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OZET

LOKAL ANESTEZi ALTINDA KEMiK RETANSiYONLU MANDIBULAR 20 YAS DiSi
CEKIMLERINDE PREVENTIF IV iIBUPROFEN INFUZYONU iLE IV iBUPROFEN
INFUZYONU VE TEK DOZ 2 FARKLI PREGABALIN DOZUNUNUN KOMBINASYONUNUN
POSTOPERATIF AGRI UZERINE ETKIiLERININ KARSILASTIRILMASI

Amag: Bu ¢alisgmanin amaci gémiilii mandibular 20 yas dislerinin ¢ekimi sonrasinda olugan agr1 iizerine preoperatif
olarak uygulanan plasebo,intravendz Ibuprofen, Intravendz ibuprofen ile 75 mg Pregabalin ve Intravenéz Ibuprofen
ile 150 mg Pregabalin kombinasyonlarinin etkilerini karsilastirmaktir.

Materyal ve Metod; 80 hasta tedavi gruplarina gore 4 gruba ayrildi. 1.gruba igslemden 1 saat 6nce oral plasebo tablet
,2.gruba islemden 30 dakika énce Intravendz enfiizyon ile 400 mg IV Ibuprofen,3. gruba islemden 1 saat 6nce 75
mg Pregabalin oral tablet ve ek olarak 30 dakika Intravendz enfiizyon ile 400 mg IV ibuprofen kombinasyonu ve 4.
gruba islemden 1 saat dnce 150 mg Pregabalin oral tablet ve ek olarak 30 dakikalik Intravendz enfiizyon ile 400 mg
IV ibuprofen kombinasyonu ile tedavileri uygulandi. Agr1 degerleri VAS skalasi kullanilarak postoperatif 6 giin
stiresince hasta tarafindan kaydedildi. Trismus, 6dem, toplam analjezik kullanimi, postoperatif ilk analjezik ihtiyag
stiresi ve komplikasyonlar kaydedildi. Trismus ve 6dem miktarindaki degisiklikler 2. ve 7. Gilin kontroliinde
degerlendirildi.Verilerin istatistiki analizinde SPSS for Windows kullanild:.

Bulgular; Intravendz Ibuprofen ile Pregabalin 150 mg kombinasyonu grubunda ilk 12 saatte VAS skorlar diger
gruplara gore istatistiksel olarak daha diisiiktiir. Postoperatif ilk analjezik ihtiyagc zamamni, Intravendz ibuprofen
+Pregabalin 75 mg grubu intravendz ibuprofen grubuna gére,intravendz ibuprofen +Pregabalin 150 mg grubunda
Intravendz ibuprofen ve plasebo grubuna gére daha gegtir. Gruplar arasinda toplam postoperatif analjezik kullanim
miktarinda fark tespit edilmemistir. Intrafen ve Plasebo gruplar arasinda 6dem ve trismus oranlarmin 2. ve 7.
glnlerdeki degisimlerinin  oranlari benzer olarak bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli bir fark elde
edilmemistir.Postoperatif ilk 6 giinde Intravendz ibuprofen+Pregabalin 150 mg grubunda ortalama VAS degerleri 3.
giin (47 saat sonra) plasebo grubuna; 5.(99 saat sonra) ve 6.(123 saat sonra) giinlerde plasebo ve Intravendz
ibuprofen+Pregabalin 75 mg grubuna gore anlaml olarak daha disiiktiir. Bu durum preventif etki olarak tespit
edilmistir. Intravendz ibuprofen+Pregabalin 150 mg grubu ile Intravendz ibuprofent+Pregabalin 75 mg grubu
arasinda pregabalin dozunun artmasi sonucu olusan ilaca bagli komplikasyonlarda artis goriilmemistir.

Sonuglar; intravendz ibuprofen ile pregabalin 150 mg kombinasyonu grubunda postoperatif agr1 skorlart anlamlt
olarak daha dustiktiir.

Anahtar Kelimeler :gomiilii 20 yas disi ¢ekimi, pregabalin, intravendz ibuprofen, agri



ABSTRACT

Comparisons the effects of preventive intravenous ibuprofen infusion and the
combinations of intravenous ibuprofen infusion together with 2 different single oral dose
of pregabalin on the postoperative pain after mandibular third molar extractions under

local anesthesia

Aim;The purpose of the present study was to evaluate the effects of plasebo, 400 mg intravenous ibuprofen ,400 mg
intravenous ibuprofen plus 75 mg single oral dose of pregabalin combinations and 400 mg intravenous ibuprofen
plus150 mg single oral dose of pregabalin combinations on the postoperative pain after surgical mandibular third
molar extractions under local anesthesia

Material and method; Eighty patients were selected and divided four preoperative treatment groups. First group
received only placebo, second group ibuprofen 400 mg via intravenous route with 30 minute infusion, third group
received combinations of 400 mg IV ibuprofen via intravenous route with 30 minute infusion and single oral dose of
pregabalin 75 mg and the fourth group receive combinations of 400 mg IV ibuprofen via intravenous route with 30
minute infusion and single oral dose of pregabalin 150 mg before the surgical extaction of one impacted third molar
tooth.Pain skors were recorded with VAS scale in different times during postoperative first 6 days.Also supplemental
analgesic consuption,first request for analgesia after surgery and complications were recorded.The amount of trismus
and edema were assessed during control visit in the postoperative second and seventh day.

Results ; During postoperative first 12 hours ,the VAS skors in intravenous ibuprofen and pregabalin 150 mg
combination grup were significantly lower than the other groups.In pregabalin 75 combination groups time to first
analgesic requirement use were significantly later than the patients in intravenous ibuprofen group and in pregabalin
150 combination grup time to first analgesic reques was significantly later than mtravenous ibuprofen and placebo
group.There was no significant differance in the postoperative supplemental analgesic consamption.There was no
significant differance between placebo and intravenous ibuprofen in ratio of trismus and edema in the second and
seventh day.During postoperative first 6 days, some of the VAS skors in intravenous ibuprofen and pregabalin 150
mg combination grup were significantly lower in the third day(47 hours) compare to placebo group and fifth
(99hours) and sixth day (123 hours) compare to placebo and intravenous ibuprofen and 75 mg prebalin combination
group.This effect determineted as preventive effect.

Conclusion;The postoperative pain skors in the intravenosu ibuprofen and pregabalin 150 mg combination group
was significantly lower in the postoperative period.

Key words;third molar surgery ,pregabalin,intravenous ibuprofen ,pain
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GIRIS

Gomuli 20 yas dis c¢ekimi cerrahisi oral ve maksillofasiyal cerrahinin en sik
yapilan uygulamalarindandir. Bu cerrahi sonrasinda agri1, postoperatif hasta konforunu
etkileyen en o6nemli komplikasyonlardan biridir. Bununla birlikte 6dem, trismus,
fonksiyon kayb1 da karsilagilabilen diger komplikasyonlardir ve cerrahi islem
sonrasinda olusan doku travmasina yanit olarak ortaya ¢ikmaktadirlar.

Her ne kadar dikkatli cerrahi, aseptik sartlarin saglanmasi ve yeterli postoperatif
tedavi ile komplikasyonlarin  siddeti azaltilabilse de tamamen ortadan
kaldiramamaktadir. GUniimiizde gémiilii 20 yas disleri cerrahisi benzeri ayaktan cerrahi
tedavilerde en onemli hedeflerden birisi bu komplikasyonlarin en aza indirilerek
hastanin cerrahi sonrasi1 hayat konforunu arttirmak olmustur.Postoperatif agri bu
komplikasyonlar icinde hasta konforunu en fazla etkileyendir. Postoperatif agr1 uygun
bir sekilde kontrol edildiginde akut agriya karsi olusan metabolik yanitlar azalir,
komplike kronik agr1 sendromlarinin ortaya ¢ikmasinin engellenir ve hasta memnuniyeti
artar. Analjezik, opioid, antienflamatuar ve steroidler gibi medikal tedaviler ile lokal ve
rejyonel anestezik ajanlari, adjuvan analjezikleri,kriyoterapi,lazer ve ozon terapisi gibi
yontemleri iceren bircok analjezi stratejisi postoperatif agrinin azaltilmasi igin
kullanilmaktadir.

Preventif analjezi son yillarda postoperatif cerrahi agr1 kontroliinde kullanilan ve
basarili sonuglar bildirilen bir agri kontrolii yontemidir. Preventif analjezide klasik
analjezikler ve adjuvan analjezikler beraberin beraber kullanilmasini igerir .Adjuvan
analjezikler olarak antikonvulzanlar, antidepresanlar, lokal anestezikler, NMDA
antagonistleri ve a-2 agonistleri kullanilabilmektedir. Bunlarin arasinda normalde
antikonviilzan olarak kullanilan gabapentinoidler( gabapentin ve pregabalin) diisiik yan

etkileri ve yararh etkileri nedeni ile adjuvan olarak kullanimlar1 tavsiye edilmektedir.



Pregabalin yakin donemde fibromyalji, noropatik agr1 sendromlar1, akut postoperatif
agr1 ve kronik agri tedavilerinde kullanilmaya baslanmis ve yararli sonuglar elde
edilmistir. Pregabalin preventif analjezi tedavi planlamasinda standart analjezikler
(nonsteroidal analjezikler,asetominofenler ve opioidler) ile beraber kullanilmaktadir.
Ibuprofen nonsteroidal analjezikler icerisinde giivenilir olarak kullanilan ajanlardan
biridir ve oral formu dis hekimliginde postoperatif agr1 kontroliinde yaygin kullanima
sahiptir.Yakin zamanda intraven6z formu tanitilmistir. Ozellikle yeni doganlarda patent
duktus arteriosus kapatilmasinda, sepsis hastalarinda agri ve atesin kontrol altina
alinmasinda ve major cerrahi islemlerden sonraki agr1 kontroliinde kullanilmaktadir.

Preventif analjezi ile ilgili yapilan g¢alismalarda daha cok ortopedi, obstetri
cerrahi, kulak burun bogaz cerrahisi gibi bir¢ok alani ilgilendiren cerrahi islemlerde agri
kontrolii i¢in kullanilmasina ragmen gomiilii dis cerrahisinde sonrasinda agri
kontroliinde kullanimu ile ilgili az sayida ¢alismanin oldugu tespit edilmistir.

Bu calismada pregabalin’in 75 ve 150 mg’lik baslangi¢c dozlar1 ile kombine
olarak intravenéz ibuprofen’in kullanilmasi planlanmistir.Pregabalin’in santral etkisi ile
ibuprofen’in periferik etkisinin beraber kullanilmasinin agr1 kontroliinii arttiracagi
diistiniilmektedir.Calismada preventif analjezik yontemine bagh kalinarak IV ibuprofen
ve IV Ibuprofen ile 2 farkli dozda pregabalin kombinasyonunun  gomiik dis
cerrahisinde postoperatif agri kontrolii iizerine etkileri karsilikli, rastgele ve ¢ift kor

prensipler dogrusunda karsilastirilmas: amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Gomiilii 20 Yas Disleri

2.1.1. Gomiilii Disler

Stirme zamani gelmesine ragmen beklenen gelisim periyodu iginde oral kavite
igine tamamen siirememis ve bu sureden sonrada sirmesi beklenmeyen disler gémuli
disler olarak tanimlanirlar. Gomiilii olma durumuna tan1 koymak icin dislerin olagan
stirme kronolojisi ve eriipsiyon potansiyelini etkileyen faktorler hakkinda yeterince bilgi
sahibi olmak gerekmektedir.” 2 En sik gomiilii kalan disler mandibular ve maksiller
gomiili 20 yas disleridir (%42.37-40.46). Alt gomili 20 yas disleri hem slrme
sirasinda en sonda yer aldiklar1 i¢in hem de siirmeleri icin daha az yere sahip olma
olasiliklari fazla oldugu i¢in diger dislere gore daha fazla gomiili kalirlar. 2

2.1.2. GomUll 20 Yas Dislerinin Neden Olabilecegi Komplikasyonlar

1-Perikoronitis,

2-Periodontal hastalik,

3- Kok rezorpsiyonu,

4-Dis ciiriiklerinin meydana gelmesi,

5-Odontojenik kist veya timaorlerin meydana gelmesi,

6-Orjini belli olmayan agrilarin meydana gelmesi,

7-Cene kirig1 olmast,

8-Ortodontik tedaviyi engellemesi,

9-Protez kullanimini engellemesi.3

2.1.3. GomUll 20 Yas Dislerinin Cekim Endikasyonlari

20 yas dislerinin ¢ekimleri konusunda ge¢mis yillardan beri tam bir fikir

birligine varilamamugtir. Literatir ayni1 olsa da klinisyen ig¢inde yasadigi toplumun



kalturd, kaynaklari, cerrahi trendleri, hukimet politikalari, hekimin elindeki tedavi
imkanlar1 ve sosyal giivenlik kurumunun goriislerine gore kararlarinda degisiklik
gosterebilmektedir®. Bazi arastirmacilar asemptomatik 20 yas dislerinin semptom
verene kadar klinik ve radyolojik takip edilmesini ve 20 yas disleri semptom verdikten
sonra ¢ekilmelerini tavsiye etmektedir.

