sUperelastik NiTi
ile 0,015 in¢ Twistflex gelik telin olusturduklari agri duzeyleri arasinda yine bir fark
bulunamamistir (88). Benzer sekilde Fernandes ve arkadaslar (86) ¢alismalarinda
superelastik NiTi ile konvansiyonel NiTi arasinda olusan agri dizeyi acgisinda
anlamli bir fark bulamamislardir. Ulkemizde yapilan bir ¢galismada 109 hastadan
56’sina 0,014 ing NiTi, 53'Une 0,016 in¢ NiTi ark teli uygulanmis ve her iki ark teli

ile benzer agri dizeylerine ulasiimigtir (90). Bu ¢alismada iki grup arasinda olusan
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tek farklilik 0,016 in¢ NiTi grubundaki hastalarin ilk 24 saat icerisinde daha fazla

agr kesici kullanmig olmalaridir.

Braketlerin sokulmesi hastalarin agri duymasina neden olan iglemlerden
biridir. SOkum sirasindaki agrinin siddeti disteki mobilite miktari ve kuvvetin
uygulama yonuyle iligkili bulunmustur (87). Hastalar intriziv yonli kuvvetleri daha
lyi tolere ederken diger tum yoOnlerde uygulanan kuvvetler daha fazla agriya neden

olmustur.
2. 5 Ortodontik Agrinin Giderilmesi

Ortodontik  tedavide agrinin  mumkin  oldugunca  engellenmesi
hedeflenmelidir. Tamamen agrisiz bir tedavi mumkun degildir, ancak yine de
agriya neden olabilecek faktorleri bilmek ve riskleri en aza indirgemek ortodontistin
sorumlulugundadir. Tedavi sirasinda hastanin tepkilerine dikkat edilmeli ve
tedavinin her asamasinda hasta mutlaka gerekli sekilde bilgilendiriimelidir. Hasta
bilgilendirildigi takdirde agri duysa bile, durumun olagan oldugunu dusunerek bu
agriyr sogukkanllikla karsilayacaktir. Bununla birlikte kisilik 6zelliklerine bagl
olarak bazi hastalar agri duyacaklarini bilmelerine ragmen bu durumu kolaylikla
tolere edemeyebilirler. Ozellikle bu tip hastalar igin agr dindirici bazi ek énlemler
alinmasi gerekebilir. Literatirde ortodontik agrinin giderilmesi amaciyla non-
farmakolojik ve farmakolojik olmak tzere pek ¢ok yontem denenmigtir.

2.5. 1 Ortodontik Agrinin Azaltilmasi igin Kullanilan Non-Farmakolojik

Yontemler

Dis hekimliginin cerrahi basta olmak Uzere gesitli alanlarinda son yillarda
populerlik kazanan lazer uygulamalari ortodontide de agriyi gidermek amaciyla
kullaniimistir. Fujiyama ve arkadaslar (8) tarafindan yapilan galismaya molar
dislerinin arasina ortodontik seperator yerlestirilen 90 erigkin gonalla katimistir.
Calisma sirasinda 60 bireye lokal CO, lazer uygulamasi yapilirken, 30 bireye hig

bir uygulama yapilmamistir. Agri dizeyleri uygulamadan hemen sonra, 6. ve 12.
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saatlerde, sonrasinda bir hafta boyunca her gun VAS ile kaydedilmistir. Ayrica
dislerin hareket miktarlar Olgulmustur. Lazer uygulamasi yapilan grupta ilk 24
saatten baslayarak 4. gune kadar anlamli derecede daha az agri go6zlenmigtir,
sonrasinda iki grup arasinda bir fark bulunamamistir. Dis hareketi lazer
uygulamasindan etkilenmemigtir. Baska bir calismada 60 birey maksiller veya
mandibular arklarina ilk defa ark teli uygulandiktan sonra dusuk doz galyum-
arsenik- aluminyum lazer (LLLT), plasebo LLLT ve kontrol olmak Uzere U¢ gruba
ayrilmistir (97). Hastalara agri kesici kullanmamalari sdylenmis ve bir hafta
boyunca her gun dolduracaklarn g¢esitli sorular ve NRS iceren bir agri
degerlendirme formu verilmistir. Agrinin baglangici, seyri ve sonlandigi gunler
agisindan ug¢ grup arasinda bir fark bulunamamigtir. LLLT ve plasebo gruplarinda
batlin gunlerde kontrol grubuna gére anlamh duzeyde daha az agr goértulmastur,

ancak LLLT uygulama ve plasebo gruplari arasinda anlaml bir fark olusmamistir.

Ortodontik dis hareketi kaynakh agrinin azaltiimasi igin kullanilan
yontemlerden bir baskasi isirma blogu kullanimidir. Proffite (98) gore hastalarin
dislerine aktif kuvvet uygulandiktan sonra 8 saat sureyle sakiz veya isirma blogu
cignemeleri agriy1 azaltmaktadir. Diglerin gecici olarak yer degistirmesinin PDL’deki
sikisan alanlar rahatlatarak bir miktar kan akigina imkan saglayacagi, dolayisiyla
agri reseptorlerini uyaran metabolitlerin birikiminin énlenebilecegi dugunulmektedir.
KM Thera-Bite® bloklarinin 84 hasta Uzerinde kullanildigi bir ¢galismada kontrol
grubu veya plasebo ile kargilastirma yapilmamis olmamasina karsin hastalarin
%40’ 1nin - agrilarinin - azaldigr bildirilmistir (9). Ancak tibbi ve dental agri
caligmalarinda bildirilen standart plasebo etkisi %30 ila %40 arasinda
degismektedir (99). Bu nedenle bu ¢alismanin sonuglarinin gegerliligi tartismalidir.
Bagska bir calismada tek g¢eneleri braketlenen ve 0,016 in¢ ¢apinda nikel- titanyum
ark teli takilan 84 hasta i1sirma blogu kullananlar ve sert diyetten kaginanlar olarak
iki gruba ayrilmistir (100). Isirma blogu grubundaki hastalar uygulamadan sonraki 7
gun boyunca blogu kullanmiglar ve agri duzeylerini VRS ile degerlendirmiglerdir.

Diger gruptaki hastalar ise 7 gin boyunca sert yiyecekler tiketmemisler ve ayni
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degerlendirme skalasini kullanmiglardir. Her iki grupta da en yuksek agri diuzeyine
ilk gunun aksaminda ulagilirken, isirma blogu grubundaki hastalar ilk 4 gin
boyunca daha fazla agn duymuslardir. Bu calismada sert yiyeceklerden
kaginmanin agrinin Onlenmesinde daha etkili bir yontem oldugu sonucuna
ulasiimistir. Yeni yayimlanan bir ¢alismada ilk ark telinin takilmasinin ardindan 49
hastadan 24’Une i1sirma blogu, 25 ‘ine gesitli analjezik tabletler verilmigtir (101).
Hastalar bloklari veya ilaglari ihtiyaglar oldugu sirece kullanmiglardir. Agri dizeyi
NRS kullanilarak yedi glin boyunca sekiz defa degerlendiriimistir. Calismada
Isirma bloklarinin agri kesiciler kadar etkin bir sekilde agriy1 azalttigi sonucuna
varilmigtir. Isirma blogunun avantaji non-farmakolojik bir yontem olmasi ve
Ozellikle gcocuklarin hig bir yan etki gorilmeden ve ebeveynlerinin gdzetimine gerek

kalmaksizin bunlari kullanabilmesidir.

Marie ve arkadaslari (89) agrinin azaltilmasi igin vibrasyonla stimulasyon
yontemini denemiglerdir. Calismada 48 erigkin hastanin digleri braketlenerek 0,016
in¢ nikel-titanyum ark teli takildiktan sonra hastalarin yarisina 15 dakika boyunca
pilli bir cihaz yardimiyla vibrasyon uygulanmigtir. Hastalarin diger yarisi ise kontrol
grubunu olusturmus ve bu hastalara herhangi bir uygulama yapiimamigtir. Agri
degerlendirmesi 2., 6., 24. saatlerde, 2. ve 3. gunlerde VAS ile yapimistir.
Vibrasyon grubunda tum zamanlarda anlamli derecede daha dusuk agri duzeyi
gOzlenmigtir. Ancak bu c¢alismadaki hastalarin ¢ogu agri olustuktan sonra
vibrasyon uygulamasini tolere edememiglerdir, bu nedenle vibrasyonun agri

baglamadan 6nce uygulanmasi dnerilmigtir.

Literatirde agrinin azaltilmasi igin kullanilan yéntemlerden biri de TENS'tir.
TENS, plasebo TENS ve kontrol gruplarinin oldugu, 45 hastanin katildigi bir
calismada VAS ile yapilan degerlendirmeler sonucunda TENS grubunda 24, 36 ve
48. saatlerde agrinin anlamli derecede azaldigi izlenmistir (7). Weiss ve Carver
(102) tarafindan yapilan g¢alismada da benzer sonuglar elde edilmistir. Ancak bu

konuda daha detayli incelemeler igeren ¢alismalar yapilmamistir.
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2. 5. 2 Ortodontik Agrinin Azaltilmasi igin Kullanilan Farmakolojik

Yontemler

Literatirde ortodontik agrinin azaltiilmasi amaciyla cgesitli yontemler
kullaniimis olmasina karsin en etkin yolun analjezik ilac kullanimi oldugu

konusunda goras birligi vardir.

NSAID’ler geleneksel olarak hafif ve orta dereceli agri ve enflamasyonlarda
kullanilan ilag tirleridir. NSAID’lerin analjezik, antienflamatuar ve antipiretik
etkinlikleri vardir, ancak etkinlikleri tiplerine gore farklilik gosterir. En yaygin alim
yolu oraldir, bununla beraber parenteral, rektal veya topikal yollarla da

uygulanabilirler.

NSAID’ler temel olarak siklooksijenaz 1 ve/veya 2 (COX-1 ve -2) enzimlerini
inhibe ederek etki gosterirler (103). Siklooksijenazlar (COX) temel olarak
aragidonik asitten tromboksan ve PG yapiminda katalizor gorevi gorir. COX-1 tim
vucutta bulunan ve esas olarak mide mukozasini, platelet faaliyetlerini ve bobrek
fonksiyonlarini  korumak ve surdirmekte rol oynar (104). COX-2 ise PG
sentezinden sorumludur (105). COX-2'nin inhibisyonu PG formasyonunu bloke

ederek enflamasyonu ve periferal nosiseptorlerin uyarilmasini engeller.
NSAID’lerin baslica avantajlari sdyle sayilabilir (106):

1. Bagimlihk yapma ve Kkotiye kullaniima ihtimalleri yoktur. Opioid
kullaniminda gorulen uyusukluk ve biling bulanikligina neden olmazlar.

2. Ozellikle izlem altinda olan postoperatif hastalar basta olmak (izere,
NSAID’lerle iligkili yan etkilerin goriilme sikigi disiktir. Selektif COX-2
inhibitorleri nonselektiflere gére daha az yan etkiye neden olurlar. NSAID’ler
topikal uygulamalarda da analjezik etkinlik gdsterebilmektedir. Bu yolla
kullanimlari daha az yan etki gorulmesini saglayabilir.

3. Romatizmal hastaliklar gibi iltihabi durumlarda uzun sure kullanilabilirler.
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NSAID’lerin temel dezavantajlari ise asagidaki gibi siralanabilir:

1.

olarak

Nosiseptif ndropeptid saliniminin farmakolojik olarak azaltiimasi fibroblast
proliferasyonunu engelleyerek iyilesme slrecinin gecikmesine neden olur.
NSAID’ler temel platelet agregan ajani olan tromboksan A, Uretimini
azalttiklari icin kanama egilimini arttirirlar. Ozellikle antikoagiilan bir ajanla
birlikte kullanildiklarinda bu risk artar.

Gastrik PGlerin, 0zellikle de PGE, ve prostasiklinin inhibisyonu
gastrointestinal mukozada yan etki olusturur. NSAID kullanimi sirasinda
kargilagilan en buyuk risk spontan gastrointestinal kanamadir.

NSAID’lerin genitoiiriner sistem (izerinde de yan etkileri vardir. Kronik
bdbrek hastaligi olan kisilerde renal kan akisinin ve glomerular filtrasyonun
azaldigi goézlenmistir. Bu nedenle diuretik kullanan hastalarda ve siddetli
bobrek yetersizligi olanlarda NSAID kullanimi  kontrendikedir. Ayrica
NSAID’lerin kronik kullanimi veya bagka bir NSAID ile kombine alinmasi
nefrotoksisiteye neden olabilir. Cerrahi sonrasi akut analjezik olarak NSAID
kullanimi 5 gun ile sinirlandiniimahdir.

Gastrointestinal sistemle ilgili diger yan etkileri arasinda dispepsi, peptik
ulser, disfaji ve abdominal agri sayilabilir. Bu yan etkilerin gérulme olasihgini
azaltmak igin ilacin yemeklerden sonra kullaniimasi onerilebilir.

Aspirin ve diger NSAID'lerin siddetli allerjik reaksiyon veya anaflaksi
olusturma potansiyelleri vardir. Ozellikle aspirine veya birden fazla ilaca
karg! hipersentivite hikayesi olan hastalar daha buyuk risk altindadir.

Cok nadir gorulen yan etkiler arasinda kardiyovaskuler etkiler (tasikardi,
0dem), santral sinir sistemi etkileri (bas donmesi, bas agrisi) ve hepatik

etkiler (karaciger enzimlerinin ylikselmesi) sayilabilir.

NSAID’ler temel olarak nonselektif olanlar ve selektif COX-2 inhibitorleri

ikiye ayrilirlar (107). Non selektif NSAID’ler arasinda salisilatlar

(asetilsalisilik asit, salisilamid, amoksipirin,...vs), propiyonik asit ttrevleri (ibuprofen,

naproksen, ketoprofen, flurbiprofen,...vs), arilalkenoik asitler (diklofenak,
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indometasin,...vs), fenamik asitler (mefenamik asit), pirazolidin tdrevleri
(metamizol) ve oksikamlar (piroksikam, meloksikam,...vs) sayilabilir. Selektif COX-
2 inhibitorleri ise selekoksib, etorikoksib, lumirakoksib, parekoksib, rofekoksib ve
valdekoksibdir. Asetaminofen anilid grubunda yer alan bir ilagtir, ancak
antienflamatuar etkisinin yok denecek kadar az olmasi nedeniyle genellikle NSAID

grubunda siniflandiriimaz.

ibuprofen nonselektif olarak COX enzimlerini inhibe eden propiyonik asit
turevleri grubunda yer alir. Karacigerde metabolize edilir. Duzenli veya yuksek
dozda kullanildiginda gastrointestinal irritasyona neden olur. Yan etkileri arasinda
trombositopeni, dokuntl, bas adrisi, halsizlik, bulanik gérme ve édem sayilabilir.
Oral yoldan alindiginda 30- 90 dakika icerisinde metabolize edilerek en ylksek
plazma konsantrasyonuna ulasir. Yarilanma omru 1,5- 2,5 saat arasindadir.
Analjezik etki icin ginde 3-4 dozda alinan 2400 mg ibuprofen yeterli olurken,
antienflamatuar etki icin giinde 2400- 3200 mg arasinda ibuprofen alimi gereklidir
(108). Ancak Food and Drug Administration (FDA) tarafindan 6nerilen en yiksek
ginlik doz 2400 mgdir. ibuprofen PG sentezini inhibe ederek kemik
metabolizmasi Uzerinde de etki gosterir. Kopeklere 13 ay sureyle gunluk 4 mg/kg

dozunda verilen ibuprofenin alveoler kemik kaybini inhibe ettigi gosterilmigstir (109).

Dental agrilarin gideriimesinde ibuprofenin etkinliginin degerlendirildigi
calismalari inceleyen bir meta analiz calismasinda 50- 400 mg ibuprofenin
plasebodan daha etkin oldugu bulunmustur (110). Benzer sekilde gunluk 400 mg
ibuprofenin gomualid 20 yas disinin ¢ekiminden, alveolektomiden, c¢oklu dig
cekimlerinden, apikal rezeksiyondan ve derin gingival kiiretajdan sonra plasebodan
istatistiksel olarak anlamli derecede etkin oldugu gdsterilmistir (111, 112). Ayrica
Mehlisch ve arkadaslari (113) ibuprofen monoterapisinin dental agriyi

asetaminofenden daha iyi kestigini ileri surmuglerdir.

Asetik asit ve p-aminofenol yapisinda olan asetaminofen (parasetamol)
genellikle hafif ila orta dereceli agrilarin giderilmesinde kullanilan bir nonopioid
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analjeziktir (103). Etki mekanizmasi tam olarak agiklanamamis olmasina ragmen
nitrik oksitlerin etki yolunu inhibe etmesi ve N-metil-D-aspartat (NMDA) veya
substans P tarafindan induklenen hiperaljeziyi geriye gevirerek etkinlik gosterdigi
disunilmektedir. Ayrica asetaminofenin diger NSAID’lerden farkli olarak beyin ve
spinal kordda bulunan COX-3 enzimini inhibe ettigi bilinmektedir, bu nedenle PG
sentezi Uzerine etkisi dusuktur. Asetaminofen agizdan alindiginda gastrointestinal
sistemde hizla emilir. ilag alindiktan 30-60 dakika sonra maksimum plazma
konsantrasyonlarina ulagir. Gunlik dozu erigkilerde 1300- 2600 mg, cocuklarda
oral yolla her 4 saatte bir 10-15 mg/kg'dir. Asetaminofen butun dokulara hizla
dagilir. Plazma proteinlerine baglanmasi zayiftir. Plazma yari dmru 1-4 saattir.
Asetaminofenin NSAID’lerin tersine PG sentezi lizerinde cok az etkisi vardir, bu
nedenle antienflamatuar etkinligi ¢ok dusiktir. Analjezik etkisi yeni nesil
analjeziklere gore hafif kalmis olsa da gastrointestinal sistemde neredeyse hi¢ yan
etkisinin olmamasi, guvenilirligi ve gebelerde kullanilabilmesi asetaminofenin her
zaman klasik bir analjezik olmasini saglar. Bununla beraber tek seferde alinan
yuksek dozlari hepatotoksisite ile iligkilendirilmistir (114). Genis bir veri tabaninin
incelendigi bir meta analizde 600 ila 650 mg asetaminofen dental agrinin
giderilmesinde plasebodan Ustin bulunmustur (115).

2. 5. 3 NSAID Uygulamasinin Dis Hareketi Uzerine Etkileri

Bir dise uygulanan kuvvet sonucunda disi ¢evreleyen periodonsiumda akut
bir enflamatuar cevap olusur. Bu cevapla beraber ortaya ¢ikan c¢esitli sitokinler PG
salinmasina neden olur. Ozellikle PGlerin (PGE; ve PGE,) kemik rezorpsiyonunu
stimule edici etkisi bircok klinik galismada ve hayvan galismasinda gosterilmistir
(73, 74, 75). Bu bulgu rodentlerin paradental dokularina lokal olarak PG enjekte
edilmesinden sonra osteoklast sayisinda artis oldugunu gosteren bir calismayla
desteklenmistir (76). Benzer bir galisma insanlar Gzerinde yapilmis ve lokal olarak
enjekte edilen PGE'nin insanlarda da kemik rezorpsiyonunu hizlandirdigi ortaya
konmustur (77). Diger kemik rezorbe edici ajanlar gibi PGE, de osteoklastik

aktiviteyi arttirmasinin yani sira osteoblastik hiicre aktivitesini ve yeni kemik
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formasyonunu stimule eder (80). Buyume faktorleri (platelet kaynakli buyime
faktorleri), bazi hormonlar (PTH), interlokinler ve diger sitokinler PGE; uretimini
indukleyerek kemik remodelasyonunu ve dis hareketini etkilerler. Kediler tzerinde
yapilan bir galismada PG uretimi indometasinle inhibe edildiginde dis hareketinin
yariya indigi gozlenmistir (83). Bu caligmalarin 1siginda PG sentezinin cgesgitli
analjezikler yoluyla inhibe edilmesinin dis hareketini olumsuz yo6nde

etkileyebilecegi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

ibuprofenin ratlarda molar tippingi lizerine etkisini inceleyen bir calismada 5
gun boyunca ilag kullaniminin dig hareketini 21 glin boyunca anlamli miktarda
azalttig izlenmigstir (116). Ratlarda aspirin, ibuprofen ve asetaminofenin ortodontik
dis hareketi Uzerindeki etkisini kargilagtirmali olarak inceleyen baska bir galismada
dort gruba ayrilan ratlara 10 gin boyunca gunde iki defa sirasiyla 100 mg/kg
aspirin, 30 mg/kg ibuprofen, 200 mg/kg asetaminofen ve plasebo verilmigtir (117).
Ratlarin keser diglerine lateral yonli 35 gr kuvvet uygulayan bir dizenek
hazirlanmistir. Ratlar onuncu gunun sonunda sakrifiye edilmis ve histolojik
incelemeler yapiimistir. Calismanin sonucunda aspirin ve ibuprofenin dis hareketini
anlamli miktarda azalttigi, asetaminofen ve plasebonun ise dis hareketi Uzerine etki
etmedidi sonucuna ulasiimistir. Bununla beraber yine ratlara verilen gunlik 10
mg/kg flurbiprofenin ortodontik dis hareketi Uzerinde etkisi olmadigi gosterilmistir
(118). Gine domuzlarina verilen asetaminofen, ibuprofen ve mizoprostolin
ortodontik dis hareketi Uzerindeki etkisini inceleyen bir calismada dislere kuvvet
uygulandiktan sonraki 2., 4., 6., 10. ve 11. glnlerde digseti olugu sivisi (DOS)
toplanarak PGE, miktarlari dlgilmustiir (119). ibuprofen ve mizoprostol PGE;
miktarini anlaml dizeyde duslrerek dis hareketinin azalmasina neden olmus,
asetaminofen ise dis hareketini engellememistir. Bu nedenle ortodontik tedavi
sirasindaki dis adrilar i¢in yazar tarafindan asetaminofen kullanimi énerilmigstir.
Nonselektif ve selektif NSAID’lerin ratlardaki dis hareketi (izerine etkilerinin
incelendigi bir calismada diklofenak ile rofekoksib karsilastiriimistir (120).
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Diklofenak dig hareketini ¢cok az miktarda daha fazla engellemis olmasina ragmen
rofekoksible arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir.

Bugiine kadar yapilan calismalarda nonselektif NSAID’lerin dis hareketi
Uzerinde bir miktar etkisi oldugu gosterilmis olsa da ortak gorus bu etkinin tedavinin
baslangicinda kullanilan bir ka¢g doz analjezik ilacin dis hareketini klinik olarak
anlamli miktarda etkilemeyecegi yonundedir. Klinik agidan dikkat edilmesi gereken
bir nokta osteoartrit gibi bagka bir tibbi durum nedeniyle duzenli olarak nonselektif
NSAID kullanilan hastalarda dislerin hareket miktarinin ve siresinin etkilenme
olasiligidir. Bununla beraber asetaminofen, dis hareketini etkiiememesi, digerlerine
gbre daha guvenli olmasi ve yeterli analjezi saglamasi nedeniyle ortodonti

hastalarinda tercih edilmesi en uygun olan segenektir.

2. 5. 4 Ortodontik Agrinin Azaltiimasinda NSAID Kullanimi Uzerine
Yapilan Calismalar

Hastalarin ortodontik tedavinin baglangicinda duyduklari agrinin azaltiimasi
amaciyla bugune kadar pek c¢ok analjezik ilag ile calismalar yapiimis, ancak
standart bir protokol olusturulamamistir. Literatlirde ilk defa analjezik olarak
asetaminofen kullanimi 1992 yilinda onerilmistir (121). Daha sonra ibuprofen ve
aspirinin tek doz olarak verildigi bir ¢calismada ortodontik agrinin azaltiimasinda
ibuprofenin aspirinden daha etkin oldugui ileri surtimustar (12).

Son yillarda yapilan galigmalar daha ¢ok uygulama o6ncesi ilag kullanimi
Uzerine yogunlasmistir. Yas ortalamasi 13 olan 63 hasta Uzerine yuratilen bir
calismada hastalar G¢ gruba ayrilmigtir (14). Birinci gruba uygulama oncesi 400 mg
ibuprofen- sonrasi plasebo, ikinci gruba uygulama 6ncesi plasebo - sonrasi 400 mg
ibuprofen, Gguinct gruba ise uygulama 6ncesi 400 mg plasebo- sonrasi plasebo
tablet verilmistir. Agri degerleri 2, 6 ve 24. saatlerde ve 2., 3, ve 7. gunlerde VAS
ile dlclimustir. Uygulama oncesi ibuprofen kullanan grupta diger gruplara goére
anlamli derecede daha az agr olugsmustur. Bernhardt ve arkadaslan (15)
tarafindan yapilan calismada Ug¢ gruba ayrilan hastalardan ilk gruba uygulama
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oncesi ve sonrasi 400 mg ibuprofen, ikinci gruba dnce 400 mg ibuprofen, sonra
plasebo, uclnci gruba ©Once plasebo, sonra 400 mg ibuprofen verilmigtir.
Uygulamada ©6nce ve sonra ibuprofen alan grupta en dusik agri seviyesi
izlenirken, bu grubu ©nce ibuprofen alan grup takip etmistir. Bes farkli ilacin
braketlemeden 6nce ve sonra verildigi bagka bir ¢calismada 150 hasta alti gruba
ayrilmistir (16). En az bir arki braketlenen hastalara plasebo, ibuprofen,
flurbiprofen, asetaminofen, naproksen sodyum ve aspirin uygulamadan bir saat
Oonce ve alti saat sonra birer doz olarak verilmistir. Agri dizeyleri hastalarin yedi
gun boyunca doldurdugu VAS formlari ile olgulmustir. Naproksen sodyum ve
aspirin gruplarinda en dusuk agr duzeyleri izlenirken, asetaminofen kullanan
grupta diger tim gruplardan daha fazla agri olusmustur. Polat ve arkadaslar (122)
tarafindan yapilan bir bagka calismada braketlenen hastalar 20 kisilik U¢ gruba
ayrilmistir. ilk gruba plasebo tablet, ikinci gruba 400 mg ibuprofen, tciincli gruba
550 mg naproksen sodyum uygulamadan bir saat once tek doz olarak verilmigtir.
Naproksen sodyum grubunda ilk glinde diger gruplara gére anlamli derecede daha
az agri goérulmustir. Braketleme oncesi ilag uygulamasi ilk glin olusan agriyi
azaltmakta basarili bulunurken, yazar tarafindan sonraki gunlerde ek ilag alimi
tavsiye edilmistir. ibuprofen ve parasetamoliin etkinliginin karsilagtiriidigi  bir
caligmada iki gruba ayrilan 159 hastaya uygulama oOncesi ve sonrasi 400 mg
ibuprofen veya 1 g parasetamol verilmis ve hastalarin agri dizeyi yedi gin
boyunca VAS ile takip edilmistir (91). ibuprofen grubunda parasetamol grubunda
gore anlamh duzeyde daha az agri gorulmekle beraber iki doz ibuprofenin de
ortodontik agriyr tam olarak elimine etmedigi sonucuna ulasiimistir. Yalnizca
uygulama oncesi verilen 400 mg ibuprofen ile 650 mg parasetamolin ortodontik
seperator yerlestirimesinden sonra olusan agri Uzerine etkilerinin incelendigi bir
calismada ise iki ilag da agrinin azaltilmasinda yetersiz bulunmustur (17). Yakin
zamanda yayimlanan bir galismada seperator yerlestiriimesinin neden oldugu
agriy! azaltmak igin uygulama déncesi ve sonrasi kullanilan ibuprofen plasebo ile
kargilastiriimig, hastalardan agri dizeylerine ek olarak kendi psikolojik durumlarini

ve gigneme etkinliklerini degerlendirdikleri anketler doldurmalari istenmistir (92).
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Uygulama oOncesi ve sonrasi ibuprofen kullanan grupta anlamli miktarda daha az
agr goérulmus ve hastanin anksiyete durumunun olugsan agri Uzerinde etkisi

olmadigi sonucuna ulagiimistir.