20 yas dislerinin semptomatik ¢ekim endikasyonlari,

1. Gomili 20 yas disi disinin bolgesinde akut yada kronik enfeksiyon
(perikoronitis),

2. Gomiili 20 yas disi ile iliskili Odontojenik Kist ve timor varliginda,

3. Tumor rezeksiyonu ya da g¢ene rekonstriiksiyonu diisiiniilen bolgede yer aliyor
ise,

4. Ilgili dis ya da komsu dislerde iiriik olusumu,

5. Ortognatik /Ortodontik tedavi esnasinda hazirlik asamasinda,

6. Bas-boyun kanserlerinin tedavileri esnasinda radyoterapi, kemoterapi ya da
bifosfonat tedavisi alicak hastalarda hazirlik asamasinda,

7. Gomiili 20 yas disi ya da ona komsu diste rezorpsiyon varliginda,

8. Kaynagi bilinmeyen inat¢1 yiiz agrilarinin varliginda,

9. Cene kiriklarinda kirik hattinda 20 yas disinin oldugu durumlarda,

10. 20 yas disine komsu disin distalinde aktif periodontal hastalik mevcut ise.l >

Baz1 yazarlar ise 20 yas dislerinin erken donemde ve asemptomatik iken
cekilmesinin tavsiye etmektedirler.” Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi
(AAOMS) 1992 yilinda yayinladigi rehberinde 20 yas dislerinin asemptomatik olsalar
dahi ileri donemde oral kronik enfeksiyon, periodontal patoloji, dis ¢lirtigii gibi riskler

olusturabilecegi igin hastanin yasi daha geng iken alinmasin1 6nermektedir; profilaktik



cekimi kabul etmeyen hastalarin da sistemik hastalik riskinin artis1 ve ileri donemde
olusabilecek periodontal hastalik riski nedeni ile diizenli muayene olmalar1 gerektigi
hakkinda bilgi sahibi olmalar1 gerekmektedir.8

2.1.4. GOmMUlU 20 Yas Disi Dislerin Siniflandirilmasi

Islem &ncesi ¢ekimin zorlugunu degerlendirebilmek igin gomiilii 20 yas disi
dislerin siiflandirilmas1 gerekmektedir. Islemin zorlugunu belirleyen birincil faktor
dise ulasimdir. Ulagim disin ortaya ¢ikartilmasini, ortamdan uzaklastirilmasi i¢in bir yol
olusturulmasin1 ve uygulama noktasi hazirlanmasii igerir. Siniflama sistemlerinin
dikkatli bir sekilde kullanilmasi ile cerrah disin ¢ekiminde rutin ya da rutin olmayan
tekniklere gerek olup olmayacagi, tedavi imkanlari, islemin zorlugu, hasta
kooperasyonu, islemden sonraki komplikasyonlar agisindan fikir sahibi olabilmektedir.

Uygulama noktasi; disin ¢ikartilmasi esnasinda klivajin uygulandigi noktadir.
Disin pozisyonu, kék morfolojisi ve komsu vital yapilara yakinlik (komsu dis, néral
yapilar veya maksiller antrum) noktanin belirleyicileridir. Uygulanacak kuvvetin
derinligi ve elevasyon noktasi islem esnasinda ne kadar kemik kaldirilmasi1 gerekecegini

belirler. islemin zorlugunun belirlenmesinde en iyi tahmin kriteridir.®

Sekil 2. 1. Uygulama Noktasinin Sekli

1-Retansiyonuna gore:
Amerikan Dishekimleri Birligi (ADA) gomiilii 20 yas disi disleri klinik olarak

smiflamis ve kodlandirmistir; Tam kemik retansiyonu ile beraber komplikasyonlu



(07250), tam kemik retansiyonlu (07240), kismen kemik retansiyonlu (07230), yumusak
doku retansiyonlu (07220) olarak siniflandirmugtir.’

2-Angulasyonuna gore:

GOmuli 20 yas disi, disin uzun aksmin komsu disin uzun aksina gore
acilanmasina gore vertikal, horizontal, mesioanguler, distoanguler ve digerleri olarak
siniflandirlir.’

Mesoangular: Butln gomiilii 20 yas disi dislerin % 45’idir. Cekimleri orta
zorluktadir.

Distoangular: Butin gomiilii 20 yas disi dislerin %5’idir. Cekimleri en zor
olanlardir

Vertical: Butlin gomiilii 20 yas disi dislerin % 40°idir. Cekimi en az zor
olanlardir.

Horizontal: Bltin gomiilii 20 yas disi dislerin %10’udur. Cekimleri orta ve zor

arasindadir.

Sekil 2. 2. Angulasyonuna gore simflandirma

3- Pell ve Gregory Simiflamasi

3.1. (Pell ve Gregory Siniflamast I, 11, 111)

Mandibula 6n kenari ile 2. molar dis arasindaki mesafenin (M3) gémiili 20 yas
disinin mesiodistal mesafesi ile iliskisine gore siniflanir.

Smif I: Mandibula 6n kenari ile 2.molar dis arasindaki mesafe gomiilii 20 yas

disin mesiodistal mesafesinden fazla ya da esittir.



Smif II: Mandibula 6n kenar1 ile 2.molar dis arasindaki mesafe gomiilii 20 yas
disin mesiodistal mesafesinden azdir. Disin yaklasik yarisi ramusun 6n kenar1 i¢gindedir.
Smif III: Mandibula 6n kenar1 ile 2.molar dis komsudur. Gomiili 20 yas disi dis

ramusun On kenar1 i¢ine gomiiliidiir.

Sekil 2. 3. Pell-Gregory Smiflamasi (I, 11, 111)

3.2. (Pell ve Gregory Siniflamas1 A, B, C)

Disin okluzal yiiziiniin komsu ikinci molar dise olan mesafesine gore belirlenir.

Smif A: Gomiilii 20 yas disin okluzal seviyesi komsu disin okluzal seviyesinde
ya da ona yakindir.

Sinif B: Gomiilii 20 yas disinin okluzal seviyesi komsu disin okluzal seviyesi ile
servikali arasindadir.

Siif C: Gomiilii 20 yas diginin okluzal seviyesi komsu disin servikal seviyesinin

altindadir.*°

Sekil 2. 4. Pell-Gregory Siniflamasi (A, B, C)



2.1.5 Gomuilii 20 Yas Disi Cekimlerinde Islem Zorlugunun Belirlenmesinde
Kullamilan Skalalar

Cekim zorlugunun belirlenmesinde birden ¢ok skala kullanilmaktadir. Bunlar;

1. Pell and Gregory simiflamasi; gomiiliiligiin seviyesi degerlendirilir.

2. Winters hatlari;

a-Mavi hat: Okluzal diizlem; disin angulasyonunu ve derinligini gosterir.

b-Beyaz hat: Eksternal oblik; disin distalinde kalan kemik miktarini gosterir.

c-Kirmiz1 hat ve kirmizi nokta: Nokta uygulama noktasini gosterir. Kirmizi hat
da kuvveti uygulayabilmek i¢in ne kadar kemik kaldirilmas: gerektigini gosterir.™*

Macgregor'? 1985 yilinda winter ¢izgileri, mandibula yiiksekligi, angulasyon,
folikiil genisligi ve dis parcalarinin c¢ikartilacagi yolu kullanarak ¢ekim zorlugu

siniflamas1 (WHARFE Indeksi) gelistirmistir.

Sekil 2. 5. Winter Hatlar

3. Pederson indeksi: Gregory ve pell smiflamasmin bir modiﬁkasyonudur.10
Siniflamanin numerik olarak hesaplanmasi ve elde edilen degerin kategorize edilmesi
mantigina dayanir. Bu yontemin islem zorlugunu belirlemekte yetersiz kaldigina dair

calismalar bulunmaktadir.*® **



Tablo 2. 1. Pederson indeksi

Pozisyon Ramus siniflamasi Okluzal duzlem
Mesioangiiler Sinif 1 Sinif A 1
Horizontal/transvers Sinif 2 Siif B 2
Vertikal Sinif 3 Sinif C 3
Distoangiiler 4
Cok zor 7-10
Orta zorlukta 5-6
Kolay 3-4

5. Renton cerrahi zorlugu belirleyen parametreleri arastirdigi calismasinda; islem
stiresinin islem zorlugunu belirlemede tek bagimsiz faktér oldugunu belirlemistir.'
Yuasa ve ark.'® Simf 3, C grubu ve kalin koklii dislerin en zor ¢ekilen disler oldugunu
tespit etmistir.
6-Modifiye-Parant cerrahi zorluk skalast;

Parant skalasi ilk olarak 1974’de agiklanmig ve sonrasinda modifiye edilerek

15 1719 fslem esnasinda ve sonrasinda kullanilabilen

kullanilmaya devam edilmistir.
pratik bir skaladir. Gomiili disin ¢ekimi esnasinda yapilan manevralara dayanir. Alt

grup olarak smif 1 ve 2 kolay, 3 ve 4 zor olarak siniflandirilmistir. Sinif 1 flep

kaldirilmasina ve osteotomiye gerek kalmadan uygulanan basit ¢ekimleri tanimlar.

Tablo 2. 2. Modifiye-Parant Skalasi

Modifiye Parant Skalasi

I(Basit) Sadece davye kullanilarak yapilan ¢ekimler

Il Ostotomi yapilmasini gerektiren ¢cekimler

11} Osteotomi ve kron-kdk olarak bélinmesini
gerektiren ¢cekimler

IV(Kompleks) Osteotomi ,kron-kdk ve kok separasyonu
gerektiren ¢cekimler




2.1.6. Gomiilii Dis Cekimi Agr1 Modeli (GDCAM)

Deneysel bir modelin akut agr1 i¢in 6rnek model olabilmesi i¢in baz1 6zellikleri
saglamasi gerekmektedir. Bunlar;

1-Deneyde kullanilan ilag ile plasebo arasinda ayirim yapilabilecek deneysel
hassasiyete sahip olmasi,

2-Deneyde kullanilan ilag ile kontrol ilac1 arasinda doz araliklar ile karsilastirma
yapilabilmesi,

3-Genis bir yelpazedeki yeni gelistirilen analjeziklerin modelde uygulanabilmesi
ve bu analjeziklerin etkilerini gosterebilmesi,

4-Model birden ¢ok kez aym sekilde uygulandiginda sonuglarin
tekrarlanabilmesi, diisiik plasebo yanitina sahip olmasi ve sonuglarin gesitli agr
durumlarina genellestirilebilmesi,

5-Deneysel ilacin ¢esitli dozlardaki etkisinin baglama zamani, en siddetli oldugu
zaman aralig1 ve etki siiresini karakterize edebilmesidir.

6-Uzun donem toksitite ve nadir yan etkiler caligmalar1 akut agri modelinin
sinirlar1 disinda kalmalidir.”

Gomiili dis ¢ekimi agri modeli (GDCAM) biitlin bu kriterleri karsilamaktadir.
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ve diger uluslarasi ilag denetleyicileri tarafindan
akut agr1 tedavisinde kullanimi onaylanan pek cok deneysel ilagin en son tedavi
protokollerinin ~ olusumunda GDCAM ile yapilan c¢aligmalarin  sonuglar

kullanilmaktadir.2® 2

Bu model gelistirildigi 1970’lerin ortalarindan beri yiizlerce
calismada kullanilmistir. Metod diger agri modellerine benzer olsa da ¢ok yonluligi
ustin yonudir. GDCAM kolayca tek veya c¢oklu doz ilag uygulamalarina,

farmakokinetik/farmakodinamik korelasyon ¢alismalarina, ila¢ yan etkilerinin

10



23,24 nreemptif/preventif

belirlenmesine yonelik g:ahsmalara22 biyokimyasal caligmalara,
uygulamalara ve uyku-agri1 ¢alismalarina adapte edilebilir. Bunun disinda ¢ok gruplu ve
birbirinden tamamen ayr1 gruptaki ilaglarin ve plasebonun karsilastirilmasina olanak
verir. Basar1 oraninin yiiksek olmasi, hizli sonu¢ vermesi ve yarar/maliyet oraninin fazla
olmas1 nedeni ile popiilerdir. Ozellikle doz araliklarinin ve zaman/etki egrisinin
arastirildigr  caligmalarda kullanilmaktadir. Bu caligmalarda analjezik etkisinin
baslamasi, sUresi ve en etkili oldugu zaman dilimi arastlrllmaktadlr.24

Agn caligmalarinda ve analjezik etkinliginin belirlenmesinde gomiilii dis agri
modeli iy1 bir agr1 modelinin sahip olmasi gereken kriterlerin ¢oguna sahiptir. Bunlar;

1-Tahmin edilebilir miktarda enflamasyon gelisimine neden olur.

2-Genellikle uygulanan hasta populasyonu homojendir ve sayisal olarak ¢oktur.

3-Geng, saghkli ve wverilen bilgileri anlayabilen hasta populasyonunda
beraberinde baska ilag uygulanmasina gerek duyulmadan uygulanir.

4-Populasyonun demografik 6zellikleri nedeni ile hastalarda calisma ilacinin
mekanizmasina etki edebilecek komplike medikal hastaliklar bulunmaz ve islem
oncesinde agrilar1 olmasi ihtimali diigiiktiir.

5-Lokal anestezi altinda, 30 dakikadan kisa siirede tamamlanan, lokalize ve ¢ok
standart bir cerrahidir. Genel anesteziye gerek olmadan uygulanabildigi igin ¢alisma
disinda merkezi sinir sistemi depresyonu yapabilecek ajanlarlarin etkisi yoktur.

6-Genel anestezinin sonrasi postoperatif derlenme doneminin etkilerinin
goriilmemesi; bulanti-kusmanin goriilmemesine, islem sonunda hastanin hafizasinin
yerinde, bilincinin agik ve mobil olmasi1 erken postoperatif donemde verilerin uygun ve
standart bir sekilde toplabilmesini saglar.