Batdn bu bilgilerin 1s1§inda ortodonti literatiriinde PGE2’nin ortodontik dig
hareketi sirasinda en fazla miktarda salinan mediatérlerden biri oldugu ve NSAID
kullaniminin bu salinimi engelleyerek agri kontroli sagladigi ileri surulmustar.
Ancak literaturde analjezik kullanimi ile bu mediatérin salinim miktarini
iligskilendiren bir calisma bulunmamaktadir. Bu tez galismasinin amaci en sik
kullanilan ve guvenilirlikleri kanitlanmis iki analjezik olan ibuprofen ve
asetaminofenin uygulama éncesi ve sonrasi kullaniminin hastalarin tek geneleri
braketlendikten sonra olusan agri Uzerine etkilerini dlgmek ve bu ilaglarin kullanimi
sirasinda salinan PGE; miktarlarini belirlemektir. Buna ek olarak ¢alismanin diger
bir amaci da hastalarin bildirdikleri agri duzeyleri ile agriya neden olan PGE;'nin

seviyesi arasindaki iliskiyi incelemektir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

3. 1 Bireyler

Bu galisma Bagkent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve
Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (Proje No: D- KA 09/04) ve Baskent Universitesi
Arastirma Fonunca desteklenmistir. Calismamiza Bagkent Universitesi Dis
Hekimligi Fakultesi Ortodonti Anabilim Dal’'na sabit ortodontik tedavi gérmek
amaciyla basvurmus 48 hasta dahil edilmigtir. Hasta sec¢im kriteri olarak asagida

siralan maddeler goz 6nunde bulundurulmustur:
1. Herhangi bir sistemik hastaliginin ve/veya alerjisinin bulunmamasi,

2. Duzenli velveya galigma surecinin baslamasindan onceki 15 gun boyunca
ve c¢alisma sureci boyunca arastirmaci tarafindan verilen ilaglar disinda herhangi

bir ila¢c kullanmamasi,

3. Calismada belirtilen ilaglarin kullanimi i¢in kontrendikasyon olusturacak bir

durumun olmamasi,

4, Calisma igin belirlenen dozlarin alimi i¢cin FDA tarafindan belirtilen asgari

vucut agirliginin tzerinde olunmasi,

5. Son bir ay igerisinde dis ¢ektirmemis olmasi,

6. Sigara kullanmamasi,

7. Kiz hastalar icin menstruasyon déneminde olmamasi,

8. Daha 6nce hareketli ve/veya sabit hi¢ bir ortodontik aparey kullanmamis
olmasi,

9. En fazla 7 mm caprasikhd olan c¢ekimsiz sabit ortodontik tedavi

endikasyonu bulunmasi,
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10. Hastalarin ust genelerinin braketlenerek tedaviye baglanabilecek durumda

olmasi.

Tedaviye baslamadan Once hastalarin detayli bir medikal ve dental
anamnezleri alinmis ve hastalara ¢alisma hakkinda s6zlu ve yazil olarak ayrintili
aciklama yapilmistir. Bltliin hastalar ve 18 yas alti olan hastalarin velileri Baskent
Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmis bir Gonllli Denek Bilgilendirme
Onay Formu’nu okuyarak imzalamiglardir. Hastalarimizin muayenesinde kullanilan
anamnez formu ve Gonullu Denek Bilgilendirme ve Onay Formu sirasiyla Sekil 3.
1. ve Sekil 3. 2.’"de gorulmektedir.

Batin hastalara tedaviye alinmadan o6nce agiz hijyeni egditimi verilmistir. Agiz
hijyeni yetersiz olan hastalar ortodontik tedavilerine baglanmadan 6nce
periodontoloji bolumune yonlendiriimis ve gerekli tedavileri yapilip iyilesme
donemleri tamamlandiktan sonra galigma gruplarina dahil edilmigtir. Ayrica her
randevuda hastalara plak kontroll yapilarak agiz hijyenleri iyi dizeyde tutulmaya

calisiimistir.
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BASKENT UNIVERSITESI
@"‘ Di$ HEKIMLIGI FAKULTESI

ORTODONTI ANABILIM DALI

HASTA ANAMNEZ FORMU

Tarih:..../.....]............

Protokol NO:.....cov e, Hekim:................ Danigman:............
Hastanin Adi-Soyadi:........ccccoiiiieiiiiinceee, Dogum tarihi:..../...../[....... Dogum yeri............
MesleGii....ccceeiii Telefon NO:....coooviiie
Anne adl, Soyadli........coeiiiiiiiiiiiiiee e Meslegi:......ccoomveeeirininnns Tel e
Baba adi, soyadi:.......ccccoeiiiiiiiie Meslegi......cooovveeiiriininns Teliiiieieee
AV To [ =] PSPPI
Ev telefonu:.........cccoeeiiininiinnnnnns CepTeliiiiiiiniiiiiinnns E-mail.....................oc,
KO e BOY i
311 o T o= 1T ] L P
Klinige basvuru SEDEDI:.........coo -
10} Ve =Tod 0 011 OO POPPPPPPPP PPN
13T U
SUt COCUGU DESIENMESI ...
Kéta Aliskanliklar: =+ Dis gicirdatma, sikma * Parmak emme

* Dil/dudak 1sirma * TiIrnak yeme

* Dil/ldudak emme * AJiz solunumu

0T 1
Travma- €rken dis Kaybli. ... .o e e e e e e e nnaaa
Daha dnce ortodontik tedavi gOrdu MU?P.........oouiiiiiiiiiiiiie e
MEDIKAL HIKAYE:
* Kalp * Solunum yolu problemi ilag/metal alerjisi
* Diabet * SIk bogaz agrisi * Alerjik astim
* Tansiyon * Bademcik problemi * Psikiyatrik tedavi
* Epilepsi * Anemi * Hepatit
* BObrek hastaligi * Hemofili * Diger
Dlzenli olarak kullandigi bir ilag var MI?........coooiiiiie e

Sekil 3. 1. Calismamizda kullanilan anamnez formu
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KLINIK MUAYENE:

Yuz tipi:  Mezofasiyal.....................
Profil tipi:  Konveks..........cccccveuenee.

Vertikal degerlendirme: Overbite:

Sagittal degerlendirme: Overijet:

Kanin iliski:
Molar iligki:

Transversal degerlendirme:

Orta hat sapmasi: Alt:

Ust:
Frenilum:
Agiz hijyeni:
Curuk digler:
Eksik digler:

SiUpernumere digler:

TME degerlendirmesi:

Sekil 3. 1. (devam) Calismamizda kullanilan anamnez formu
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o . . DOKUMAN NO: BU-E/O-TP-F-FRM-013
BASKENT UNIVERSITESI SAYFA SAYISI: 1/1

REVIZYON NO: 00

TIP FAKULTESI UYGULAMA TARIHI: 15.07.2001

GONULLU DENEK BILGILENDIRME VE ONAY FORMU

Braketleme Oncesi ve sonrasi kullanilan non-stereoidal
antienflamatuar analjeziklerin ortodontik dis hareketiyle olusan
agri ve enflamatuar mediatorlerin seviyeleri lizerine etkilerinin

Arastirmanin konusu: incelenmesi

Non-steroidal agri kesicilerin ortodontik agriy1 nasil etkilediginin

Arastirmanin amacit: bulunmasi
Arastirmaya katilma suresi: Braketlemeden sonra 1 (bir) hafta
Arastirmaya katilacak yaklagik génulli sayisi: 60

Disleriniz braketlendikten sonra yaklasik yedi giin boyunca agri hissedeceksiniz. Bu agriy1 azaltmak
amaciyla ¢calismamizda size braketlemeden 1 saat dnce ve 6 saat sonra asetaminofen, ibuprofen
veya herhangi bir etkisi bulunmayan plasebo tabletlerinden birini tesadufi olarak verecegiz. Bu
ilaglarin ortodontik agriyr nasil etkiledigini bulmak icin sizden belli araliklarla bir form doldurmaniz
istenecek ve ayni zaman dilimlerinde klinigimize gelerek disetinden bir sivi érnegi alinmasi talep
edilecektir. Bu zaman araliklari sdyledir: Braketlemeden Once; braketlemeden sonra; 24 saat sonra;
2. gun sabahi; 3. gln sabahi; 7. giin sabahi. Bu tetkikler icin sizden ek bir Ucret talep
edilmeyecektir. Bu ilaglar sabit ortodonti hastalarinin braketleme sonrasinda rutin olarak kullandigi
agr kesicilerdir. Ancak nadiren de olsa bazi yan etkiler gériilebilir. ibuprofen kullaniminda nadiren
gastrointestinal kanama, bas dénmesi, sinirlilik, kasinti ve uykusuzluk gibi yan etkiler gézlenebilir.
Asetaminofen ise alerji, mide bulantisi ve Urtiker gibi yan etkiler gérilmesine yol agabilir. Ancak
beklenmeyen bir yan etki olustugu takdirde hastanemizin acil servisine gelerek gerekli tibbi yardimi
alabilirsiniz.

Yukaridaki, arastirmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri igeren metni okudum.
Bana, tanik huzurunda, asagida konusu belirtilen arastirmayla ilgili yazili ve sozlii agiklama
yapildi. Aragtirmaya goniilli olarak katildigimi ve katiimama hakkimin oldugunu, arastirma
bagladiktan sonra devam etmeyi istememe hakkina sahip oldugum gibi, kendi istegime
bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi biliyorum. Bu
kosullarda s6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin, kendi rizam ile
katiimayi kabul ediyorum.

Sekil 3. 2. Gonlli denek bilgilendirme ve onay formu
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GONULLU

Adi Soyad: Telefon: (O )
Adresi: Faks:(0 )
Bilgi verebilecek kigi: Imza

VELI ,VASI VEYA VEKIL

Adi Soyad: Telefon: (O )
Adresi: Faks: (0 )
Yakinhig: Imza
ARASTIRMACI

Adi Soyad: Telefon : (O )
Adresi: Faks: (0 )

GEREKTIGINDE GONULLU VEYA YAKINININ BILGI ICIN BASVURABILECEGI KiSi

Adi Soyad:

Adresi: Telefon ; (0] )
Faks : © )

TANIK

Adi Soyadi imza:

Gorevi: Telefon ; (0] )

Adresi: Faks : (0] )

TANIK

Adi Soyadi: imza:

Gorevi: Telefon ; (0] )

Adresi: Faks : (0] )

Not. Bu belge dbrt érnek halinde hazirlanacak, birer 6rnek aragtirmaci, gondilli, tanik ve

kurum tarafindan saklanacaktir.

Sekil 3. 2. (devam) Gonlli denek bilgilendirme ve onay formu
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3. 2 Deney Gruplari

Bu calisma prospektif, randomize, cift kor ve kontrollu olarak planlanmistir.
Calismamiza her grupta 20 birey olacak sekilde 60 bireyin katilmasi planlanmistir.
Calismaya katilmayi kabul eden her bir birey, sira ile A, B, C ile nitelendirilen 3
gruptan birine yonlendirilmistir. Belirlenen surede kriterlere uyan hastalarin
tamamlanamamasi ve hastalarin bir kisminin ¢alisma kurallarina uymamasi
nedeniyle her bir grupta en az 15 bireyin katilimi saglandiginda g¢alisma gruplari
tamamlanmigtir. Gruplar olusturulurken benzer yaslardaki bireyler caligmaya
alinirken, cinsiyet farki g6z 6nunde bulundurulmamigtir. Calismanin akis semasi
Sekil 3. 3'te gorulmektedir.
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48 birey randomize edildi

A 4

17 birey 15 birey 16 birey

A (ibuprofen) B(Asetaminofen) C (Plasebo)
grubuna dabhil grubuna dabhil grubuna dabhil
edildi. edildi. edildi.

\ 4 A 4 \ 4
Ek  analjezik Kayip olmadi. Takipte
kullanimi kaybedilen
(n=2) (n=1)

\4 \ 4 Y
Analiz edilen Analiz edilen Analiz edilen
(n=15) (n=15) (n=15)

Analize dahil Analize dahil Analize dahil
edilmeyen edilmeyen edilmeyen
(n=2) (n=0) (n=1)

(Ek analjezik (Takipte
kullanimi) kaybedilen)

Sekil 3. 3. Calismanin her asamasindaki katilimci akisini gésteren CONSORT
diagrami
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Calismamizda ibuprofen (Nurofen 400 mg tablet, Abdi ibrahim ilag Sanayii
ve Tic. A.S., istanbul, Tirkiye), asetaminofen (Parol 500 mg tablet, Atabay ilag
Fabrikasi A. S., istanbul, Turkiye) ve plasebo olarak laktoz tablet kullanilmistir.
Plasebo tabletler Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Teknoloji
Anabilim Dali tarafindan hazirlanmistir. Segcilen ilaglarin hepsi benzer goruntide,
beyaz renkli ve yuvarlak disk seklindedir.

Calismamizda bulunan gruplar:

A. Uygulama oncesi ibuprofen (1 tablet- 400 mg)
Uygulama sonrasi ibuprofen (1 tablet- 400 mg)

B. Uygulama oncesi asetaminofen (1 tablet- 500 mg)
Uygulama sonrasi asetaminofen (1 tablet- 500 mg)

C. Kontrol grubu olarak uygulama 6ncesi plasebo (1 tablet)
Uygulama sonrasi plasebo (1 tablet)

Verilen ila¢ preparatlari, kullanilan dozlar ve ilag alim zamanlari Tablo 3.
1'de gorilmektedir. ilk doz hastalara braketleri takilmadan 1 saat énce verilmistir.
Hastalara ikinci dozu ilk ilagtan 6 saat sonra almalari ve bunun disinda ¢alismanin
yapildigi bir hafta boyunca bagka hi¢ bir ilag kullanmamalari séylenmistir. ilag
preparatlari 6nceden galismanin klinik kismindan bagimsiz bir arastirici (OPO)
tarafindan lzerinde A, B ve C yazili posetlere yerlestirilerek hazirlanmis ve hasta

ve uygulayiciya (ZT) ilacin ne oldugu belirtiimemisgtir.
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Tablo 3. 1. Calisma gruplari ve kullanilan ilaclar

Uygulama Uygulama Uygulama Uygulama
)./.g . Yo )./.g . Yo 2. Tablet Alm Preparat
Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi
o o Zamani Adi
Analjezik Analjezik Doz Doz
ibuprofen ibuprofen 400 mg 400 mg 6 saat sonra Nurofen
Asetaminofen  Asetaminofen 500 mg 500 mg 6 saat sonra Parol
Plasebo Plasebo 1 tablet 1 tablet 6 saat sonra Laktoz tablet

Hastalar braketlenmeden 6nce ilaglarini almis ve braketlemeden 6nceye ait
agn formunu doldurmuslardir. Batlin hastalarin standart olarak Ust c¢eneleri
braketlenmig ve molar dislerine ayni seansta bant yerlestiriimistir. Braketlemeden
sonra 0,014 in¢ capinda nikel- titanyum ark teli takilmistir.

Hastalara braketleri takilmadan once 6 sayfalik bir agrn o6lgim formu
verilmistir. Bu form 100 mm’lik bir agri skalasi icermektedir. Skalanin baslangicinda
hic agri yok anlamina gelen 0 degeri, sonunda hissedilebilecek en fazla agri
anlamina gelen 10 degeri yer almaktadir. Hastalardan bu formlarda 6 farkli zaman
dilimi igin ¢igneme, On disler Uzerinde isirma ve arka disler Uzerinde Isirma
sirasinda hissettikleri agriy1 isaretlemeleri istenmigtir. Degerlendirilen zaman
dilimleri braketlemeden 6nce, braketlemeden hemen sonra, 1. giin, 2. gtin, 3. gin
ve 7. gun olarak belirlenmistir. Sekil 3. 4’te galismamizda kullanilan agri 6l¢gim
formu gorilmektedir. Hastalardan 7. gunde son kontrollerine geldiklerinde

doldurduklari formlarini geri getirmeleri istenmigtir.

40



AGRI DEGERLENDIRME FORMU
ADI SOYADI: DOKTOR:

DOSYA NO:

CINSIYET:

DOGUM TARIHi:

ADRES:

TELEFON:

KULLANDIGI ILAG GRUBU: A OB O c O

FORMUN VERILDIGI TARIH:

Asagidaki durumlarda hissettiginiz size en yakin gelen agri miktarini yatay ¢izgiye bir dikey
cizgi gizerek belirtiniz.( 6rn: --------- |-=mmmmmmm e e eeeee )

( 0- hi¢ agri yok, 10-en siddetli agri )

a) Cignemede

© ®

0 5 10

b) On disler (izerinde isirinca

© ®

0 5 10

c) Arka digler Uzerinde Isirinca

© ®

0 5 10

Sekil 3. 4 Calismamizda kullanilan Agri Degerlendirme Formu
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3. 3 Digeti Olugu Sivisi Orneklerinin Toplanmasi

PGE, miktarlarinin dlgiimesi igin braketleme 6ncesi, sonrasi, 1. gun, 2. gun,
3. giin ve 7. giinde hastalarin kanin diglerinden DOS o6rnekleri alinmigtir. Ornekler
toplanirken Ust sag ve sol kanin disler rulo pamuk ile izole edilmis ve hava spreyi
ile hafifce kurutulmustur. Sonrasinda kaninlerin distobukkal tarafina Periopaper®
(Oraflow, NY, USA) yerlestiriimis ve 30 sn beklenmistir (bkz Sekil 3.5). Toplanan
DOS miktari Periotron 8000® (Oraflow, NY, USA) ile olculerek kaydedilmigtir (bkz
Sekil 3.6) ve dlgumu yapilan bantlar Eppendorf tuplerine konulmustur. Dislerden bir
seferde alinan Ornekler tek olarak kabul edilmistir. Bu tlpler daha sonra PGE;
miktarlarinin dlgllmesi icin ELISA testlerinin yapilacagi zamana kadar -80°C'de

saklanmisgtir.
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Sekil 3. 5. DOS 6rnegi toplanmasinda kullanilan Periopaper®

Sekil 3. 6. Toplanan DOS 6rneklerinin miktarinin dlgilmesinde kullanilan Periotron
8000® cihazi
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3. 4 Prostaglandin E, Seviyelerinin Olgulmesi

Hastalardan toplanan DOS o6rneklerinde PGE; konsantrasyonlarinin dlgimu
icin Prostaglandin E, EIA Kit- Monoclonal (Cayman Chemical Company, Ann
Arbor, MI, USA) kullaniimistir. Bu kit PGE, ve PGE,- asetilkolinesteraz bilesiginin
(PGE, tasiyicisi) belirli miktarda PGE, monoklonal antikoru igin yarismasina
dayanir. PGE; seviyesinin 6lgimi icin yapilan testlerin timi Baskent Universitesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’'nda yapilmistir.

Eppendorf tiplerinde -80°C’de saklanan drnekler test yapilmadan hemen
once uretici firmanin talimatina uygun olarak hazirlanan tampon ¢ozeltiden strip
basina 75ul eklenerek sulandiriimistir (Sekil 3.7). Ornekler en az 15 saniye
vortekslenmistir. Her drnekten kitin kuyucuklarina 50 pl konduktan sonra (Sekil 3.8)
Uzerine yine uretici firma talimatlarina uygun sekilde hazirlanan PGE, tagiyicisi ve
PGE, monoklonal antikorundan 50 pl eklennstir (Sekil 3.9 ve 3.10). Bu sekilde
hazirlanan test plaginin Usti kapatiip 4°C’ de 18 saat enklbe edilmistir.
Enklbasyondan cikartilan plak yikama tamponu ile bes defa yikandiktan sonra
Uzerine Ellman ayiraci eklenmistir (Sekil 3.11). Plastik bir film ile kaplanan plak
karanlik ortamda orbital calkalayici cihazi kullanilarak tekrar 80 dk enkube
edilmistir. Plakta olusan renk yogunlugu ELx 800 Universal Microplate Reader ile
(BioTek Instruments, VT, USA) okunmustur (Sekil 3.12). Rengin yogunlugu ile
PGE; konsantrasyonu ters orantili olarak gorulmustur (Sekil 3.13). DOS'taki PGE;
konsantrasyonu cihaz tarafindan okunan degerlerin her kit icin ayri olusturulan
standart egri Uzerine uygulanmasiyla hesaplanmistir. PGE, konsantrasyonlari

pg/ul cinsinden bulunmustur.
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Sekil 3. 7. DOS 6rneklerinin tampon ¢ozelti ile sulandiriimasi

Sekil 3.8. Sulandiriimig érneklerin kuyucuklara yerlestiriimesi
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Sekil 3. 9. Orneklerin tizerine

PGE:; taslyici eklenmesi

Sekil 3. 10. Orneklerin tizerine

PGE, monoklonal antikoru eklenmesi

Sekil 3. 11. Ellman ayiraci eklenmis plak
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Sekil 3. 12. Plak rengini okumak igin kullanilan ELx 800 Universal Microplate
Reader

i J- R |

oG o

=

L6

Sekil 3. 13. PGE; konsantrasyonunun okundugu plak
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3. 5 istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 (SPSS; Chicago, IL, USA) istatistik
paket programinda yapilmistir. Surekli 6lgumliu degiskenlerin dagiliminin normale
uygun olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile arastiriimistir. Tanimlayici istatistikler
ortanca (minimum-maksimum) olarak gosterilmistir. Yaslar arasinda farklilik olup

olmadigi tek yonlu varyans analizi ile dlgulmustar.

Gruplar igerisinde izlem zamanlari arasinda agri ve PGE, ortanca degerleri
yonunden istatistiksel olarak anlamli farkin olup olmadigi Bonferroni duzeltmeli
Wilcoxon isaret testiyle degerlendiriimistir. Onem diizeyi olarak p<0,0011 icin

sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Gruplar arasinda agri ve PGE, dizeylerindeki degisim yonunden braketleme
oncesine gore diger takip zamanlarinda istatistiksel olarak anlamh fark olup
olmadigi Bonferroni duzeltmeli Kruskal Wallis testiyle degerlendirilmistir. p<0,003

icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

Gruplar icerisinde braketleme dncesine gore devam eden takip zamanlarinda
PGE, seviyesindeki degisim ile cignemedeki agri skoru degisimleri arasinda
anlamli korelasyon olup olmadigi Bonferroni diizeltmeli Spearman Korelasyon
analizi ile arastirilmistir. p<0,0011 icin sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza katilan 48 bireyin tumu formlarini geri getirmiglerdir. Ancak
ibuprofen grubundaki iki birey fazla ila¢ kullandigi ve plasebo grubundaki bir birey
takip randevularindan birine gelmedidi icin ¢alismadan ¢ikartiimis ve son haliyle

c¢alismada her grupta 15 birey olacak sekilde degerlendirmeler yapilmistir.

Calismamizda yer alan bireylerin yas ortalamalari ve cinsiyet dagilimlari
Tablo 4. 1'de gorulmektedir. Deney gruplari arasinda yas agisindan anlaml bir fark
bulunup bulunmadigini belirlemek igin tek yonla varyans analizi yapilmis ve anlamli
bir fark bulunamamistir. Gruplar olusturulurken cinsiyet farki géz o©onlnde

bulundurulmamistir.

Tablo 4. 1. Bireylerin yas ortalamalari ve cinsiyet dagilimlari

Grup KuIIa_nllgn Ortalama  Minimum Maksimum = D Kiz Erkek
No Analjezik Yas Yas Yas Sayisi Sayisi
A ibuprofen 14,66+2,06 11,90 20,50 8 7
B Asetaminofen 14,34+1,91 10,80 16,30 0,91 0,913 11 4
C Plasebo 14,50+2,16 11,50 19,70 12 3
Toplam 14,50+2,00 10,80 20,50 31 14

4. 1. Braketleme Sonrasi Grup igi Agri Degisimleri

Calismamizda uyguladigimiz ortodontik tedavi sirasinda gorulen agrinin
zaman icersindeki degisimini izlemek igin Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaret
testi kullaniimigtir. Ortodontik tedavi kaynakli agrinin karakteristigini ortaya koyan
plasebo grubunda agri tum fonksiyonlarda braketlemeden sonra basglamig, 1.
gunden itibaren istatistiksel olarak onemli duzeylere yukselmis ve 7. gune kadar
surmustir (p<0,0011) (bkz Sekil4. 1).
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Plasebo grubunda braketlemeden hemen sonra yapilan degerlendirmede
cigneme, on digler Uzerinde 1sirma ve arka disler Uzerinde 1sirma parametrelerinde
sirasiyla 0,34+1,72, 0,00+1,44, 0,47+2,06 duzeylerinde agri degerleri izlenirken, 1.
glinde bu degerler yine sirasiyla 7,40+3,00, 6,05+2,38, 7,11+3,03 degerlerine
ulasmigtir ve bu iki zaman araliginda belirlenen degisimler anlamli bulunmustur
(p<0,0011) (bkz Sekil 4. 1, 4. 2, 4. 3, Tablo 4. 2, 4. 3, 4. 4). AQr skorlarn 2. ve 3.
gunlerde de anlamli miktarda ylUksek seyretmis, 7. gune gelindiginde baslangig
seviyesine inmigtir. Yalnizca arka disler Uzerinde i1sirma sirasinda braketleme

oncesi ile 1. gun degeri arasinda anlaml fark bulunamamistir (p>0,0011).

ibuprofen grubunda tiim fonksiyonlar icin bir haftalik zaman icerisindeki agri
duzeyi degdisimleri arasinda anlamh bir fark bulunamamigtir (p>0,0011) (bkz Sekil
4.1,4.2,4.3, Tablo 4. 2,4. 3,4.4). .