7-En Onemlisi cerrahi islem c¢alisma hassasiyetini saglayabilecek seviyede

postoperatif agr1 siddetine neden olur.
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8-Olusan agr1 siddetinde plasebo tedaviler yetersiz kalirken asprin, ibuprofen ve
kodein benzeri opioidler ancak orta seviyede analjezi saglayabilirler.

9 Olusan agr siddetinde plasebo tedaviler yetersiz kalirken asprin, ibuprofen ve
kodein benzeri opioidler ancak orta seviyede analjezi saglayabilirler.zz’ 2

2.1.6.1. GDCAM Standart Calisma metodu

Cerrahi islem 1-4 aras1 gomiilii gomiilii 20 yas disi dis ¢ekimini igerebilir, fakat
mandibular dislerin ¢ekimi daha fazla doku travmasina neden olmalar1 nedeni ile daha
onemlidir. Cekim esnasinda kaldirilan kemik miktar1 arttik¢a olusan agri miktarida
artar. En ¢ok agr tam kemik retansiyonlu mandibular dislerin ¢ekimi esnasinda
goralir.26

Calisma merkezlerinin ¢ogu bu tiir cerrahi islemler i¢in sadece vazokostriiktorlii
lokal anastezikler kullanirlar; genel anesteziye gerek kalmadigi i¢in islemden sonra
hemen degerlendirme yapilabilir. Cerrahi sonrasinda hasta sessiz bir gézlem odasinda
gonderilir. Eger islem sonrasi verilen agr1 kesici etkinligi degerlendirilecek ise hasta
dikkatli bir sekilde gozlenerek postoperatif agrinin en az orta siddette ulagsmasi beklenir.
Bunun net anlasilabilmesi hastanin Gorsel Analog Skalasinda (VAS) en az 50 mm’yi,
kategorik skalalarda ise orta yada siddetli agr1 secenegini isaretlemesi beklenir. Basal
agr1 olustuktan sonra calismada kullanilan ila¢ uygulanarak tanimlanan gézlem
stirelerinde agrisindaki degisimi tanimlamasi istenir. Bu gozlem siireleri yaygin olarak
islemden sonraki ilk 0.25, 0.50, 0.75, 1, 1.5 ve 2 saat araliklar1 sonrasinda da istenildigi
kadar saatlik olarak yapilabilir. Gomiilii 20 yas disi dislerin ¢ekimini takiben olusan agr1
ilk giin diger giinlere gore en siddetli seviyededir ve ilk 12 saat boyunca yaklasik ayni
seviyede seyreder. 2. ve 3. Gline dogru azalir. Gomiili dis ¢ekimi agr1 modeli tek doz

uygulama ile 12 saat bazende 24 saat agrinin degerlendirilmesine uygundur.Model
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yukarida bahsedilen analjezik etkinlik ¢alismalar1 disinda preemptif yada preventif
analjezi planlarinda da kullanilabilmektedir.25

Bizim ¢alismamizin amaci gémiilii dis ¢ekimi agri modelinde preoperatif olarak
uygulanan santral etkili bir ajan olan Pregabalin ile Periferik etkili Ibuprofen’in

postoperatif agri lizerine etkilerini karsilagtirmaktir.

2.1.7. GOmMUlG 20 Yas Dislerin Cerrahi Cekimi Sonrasi Karsilasilan
Komplikasyonlar

Gomiilii 20 yas disi dislerinin cerrahi ¢ekimi oral ve maksillofasiyal cerrahi
alaninda en sik yapilan islemdir." ® Basarili bir gomiilii 20 yas disi cekiminden sonra dis
ile iligkili, ortaya ¢ikan belirti ve semptomlarin ortadan kalkmasi ve residuel
fonksiyonel defekt kalmadan dokularin tamamen iyilesmesi beklenmektedir.® Bu
travmaya karsin viicudun dogal savunma tepkisi olan enflamasyon yaniti gelismektedir.
GOmiilii 20 yas dislerin ¢ekimi sonucunda yumusak dokuda ve kemikte travma
meydana gelmektedir.Travmaya karsi enflamasyon yaniti gelismektedir. Enflamasyon,
nedeni ne olursa olsun her tiir yaralanmaya kars1 viicudun verdigi genel tepkidir.S’ % By
yanit agri, 6dem, trismus ve disfonksiyonlar (yutkunma, c¢igneme ve konusma
bozukluklari) gibi sik goériilen komplikasyonlara yol agar. 2129

Komplikasyonlarin goriilme siklig1 ve siddeti daha ¢ok disin derinligine yani
disin ¢ekimi i¢in gereken osteotomi miktarina (dolayl olarak islem siiresi ve cerrahi

islemin zorluguna) ve hastanin yasina baghdlr.ao'34

Hastadan bagimsiz 6nemli bir
faktorde cerrahin tecriibesidir. * % % Cerrahi teknigin dikkatli kullanilmasi bu siireci
azaltmakta fakat tamamen engelleyememektedir.?

Bunlarin disinda cinsiyet, 1rk, kortikosteriod veya oral kontraseptif gibi ilaclarin

kullanimi, sigara kullanma, bdlgede daha dnceden enfeksiyon hikayesi, kétt oral hijyen,
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dis ¢cekiminin zor ve uzun olmasi, ¢ekim esnasinda yetersiz irigasyon, ¢ekilen dis sayisi
ya da anestezi tekniginin komplikasyon insidanst ile iligkili olabilecegi rapor
edilmistir.*’

Bu komplikasyonlar1 en alt diizeye indirerek hastanin hayat kalitesini kisa ve
uzun donemde artirmak en énemli hedefi olusturmaktadir.” ** % Enflamasyon yaniti
doku yaralanmasinin oldugu anda baslayip, eger enflamasyonu uzatacak baska faktorler
yoksa 3-5 giin arasinda devam eder. Vaskiiler ve hiicresel olarak 2 fazi bulunmaktadir.
Vaskiiler faz normal damarsal biitiinliiglin devam ettirilebilmesi i¢in zarar goren
damarlarda vazokonstruksiyon olusmasi ile baslar. Bu sayede hasar bolgesindeki kan
akis1 azaltilarak pithtilagma kolaylastlrlhr.1

Cerrahi travma sonrasinda ilk olarak histamin ve seratonin serbestlegir.* Beyaz
kan hiicreleri tarafindan {iretilen histamin, prostoglandin E; ve E, sayesinde
vasodilatasyon ve agr1 ortaya c¢ikar. Endotel hiicrelerinin arasinda agilan bosluklardan
plazma ve 16kositler hiicreler arasi siviya gegerler. Transuda plazmadan gelen fibrin
lenfatik tikanmaya neden olur ve hiicreler arasi siviya gegen plazma yara bolgesinde
gollenerek doku iirlinleri ve yabanci maddelerin seyreltilmesi saglanir. Bu sivi
topluluguna ddem adi verilir." Histamin serbestlesmesinden 30-60 dakika sonra kininler
baskin hale gelir. En son basamakta prostoglandinler baskindir.”® Prostoglandinler
cerrahi girisimi takiben 3. ve 4. saatte dokuda en yiiksek diizeye ulagirlar.”” % 341 42

Histamin, mast hdcrelerinin degraniilasyonu ile serbestlesmekte, dzellikle akut
agr1 ve 6dem olusmasinda rol almaktadir. Bradikinin, aragidonik asit zinciri ile temasa
gecerek hiperaljeziye ve artmis damarsal gegirgenlige neden olmaktadir®®, Her iki
kimyasalda serbest sinir ug¢larimi direkt olarak uyarabilmektedir ve kisa yari-Omre
sahiptirler. Agrimin ve enflamasyonun uzamis siireci tamamiyla prostoglandin

formasyonu ve gorevi ile baglantilidir.*°
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Odem olusumundan sonra doku yikim iiriinleri tarafindan tetiklenen hiicresel faz
baslayarak spesifik olmayan immiin yaniti olusturur. Odem cogunlukla 24-48 saat
arasinda en siddetli hale gelir ve 48-72 saat iginde ¢6ziilmeye baglar ve 5-7 giin arasinda
ortadan kalkar.” 2 Odemi arttiran faktérler ¢ekimin zorlugu, fazla doku retraksiyonu ve
operasyon siiresinin uzunlugudur. Islemden sonra soguk kompres uygulanmasi hasta
konforunu arttirsa da ddem miktaria herhangi bir etkisi bulunamamistir.?® * Cerrahi
sonrasi 6demi azaltmak i¢in kortikosteroid veya nonsteroidal antienflamatuar ajanlarin

50

kullanim1,®*® drenaji artirmak icin dren yerlestirilmesi,® cerrahi bolgenin suture

52, 53 54, 55

edilmemesi®* vya da sekonder iyilesmeye birakilmasi, cerrahi bolgeye lazer
veya kriyoterapi®® uygulanmasi denenmistir.

Trismus (fizyolojik agiz acikliginin  kisitlanmasi) cerrahiden sonra ¢igneme
kaslarindan o6zellikle massater kasinin baglanti noktasinin ve pterygoideus internus
kasinin travmaya ugramasi sonrast enflamasyon ve ddemin sonucudur.?® > Gomiili
yirmi yas disi cerrahisi sonrasi normal kabul edilen bir hasardir.? Islemden sonraki 3-4
giinde ortadan kaybolur.® Trismusun fonksiyonu kisitlayarak daha fazla travmayi
onleyen koruyucu bir mekanizma oldugu diisiiniilmektedir.’ Lokal anestezi
uygulanmasi,® cerrahi prosediir,® islem esnasinda asiri kemik kaldirilmasi, temporal
kasin baglanti noktasinda kopmaya bagli olusan hematom veya submasaterik bélgede
enfeksiyon meydana gelmesi ciddi trismusa neden olabilir. Fonksiyonun hasta
tarafindan kisitlanmasinim nedeni psikolojik de olabilir.?*

Cerrahi travmanin neden oldugu enflamasyon sonucu ortaya ¢ikan agri en fazla
lokal anestezinin etkisinin ge¢cmesinden sonra ilk 12 saat iginde hissedilir ve 3-4 gin

.. 2, 6
icinde azalir.

Kadinlarin postoperatif agriya erkeklerden daha yatkin oldugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle daha fazla agri kesici kullanimima ihtiyag

duymaktadirlar.?® Analjeziklerin lokal anesteziden dnce verilmesi ile agriin daha kolay
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kontrol edilebilecegi dﬁsﬁnﬁlmektedir.l’ 26183 Gomiilii 20 yas disi cerrahisinden sonra
olusan agrinin miktarini direkt olarak etkileyen faktor islem siiresidir. Enflamasyonun
kardinal bulgular1 olan; sicaklik ve kizariklik vasodilatasyon nedeni ile olusurken,
sislik plazmanin hiicrelerarasi siviya gegisi ile, agr1 ve fonksiyon kaybi ise 16kositlerden
sentezlenen histamin, kinin ve prostoglandinler ve 6demin baskis1 sonucu olugur.

Gomiili 20 yas disinin ¢ekimi sonrasi karsilagilabilen diger komplikasyonlarda
sunlardir: Kanama,Enfeksiyon, Alveolar osteitis, Parestezi (N. alveolaris inferior’un
veya N. lingualis’in Zedelenmesi),Mandibulada ya da maksilla tiiber bdlgesinde fraktir
olusmas1,Gémiilii disin ya da dis kokiiniin komsu localara kagmasi, Temporomandibuler
eklem disfonksiyonlari,.Komsu dislerde hasarlar, Komsu disi destekleyen periodontal
dokularda hasar, Oro-antral fistiill olusumu,islem esnasinda kirilan alet pargasinin
<;1kart11amamas1d1r.2' 837 36

2.2.A8n

2.2.1.Agrimin Tanim

Agr viicudun belirli bir bolgesinde meydana gelen ve siklikla potansiyel veya
mevcut doku hasar ile iliskili hos olmayan duyusal bir tecriibedir.®® 20. yiizyila kadar
kullanilan en yaygin agn teori Descartes tarafindan ortaya atilamistir. Descartes’in agri
yorumuna gore agri basit, beyne ulasan bir uyarimdir. Glnlmuzde kabul goren teorilere
gore agri bu model ile agr1 sadece nosiseptor ve sinir liflerinin uyarilmasindan ibaret
olmaktan ¢ikmis, ¢ok boyutlu bir deneyim haline gelmistir. Agrinin 3 temel boyutu
vardir.

1-Duyusal boyut (Duysal-ayiric1),

2-Hissi boyut (Motivasyonel-affektif),

3-Bilissel boyut (Kognitif-degerlendirici).®> %
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Uluslararas1 Agr1 Aragtirmalar1 Tegskilati (IASP) tarafindan yapilan tanimlamaya
gore agri; “gercek veya potansiyel doku hasari ile birlikte olan veya doku hasar1 varmis
gibi algilanan, kisinin daha Onceki deneyimlerini de ilgilendiren hosa gitmeyen
duyumsamalardir”. Bu tanima gére agr1 duyum ve hosa gitmeyen bir yapida oldugu igin
her zaman subjektiftir. Norofizyolojik, biyokimyasal, pskolojik, dinsel, bilissel, ruhsal
ve cevresel pek ¢ok faktorle iliskilidir. Orjinal patoloji ortadan kalksa bile fizyolojik,
anatomik ve cevresel degisiklikler varliklarini siirdiirebilirler.®® ® Bir anlamda agri
“hasta ne soyllyorsa 0”dur. Yasanilan ¢evre, yasam kosullart ve bireysel farkliliklar
agriya yanit1 degistirebilmektedir. Bu nedenle oncelikle hastanin belirttigi agr siddetine
inanmak gerekir. Giiniimiizde besinci vital bulgu olarak kabul edilmeye baglanmistir ve
diger vital bulgulara benzer sekilde dikkatle takip edilmelidir.®® Agrinin temel dgeleri
nosisepsiyon, agrinin olusumu, agrinin algilanmasi, act ¢ekme ve agriya bagh
davranislar olarak siralanabilir.®®

Aci; agri, korku, tedirginlik, stres, sevilen bir kisinin kayb1 ve diger birtakim
pskolojik durumlarda ortaya ¢ikan olumsuz bir yanittir. Tiim acilar agrili olmamakla
birlikte tip dilinde ac1 ve agr1 birbiri ile es anlamli olarak kullanilabilmektedir.