Asetaminofen grubunda g¢igneme ve On digleri Uzerinde I1sirma sirasinda 1.
gun degerleri diger zaman periyotlarina gére anlamli miktarda yuksek bulunmustur
(p<0,0011). Bu degerler sirasiyla 6,36+2,61 ve 6,34+3,08’dir. Sonraki gunlerde
gOrulen agr duzeyi ile baglangig seviyesi arasinda anlamli bir fark bulunamamigtir
(p>0,0011) (bkz Sekil 4.1,4.2,4.3, Tablo4.2,4.3,4.4). .
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Cigneme Agrisi
SS S S S SN N

3 -
2 -
1 -
0 —
Br Once Br Sonra 1. Gln 2.Gln 3.Gin 7.Gln

m ibuprofen ® Asetaminofen m Plasebo

Sekil 4. 1.: Cigneme sirasinda agrinin zaman icindeki seyri
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Tablo 4. 2. Takip zamanlari igerisinde gruplara gore ¢ignemedeki agri

Asetaminofen

Plasebo

duzeyleri

Takip Zamanlari ibuprofen
Braketleme 0,00 (0-0)

Oncesi
Braketleme 0,00 (0-6,7)

Sonrasi
1.Gun 4,67 (0-10)
2.Gln 5,40 (0-10)
3.Gun 2,90 (0-8,5)
7.Gln 0,74 (0-7,0)

0,00 (0-0)*°
0,00 (0-4,3)*
6,36 (1,5-10,0)¢°
5,30 (0-10)"4
2,81 (0-9,7)

0,45 (0-2,5)°

0,00 (0-0)*P9

0,34 (0-5,6)*"

7,40 (0-9,3)*°
7,16 (2,8-9,7)>4
6,25 (1,5-10,0)%™

0,00 (0-6,0)*"

a Braketleme Oncesi ile 1.gun arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0011),

b Braketleme 6ncesi ile 2.glin arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0,0011),

¢ Braketleme sonrasi ile 1.gun arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0011),
d Braketleme sonrasi ile 2.glin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0011),
e 1.gun ile 7.gln arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0011),

f 2.gun ile 7.gun arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0011),

g Braketleme d6ncesi ile 3.gin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0011),

h Braketleme sonrasi ile 3.glin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0011),
i 3.gun ile 7.gun arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0011).
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AN N N N N N

On Disler Uzerinde Isirma Agrisi

3 -
2 -
1 -
0 —— —
Br Once Br Sonra 1. Gin 2.Gln 3.Gln 7.Gln

m ibuprofen ® Asetaminofen m Plasebo

Sekil 4. 2.: On disler tizerinde 1sirma sirasinda agrinin zaman igindeki seyri
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Tablo 4. 3. Takip zamanlari igerisinde gruplara gore on digler Gzerinde

Isirmadaki agri duzeyleri

Takip Zamanlan ibuprofen Asetaminofen Plasebo
Braketleme 0,00 (0-0,9) 0,00 (0-1) 0,00 (0-0)2<¢
Oncesi
Braketleme 0,00 (0-4,1) 0,00 (0-4,3)° 0,00 (0-5,3)>¢
Sonrasi
1.Gun 2,69 (0-10,0) 6,34 (0-10)*" 6,05 (2,8-9,4)%"
2.Gln 5,00 (0-10) 4,79 (0-10) 6,58 (2,6-10)%9
3.Gin 2,85 (0-9,4) 2,43 (0-9,4) 5,18 (1,0-10)4""
7.Gin 0,85 (0-7,8) 0,50 (0-8,4) 0,64 (0-6,2)%"

a Braketleme 6ncesi ile 1.glin arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0,0011),

b Braketleme sonrasi ile 1.glin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0011),
c Braketleme 6ncesi ile 2.gun arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0011),

d Braketleme 6ncesi ile 3.glin arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0,0011),

e Braketleme sonrasi ile 2.gln arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0011),
f Braketleme sonrasi ile 3.gUn arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p<0,0011),
g 2.gun ile 7.gln arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0011),

h 3.gln ile 7.gln arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0011).
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NNV VAN

Arka Disler Uzerinde Isirma Agrisi
o

3 -
2 -
1 -
0 —
Br Once Br Sonra 1. Gun 2.Gln 3.Gln 7.Gln

W ibuprofen m Asetaminofen m Plasebo

Sekil 4. 3.: Arka digler Uzerinde Isirma sirasinda agrinin zaman igindeki seyri

55



Tablo 4. 4. Takip zamanlari igerisinde gruplara gore arka digler Uzerinde
Isirmadaki agri duzeyleri

Takip Zamanlan ibuprofen Asetaminofen Plasebo
Braketleme b
. _ 0,00 (0-3,5) 0,00 (0-0) 0,00 (0-0)*
Oncesi
Braketleme
0,80 (0-6,6) 0,00 (0-6,5) 0,47 (0-6,4)°
Sonrasi
1.Gun 5,30 (0-10) 5,13 (0-9,1) 7,11 (0-10)
2.Gln 5,28 (0-10) 4,04 (0-9,2) 6,68 (3,8-9,7)%¢¢
3.Giln 2,23 (0-8,5) 2,82 (0-8,7) 6,17 (1,9-10,0)>°
7.GUn 0,90 (0-6,6) 0,00 (0-2,4) 0,00 (0-4,8)%¢

a Braketleme 6ncesi ile 2.glin arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0,0011),
b Braketleme 6ncesi ile 3.glin arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0,0011),
¢ Braketleme sonrasi ile 2.gun arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0011),
d 2.glin ile 7.gln arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p<0,0011),
e 3.gun ile 7.gln arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,0011).
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4. 2. Braketleme Sonrasi Gruplar Arasinda Agr1 Degisimlerinin
Degerlendirilmesi

Gruplar arasi fonksiyonlara gore agri  degerlerindeki  degisimi
degerlendirmeyi amaglayan Kruskal Wallis testinin sonuglarina goére her (g
gruptaki bireylerin zaman igindeki agri duzeyi degisim miktarlari birbirlerinden farkli
bulunamamistir (p>0,003) (bkz Tablo 4. 5).
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Tablo 4. 5. Braketleme Oncesine gore devam eden takip zamanlarinda
cignemedeki, on ve arka digler Uzerinde isirmadaki degisimlerin

gruplara gére dagilimi

Takip Zamanlari ibuprofen Asetaminofen Plasebo -
degeri®
Cigneme
Braketleme Sonrasi 0 0 0,3 0,769
1.Gin 4,7 6,4 7.4 0,146
2.Gln 54 53 7,2 0,030
3.Gln 2,9 2,8 6,2 0,027
7.Gln 0,7 0,4 0 0,831
On Disler Uzerinde Isirma
Braketleme Sonrasi 0 0 0 0,564
1.Gin 2,6 6,3 6,0 0,524
2.GUn 5 4,8 6,6 0,157
3.Gln 1,9 2,4 5,2 0,203
7.GUn 0,8 0,5 0,6 0,603
Arka Disler Uzerinde
Isirma
Braketleme Sonrasi 0 0 0,5 0,712
1.Gln 53 51 7,1 0,235
2.GUn 53 4,0 6,7 0,030
3.Gln 1,3 2,8 6,2 0,015
7.GUn 0,6 0 0 0,652

a Bonferroni duzeltmesine gore p<0,003 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. 3. Prostaglandin E, Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Gruplar icindeki zamana gore PGE, degisimlerinin incelenmesi i¢in yapilan
Wilcoxon isaret testi sonugclarina gore ibuprofen grubunda braketlemeden hemen
once 14,53+13,27 pg/ul olan PGE; konsantrasyonu braketlemeden hemen sonra
9,27+4,81 pg/ul dgjerine gerilemis olsa da aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli  bulunmamigtir (p>0,0011). 1. gunde bu deger 19,30%£17,25 pg/ul
seviyesine ¢ilkmis ve takip eden 2., 3. ve 7. gunlerde bu deger sirasiyla
14,52+13,78 pg/ul, 9,96+7,16 pg/pl ve 11,59+£11,84 pg/ul olarak izlenmgtir, ancak
bu degisimler de istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir (p> 0,0011) (bkz Sekil 4.
5, Tablo 4. 6).

Asetaminofen grubunda yine braketlemeden hemen 6nce 16,14+12,59 pg/ul
olan PGE;, konsantrasyonu braketlemeden hemen sonra 10,89+10,53 pg/ul
degerine gerilemistir, ancak aralarindaki fark anlamh bulunmamigtir (p> 0,0011).
Takip eden gunlerde sirasiyla bulunan 16,66£14,39 pg/ul, 21,78140,11 pg/ul,
14,63£11,35 pg/pl ve 15,91+13,05 pg/ul degerleri istatistiksel agidan anlamh bir
fark gostermemistir (p> 0,0011) (bkz Sekil 4. 5, Tablo 4. 6).

Plasebo grubunda PGE, konsantrasyonlari zaman dilimleri igin sirasiyla
22,33+17,21 pg/ul, 16,81£11,69 pg/pl, 17,33+13,53 pg/ul, 21,37+24,33 pg/ul,
17,66+14,90 pg/ul, 16,18+£10,08 pg/ul olarak bulunmustur ve bu degerler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goértlmemistir (p> 0,0011) (bkz Sekil 4. 5, Tablo
4. 6).

Gruplar arasinda PGE; seviyelerinin ortanca degerleri arasindaki farklarin
onemliligini inceleyen Kruskal Wallis testinin sonuglarina gore her U¢ gruptaki
bireylerin PGE; duzeylerindeki degisim birbirlerinden farkhh bulunamamistir
(p>0,003) (bkz Tablo 4. 7).
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Sekil 4. 4. Gruplar icinde PGE; konsantrasyonunun zaman igindeki degigimi

Tablo 4. 6. Takip zamanlari igerisinde gruplara gore PGE, duzeyleri (pg/ul)

Takip Zamanlan ibuprofen Asetaminofen Plasebo

Br. Oncesi 12,39 (0-50,39) 14,81 (0-39,96) 15,18 (4,06-57,39)

Br. Sonrasi 9,18 (0-18,33) 8,37 (0-42,97) 11,49 (0-37,87)
1.Gun 13,37 (0-61,93) 13,45 (0-47,95) 12,93 (1,19-50,35)
2.Gun 9,37 (0-47,62) 9,20 (0-16,20) 12,68 (0-94,40)
3.Gun 7,46 (0-25,57) 12,00 (0-41,92) 11,98 (3,61-61,10)
7.Gun 7,64 (0-43,45) 12,06 (0-45,59) 14,63 (0-37,71)

p<0,0011
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Tablo 4. 7. Braketleme Oncesine gore devam eden takip zamanlarinda PGE;

seviyesindeki degigimlerin gruplara gore dagilimi

Takip . p-
Ibuprofen Asetaminofen Plasebo

Zamanlari degeri®

Braketleme -2,79 -3,06 -6,98 0,879

Sonrasi (-32,06— 11,14) (-27,11 -7,79) (-28,37 — 28,80)

1.Gin -1,16 0 -5,85 0,486
(-18,52 - 50,29) (-23,75 — 33,14) (-37,27 — 27,51)

2.GUn 0 0 -1,18 0,863
(-8,20 — 19,82) (-30,12 — 142,55) (-34,32-53,41)

3.Gln -6,23 0 -1,80 0,522
(-41,03 — 20,16) (-28,01 — 22,43) (-47,61 — 8,96)

7.GUn -1,60 0 -6,04 0,792

(-26,29 — 14,89)

(-32,68 — 40,43)

(-42,75 — 11,42)

p>0,003
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4. 4. Agn Duzeyleri ve Prostaglandin E;, Seviyelerindeki Degisimler
Arasindaki iligki

Gruplar arasinda agri duzeyleri ve PGE; seviyelerindeki degisimler arasinda
anlamli iligki olup olmadiginin belirlenmesi igin Spearman’in korelasyon testi

kullanilmistir.