Agrinin dogas1 hakkindaki yanilgimizin nedeni agr1 kelimesini ¢ok c¢esitli
duyular i¢in bu duyular artik rahatsiz edici, siddetli, yogun, asir1, Uzlcl, dayanilmaz ve
normal gunliik fonksiyonlara engel hale getiren uyaranlarin hepsi icin etiket olarak
kullanilmasindan ileri gelir. Woolf bitun bu hislerin tek bir kelimede ve tek bir sinirsel
mekanizma ile ifade edilmemesi gerektigini ileri siirerek agriyr patolojik ve fizyolojik
olarak 2’ye ayirir. Bu ayrimin nedeni fizyolojik agri normal bir tepkiyken patolojik agri

anormal bir durumu ifade etmesidir.> %
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2.2.2 Agr1 Smiflamasi®

2. 2. 2. 1. Fizyolojik Agri

Fizyolojik agri;doku yaralanmasina neden olamayacak siddette olan yada ¢ok
kicik lokalize bir alanda doku yaralanmasina neden olabilen ancak sinir sistemine zarar
vermeyen ve asirt bir inflamasyon yaniti olusturmayan uyaranlara karsi tecriibe
ettigimiz gecici hislerdir. Bu hissin insanin hosuna gitmemesi sayesinde belirli
uyaranlardan kagmak 6grenilir ve uyaranla aymi anda olusan geri ¢ekilme refleksi
sayesinde uyaranin kaynagindan uzaklasilir. Fizyolojik agr1 uyaranin kaynagimnin hizh
ve kesin bir sekilde belirlenmesini ve doku hasarim1 azaltmak yada kag¢inmak igin
uyarandan kagilmasini saglar.70

2. 2. 2. 2. Siiresine Gore Agr1 Siniflandirmasi

Agr siiresine gore akut ve kronik agr1 olarak siniflanabilir.

Akut agri;Travmatik doku hasarini takip eden genellikle siiresi siirli ve siddeti
zaman icinde azalan karakterdedir.Akut agr1 yonetimi olabildigince uygun ve agresif
yapildiginda agrinin sistemlere olan yan etkilerinin olabildigince azalir ve hasta
minimal komplikasyon ile iyilesmesir. Cerrahi sonrasi agr1 akut agrinin bir ¢esididir.

Kronik agri;Beklenen iyilesme siiresini 3-6 aylik periyotlarda asan inatgi
karakterdedir. Hayat kalitesi ve fonksiyon iizerine yikici bir etkisi vardir.Kronik agri
depresyon,anksiyete ve aligkanlik degisiklikleri ile de ilgkilidir.Bunun sonucunda hasta
kendi bolgesinde,sosyal ve profesyone hayatinda daha 6nceden kendini tanimladig: rolii
kaybeder.™

2. 2. 2. 3. Kaynaklandig1 Bolgelere Gore Agr1 Siniflandirmasi

1- Somatik,

2- Visseral,

3- Sempatik agr1 olarak tice ayrilir.
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2. 2. 2. 4. Mekanizmalarina Gore Agri Siniflamasi:*

Mekanizmalarina gore agr1 asagidaki gibi siniflanabilir

1- Nosiseptif agr1

2- Noropatik agri

3- Deafferantasyon agrisi

4- Reaktif agr

5- Psikosomatik agr1

2.2.3. Akut Postoperatif Agri
Akut postoperatif agr1 doku travmasina bagli enflamasyona yada direkt sinir hasarina
bagl olarak ortaya g¢ikar. Tanim olarak cerrahi ve travma ile iliskili kimyasal, termal
yada mekanik uyarana karsi ortaya ¢ikan tahmin edilebilen fizyolojik yamttlr.71 Akut
agr1 adapte olabilir ve hareketi kisitlayarak iyilesmeyi tesvik eder. Postopratif akut agri
durumunda neden ve fiziksel yaralanmanin zamani bilinmektedir. Bu durum kendini
sinirlayacagr i¢in sadece kisa siireli tedavi gerekmektedir.72 Postoperatif agri
olusumunda da periferik ve santral sensitizasyon mekanizmalarinin goriilmektedir. Bu
nedenle postoperatif agri enflamatuar, nosiseptif, noropatik ya da bunlarin
kombinasyonu olarak siniflandirilabilir.”
Doku yaralanmasini takiben ortaya ¢ikan ve nosiseptorleri aktive eden norokimyasal
maddeler zarar goren hiicrenin kendisinden, plazma ekstravazasyonundan, nosiseptorin
kendisinden yada Iokosit migrasyonundan kaynak alirlar. Hiicre yaralanmasini takiben
K*, histamine, Adenozintrifosfat (ATP), asetilkolin gibi intraseliiler igerik hiicre disina
c¢ikar. Histamine ve K* polimodal nosiseptorleri direk uyarabildigi gibi sensitize de
edebilir.”* inflamasyon siirecinin bir pargasi olarak tahrip olan bolgelerde makrofaj,
lenfosit ve mast hiicrelerinden gesitli intraseliiler maddeler salgilanir. Bu peptitlerin

salgilanmast  sensdryal ve sempatik sinir liflerinde uyarilmada degisiklige,
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vazodilatasyona, plazma proteinlerinin ekstravazasyonuna ve enflamatuar hicrelerin
cesitli kimyasal maddeler salgilamasina yol agar. Bu yol ile K*, seratonin, P maddesi,
nitrik oksit ve siklooksijenaz yollarindaki enflamatuar mediatorlerin salgilanmasi agri
esiginde azalmaya veya nosiseptdr duyarliliginda artisa neden olur. ”° Enflamatuar
mediyatorler ,hiicre membran1 zarar gordiigii zaman arasidonik asit metabolik tiriinleri
salmir. Bunlar prostoglandinler,l6kotrienler,bradikinin,seratonin P maddesi gibi
mediatorlerdir.

Prostoglandinler; Arasidenoik asit siklooksijenaz (COX) yolundan salinir.
Prostoglandinler tek baslarina agriya neden olmazlar ancak serbest sinir uglarini
sensitize eder ve diger uyaran tiplerine kars1 uyarilma esiklerini diisiiriirler.”* Bradikinin
prostoglandin salimmimi  ve aktivasyonunu uyararir. Prostoglandin E, A-delta
mekanoreseptorlerinin noksius (agril) uyaranlara karsi yanitim arttirir.*® inflamasyon
esnasinda merkezi sinir sisteminde prostoglandin benzeri maddelerin hiperaljeziye
neden oldugu diisiiniilmektedir.™

Lokotrienler; Arasidonik asitten lipoksijenaz yolu ile iiretilirler. Lokotrienlerin
hiperaljeziye neden olduklar1 kanitlanmistir. Bu durum nosisepsiyonda lokositlerinde
etkisi oldugunu diisiindiirse de su ana kadar kanitlanamamistir. Lokotrienlerin COX
inhibisyonu yerine polimorfoniikleer l6kositlerin azalmas ile bloke olurlar.”

Bradikinin: Dolagimdaki plazma proteinleri tarafindan salinan proenflamatuar
mediyatorlerdir. Doku yaralanmasindan sonra ortalam salinin en potent maddedir.
Nosiseptorlerin  bradikinin ile aktive olduktan sonra termal uyaranlara karsi sensitize
olurlar.*”®
Sitokinler: Lokosit, ndron ve glia gibi hiicreler tarafindan sekrete edilen diizenleyici
proteinlerdir. Enflame dokularda TNF-o, IL-1-Beta, IL-6 ve IL-8’in noroplastik

degisimlere sebep oldugu diisiiniiliir.
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P maddesi: Doku yaralanmasinin direk sonucu olarak salinir. Nosiseptorleri aktive
ederek agriya neden olur. Ayni1 zamanda myelinsiz primer afferentler uyarildiklarinda
ekstraselller ortama P maddesi salarlar. Gasser ganglionunda bulunan trigeminal
noronlarin primer afferent hiicre govdeleri Trettikleri peptitleri ve proteinleri
mikrotiibiiller ve mikroflamanlar aracilig: ile tasiyabilirler. Bu sisteme akson transfer
sistemi denir. Elektriksel uyarilar ile tasinan veriler hizli, nérokimyasal maddeler
araciligi ile tasinanlar ise daha yavas iletilir. Norokimyasallar ile tasinma hizi myelinli
ve myelinsiz lifler arasinda benzerdir. Tasinan maddelerin bazilar1 primer afferent
noronlarda norotransmitter olarak da gorev aldig1 i¢in agr1 bilgisinin iletilmesinde
akson transfer sistemininin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. P maddesinin distal
terminallerde de bulunmasi, bu maddenin akson transfer sistemi ile tagindigina kanittir.
Akson transfer sisteminin primer afferent noéronlarda  nérotransmitterleri hem
ortodromik (elektriksel uyar1 ile ayn1 yonde santrale dogru) hemde antidromik
(elektriksel uyarmmin tersi yonde perifere dogru) tasiyabildikleri gosterilmistir.
Antidromik aktivite ile periferik noéronlardan bir tanesi yaralandiginda terminal
sonlanmasindan norotransmitter (P maddesi ve CGRP) salinimina neden olur ve
bolgedeki diger néronlarin sensitizasyonunu saglar. Bu siirece norojenik enflamasyon
denir. P maddesi hem direk olarak hemde mast hiicrelerinden histamin ve plateletlerden
seratonin salinimina neden olarak dolayli yoldan; vaskiiler permeabilite artis1 ve plazma
proteinlerinin doku digina gegisini saglar ve yara bolgesinde 6deme neden olur. Bunlara
ek olarak P maddesinin ¢evredeki kan damarlarinda daha fazla bradikinin salinimina
yol agmasida sensitizasyonun ve agrinin artmasina neden olur.” "® "/

P maddesi, histamin, seratonin ve CGRP (kalsitonin ile iligkili peptit) ‘nin

etkileri sonucunda sislik,
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kizariklik, 1s1 artis1 ve periferik sensitizasyonun goriiliir. Bu duruma primer hiperaljezi
(uyar1 sonucu olusan agriya karsi artmis sensitizasyon) denir. Ayrica enflamatuvar
mediyatorlere ve sitokinlere yanit nosiseptif uyarinin kendisi de norojenik bir
enflamasyon cevabi olusturarak nérokinin A ,P maddesi ve CGRP salgilanmasina yol
acar. ® Bu maddeler sonucu sinir ucunda depolarizasyon dalgasit olusur. Bu dalga
proksimale dogru giderken akson refleksleri yoluyla hasarsiz sinir ucglarinda da
yayilarak bu bolgelerde de Norokinin A, P maddesi ve CGRP salgilanmasina neden
olur. Bu maddeler yaralanmaya komsu bolgelerde mast hiicrelerinden histamin
salgilatarak hiperaljezinin yayilmasina neden olmaktadir.”
P maddesinin cevredeki kan damarlarinda daha fazla bradikinin salinimina yol agmasi
da sensitizasyonun ve agrinin artmasina neden olur. Gergek yaralanma bolgesi diginda
agrili bolgenin genislemesine sekonder hiperaljezi denir.’* “*Sekonder hiperaljezi
komsu yaralanmamis dokularda da hiperaljezinin yayilmasini saglar ve santral
sensitizasyon ile iliskilidir. Bu durum genis aralikli néronlarin (WDR) yayilmasi ve
glutamat bagimli N-metil-D-aspartat reseptorlerinin (NMDA) uyarilmalar1 sonucunda
meydana gelir. Sekonder hiperaljezinin bdlgenin proksimaline uygulanan lokal anestezi
ile engellemesi bu durumun santral bir fenomen oldugunu gosterir.”® Primer hiperaljezi
periferik nosiseptorlerin termal stimulasyonu sonucu hasarli dokuda olusurken;
sekonder hiperaljezi hasar alaninin g¢evresindeki hasar gérmemis alanda mekanik
uyaranlara karst omurilik ve santral sinir sisteminin sensitizasyonu sonucu olusur.® ™
Sekonder hiperaljenin 2 agiklamasi vardir.

Allodini normalde agr1 olusturmayan bir uyaranin agri olusturmasi durumudur.
Talamus ve dorsal boynuzun noral sensitizasyonu sonucunda meydana gelir. Talamusta
ve omuriligin dorsal boynuzunda PGE; hem nosiseptif néronlar1 sensitize edebilir

hemde agri esiklerini disiirebilir. Ayni zamanda nosiseptorlerin membran
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reseptorlerindeki hidroksil-5-metil-4-proprionik asit (AMPA) reseptor sayisini arttirarak
ve gama—aminobiitirik asit (GABA) sayisin azaltarak daha kolay uyarilmalarini
saglar.65 Sonucunda 2.s1ra noronlarin santral sensitizasyonu sonrasi normal uyarilar bile
noksius olarak algilanir. Bu nedenle A- Beta liflerinin tasidigi non noksius (agrisiz)
uyarilar bile agrili olarak algilanir. Yiize hafifce dokunuldugunda agrili bir durum
ortaya ¢ikar. Bu duruma allodini ad1 verilir.

2. agiklama durumun ndérojenik enflamasyondan kaynaklanan lokal etki oldugudur.
Santral sensitizasyon sonrasinda primer afferent néronlar antidromik olarak innerve
ettikleri periferal  bolgeye P maddesi gibi ndrotransmitterler salabilmektedirler.
(nérojenik enflamasyon).”® Sonucunda nosiseptorlerin  hassasiyeti artmaktadir.
Dokudaki kiiciik bir alanda hiperemi ve agr1 esiginde diisiis goriiliir. Ancak mevcut
sensitif alan hipereminin sinirlarindan daha genistir. Genis bir sensitif alan derin primer
agrinin devamliligina bagimli gercek bir sekonder hiperaljeziyi gosterir. [

Sensor afferent noronlar santral eksitasyondan etkilendiginde sekonder
hiperaljezi yada yansiyan agr1 gelisebilir. Iki durumda da en yaygm klinik bulgu agridir.
Sekonder hiperaljezi yansiyan agr1 ile beraber olabilir ya da olmayabilir. Yansiyan
agridan farkli olarak agri1 bolgesinin uyarilmasi ile ortaya c¢ikar ve agri kaynagina
bagimlidir. Yansiyan agri ile sekonder hiperaljezi derin agri tarafindan baslatilsa da
sonrasinda agr1 kaynagi ortadan kalktiginda yansiyan agri kaybolurken, sekonder
hiperaljezi agr1 kaynagi ortadan kalktiktan sonra bir siire daha varligini siirdiiriir. Primer
agr1 kaynagimin anestezikler ile blokaji yansiyan agriy1 durdurken, sekonder
hiperaljeziyi durdurmaz. Yuzeyel sekonder hiperaljezi deri, skalp, saglar ve disetinde
hassasiyet olarak hissedilir. Derin sekonder hiperaljezi fonksiyonel manuplasyona karsi
rahatsizlik, palpe edilebilir hassasiyet veya diglerde hipersensitivite ya da hassasiyet

olarak gorulir.”
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Periferal agr1 reseptorlerinin sensitizasyonu (primer hiperaljezi) ve santral sinir
sisteminin artan duyarliligi (sekonder hiperaljezi) gibi mekanizmalar reseptorlerin
uyarilma esiklerini diistirerek spontan agr1 olusumuna neden olabilir. Nosiseptorlerin
santral sonlanmalar1 spinal kordun arka boynuzunda veya trigeminal beyinsap1 sensor
nikleer kompleksin(VBSNC)dedir. Buraya ulasan depolarizasyon dalgasi presinaptik
yiiksek voltajli kalsiyum kanallarin1 (VGCC) uyarir. Ca*? salimmi sinaptik araliga
eksitator norotransmitter maddelerin salinimina yol acar. Bu maddelerin (P maddesi)
etkileri sonucu postsinaptik néronlarinin uyarilabilirligi artar, 2 &

Noronlarin ~ belirli uyaranlara veya g¢evresindeki degisikliklere karsi
fonksiyonlarinda, kimyasal profillerinde ve yapilarinda degisiklik gosterebilmelerine
ndronal plastite denir. Polisinaptik néronlar belirli bir tipte uyaran (6rn. nosiseptif) ile
siirekli olarak uyarildiginda néron hiicresinin kendisi ihtiyaca gore fonksiyonunu

2 Bu degisim c-fos ve c-jun

degistirecek sekilde genlerini aktive eder.®
protoonkogenlerinin aktivasyonuna neden olarak mRNA sentezinde degisiklige neden
olur. Yeniden programlanan mRNA hiicre membranindaki reseptor tipleri ve sayisinda
degisiklige yol acak protein sentezini saglar. Membrandaki reseptor sayisi ve tipi
degistiginde hiicre fonksiyonunda da degisiklik olusur.®* ® Bu degisikliler uyari
esiginin diismesine ve noronun ileride olusacak uyaranlara karsi uyarilabilirliginin
artmasina (Sensitizasyon) neden olur. Bu durum merkezi sinir sisteminde meydana
geldigi i¢in siirece santral sensitizasyon denir. Bu degisiklikler sayesinde hiicre

cevresindeki degisimlere adapte olur.”* #

Noranlardaki bu degisim agn ile ilgili
ogrenme ve hafizanin temelini olusturur. Periferden beyin korteksine kadar butun
seviyelerde goriilebilir. %

Santral sensitizasyonun neden oldugu arka aktivasyon saniyeler icerisinde ortaya

cikar ve kalict olabilir. Gelen uyarilar normalde bir aksiyon potansiyeli olusturabilecek
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diizeyde degilken santral sensitizasyon sonrast kolaylikla aksiyon potansiyeli
olusturabilirler. Hatta stimulus c¢ok diisiik diizeylerde bile siirse santral sensitizasyon
kalic1 hale gegebilir.86’ 87 Pperiferden gelen nosiseptif uyarilar dorsal boynuza veya
Trigeminal gangliona A ve C lifler araciligi ile ulastirilirlar. NMDA reseptorleri A ve C
liflerine spesifiktir.®® C liflerini uyaricak seviyedeki bir uyaranin biitiin néronal
aktiviteyi de ilerleyici bir bicimde arttirdigi gosterilmistir. Bu nedenle agrili uyaran ile
ilgili klinik agrida sadece basit bir uyaran ve uyarana karsi yanit iligkisi degildir.
Nosiseptif C lifleri uyarildiktan ve dorsal boynuzdaki 2. sira ndéronlarda baskin hale
geldikten sonra  A- Beta lifleri gibi dokunmaya hassas lifler de uyarilmaya baslar
(allodini). "8

Agrn yollarmin ikinci néronunu lamina I’de yer alan nosiseptif spesifik néronlar
(NS; yiiksek esikli (HT)) ve lamina V’de yogun olarak bulunan (WDR) néronlar
olusturur. Agr sinyalleri iletilmeye devam edildikce WDR noéronlarinin sayilari artar
ve daha Onceden yer almadiklar1 yerlerde (dorsal boynuzun agrili uyaranlara
algilamaya spesifik alanlar1 gibi) ortaya ¢ikmaya baslarlar. WDR néronlar1 genis bir
araliktaki uyar1 sinyallerini alarak bunlar1 beyin ve omurilige iletirler.”® ™

A-delta ve C lifleri uyarilmasiyla P maddesi ve nérokinin A gibi tasikininler ile
glutamat presinaptik araliginda salinir ve yavas sinaptik potansiyeller olusur. Kritik
esigin lizerindeki siirekli uyarilma durumu hiicresel yaniti hem siire hemde boyut olarak
gliclendirir. Bu duruma Wind Up fenomeni denir.®* %

Klinik ‘Wind Up’ NMDA reseptorlerinin aktivasyonu sonucu meydana gelir.**
Bu siirecte santral sensitizasyonu takiben agrinin uzun dénem potansiyalizasyonu (LTP)

ve transkripsiyona bagimli sensitizasyon ile devam eder.”* 8 %2
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Sekil 2.6. Glutamat Reseptorleri

NMDA, AMPA ve Kainat reseptorleri ligand bagl iyon kanallaridir. Glutamat
AMPA ve Kainat (KAR) reseptorlerine baglanir ve aktive ederler. Bu iki reseptor Na*
ile  K* iyon dengesini diizenler ve Ca*?dan etkilenmez. Voltaj bagimli NMDA
reseptorleri aktive olmaya hazir hale getirir.®® NMDA reseptorleri: 4 alt tniteli (2 adet
NR1, NR2A, NR2B), liganda spesifik ve voltaj bagimli (Na-K-Ca) iyon kanal1 tipi
reseptorlerdir. Bu alt tinitelerin herbiri ¢inko iyonlar1 tarafindan modifiye edilirler. Uzun
siireli potansiyalizasyon (LTP), bellek ve uzun siireli 6grenme gibi mekanizmalardan
sorumludurlar. NMDA reseptorleri glutamat ve aspartat baglanmasina, AMPA’ya baglh
membran depolarizasyonuna ve hiicre i¢inde pozitif voltaj degisimine ihtiyag duyarlar.76

Bu durum NMDA reseptorlerini ligand’a ve voltaja bagimli hale getirir. AMPA
reseptOrlerinin  aktive olmasi sonucu olusan depolarizasyon dalgast NMDA
reseptorlerinin iyon kanalindaki magnezyum tikacini ortamdan uzaklastinr ve Ca*?
iyonlarinin hiicre i¢ine girisine neden olur. Ayrica glutamatin reseptore baglanmasida
direkt olarak Ca™® kanalim sensitize eder. Ca** iyonlarmm igeri dogru akisi COX-2
yolunu, nitrik oksit (NO) sistemini ve 2.mesajci sistemini upregiile ederek
transkripsiyona bagimli ve bagimsiz siiregleri aktive eder.’* * Spinal ve supraspinal
yapilarda NMDA aktivasyonu agrinin uzun donemli potansiyalizasyonu (LTP) ve

80

hafiza ile ilgili siire¢lerden sorumludur.™ NMDA reseptorlerinin agir1 aktivitesi
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sonrasinda sinir hiicresi i¢ine asir1 Ca*? iyonu girmesi de ayni zamanda hiicre dliimiine
neden olabilen patolojik bir siirectir (Eksotoksisite).”® %

Spinal ve supraspinal NMDA reseptorlerinin aktivasyonu ve noronlara artmis
Ca*? birikimi santral sensitizasyonun gelisimi i¢in elzemdir. Santral sensitizasyonun 3
komponenti vardir.% "¢ %

1-Wind up ile néronlar diger inputlara kars1 daha duyarli hale gelir.

2-Algilama alaninda ortaya ¢ikan genisleme ile spinal ndron sadece kendi
alaninda degil diger bolgelerde de etkili olur.

3- Cevaba kars1 siddet ve siirede uzama varken sonuncu esik degerde diisme
meydana gelmesidir.

Norokinin (NK1) ve COX-2’nin de santral sensitizasyonda gérevli oldugu tespit
edilmistir. Santral sensitizasyonda spinal kord’da Dinorfin ve NK1 genlerinin upregule
oldugu ve agr iletiminin kolaylastigi bunun sonucunda santral sinir sisteminin pek ¢cok
alaninda COX-2 yolunun upregiile oldugu goriilmiistiir.®® Buttin bu olaylar postoperatif
agr1 gibi akut agr1 durumlarinda ve kronik agr1 degisiminde rol alir. 6,82

Uzun sdreli potansiyalizasyon sinapslarda sinaptik etkinligin  artmasi
anlamindadir. NMDA reseptorlerine, ve gen indiiksiyonuna baghidir. Erken dénem LTP
transkripsiyondan bagimsiz bir sirectir; fakat kronik agrida goriilen Eksitator
Postsinaptik Potansiyalleri (EPSP) arttir.?’ Eksitatdr Postsinaptik Potansiyel (EPSP):
Presinaptik nérondan salinan norotransmitterlerin postsinaptik eksitatdr reseptorleri
uyarilmast ile olusan postsinaptik potansiyellerdir.**

Santral sensitizasyon akut agrimin  kalict  agriya doniismesinin altinda yatan
nedendir.Transkripsiyona bagimli ve bagimsiz siiregler olarak 2’ye ayrilir. Akut

travmatik yaralanmayi takiben olusan nodrokimyasal ve elektriksel degisiklere

transkripsiyondan bagimsiz sensitizasyon denir. Bu siire¢ uyartya bagimli normal
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depolarizasyon sonrasinda olusur ve geri déniisliidiir.® Erken dénem LTP ve Wind up’1
icerir.”® % % Transkripsiyona bagimli sensitizasyon geri déniissiizdiir. Uzun stireli, geg
baslayan ve genom aktivitesine neden olabilen bir siirectir. Bu sire¢ mRNA
transkripsiyonu ve transilasyon modifikasyonlarini takiben indiiklenebilen enzimler ve
reaktif proteinlerin sentezlenmesi néroanatomik ve néropatolojik plastiteyi diizenler,%®
%.97 ) formu bulunmaktadir.”® % %

1-Aktivasyondan bagimsiz lokalize form (ge¢ dénem LTP),

2-Aktivasyondan bagimsiz yaygin form.