Bonferroni dizeltmesine gdre gruplarin kendi iclerindeki agri dizeyleri ile
PGE; seviyelerindeki degisimler arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamistir
(p>0,05) (bkz Tablo 4. 8). Ancak korelasyon analizleri denek sayisina bagimli
oldugundan ve galismamiza katilan her bir gruptaki birey sayisi korelasyon analizi
igin sinir degerlerde oldugundan dolayr korelasyon analizinin sonucunun
guvenirliligini artirabilmek icin aktif ila¢ alan ibuprofen ve parasetamol gruplarinin
verileri birlestirilerek tekrar degerlendirilmigtir. Uygulanan analiz sonucunda yine
agn duzeyleri ile PGE, seviyelerindeki degisimler arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon kurulamamistir (p>0,05) (bkz Tablo 4. 8).
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Tablo 4. 8. Braketleme oncesine gore devam eden takip zamanlarinda PGE;
seviyesindeki degisim ile gigneme agri skorundaki degisim arasindaki

korelasyon katsayilari ve dnemlilik dizeyleri

Gruplar Br Sonrasi 1.Gin 2.Gin 3.Gin 7.GlUn
ibuprofen lliski Katsayisi -0,398 -0,313 0,158 -0,040 -0,056
p-degeri® 0,142 0,256 0,575 0,888 0,842
Asetaminofen lligki Katsayisi 0,040 0,470 0,538 0,285 0,147
p-degeri® 0,887 0,077 0,039 0,303 0,601
Plasebo lliski Katsayisi -0,128 0,114 0,043 -0,036 -0,294
p-degeri® 0,649 0,685 0,879 0,899 0,287
ibuprofen + liski Katsayisi -0,198 -0,142 0,136 0,140 -0,112
Asetaminofen p-deger® 0,295 0,454 0,473 0,462 0,555

a Bonferroni Duzeltmesine gore p<0,0011 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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5. TARTISMA

5. 1. Amag, Bireyler Ve Yontem

Agri blatin dental tedavilerde siklikla goértlen bir durumdur. Cesitli
calismalarda dental tedaviler sirasinda bireylerin %70 (beyaz irkta) ila %90'inin
(sar irkta) agri duydugu bildirilmistir (55, 56, 57). Ortodontik agrinin siddeti cesitli
kaynaklarda hafif- orta dlzey arasi olarak adlandirilsa da (32), bazen hastalarin
tedaviden vazgegmesine neden olabilecek kadar siddetli hissedilebildigi
bildirilmistir (1). Ancak hastalar bir ay sonra kontrole geldiklerinde agrilari azaldigi
icin ortodontistler tedavi sirasinda hissedilen bu agriyl gogunlukla gérmezden
gelmektedirler. Oysa bir calismada ortodontik tedavi géren bireylerin %90’inin agri
duydug@u ve bu bireylerin %30’'unun agriya bagh olarak tedavilerini yarida biraktigi
bildirilmigtir (56). Molar diglerinin arasina elastik seperator yerlestirilen 55 hastanin
agrn duzeylerinin incelendigi bir galismada hastalarin %87’si agri duyduklarini
belirtmiglerdir (58). Oliver ve Knapman (1) calismalarinda kullanilan apareyin
tipinden bagimsiz olarak hastalarinin %70’inin agr duydugunu ileri sirmuglerdir.
Sabit ortodontik tedavisine baglanan 170 hastanin takip edildigi bir ¢alismada
hastalarin %95%’i agri duyduklarini ve bu agrinin gunlik yemek yeme aktivitelerini
olumsuz etkiledigini bildirmiglerdir (59). Ortodontik tedavide goérulen agrinin
insidansinin ylksek olmasi, klinikte bu agri mekanizmalarini daha iyi anlamaya ve
agriyr gidermeye yonelik daha ileri galigsmalarin yapilmasi gerekliligini ortaya

koymaktadir.

Literatirde ortodontik tedavi kaynakli agrinin hastanin tedaviye olan
uyumunu ve hatta gunlik yasamini olumsuz yonde etkiledigine dair pek ¢ok yayin
vardir (5, 6). Bu nedenle ortodontik tedavide agrinin kontrol edilmesi énemli bir
konudur. Agri kontroli amaciyla TENS (7), cesitli lazer uygulamalari (8), ark telinin
yerlestiriimesinden sonra hastaya bite blok isirtiimasi (9) gibi c¢esitli non-
farmakolojik yontemler denenmistir. Sabit ortodontik tedavide agri kontrolu igin en
cok onerilen metot ise kolay ulasilabilir olan ve yan etkileri nadir gérilen NSAID

kullanimidir (10). Asetaminofen (11), flurbiprofen (12), ibuprofen (13) cesitli
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caligsmalarda degerlendiriimis ve farkh sonuglar elde edilmigtir. Son yillarda,
ortodontik prosedurlerin uygulanmasindan once alinan analjeziklerin enflamatuar
mediatorlerin salinimini  bastan itibaren engellemesi nedeniyle dolayr agri
kontrolinde daha basarili sonuglar verdigi gdsterilmis ve tedavi 6ncesi analjezik

kullaniminin rutin uygulamaya girmesi 6nerilmigtir (14, 15, 16, 17).

PGler, enflame dokularda COXlarin aracihk ettigi arasidonik asit
peroksidasyonuyla Uretillirler (22). PGlerin salinimi agri iletimini arttirir, gunkt PG
noral sinapslardaki norepinefrini modiule eden cAMP Uretimine aracilik eder. Agri
algisinin  biyokimyasal sUrecinin incelendigi arastirmalarda periodonsiyumda
bulunan substans P ve PGlerin agri mekanizmasiyla iligkili oldugu ileri strtlmustir
(69, 70). PGlerin farmakolojik olarak alimi vaskuler gegirgenligi arttirir, I0kositik
migrasyonu aktive eder ve nosiseptif afferent sinirlerin uyariimasina neden olur
(22). Ratlara ve kopeklere PGE, ve prostasiklin enjekte edilerek hiperaljezi
olusturulmustur; sonugta uzayan hiperaljezinin nedeni olarak bu ajanlarin duyusal
sinir uyarilma mekanizmalarini histamin ve bradikinin gibi kimyasal uyaranlara
kargl hassas hale getirdigi ileri suralmustir (69). Yakin vyillarda yapilan bir
calismada molar diglerin arasina ortodontik seperatdrlerin yerlestiriimesinden sonra
1. saatte, 1. ve 7. gunlerde DOS’taki IL- 1B, PGE; ve substans P seviyelerinin
Olcilmus ve ayni zamanda hastalarin agri seviyeleri VAS ile belirlenmistir (79). Bu
calismada 1. saatte IL- 1B anlaml derecede artarken, PGE , ve substans P 1.
glnde anlamli artig goéstermistir. Bir hafta sonunda IL- 18 ve PGE; seviyeleri hala
anlamli  dizeyde vyuksek kalmistir. Agri seviyesi ile mediatér miktar
iligkilendirildiginde 1. saatteki agrinin PGE; miktari ile, 1. gundeki agrinin ise IL- 13
seviyesi ile baglantili oldugu sonucuna ulasiimistir. Bir hafta sonunda agri seviyesi
ile mediatér miktari arasinda bir baglanti bulunamamistir. Ancak bu calismada
hastalara herhangi bir analjezik verilmemistir, bu nedenle analjeziklerin olusan agri

ve agri mediatorleri Uzerindeki etkileri incelenmemistir.

Yukaridaki bilgiler 1g1ginda ¢alismamizda ortodontik tedavinin baslangicinda

gorulen agrinin azaltilmasi amaciyla verilen, etki mekanizmasi farkli iki analjezigin,
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ibuprofen ve asetaminofenin kontrolli olarak karsilastirimasi planlanmistir.
ibuprofen ve asetaminofenin ortodontik dis hareketinden kaynaklanan agriyi
azaltmaya yonelik etkileri gesitli ¢calismalarda incelenmigstir, ancak literatlirde bu
analjeziklerin ortodontik tedavi goren bireylerde neden oldugu agri mediatoru
degisimleri henuz bilinmemektedir. Bu nedenle c¢alismamizda ibuprofen ve
asetaminofenin ortodontik dig hareketinden kaynaklanan agrida etkin rol oynadigi
kanitlanmis en dnemli mediatdrlerden biri olan PGE;’nin DOS’taki miktari tzerine

etkileri arastiriimistir.

insan periodonsiyumunda PG ve diger enflamatuar mediatorlerin varligi
PDL arahgindaki hiicresel cevaplari yansitan DOS tUzerinden degerledirilebilir (123,
124). DOS analizi 6zellikle insanlar Uzerinde yapilan in vivo calismalar igin
kullanighdir ve bir takim avantajlari vardir. Noninvaziv olmasi ve ayni bodlgeden
say! limiti olmaksizin tekrarlanabilir 6érnekler alinabilmesi bu avantajlar arasinda
sayllabilir (125). DOS’un bu 6zelligi belirli bir periyot boyunca tek bir bdlgedeki
degisiklikleri izleme olanagi saglar. Bu ¢alismada diagnostik degeri ve kolay elde
edilebilir olmasi nedeniyle PGE, miktarinin dlgilmesi icin DOS kullaniimigtir. Bu
calismada DOS miktarlar olglilmemistir, ancak literatirde ortodontik dis hareketi
sirasinda agiz hijyeninde dedisiklik olmamasina karsin DOS miktarinin arttigini
gOsteren galigmalar vardir (126, 127, 128). Bu bulgularin tersine DOS miktarinin
degismedigini gosteren calismalar da mevcuttur (129, 130).

Calisma gruplarimiza ¢ocuk ve adodlesanlarda siklikla kullanilan ve etki
mekanizmalari farkli olan ibuprofen ve asetaminofen alinmistir. ibuprofen
nonselektif olarak COX enzimlerini inhibe eden propiyonik asit tlrevleri grubunda
yer alir. Duzenli veya ylksek dozda kullanildiginda gastrointestinal irritasyona
neden olur. Yan etkileri arasinda trombositopeni, dokuntl, bas agrisi, halsizlik,
bulanik gérme ve O6dem sayilabilir. Calisma sirasinda ibuprofen kullanan
hastalarimizda herhangi bir yan etkiye rastlanmamigstir. Oral yoldan alindiginda 30-
90 dakika icerisinde metabolize edilerek en yiksek plazma konsantrasyonuna
ulasir. Analjezik etki icin gunde 3-4 dozda alinan 2400 mg ibuprofen yeterli olurken,
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antienflamatuar etki i¢in ginde 2400- 3200 mg arasinda ibuprofen alimi gereklidir
(108). FDA tarafindan onerilen en yuksek gunlik doz ise 2400 mg’'dir. Buna karsin
dental agrilarin giderilmesinde ibuprofenin etkinliginin degerlendirildigi ¢calismalari
inceleyen bir meta analiz ¢alismasinda 50- 400 mg ibuprofenin plasebodan daha
etkin oldugu bulunmustur (110). Benzer sekilde gunlik 400 mg ibuprofenin gomulu
20 yas disinin g¢ekiminden, alveolektomiden, c¢oklu dis g¢ekimlerinden, apikal
rezeksiyondan ve derin gingival kiretajdan sonra plasebodan istatistiksel olarak
anlamli derecede etkin oldugu gésterilmistir (111, 112). ibuprofenin nonselektif
olarak COX enzimlerini inhibe etmesi PGE; sentezini inhibe etmesine neden olur
ki, bu durumun da ortodontik dis hareketini engelleyecegi dusunulebilir. Bu
baglamda ibuprofenin ratlarda molar tippingi Uzerine etkisini inceleyen bir
calismada 5 gun boyunca ilag kullaniminin dis hareketini 21 giin boyunca anlamli
miktarda azalttigi izlenmigtir (116). Ratlarda aspirin, ibuprofen ve asetaminofenin
ortodontik dig hareketi Uzerindeki etkisini karsilagtirmali olarak inceleyen bagka bir
calismada aspirin ve ibuprofenin dis hareketini anlamh miktarda azalttigi,
asetaminofen ve plasebonun ise dis hareketi Uzerine etki etmedigi sonucuna
ulasilmistir. Gine domuzlarina verilen asetaminofen, ibuprofen ve mizoprostolin
ortodontik dis hareketi Uzerindeki etkisini inceleyen bir galismada ibuprofen ve
mizoprostol PGE, miktarini anlamli dizeyde dugurerek dis hareketinin azalmasina
neden olmus, asetaminofen ise dis hareketini engellememistir (119). Bu nedenle
ortodontik tedavi sirasindaki dis agrilari igin yazarlar tarafindan asetaminofen
kullanimi  Onerilmistir. Ancak literatirde ortodontik tedavinin baslangicinda
kullanilan disuk doz analjeziklerin dis hareketi Uzerinde anlamli bir etkisinin
olmayacagi, inhibisyon etkisinin daha ¢ok artrit gibi farkli bir nedenle dizenli olarak
NSAID kullanan hastalarda gérilebilecegi konusunda goriis birligi  vardir.
Calismamizda invaziv bir uygulama yapmamaya ¢alisarak ibuprofen dozunu duagsuk
tutmak istedik ve hastalara ilki uygulamadan bir saat 6nce, ikincisi beg saat sonra

olmak Uzere toplam 800 mg’lik iki doz ilac verdik.
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Asetik asit ve p-aminofenol yapisinda olan asetaminofen genellikle hafif ila
orta dereceli agrilarin gideriimesinde kullanilan bir nonopioid analjeziktir (103). Etki
mekanizmasi tam olarak agiklanamamig olmasina ragmen nitrik oksitlerin etki
yolunu inhibe etmesi ve NMDA veya substans P tarafindan indiklenen hiperaljeziyi
geriye cevirerek etkinlik gosterdigi dusunulmektedir. Ayrica asetaminofenin diger
NSAID’lerden farkli olarak beyin ve spinal kordda bulunan COX-3 enzimini inhibe
ettigi  bilinmektedir, bu nedenle antienflamatuar etkinligi c¢ok dusuktir.
Asetaminofenin dusuk antienflamatuar etkisi nedeniyle PGE, seviyeleri Uzerinde
daha az etkisi oldugu distnulmistir. ilag alindiktan 30-60 dakika sonra
maksimum plazma konsantrasyonlarina ulagir. Gunluk dozu erigkilerde 1300- 2600
mg, cocuklarda oral yolla her 4 saatte bir 10-15 mg/kg'dir. Asetaminofenin
gastrointestinal sistemde neredeyse hi¢c yan etkisinin yoktur, guvenilirdir ve
gebelerde kullanilabilir. Bununla beraber tek seferde alinan ylksek dozlari
hepatotoksisite ile iligkilendirilmigtir (114). Genis bir veri tabaninin incelendigi bir
meta-analizde 600 ila 650 mg asetaminofen dental agrinin giderilmesinde
plasebodan ustin bulunmustur (115). Asetaminofenin dis hareketi Uzerine
etkilerinin inceledigi galismalarda da bu ilacin etki mekanizmasi nedeniyle dis
hareketini etkilemedigi bildirilmigtir (117, 119). Bu ¢alismada hastalara ibuprofen
dozuna esdeger olarak toplam iki dozda 1000 mg asetaminofen verilmigtir. Bu

grupta bulunan hastalardan hic¢ biri herhangi bir yan etki bildirmemistir.