Geg donem LTP’a hipokampus ve diger kortikal alanlarda rastlanmistir. NK1 ve
COX-2 Hipokampal LTP’de gorevli degildir. NMDA reseptorlerinin LTP baglangicinda
hafiza 6zellikleri nedeni ile gerekli olduklar1 bilinmektedir. Erken Hipokampal LTP’de
gorevli en yaygin mekanizma sinaptik reseptorlerdeki fosforilasyon ve AMPA
reseptorlerinin post sinaptik memranlarda yerlesmesidir. Santral sensitizasyon selller
mekanizmalarda ve noéron aginda degisikliklere neden olurken, sadece hipokampal
LTP*da sinaptik glclendirme mevcuttur. LTP hem kortikal hafiza mekanizmalarinda
hemde santral sensitizasyonda gorevli oldugu igin, santral sensitizasyonu tedavi ederken
hafiza olusumunu kesintiye ugratmaktan da kaginmak gereklidir.80

Inhibitdér inter noronlar ve inen yoldaki inhibitor lifler spinal sensitizasyonu
dizenlerler. Buna karsin yetersiz medikal analjezik tedavisi ve kotii agri yonetimi
sensitizasyonu arttirir.”® Siddetli noksius uyaranlar ve enflamasyon, gen ekspresyonunu
bozarak inhibitdr internoronlarin kaybma neden olur. Bu durumda santral
sensitizasyonu kolaylastirir. Benzer gen transkripsiyon degisiklikleri periferde de

70, 79

goralebilir. Baslangicta bu degisiklikler geridoniislii olsa da durumun kroniklesmesi

noranal siireci kalici olarak hale getirebilir. Kalic1 degisiklikler kronik ndropatik agr1 ve
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diger kronik agri tiplerine yolagabilir. Bu degisiklikler afferent, efferent ve/veya
otonomik néronlarda meydana gelebilir.”* "¢ %
Butln bu slrecler postoperatif agr1 durumlar1 gibi akut agrilarin kronik agriya

% Wind-up fenomeninin gosterilmesi giiniimiizdeki agri

degisiminde Onem tasir.
anlayisinda 6nemlidir ve pre-emptif analjezi gibi yeni tedavi yoéntemlerinin 6nini
acmistir. Pre-emptif analjezinin felsefesinde subakut yada kronik agri olusumunu
azaltarak wind-up a yol acabilecek degisikliklerin engellenmesi yatar.®> ® Ancak
kronik agrinin gelisimi wind up disinda uzun siireli potansiyalizasyona da baglhdir. 6,82

Eger agriy1 bastiran mekanizmalar, arttiran mekanizmalar ile beraber harekete
gecmez ise herhangi bir mindr yaralanma kronik agriya doniisebilir.®® Iletimin
duzenlenmesi (inhibisyonu ya da kuvvetlenmesi) spinal korda’dan korteks’e kadar
biitiin seviyelerde ¢esitli diizeylerde gerceklesir. Temel olarak glutamat’in eksitator
etkisi ile endojen analjeziklerin (enkefalin (ENK), g-aminobiririk asit (GABA),
noreepinefrin (NE), NMDA ve AMPA reseptorlerine baglanan (a-2 adrenerjikler))
arasindaki denge inhibisyon yada fasilitasyona Kkarar verir.”® %

Gegici bir yaralanmaya kars1 olusan bireysel yanit ilk giinden belirlenir. Diger
kompleks sistemlerde oldugu gibi agr sisteminde de kiigiik farkliliklar major sonuglara
yol acabilir. Bu farkliliklar hastanin baslangigtaki durumunda veya nosiseptif uyarinin

! Ketaminin NMDA reseptorlerini

siddet, kalite veya ozellikleri anlaminda olabilir.’
antagonize etmesi sonucu intrensek analjezik ozelliklerin ortaya ¢iktigi belirlenmistir.
Benzer olarak dorsal boynuzda inhibitor peptid olan g-amino-butirik asit (GABA)
salimmminin da primer afferent iletimi inhibe ederek primer afferent depolarizasyonu
engellemektedir. GABA inhibitdr aktivitesinin  arttirllmasina yonelik c¢aligmalar

analjeziye baska bir farmakoterapi yaklasimi saglamaktadir. Barbituratlar ve

benzodiazepinler (midazolam) gibi farmakolojik ajanlar biolojik etkilerini GABA
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reseptor agonistleri olarak gosterirler.’% Hem pregabalin hemde gabapentin presinaptik
VGCC nin 0-2-6 altiinitesine baglanip, Ca kanallarin1 inhibe ederek ndrotransmitter
salimimin azaltirlar ve ndronal sensitizasyon yanitini zay1ﬂat1rlar.76’ 101

2.4. Preemptif ve Preventif Analjezi Kavramlar:

Postoperatif agrinin preoperatif donemdeki miidehaleler ile kontrol altina
alinabilecegi fikri ilk defa Crile tarafindan 1913 yilinda ele alinmistir. Genel anestezi ile
rejyonel anestezi bloklarinin beraber kullanilmasinin postoperatif agriy1 azaltacagini
savunmaktadir.'*

Wall.'® cerrahi insizyon ile olusan agrmin noksius uyarlar ile
siddetlendirilebilecegini One sirmistiir. Ayrica cerrahi islem ©ncesinde opioidler
ve/veya lokal anasteziklerin uygulanmasinin noksius afferentlerden kaynaklanan santral
(noral) etkileri azaltabilecegi ve bu yol ile postoperatif agr1 siddetinin azaltilabilecegini
yani pre emptif analjezi tanimini1 6ne slirmiistiir Postoperatif agr1 tedavisinde santral
sensitizasyon olustuktan sonra hastalarin analjeziklere cevabimin azaldigi bilinmektedir.
Preemptif analjezinin 3 amaci vardir:34 104

1-Cerrahi islemden Once santral sensitizasyonu engelleyerek hem postoperatif
hem intraoperatif akut agriy1 minimize etmek,

2-Sinir sistemindeki agr1 ile iligkili patolojik modilasyonu engelleyemek (agri
hafizasi),

3-Kalic1 postoperatif agriy1 ve kronik agr1 gelisimini engellemek.

Deneysel olarak iyi sonuglar alinan preemptif analjezi uygulamalarindan klinik
caligmalarda yeterince farklilik yaratamamasinin nedeni genellikle tek doz ve tek ilag
uygulanmasina baglanmistir. Bu nedenle multinodal aneljezi sistemlerin kullanilarak

nosiseptif agri {izerine farkli basamaklarda etkili NSAI ilaglar ve opioid

kombinasyonuna NMDA reseptor antagonisti, antikonvillzan veya antidepresan
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eklenerek agrinin azaltilmasmna ve akut agrinin kroniklesmesinin Onlenmesine
gallsllmaktadlr.73’ 105, 106

Insizyonun olusturdugu nosisepsiyon ve ndronal hipersensivite sensitize
nosiseptorlerin afferent dallariyla devam ettirilir. Bu durumda postoperatif donemde
hiperalji olmamas1 i¢in analjezinin zamanlamasindan ¢ok siiresi ve etkinligi 6nem
kazanir.'%’ Postoperatif donemdeki santral sensitizasyonu engellemek icin yapilan bu
yaklasim preventif analjezi olarak adlandiriimaktadir.*®

Preventif analjezinin 2 karakteristik 6zelligi bulunmaktadir:*®

1- Postoperatif agr1 ve /veya analjezik tiiketimini baska bir tedavi, placebo
ya da tedavisiz duruma gore azaltabilmeli,

2- Midahalenin etki siiresi hedef ilacin klinik etki siiresininden daha uzun
stirmeli.

Preventif analjezi uygulanan medikal tedavinin bilinen etki siiresi sonrasinda da
yararli etkisini siirdiirmesi olarak tanimlanir.Uygulama islem Oncesi,sirasinda yada
sonrasinda yapilabilir.Uygulanan ilag islem sonrasinda kendi yari-omriiniin 5.5 katindan
sonra da postoperatif agriy1 yada analjezik kullanimini azaltiyor ise bu durum preventif
analjezi olarak tanimlanmaktadir. Olusan bu yararl etkiye preventif etki denir,'®> 1% 11
Kullanilan ilacin 5.5 yari-6mrii karsilikli ¢alisma diizeninde uygulanan iki tedavi siireci
arasinda beklenmesi gereken zamanin yarisina denk geldigi i¢in yeterli bir zaman
araligidir.™™° Calismalarda uygulamalara bagl olarak toplam ilag kullamm oranlarinda
azalma, ilk analjezik gereksiniminin gecikmesi veya Vas skalasinin skorlarinda diisiis
gibi sonuglar preemptif ve preventif anajezide etkinligin gdstergesidir.ilk analjezik
gereksinim siiresinin uzamasinin anlami kullanilan lokal anestezik yada analjezik ajanin

normal farmakolojik siiresinin disinda etkinlik gostermesidir."®” ' Ong ve ark.'*?

gomiilii 20 yas dislerinin ¢ekimlerinden Once preoperatif ketolorak uygulandiklarinda
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ortalama agr1 kesici alim siiresinin preoperatif uygulamada postoperatif uygulamaya
gbre 2 saat daha uzun oldugunu tespit etmislerdir. Bu durumu klinik olarak anlamli
olarak nitelemislerdir.

Bu yontemde uygulanan ilacin etkisinin bilinen etki sonrasinda da devam
etmesi beklenmektedir. NMDA antagonistleri (ketamin ve dekstrometomorfan),
antikonkulzanlar (gabapentin/pregabalin) ve epidural analjezi gibi yontemlerin
postoperatif agri tizerine yararl etkileri gésterilmistir.73' 13

Mevcut tedavilerin odak noktas1 giinlimiizde perioperative analjezinin
zamanlamasindan preventif analjeziye dogru degismistir. Bu nedenle postoperatif agri
yonetiminde agresif ve multinodal tedavi yontemleri 6ne ¢ikmaktadir. ™

Multinodal analjezi 2 yada daha fazla farkli mekanizmaya sahip analjezik ilacin
beraber kullanilmasidir. Bu ilaglar aym1 yoldan verilebilecekleri gibi farkli yollarla da

> Preemptif yada preventif analjezide nosisepsiyonun engellenmesi

kullanilabilirler.*
(lokal analjezikler), enflamasyonun inhibisyonu ve periferik sensitizasyonun
engellenmesi (NSAI), santral sensitizasyonun engellenmesi (narkotik
analjezikler,antikonvulzanlar,antidepresanlar, NMDA antagonistleri,a-2 antogonistleri)
gibi ¢esitli yontemler kullanilmaktadir**® 1/

2.5. Calismada kullanilan ilaclar

2.5.1. Gabapentinoidler

Pregabalin gama amino bitirik asitin (GABA) yapisal analogudur ama
fonksiyonel olarak GABA ile ilgili degildir.'® Pregabalinin aksiyon mekanizmasi
onciilii olan gabapentinle aynidir. Her ikisi de voltaja bagl kalsiyum kanallarinin a-2-8
subunitine baglamir.*** Gabapentinoidlerin bu bolegeye selektif olarak baglanabilir ve

bu baglantt sonucu antinosiseptif, antikonvuzan ve anti-anksiyolitik etki

gosterebilirler.*
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5 tip Voltaj bagimli kalsiyum iyon kanali sensér néronlarda tanimlanmustir. L, N,
P/Q, T ve R tipi olarak adlandirilmiglardir. Her tipin aktive olmasi igin gereken
membran1 depolarizasyon derecesi, inaktivasyon Kkarakteristigi ve farmakolojik
Ozellikleri farklidir. T kanali diisiik voltaj ile aktive olurken digerleri yiiksek voltaj ile
aktive olurlar. Kalsiyum kanallariin aktivasyonu diger membran kanallarinin
aktivasyonu, transmitter salinimi ve enzimlerin diizenlenmesi gibi hiicresel siregleri
etkilemektedir.”

N tipi kalsiyum kanallarinin sensitizasyonda rolu oldugu diisiintilmektedir. a-2-6
alt tnitesi iceren kalsiyim iyon kanallar1 periferik ve santral sinir sisteminin
bolgelerinde  dagilmis  olarak  bulunabilmektedirler.  Primer sensér  néron
sonlanmalarinda (spinal dorsal boynuz), hipokampiis’deki glutamata bagimli liflerde,
neokorteks’in 1.ve 2. Tabakasinda, amigdala, periaduktal gri madde (PAG), priform
korteks, insular korteks, nlkelus akummens ve substantia nigrada yogun olarak
bulunmaktadir.*® @-2-§ igeren iyon kanallarindan fakir bolgeler beyaz madde,
serebellum, talamus’un biiyikk bolimii ve zona inserta’dir.*?® Pregabalinin(PGB)
Ozellikle neokorteks'deki, amigdala ve hipokampus gibi yogun sinaptik baglantilar
iceren bdlgelerde ndronlarin eksitasyonunu azaltabilen inhibitér etki yapabildigi

gésterilmistir.121’ 122

Sekil 2.7. Santral sinir sisteminde a-2-9 alt {initesi igeren kalsiyim iyon kanallarinin
dagilimi
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Gabapentinoidlerin kalsiyum iyon kanallarinin a-2-9 iinitesine baglanmasi1 pek
cok eksitatér nérotransmitoriin (noradrenalin, seratonin, dopamin, glutamat ve substant

8. 120 12224 Byylece postsinaptik  reseptorlerin

P) salinmasina engel olur.™*
stimulasyonunda azalma olusur ve néronlar normal fizyolojik durumuna déner.
Pregabalin reseptor bolgelerine afinite gostermez veya konviilsiyon ya da agri
tedavisinde kullanilan birgok yaygin ilacin etkisine baglh yanitlarda degisiklige yol
acmaz. Pregabalin GABA A reseptorleri (GABAAr) veya GABA B reseptorleri
(GABABY) ile etkilesime girmez; metabolik sekilde GABA’ya veya bir GABA

agonistine doniistliriilmez. GABA geri alinimi1 veya yikiminin inhibitori degildir.ng’ 120,

122,125

Pregabalin, hiperaljezi ve allodini de dahil olmak (izere néropatik ve cerrahi
sonrasi agri1 bulunan hayvan modellerinde agriyla ilgili davranislar1 6nlemektedir. Anti
NMDA reseptor aktivitesine sahip olabilen anti konvulzan ilaglarin (gabapentin ve
pregabalin) anti hiperaljezik 6zellikleri vardir ve postoperatif opioid fazla harcamaya
etkisi ve glutamate reseptor aktivitesini degistirme kapasitesi
Vardlr.126Gabapentinoidlerin diger antikonvulzanlar ve trisiklik antidepresanlara gore
diabetik noropatik agr1 tedavisinde daha etkili oldugu tespit edilmistir. a-2-6 altlinitesine
baglanarak noropatik agr1 hastalarinda analjezi saglamaktadir.Pregabalin’in 75-600
mg/glin dozlarinda plaseboya gore diabetik periferik néropati kokenli agrilarda belirgin
azalmaya neden oldugu tespit edilmistir. Pregabalin’in ndropatik agri iizerine etkilerinin
ortaya ¢ikmasi sonrasindasinda 2004 yilinda diabetik periferik néropatiye bagh
agrilarda adjuvan tedavi olarak kullanilmasi onaylanmigtir.Bu alanda gilinlimiizde
yaygm olarak kullanilmaktadir.'?" 1%

Preoperatif olarak uygulanan Gabapentinoidler (gabapentin ve pregabalin);

histerektomi, alt ekstremite artroplastisi ve otorinolaringolojiyi iceren pek ¢ok cerrahi
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prosediirde degerlendirilmistir. Sistematik derlemelerde morfin tiketiminde azalma ve
opioid baglantili yan etkiler azalma ve bazi ¢alismalarda azalmis agr1 skorlari, anksiyete
ve anti-emetik etkiler gdstermistir.'?®

2.5.1.1 Pregabalin (Lyrica)

Pregabalin 3-isobutil d-aminobutirik asidin (GABA) S-(+)- izomeri olan
pregabalin  kimyasal olarak S-(+)-3-(aminometil)-5-metilheksanoik asit olarak

130 GABA’nin iigiincii karbon pozisyonunda alkil tlirevidir. 64

tanimlanmaktadir
Molekuler formiilii CgHy7NO,’dir ve molekuler agirhigr 159.23tur.**

Gabapentinle benzer farmakolojik alkile GABA analog yapisina sahiptir.
Sekonder generalize epilepsi ve parsiyel epilepsi, santral ve periferik néropatik agr1 ve
generalize anksiyete bozuklugu icin halen lisanslidir. Pregabalin opioid bagimliligini
Oonleme ve hiperaljezi olasig1 igin alternatif ilactir. Panik bozukluk ve fibromiyalji gibi

lisansli olmadigr durumlarda kullanilmistir. Etki mekanizmasi1 gabapentinle aynidir,

fakat ondan daha ustindur.t*
CO,H
NH,

Sekil 2.8. Pregabalin (PGL) kimyasal yapisi

Pregabalin oral uygulama sonrasi, genis ndtral aminoasit (LNAA) tastyicist
aracihiiyla barsaklardan absorbe edilir.*** Hem kan-beyin bariyeri*** hem de barsakta
genis aminoasitlerin transportundan sorumlu L tastyici sisteminin bir substratidir.™® Ag
olarak uygulandigi zaman siiratle absorbe edilip, hem tek hem de ¢oklu uygulama
sonrasinda doruk plazma konsantrasyonlarina 1 saat i¢inde ulasilir.Oral biyoyararlanimi
>% 90 olup dozdan bagimsizdir. Tekrarlanan uygulama sonrasinda, kararli duruma 24

ila 48 saat i¢inde ulagilir. Yiksek tahmin edilebilir ve lineer farmakokinetik profile
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sahiptir ve klinik uygulamalarda gabapentinden daha kolay kullanilmasini saglar.
Absorpsiyonu yaygin, hizli ve doz bagimsizdir. Ortalama eliminasyon yart émrii 6.3
saattir ve doz orantili maksimal plazma konsantrasyonuna sahiptir.

Pregabalinin absorpsiyon hizi gidayla birlikte alindiginda diiser ve maksimum
serum konsantrasyonunda yaklasik % 25-30 bir azalmaya, maksimum konsantrasyona
ulagsma zamaninda ise yaklasik 2.5 saatlik bir gecikmeye yol agar. Yine de gidayla
birlikte alinmasinin pregabalinin biyoyararlanim derecesi {izerinde klinik agidan 6nemli
bir etkisi bulunmamaktadir."*® ?* 13° Plazma proteinlerine baglanmaz ve bdbrekler
tarafindan degismeden atilir (<2% metabolize olur). Bobrek yetmezliginde doz
ayarlamasi1 gerekebilir. Hepatik olarak metabolize edilmez ve herhangi karaciger
enzimini aktive ya da inhibe etmez. Thmal edilebilir metabolizmaya ugradigindan ve
plazma proteinlerine baglanmadigindan, farmakokinetiginin diger ajanlar tarafindan
metabolik etkilesimler vasitasiyla ya da proteine baglanmadaki yerin degismesi yoluyla
etkilenmesi beklenmez. In vitro ve in vivo c¢alismalar anlamli farmakokinetik ilag

etkilesimlerinin  olmadigini géstermistir.137

Farelerde, sicanlarda ve maymun
modellerinde kan-beyin bariyerini gectigi gosterilmistir.***

Pregabalin’in baglanmasi ile ilgili énemli bir nokta, normal sinir fonksiyonu
degismezken ektopik aktivitenin azalmasidir.*?> 1% Kalsiyum kanallariin bu alt
birimine gabapentin’den 6 kat daha giiglii baglanma afinitesine sahiptir.*** Absorbsiyon
hiz1 gabapentinden 3 kat fazladir ve doz-serum degeri arasindaki iligki (75-900 mg
dozlar arasinda) lineerdir. Bu iliski gabapentin’de non-lineer olarak gériilmektedir.**®
Gabapentin’in bioyararlili§1 doz arttik¢a azalirken, pregabalin’de bu durum gézlenmez.
Pregabalin’in bioyararliligi % 90’1n iizerindedir. Gabapentinde doz arttikga maksimum

serum konsantrasyonuna ulasabilmesi i¢in ge¢gmesi gereken siire artarken (1.7-4 saat),

pregabalinde bu siire dozdan bagimsiz olarak (1-300 mg) 1 saattir. Her ikiside plazma
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proteinlerine baglanmadiklart i¢in bu yonde ilag etkilesimi gdzlenmez. Oral alimi
takiben 2 saat iginde maksimum serum konsantrasyonuna ulasirlar. Pregabalin serebro
spinal s1vida 8 saat i¢inde maksimum yogunluguna (plazma konsantrasyonunun %30’ u)
ulaslr.119

Noropatik agr1 ve post herpetik nevralji tedavisinde 150 mg baslangi¢ dozudur.
Gunde toplamda tek, 2 ya da 3 dozda verilebilir. 1 hafta icinde yan etki gérilmez ise
300 mg/giin’e ¢ikilabilir. 600 mg ‘a kadar dozlarda tedavide kullanilsada yan etkiler
nedeni ile diabetik noropatilerde 300 mg’dan fazla olan dozlar tavsiye edilmemektedir.
300 mg iizerindeki dozlarda anlamli etki artis1 g('jrl'ilmemistir.122

Yan Etkileri

Bas donmesi, sersemlik, bulanik gorme, uyku hali, bulant1 kusma, hipotansiyon,
terleme, agiz kurulugu, gastrointestinal semptomlar, bas agrisi, halsizlik, haliisinasyon
ve ekstremitelerde 6dem gibi yan etkiler tarif edilmistir. Yorgunluk, nistagmus, bas
agrisi, bulanik gérme yaygin olmayan yan etkilerdir.*** Bulamk gorme 150mg/giin <12
saatten kisa bir siirede elimine olur. Anjiyoddem, hipersensitivite reaksiyonlari, yiiz,
cilt, boyunda sisme, rabdomiyoliz, kardiyak PR intervalinde uzama, trombositopeni,
libido azalmasi, intihar egiliminde artis da goriilebilen diger yan etkiler arasindadir.
Literatiirde yapilan caligmalara baktigimizda, en sik goriilen yan etkiler arasinda bas
donmesi, uyku hali, diplopi ve kilo alma yer almaktadir. Ancak bu tip yan etkilerin,
epilepsi tedavisi gibi 6zelikle yilksek dozlarda (150 ve 600 mg) ve uzun sureli

pregabalin kullamminda ortaya ¢iktigi goriilmektedir.*® **

Mide bulantisi, kusma,
sedasyon, bas agrisi, bulanik gérme, kasinti ve konsantrasyon gii¢liigiinii akut agri
tedavisinde en sik gorillen yan etkilerdir.*?? Total abdominal histerektomiden sonra en

sik goriilen yan etkiler bulant1 kusma ve bag désnmesidir.****4
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Pregbalin ile ilac Etkilesimleri

Pregabalin plazma proteinlerine baglanmaz, karacigerde metabolize edilmez ve
bobreklerden degismeden atilir. Pregabalin klerensi kreatinine olduk¢a yakindir ve
bobrek fonksiyonlar1 bozuk hastalarda klerensi oldukg¢a azalir. Kreatinin klerensi 30-60
ml/dak olan ve 4 saatlik hemodializ alan hastalarda doz %50 oraninda azaltilmalidir.
Bilinen ilag etkilesmeleri yoktur.145’ 146

2.5.2. Nonsteroidal Antienflamatuar flaglar (NSAI)

Genel olarak nonsteroidal antienflamatuar (NSAI) ilaclar santral sinir sistemi ve
yara bolgesindeki prostaglandin sentezini inhibe ederek etki gosterirler. Postoperatif
agrinin kontroliinde NSAI ilaglar tek baslarina kullanilabildikleri gibi baska grup
ilaclarla kombine edilerek de kullanilabilmektedirler.**’

NSAD’ler analjezik, antipiretik ve antienflamatuar etkilerini prostaglandin
sentezinde yer alan siklooksijenaz (COX) enzimlerini inhibe ederek olusturduklarini

géstermistirm.

Bu enzimin iki tipi bulunmaktadir. Bunlar COX-I ve COX-II
enzimleridir. COX-I enzimi trombosit, mide mukozasi ve bobrekler tizerinde etki
gostererek NSAI’larin yan etkilerini agiklarlar. COX-II’nin ise makrofaj ve diger
hiicrelerden salgilandig1 ve enflamasyon iizerinde daha belirgin etki gosterdigi ileri
stirlilmektedir.®® PGE , dahil olmak zere prostoglandinler yaralanma bélgesinde agri
esiginin azalmasindan, santral sensitizasyondan ve sekonder hiperaljizden sorumludur.
Prostoglandin sentezinde ilk basamak COX enziminin etkinligidir.

NSATI’lerin primer etkisinin periferik oldugu diisiiniiliirken yakin dénemdeki
caligmalar Siklooksijenaz 2 (COX-2) yolunun santral inhibisyonuna bagli olarak
nosisepsiyonun diizenlenmesinde santral etkileri oldugunu gdstermistir.'*® NSAI’ler

spinal kord’da ve periferde prostoglandin sentezini inhibe ederek; cerrahi travmaya

bagl hiperaljeziyi azaltirlar. Antipiretik etkilerini hipotalamus da dahil merkezi sinir
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sisteminde pirojene bagli prostaglandin salinimini inhibe ederek ve santral yoldan
yaptiklar1 periferik vazodilatasyon sonucu gosterirler. Antienflamatuar etkilerinin
baslica sebebi lokositlerin, 6zellikle polimorf hicreli I6kositlerin, enflamasyon
sahasina goclinii onlemeleri ve lizozomal enzim salinimini, sliperoksit olusumunu
inhibe etmeleridir.**® Nonselektif NSAI’ler ve selektif COX-2 inhibitorleri periferik ve

150

santral sensitizasyonun engellenmesinde 0Onemli bir rol oynarlar.™ Calismalarda

NSAD’lerin kullanimmm agr1 skolarmi iyilestirdigi ve opioid kullammmini azalttig
151-153

gosterilmistir.