Bir kisinin hissettigi agri subjektiftir ve bu nedenle agrinin stresinin,
Ozelliginin veya siddetinin tam olarak belirlenebilmesi mimkuidn degildir. Agrinin bu
Ozelligi nedeniyle 6lciminde hastanin beyani en gegerli bilgiyi verir ve altin
standart olarak kabul edilir (45, 46). Agrinin degerlendiriimesi igin gesitli objektif
yontemler geligtiriimeye caligilsa da en gecerli yontemler subjektif olanlardir. Agri
siddetinin Ol¢llmesi icin c¢esitli yontemler gelistiriimistir. Agri dlgim ydntemleri
temel olarak hizli uygulanabilir yizeysel agri skalalari ve ¢ok boyutlu agri skalalari
olarak ikiye ayrilabilir. Cok boyutlu agri skalalari olan McGill Agri Anketi ve
ropoOrtajlar (¢ok fazh kigilik envanteri) sayesinde agrinin yalnizca giddeti degil
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Ozellikleri de de@erlendirilebilir. Ancak bu yontemler gesitli uygulama zorluklar tagir
ve ortodonti calismalarindan farkh tip alanlarinda kullanilirlar. Yuzeysel agri
skalalari grubunda yer alan so6zel, sayisal ve gorsel skalalardan ortodonti
calismalarinda en sik VAS kullaniimaktadir. VAS bir ucunda “agri yok”, bir ucunda
“cok siddetli agri” seviyeleri bulunan 100 mm uzunlugunda yatay veya dikey bir
dogrudan olusur. Hastadan bu dogru Uzerinde agrisini yansitan yere bir isaret
koymasi istenir. Dogrunun sifir noktasindan hastanin isaretledigi yere kadar olan
mesafe agrinin sayisal siddetini gosterir. VAS’In en buylk avantaji basit olmasidir.
Yedi yasindan itibaren motor fonksiyonlari yerinde olan butin hastalarda rahatlikla
kullanilabilir (51). Ayrica herhangi bir s6zcuk icermedigi i¢in lisandan bagimsizdir.
VAS ile elde edilen veriler istatistiksel olarak uygun sekilde degerlendirilebilir. Bu
tez calismasinda da basta uygulama kolaylidi ve daha dénce yapilan ortodonti
literatUrleri ile karsilastirma kolayligi saglamasi gibi gesitli avantajlarindan dolayi
agri duzeyinin belirlenmesinde VAS kullaniimistir.

5. 2. Bulgular
5. 2. 1. Ortodontik Agrinin Karakteristigi

Ortodontik agrinin siddetini ve suresini belirlemek igin bir ¢ok c¢alisma
yapilmigtir. Calismalarin timinde agrinin ortaya c¢ikisi ve suresi benzer
bulunmustur. Agri genellikle ortodontik apareylerin yerlestiriimesinden sonraki bir
ka¢ saat icerisinde baslar, 3. gine kadar artar ve sonra azalmaya baslayarak
genellikle 7. gunde kesilir. Bu ¢alismada da agri, diger ¢alismalarla uyumlu olarak,
agrinin karakteristigini ortaya koyan plasebo grubunda 1. ginde ylkselmis, 2. ve 3.
gunlerde yine anlamli duzeyde yuksek kalmig, 7. glinde baglangi¢c seviyesine
dismustlr. Benzer bir sonuca molar dislerinin arasina seperator ve ark tel
yerlestirilen 70 hastanin hissettigi agrinin VAS ile degerlendirildigi bir calismada da
ulasilmistir; agrinin uygulamadan 4 saat sonra basladigi, 24 saat sonunda en
yuksek seviyeye ulastigi ve 7. guinde uygulama Oncesi degere geriledigi

gorulmustir (2). Ayni yontemle yapilan bir calismada dederlendirilen 55 hastanin
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%87’si seperatorlerin yerlegtiriimesinden sonra agri duymusg ve bu hastalarin
%42’si 7. gunde halen agr duyduklarini bildirmislerdir (58). Benzer bir sonuca
Scheurer ve arkadaslar (59) tarafindan yapilan c¢alismada da rastlanmistir. Bu
calismada braketlenen 170 hasta 7 gun boyunca takip edilmistir. Hastalarin %65’i
4 saat icinde, %95'i ise 24 saat icinde agrilarinin bagladigini bildirmiglerdir. Cogu
hastanin agrisi ilk 7 glinde azalsa da, %25'i 7. gunde halen agri duyduklarini
belirtmiglerdir. Birinci gunde hastalarin %18’i analjezik almistir ve %16’si
uykularindan uyanacak kadar siddetli agri duymustur. Fernandes ve arkadaglari
(86) tarafindan yapilan g¢alismada 120 hastanin ark tellerinin degistiriimesinden
sonra hissettikleri agr 7 gin boyunca VAS kullanilarak degerlendirilmistir. Nitinol
veya Sentalloy ark tellerinin yerlestiriimesinden sonra agri ayni ginin gecesine
kadar her saat artmig, ikinci ginde ayni kalmig, sonrasinda azalma egilimine

girerek 7. gunde baslangi¢ seviyesine inmigtir.
5. 2. 2. Ortodontik Agriy1 Azaltmak icin Verilen ilaglarin Etkinlikleri

Ortodonti literaturiinde tedavinin baslagicinda olusan adriy1 azaltmaya
yonelik ortak bir protokol olusturulmamis olmakla beraber son vyillarda yapilan
calismalarda elde edilen sonuglara gore daha ¢ok braketleme dncesi ilag kullanimi
Onerilmektedir. Bu calismanin protokoll olusturulurken hastalara braketleme
Ooncesi ve sonrasi olmak Uzere iki doz analjezik verilmesi planlanmistir.
Calismamizin sonuglarina gore agriyl azaltmasi agisindan ibuprofen, asetaminofen
ve plasebo arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigtir. Polat ve
arkadaslan (122) tarafindan yapilan ve yeni braketlenen hastalarda naproksen
sodyum ve ibuprofenin etkinliginin arastirildigi bir calismada naproksen sodyumun
istatistiksel olarak anlamli duzeyde etkin oldugu gorulurken, ibuprofen
calismamizda elde edilen sonuclara benzer olarak plasebodan farksiz
bulunmustur. Braketleme 6ncesi ilag uygulamasi ilk gin olusan agriyi azaltmakta
basari saglamis olmakla beraber, yazarlar tarafindan sonraki gunlerde ek ilag alimi
tavsiye edilmigtir. Benzer bir sonu¢ Bird ve arkadaslar (17) tarafindan yapilan ve
uygulama o©ncesi kullanilan asetaminofen ile ibuprofenin karsilastirildigr bir
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calismada da elde edilmistir. Bu galismada kontrol grubu olusturulmamis olmakla
beraber iki ilacin molar dislerin arasina elastik seperator yerlestiriimesinden sonra
olusan agriyi azaltmada ayni etkinlige sahip oldugu ileri strtlmastir. Ayni sekilde
uygulamadan sonra verilen asetaminofen ve ibuprofenin etkinliginin kontrolll
olarak arastirildig! bir calismada bu iki ilacin plasebo ile benzer etkinlik gosterdigi
sonucuna ulagiimigtir (131). Ancak literatirde sonuglart bu goruslerle uyumlu
olmayan c¢alismalar da mevcuttur. Bir calismada molar dislerin arasinda seperatoér
yerlestiriimesi sirasinda ibuprofenin uygulamadan ©nce verilmesinin agriyi
uygulamadan sonra verilmesinden ve/veya plasebodan istatistiksel olarak anlaml
miktarda daha fazla azalttigi gorulmustur (14). Bernhardt ve arkadaslari (15)
tarafindan yapilan calismada U¢ gruba ayrilan hastalardan ilk gruba uygulama
oncesi ve sonrasi 400 mg ibuprofen, ikinci gruba uygulama o6ncesi 400 mg
ibuprofen, sonrasi plasebo, Ug¢uncu gruba uygulama oncesi plasebo, sonrasi 400
mg ibuprofen verilmistir. Uygulamadan once ve sonra ibuprofen alan grupta en
dusuk agri seviyesi izlenirken, bu grubu uygulama 6ncesi ibuprofen alan grup
takip etmigtir. Bes farkh ilacin uygulamadan 6nce ve sonra verildigi baska bir
calismada 150 hasta alti gruba ayrilmistir (16). En az bir arki braketlenen hastalara
plasebo, ibuprofen, flurbiprofen, asetaminofen, naproksen sodyum ve aspirin
uygulamadan bir saat 6nce ve alti saat sonra birer doz olarak verilmigtir. Agri
dizeyleri hastalarin yedi gun boyunca doldurdugu VAS formlari ile dl¢gGimustar.
Naproksen sodyum ve aspirin gruplarinda en dusuk agri dizeyleri izlenirken,
asetaminofen kullanan grupta diger tum gruplardan daha fazla agri olusmustur.
ibuprofen ve parasetamoliin etkinliginin karsilastirildigi bir calismada iki gruba
ayrilan 159 hastaya uygulamadan 6nce ve sonra 400 mg ibuprofen veya 1 g
parasetamol verilmis ve hastalarin agri dizeyi yedi giin boyunca VAS ile takip
edilmistir (91). ibuprofen grubunda parasetamol grubunda gére anlamli diizeyde
daha az agn gorulmekle beraber iki doz ibuprofenin de ortodontik agriyr tam olarak
elimine etmedigi sonucuna ulagiimigtir. Yakin zamanda yayimlanan bir ¢aligmada
molar diglerin arasina seperator yerlestiriimesinin neden oldugu agriyr azaltmak

icin uygulama oncesi ve sonrasi kullanilan ibuprofen plasebo ile karsilagtiriimisg,
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hastalardan agri dizeylerine ek olarak kendi psikolojik durumlarini ve ¢igneme
etkiliklerini degerlendirdikleri anketler doldurmalari istenmigtir (92). Uygulama
oncesi ve sonrasi ibuprofen kullanan grupta anlamli miktarda daha az agri
gorulmus ve hastanin anksiyete durumunun olusan agri Uzerinde etkisi olmadigi
sonucuna ulasiimisgtir. Konu ile ilgili en son yayimlanan calismada ibuprofen,
naproksen sodyum ve asetaminofen molar diglerin arasina elastik seperator
yerlestiriimesini  takiben verilmis ve bu ilaglarin etkinlikleri plasebo ile
kargilastiriimistir (132). Agri duzeyi degerlendirmeleri 24 saat iginde toplamda bes
defa yapimistir. Asetaminofen ve naproksen sodyum plasebodan istatistiksel
olarak farksiz bulunurken, yalnizca ibuprofenin agriyi azaltmada digerlerinden
onemli dizeyde etkin oldugu sonucuna ulasiimistir. Ayrica sabit ortodontik tedavi
sirasinda gorulen agriy1 azaltmaya yonelik c¢esitli yontemlerin etkinliklerinin
kargilastirildigi bir meta analizde ibuprofen, asetaminofen ve plasebo arasinda
istatistiksel bir fark olmadigi gosterilmistir (133).

Yukarida da goruldugu Uzere, ortodontik tedavi kaynakli agrinin azaltiimasi
icin verilen ibuprofen ve asetaminofenin etkinlikleri ile ilgili iki kargit gorus
bulunmaktadir. Mevcut ¢alismanin sonuglarinin da literaturde bildirilen sonuglarin
bir kismi ile celistigi gorlilmektedir. Calismamizda gruplar arasinda fark
bulunamamasi bir ka¢ farkli nedene bagli olabilir. Bunlardan ilki ¢alismamizda
hastalara verilen aktif ila¢c dozlarinin duguk olmasi olabilir. Dental agrilarin
giderilmesinde 400 mg ibuprofenin (110) ve 600 mg asetaminofenin (115)
plasebodan Ustin oldugu goésteriimis olmasina ragmen ortodonti literatlrindeki
bazi calismalarda bu dozlarin yeterli olmadidi ve hastalara ilk hafta daha sik
analjezik kullaniminin oOnerilmesi gerektigi belirtiimistir (91, 122, 131). Buna ek
olarak plasebo etkisi de g6z 6nlnde bulundurulmalidir. Hastalarda tibbi bir etkisi
olmasa da psikolojik olarak agrilarinin kesilecegi dustncesi bile hissedilen agrinin
daha dusuk hissedilmesini saglayabilir. Tibbi ve dental agri galismalarinda bildirilen
standart plasebo etkisi %30 ila %40 arasinda degismektedir (99). Calismamiz gift

kor olarak surdurdlmustir. Hem uygulayici, hem de hasta ilaglarin ne oldugunu
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bilmemektedir ve bu durum plasebo etkisinin analjezik ilaglar kadar guclu ortaya
cikmasini saglamistir. Ortodonti literaturinde braketleme seansi sonrasi herhangi
bir ila¢g uygulamasi yapilmadan, sadece hastalarin telefonla aranarak iyi olup
olmadiklarinin sorulmasinin bile analjezik verilmesi kadar etkili bulundugunu

bildiren bir galisma mevcuttur (134).

Aktif ilaglar ile plasebo arasinda fark bulunamamasinin diger bir nedeninin
agrinin degerlendirilmesi zor olan, subjektif bir fenomen olmasi oldugunu
dusunmekteyiz. Calisma sirasinda bdtin hastalara agri  duzeylerini
degerlendirdikleri formlar verilirken ayni agiklama yapilmis ve hastanin braketleme
Ooncesi ve sonrasina ait formlari arastirmacinin yaninda doldurmasi istenmistir.
Bazi hastalarin s6zel olarak ¢ok hafif agri duyduklarini bildirmelerine ragmen
yuksek skorlari isaretledikleri gorulmustir. Ancak hastalarin isaretledikleri
degerlere hi¢ bir midahalede bulunulmamistir. Bazi hastalar ise ¢alisma periyodu
boyunca hi¢ agrilari olmadigini bildirmistir. Ortodontik tedavi sirasinda goérilen agri
hafif ila orta dlzey olarak siniflandirilabilir (131). Bu duzeyde bir agri gogu hastanin
analjezik kullanmadan da bu periyodu atlatabilmesini saglar. Bergius ve
arkadaglari (58) tarafindan yapilan bir calismada hastalarin %87’sinin agri
duydugu bildiriimesine ragmen yalnizca %27’sinin analjezik kullandigi belirtilmistir.
Ayni sekilde ortodontik tedavinin 1. gununde hastalarin %95’inin agri duydugu
bildirilen bir calismada analjezik kullaniminin %18 oraninda oldugu gorulmustar
(59).

5. 2. 3. Verilen ilaglarin Prostagladin E, Sentezi Uzerindeki Etkisi

Ortodontik dig hareketi sirasinda olusan steril enflamasyon nedeniyle
DOS’ta basta PGE,, IL-1B, IL-6 ve substans P olmak lzere cesitli enflamatuar
mediatorler ortaya cikar. Bu galismada sabit ortodontik tedavinin ilk haftasinda
DOS'taki PGE, degisimleri incelenmis ve sonugta gruplar icinde ve gruplar
arasinda zaman igerisinde PGE, degisimi acgisindan anlamh bir fark

bulunamamistir. Ortodontik hareket sirasinda insan DOS’unda gorulen PGE ve IL-
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1B miktari degisimlerinin inceledigi bir calismada hastalarin bir taraftaki kaninlerine
kuvvet uygulanmig, diger taraf ise kontrol tarafi olarak birakiimistir (125). Sonugta
hareket eden tarafta her iki mediatérin seviyesinin ilk 24 saat icerisinde hizla
arttig1 ve sonraki yedi gun icerisinde baslangi¢ seviyesine indigi izlenmistir. Son
yillarda yapilan bir ¢alismada molar diglerin arasina elastik seperator yerlestirilen
18 gocuktan 1. saatte, 1. ve 7. gunlerde DOS 6rnegi toplanmis ve bu érneklerdeki
PGE,, substans P ve IL-18 miktarlandaki degisimler izlenmistir ( 79). Bu
calismada iki molara seperator yerlestirilirken diger iki molar kontrol grubu olarak
birakilmistir. PGE, ve substans P miktarlart 1. ve 7. gunlerde kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamh dizeyde ytksek bulunurken, IL-13 seviyesiu¢ zaman
araliginda da anlamhl miktarda yuksek c¢ikmistir. Kanin distalizasyonu sirasinda
hastalara verilen aspirin ve rofekoksibin DOS’taki PGE; konsantrasyonu ve dislerin
hareket miktarlari Gzerine etkilerinin kontrolli olarak arastirildigi bir calismada iki
ilacin 1. ve 2. gunlerde PGE;, seviyesini istatistiksel olarak anlamli miktarda
dusurdugu goralurken, plasebo grubunda PGE, seviyesi 1. ginde istatistiksel
olarak anlamh miktarda artmig, sonrasinda anlamli bir degisiklik olugsmamigtir
(135). Bu galismalarin sonuglarina karsin butin diglerin braketlenerek baslandigi
premolar cekimli sabit ortodontik tedavi hastalarinda baslangigta, 7. ve 21.
gunlerde ve devaminda 3. ve 6. aylarda (kanin distalizasyonunun baslangicinda)
PG prekirsort olan IL-1B ve TNF-a dizeylerinin incelendigi bir calismada farkh
sonuglar elde edilmigtir (136). Bu ¢alismada disler braketlendikten sonra 0,014”
nikel titanyum ark teli takilmistir. incelenen mediatérlerin diizeyleri 7. ve 21.
gunlerde istatistiksel olarak anlamh degisim gostermemis, ancak 6. ayda
distalizasyon amaciyla kanin diglere 150 g kuvvet uygulandiginda mediatorlerde

anlamli artis meydana gelmigtir.

Literatirde bu konuda yapilmis calismalar ile c¢alismamizin sonuglari
arasinda geliski oldugu gorulmektedir. Bu c¢eligkiye neden olabilecek faktorlerden
ilki calismada uygulanan tedavi mekanigi ile onceki c¢aligmalarin mekanikleri

arasindaki farklar olabilir. Bu calismada ortodonti hastalarinin ¢ogunlugunu
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olusturan, c¢ekimsiz tedavi gerektirecek kadar az caprasikliga sahip bireylerin Ust
dental arki braketlenmis ve 0,014” nikel- titanyum ark teli takildiktan sonra kanin
dislerden bir hafta boyunca érnek alinmistir. Basaran ve arkadaslarinin (136, 137)
sonuglarina gore seviyeleme sirasindaki enflamatuar mediatér artisi anlamli
degilken, kanin distalizasyonu sirasindaki artis anlamh c¢ikmistir. Bu da kanin
distalizasyonu sirasinda miktari daha kesin ve tek bir dig Uzerinde lokalize bir
kuvvet olusmasina baglanmistir. Oysa ki bu c¢alismada c¢ekimsiz tedavi edilen
hastalar alinmigtir ve bulgularimiz cekimsiz ortodontik tedavilerde gorilen
degisimleri yansitmistir. Cekimli tedaviler s6z konusu oldugunda ortodontik dis
hareketi sirasindaki DOS’ta gorulen agri mediatori miktari degisimlerini 6lgmek

icin kanin distalizasyonu modelinin daha uygun oldugunu disinmekteyiz.

Calismada uygulanan mekanige bagli olarak ortaya ¢ikan kuvvet seviyeleri
de bulgularimizin farkhliginin nedeni olabilir. Kanin distalizasyonu sirasinda
uygulanan hafif (50 g) ve agir (150 g) kuvvetlerin IL-13 seviyesi ve gri duzeyi
uzerine etkilerinin incelendigi bir ¢calismada hafif kuvvet uygulanan grupta IL-13
seviyesi 1. saatte, 1. glinde ve 1. haftada istatistiksel olarak anlamli bir degisim
gOstermemigtir (130). Ancak bu grupta agri dizeyi 1. gunden itibaren onemli
miktarda artmistir. Agir kuvvet uygulanan grupta ise hem IL-1B seviyesi, hem de
agn diuzeyi 1. saatten itibaren istatistiksel olarak anlamh artis gostermigtir.
Uygulanan kuvvetten kaynaklanan bu farkhlik bizim c¢alismamizda da PGE,;
seviyesinde anlamli bir degisim goérlilememesinin nedenlerinden biri olabilir.
Seviyeleme sirasinda lokalize ve yuksek kuvvetler ortaya ¢ikmadigindan dolayi
Ozellikle degisim gorulmesi beklenen plasebo grubunda PGE, duzeyi diger

gruplarla benzer bulunmustur.

Literatirde hastalarin agri duizeyi ile enflamatuar mediatorlerin seviyesini
iliskilendiren az sayida c¢alisma bulunmaktadir (79, 130). Giannopoulou ve
arkadaslan (79) tarafindan yapilan c¢alismada molar dislerin arasina elastik
seperator yerlestirilen gocuklarda agri de@erleri 1. saatte, 1. ve 7. gunlerde VAS ile

Olciimus ve DOS’taki IL-1B, substans P ve PGE, seviyeleri degerlendirilmigstir.
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PGE, seviyesi ile agri duzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki
bulunamamig, ancak 1. gunde agri duzeyi ile IL-13 seviyesi arasinda korelasyon
oldugu gdsterilmistir. Ancak yazarlar yine de tek bir mediatdr seviyesinde bulunan
degisiklik ile klinik agr duzeyi arasinda kesin bir iligki kurulamayacagi yorumunu
yapmiglardir. Bununla beraber bizim galismamiz gibi farkli analjeziklerin etkinlikleri
ile agri mediatorlerinin seviyeleri arasinda iliski kurulmasi amaglanan bir ¢alismada
IL-18, substans P ve PGE, gibi en az li¢ mediatore bakilmasi daha dogdru sonuglar
verebilir. Ortodontik dis hareketi sirasinda gerilme ve sikisma bdlgelerinde olusan
IL-18, substans P ve PGE; degisimlerinin incelendigi bir c¢alismada bu
mediatorlerin seviyelerinin periodonsiyuma iletilen kuvvetin tipine gore farklihk
gOstermis ve gerilme tarafinda sikisma tarafindan daha yuksek oldugu
bulunmustur (138). Bizim ¢alismamizda ise DOS 6rnegi toplanan dislerde belirgin
bir gerilme veya sikigsma bolgesi bulunmamaktadir. Bu nedenle calismamizda da
PGE, seviyesinin gruplar icinde zamanla degismesine ragmen istatistiksel olarak

anlaml bir sonuc elde edilememistir.

Bu calismada verilen ilaclarin PGE, sentezi Uzerinde istatistiksel olarak
anlamli bir etki gostermemesi ibuprofenin ve asetaminofenin sabit ortodontik tedavi
sirasinda analjezi saglamak amaciyla dis hareketini etkilemeksizin kullanilabilecegi
seklinde yorumlanabilir. NSAID’lerin PGE, sentezini inhibe ederek dis hareketini
engelledigi bulunmus olmasina ragmen, literatirde varilan ortak gorus ortodontik
tedavinin baslangicinda 2- 3 gin kadar suren agriyi azaltmak amaciyla kullanilan
bir kag doz analjezigin dis hareketi Uzerinde Onemli bir etkisinin olmayacagi
yonundedir (10, 12, 139). Ancak romatoid artrit, osteoartrit, gut ve bunlar gibi
hastalarin siirekli NSAID kullanmasini gerektiren hastaliklarda dis hareketi hizinin

yavasglayacagi g6z énunde bulundurulmahdir.
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6. SONUC

Bu prospektif, cift korll, randomize, kontrolli klinik calismada sabit
ortodontik tedaviye yeni baslayan 45 hastada braketleme o©ncesi ve sonrasi
asetaminofen ve ibuprofen kullaniminin etkilerinin karsilastirmali ve plasebo
kontrolli olarak degerlendiriimesi ve bu ilaglarin diseti olugu sivisindaki PGE,
seviyesi Uzerine etkilerinin incelenmesi amagclanmistir. Ayrica, klinik olarak
hissedilen agri bulgulan ile PGE; salinim miktarinin uyumlu olup olmadigi

arastiriimistir.

Hastalar iki doz ilag kullanmis ve agri duzeylerini 6 farkli zaman araliginda
VAS ile degerlendirmiglerdir. DOS’taki PGE, seviyesi degisimlerini incelemek igin
hastalardan ayni zaman araliklarinda DOS 6rnegi alinmigtir.

Calismanin sonugclari soyle 6zetlenebilir:

1. Sabit ortodontik tedavi sirasinda gorulen agri 1. ginde baslamis ve en
yiksek diizeyine ulagmistir. ikinci giinden sonra azalmaya baslayan agri 7.
gunde yok denecek kadar duslk seviyeye gerilemistir. Agri duzeyleri 1. ve
2. gunlerde c¢igneme ve On disler Uzerinde i1sirma sirasinda, 2. ve 3.
gunlerde her U¢ fonksiyonda bagslangi¢c seviyesinden istatistiksel olarak
anlamli duzeyde yuksektir.

2. Verilen dozlardaki ibuprofen ve asetaminofen ortodontik agriyi gidermede
plasebo grubundan istatistiksel olarak farkli bulunmamistir.

3. Gruplar iginde zamana bagh olarak PGE; degdisimi agisindan istatistiksel
acgidan anlamh bir fark bulunamamistir.

4, Gruplar icinde ve arasinda agri duzeyleri ile PGE; salinimi agisindan
istatistiksel olarak dnemli bir iliski kurulamamistir.

5. Sabit ortodontik tedavinin baslangi¢c safhasinda goérulen agri klinisyenler
tarafindan goz ardi edilmemesi gereken bir konudur. Hastanin konforunu ve
tedaviye olan uyumunu arttirmak amaciyla hastalar agr konusunda

bilgilendiriimeli ve yeterli dozlarda analjezik dnerilmelidir.
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