2.5.2.1. IV ibuprofen

Ibuprofen (2 frbpasiitasin Propiyonik asitten koken alan ilk
NSATI ilactir. 200-400 mg dozlarda giinde 4-6 defa kullanilmak iizere, hafif ve orta
siddette agrilarin rahatlatilmasinda kullanilir. Bu grupta en guvenli nonsteroidal
antienflamatuvar ilaglardandir. Diinya saglik oOrgiitiiniin temel saglik sisteminde
kullanilan en 6nemli ilaclar listesinde yer alir.*** Uzun siireli kullamilabilecek en az yan
etkili ve en hafif NSAI olarak tanimlanir.®® NSAI’ler arasinda diisiik yan etki profili
nedeni ile regeteye gerek duyulmadan satilmasi onaylanan ilk ilagtir. Diger NSAI’ler
arasinda en diisiik gastrointestinal komplikasyon oranina sahiptir.156’ 157

Oral ibuprofen, ¢ocuklar ve eriskinlerde hafif ve orta siddetteki; IV formu ise
eriskinlerde hafif ve orta siddetteki agrinin yonetiminde kullanilir. IV ibuprofen
opioidler ile beraber erigkinlerde orta ve siddetli agrimin yonetiminde
kullanilmaktadir.™® 2006 yilinda ibuprofenin suda céziinebilen lisin formunun prematur
infantlarda patent duktus arteriosus’un kapatilmasi tedavisinde kullanilmasi FDA

tarafindan onaylanmustir.*®® Ibuprofenin diger NSAI’ler ve parasetamol’un aksine

noroprotetik  etkisi  kanitlanmigtir ve Parkinson hastaligi riskini azaltmakta
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kullaniimaktadir.**®*®® Inravenoz ibuprofen baglangicta sepsis hastalarinda kullanilmak
icin gelistirildi. Bu deneysel formuliin mortalite {izerine etkisi olmadigi, enflamatuar
markerlerin ve laktik asitin seviyesini diislirdiigii gozlenmistir. Sepsis hastalarinda
antipiretik etkiye bagli olarak kalp atim hizi ve oksijen tiiketiminin azaldig
gdzlenmistir.*®* IV ibuprofenin serum konsantrasyonu infizyon siiresine gore degisiklik
gostermektedir. 200, 400 ve 600 mg ibuprofenin oral ve intravendz uygulamasinda 60
dakikalik infiizyon yapilarak karsilastirildiginda klinik olarak fark bulunamamistir. Bu
nedenle klinik etkinlik ¢alismalarinda ve klinik kullanimda 30 dakikalik inflizyon
stiresi tavsiye edilmektedir. Antipiretik etkinligi ile ilgili ¢alismalarda maksimum serum
konsantrasyonunun infiizyon siiresi arttikga diistiigli ancak yine de oral dozun
maksimum konsantrasyonunun intravenéz doza ulasamadig1 saptanmugtir.*® 1%

Bagska bir ¢alismada tek seferlik IV ibuprofenin hizli (5-7 dk) infizyonu ile oral
uygulama karsilastiritlmig, sonu¢ olarak farmakokinetik parametreler benzerken;
maksimum serum konsantrasyonu oral dozun 2 katina ve oral doza gore daha hizla
ulastig1 tespit edilmistir. Sonug olarak IV Ibuprofenin hizli uygulamanin giivenli ve iyi
tolere edilebilir oldugu saptanmlstlr.165' 166

Bircok NSAI gibi ibuprofen de; plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (20
mcg/mL’de >%99 baglanma). Protein baglanmasi doyurulabilirdir ve > 20 mcg/mL
konsantrasyonlarda baglanma dogrusal degildir. Biitiin dozlarda IV ibuprofenin yari
omrii 2 saate yakindir(ortalama 2.26 saat).'®” Oral dozlama verilerine gére, ibuprofen
dagilim hacmi yasa veya atese bagh olarak degisebilmektedir. ibuprofenin yaklasik
%90°1 iki asil metaboliti (metabolit A ve metabolit B) metabolize olur. Bu
metabolitlerin antienflamatuvar ve analjezik etkileri bulunmaktadir. Viicuttan atilma
8

yar1 omrii 1.6-2.5 saat arasidir. ibuprofen ayni zamanda kanama zamanmi uzatir.”®

Uygulamadan sonra hemen emilime ugrar. Ibuprofenin atilimi ¢ok hizli olur ve 500
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mg’lik oral doz uygulamasini takiben 24 saat igerisinde ibuprofenin %95’i idrarla
atilir:**® Molekilin S(+) (dekstro) ve R(-) (laevo) olarak 2 izomeri bulunmaktadur.
Konvansiyonel ibuprofenlerde bu iki izomer karigik halde bulunur. S(+) izomeri
prostoglandin sentezi inhibisyonunda R(-) formuna gére daha aktiftir.'>> R(-) formun
S(+) forma déniistiren bir izomeraz (alfa-metilasil-CoA racemaz) mevcuttur.'’® ™
Ibuprofende oral absorbsiyonunu takiben R(-) formunun %40-60’1 bagirsaklarda ve

karacigerde S(+) formuna metabolik olarak déniistiiriiliir.”*® R(-) formu S(+) formu icin

rezervuar gorevi gorir.'®’

OH HO

Sekil 2. 9. ibuprofenin R ve S izomeri

Ibuprofen Ila¢ Etkilesimleri

Oral ibuprofen gibi intravendz uygulama da proteinlere baglanmay1 azaltarak,
yan etkileri nedeni ile yada renal prostoglandin sentezini inhibe ederek cesitli ilaglar ile
etkilesebilir. Aspirin ile beraber kullanildiginda ibuprofenin proteinlere baglanmasi
azalirken, serbest ibuprofenin yikim miktar1 degismez. Intravendz ibuprofen ile diger
NSAI’lerin beraber kullanilmasi onerilmemektedir. Warfarin ya da heparin gibi
antikuagiilan ilaglar ile beraber kullanilmas1 gastrointestinal kanama riskini
arttirmaktadir. Strekli NSAI kullanan hastalarda ve yasli popiilasyonda gastrointestinal
kanama riski daha fazladir. Anjiotensin konverter enzim (ACE) inhibitorleri ile beraber
kullanilmasi renal prostoglandin sentezini inhibe ederek bu ilaglarin antihipertansif
etkilerini azaltir. Bu inhibisyon glomeriiler filtrasyon oranimi azaltir. Ozellikle
NSAI’lerin ACE inhibitorleri ile beraber kullanilmas1 6zellikle yaslh popiilasyonda ilag

ile indiiklenen akut renal yetmezligin ana nedenidir. NSAT’lerin diiiretikler ile beraber
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kullanilmasi sonucu sodyum miktarinin azalmasi da renal disfonksiyona yolagabilir.
Prostoglanin sentezinin azalmasina bagli olarak lityum yikimi da %20 oraninda azalir.
Metotraksatlarin NSAQ’ler ile beraber kullanilmasinin akut renal yetmeligi neden
olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur.*®’

2.6. Agn Siddetinin Olgiilmesi

Tamamen subjektif bir deneyim olan agrinin 6l¢iilmesi oldukca gugctir. Yine de
agr1 6lglimii i¢in ¢esitli yontemler gelistirilmistir.l72' 173

Tip 1 Olctimler: Objektif izleme dayanan yontemlerdir.

1-Fizyolojik yontemler: Plazma kortizol ve katekolamin dlzeyinde artma,
kardiyovaskiiler ve solunumsal parametrelerde degisme.

2-Norofarmakolojik yontemler: Plazma Beta-endorfin diizeyi ile ters iliski, cilt
1sisinda degisme (termografi).

3-Norolojik yontemler: Sinir iletim hizi, uyarilmis yanitlar, pozitron emisyon
tomografi (PET)’ dir.

Tip 2 Olguimler: Agrmin kendisini lgmeye yonelik olup, burada hasta kendisi
degerlendirme yapmaktadir. Agrinin siddetini degerlendirmede birden ¢ok skala
kullanilmaktadir. Bu skalara tekyonli yada ¢cok boyutlu olabilir.

A-Tek boyutlu yontemler: Kategori skalalari, sayisal skalalar, vizuel analog

skala (VAS)’lar1 hastanin anamnezi ve hekimin gézlemine dayanan yontemlerdir.

a) Sozel tarif skalalari:

Hafif Rahatsiz Edici Siddetli Gok Siddetli Dayanilmaz

b) Sayisal skalada(NRS); 0 (agr1 yok) — 100 (olabilecek en siddetli agr1).
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Agr Yok Dayanilmaz Agn

c) Vizuel analog skala’da (VAS); bir ucu agrisiz, diger ucu dayanilmaz siddette

agriy1 ifade eden 10 cm veya 100 mm’lik bir cetvel iizerinde agrisini ifade eder.

I I
Agrt yok Dayanilmaz Agri

d) Dermatomal agri ¢izimi: Vicudun On, arka ve oblik olarak cizilip
dermatomlara ayrilmis olarak bulundugu kart hasta tarafindan agrinin farkli siddetleri
icin farkli tonda renk ile boyanabilir veya sadece hasta tarafindan isaretlenebilir.

e) 6 yas alti ¢cocuklarin degerlendirilmesinde bunun icin yuz resimli skalalar

(Wong-Baker Agri Skalasi ) da kullanilmaktadir.

ey maz
agn

9 3 ]0 l')“'ll?lln

Sekil 2.10. Wong-Baker skalasi

f) Analog renkli devamli skala:

B- Cok boyutlu yontemler:

a) En ¢ok kullanilan yéntem MCGIIl Agri Sorgulamasi (MPQ) olup, agriyi
sensoryal ve affektif yonden inceleyen 20 takim soruyu igerir.

b) Dartmouth agr1 anketi:MPQ’ ya kalite degerlendirmesi eklenmesidir. Bu
kisim genel duygusal 6l¢ii, agrinin siddeti, agrinin sikli§i ve agrinin neden oldugu

davranislar1 igermektedir.
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c. Hatirlatic1 agr1 degerlendirme karti: VAS’1n daha detaylisidir, agr1 giderilmesi,
ruh hali, agr1 siddetinin degerlendirilmesine yardimci olur.

d) Karsit yontem karsilastirmasi: Bu yontemler, hem deneysel hem de klinik
agrinin degerlendirilmesi i¢in karsilastirmali skalalardan yararlanilan, dogru orantili
skala yontemidir.}> 173

2.7. Hasta Egitimi

Hasta egitiminin biiylik kism1 postoperatif agr1 kontrolii hakkindaki beklentiler
ve bu beklentilerdeki yanliglarin diizeltilmesi iizerinedir. Anksiyete, depresyon, nevrotik
rahatsizliklar ve katastrofi gibi pskolojik fakttrlerin agr1 deneyiminde anahtar faktorler
oldugu kanitlanmigtir.** 17

2.8. Preemptif ve Preventif Analjezi plam

Preemptif ve preventif analjezi yontemleri yerine, sadece cerrahi sonrasinda
postoperatif analjeziklerden yararlanmak postoperatif sensitizasyonu gecici olarak

inhibe etmektedir.'*

Klinik agrinin yorumlanmasinda santral sensitizasyonun Onemli
rolii bulunmaktadir. Bu nedenle klinik agrinin ortadan kaldirilmasi i¢in sensitizasyonu
ortadan kaldirilmasi gerekecektir.95' 176 Analjezinin sadece bir zamanlama o6zelligi
olmayip, uygun doz, sekil ve siirede verilmesi gereklidir. Bu amacla periferik
sensitizasyonu engellemek (izere NSAI’lar, nosiseptif uyarinm iletimini engellemek
icin epidural anestezi ve lokal anesteziklerin yara bdlgesine infiltrasyonu santral
modulasyon igin sistemik ve noroaksiyel opiodler, ketamin gibi NMDA antagonistleri,

antikonviilzanlar (pregabalin/gabapentin®*

), a-2 agonistler, antidepresanlar, midazolam
gibi anksiyolitikler'®* ve daha pek ¢ok ajan ve yontem kullamlmaktadr.
2.9. intraoperatif Analjezi

Intraoperatif bakim analjezik ilag ve rejyonel anestezi tekniklerinin beraber

kullanilmasi ile postoperatif agrinin azaltilmasi yontemidir. Stirekli infiizyon araglari ile
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yapilan lokal anestezi uygulamalar1 ve epidural anestezi teknikleri ile bazi ameliyat
tiplerinden sonra goriilen kronik postoperatif agr1 insidansi azaltilabilir.

2.10. Postoperatif Analjezi

Postoperatif ~ Analjezide farmakolojik ve nonfarmakolojik  ydntemler
kullanilmaktadir.

Farmakolojik ydntemler67' 1717 ntravendz, intramuskuler, oral, sublingual,
rektal, intranazal, transdermal uygulamalar (Asetominofen, NSAII, Opioid,

Gabapentin, Pregabalin, IV Ketamin, IV Lidokain, IV Ibuprofen'®

) Intratekal
uygulamalar (epidural analjezi, spinal aneljezi) ve ndroaksiyel analjezik uygulamalari,
Periferal Rejyonel anestezi yontemleri (pleksus bloklari, interkostal blok, interplevral
blok, epidural blok ve subaraknoid blok), Néroaksiyel analjezi (epidural anestezi ile
lokal anestezik ve/veya opioid uygulanmasi ya da intratekal opioid uygulanmasi, lokal
anesteziklerle infiltratif girisimler, hasta kontrolli analjezi (HKA), Preemptif/preventif
analjezidir.

Non-farmakolojik yontemler'®®: Transkutandz elektriksel stimulasyon (TENS)
ve Elektro akupunktur uygulamalari, Sicak-soguk tedavileri, Egzersiz, vb)

Analjezikleri periferik ve santral etkili analjezikler olarak siniflandirabiliriz.

1-Periferik etkili analjezikler nonopioidlerdir.

2- Santral etkililer ise opioid analjeziklerdir.

Periferik etkili nonopioid analjezikler parasetamol, aspirin ve nonsteroidal
antienflamatuvar ilaglar (NSAI)’dir. Bu grup hafif ve orta siddette agrinin semptomatik
tedavisinde kullanilir. Parasetamol para-aminofenol grubundandir, aspirine denk

analjezik etkisi vardir, ancak antienflamatuvar ve antitrombotik etkileri yoktur. Oldukca

giivenli olmasina karsin yiiksek dozlarda hepatotoksikdir.'®*
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Adjuvan analjezikler esas kullanim alanlar1 farkli olmasina kargin analjezik etkisi
olan veya dolayl olarak analjeziklerin etkisini arttiran ilaglardir.

Trisiklik antidepresanlar en sik kullanilan gruptur. Fibromiyalji sendromunda,
gerilim tipi bas agrisinda, postherpetik nevraljide, néropatik agr1 tedavisinde kullanimi
ornek olarak verilebilir. Antikonviilzanlar 6zellikle noropatik agr1 tedavisinde dnemli
bir secenektir. Gabapentinoidler ve karbamazepin en sik tercih edilen
antikonviilzanlardir. Spastisiteye bagli agr1 so6z konusu ise baklofen Onerilir.
Kortikosteroidler enflamasyon ve oOdemi azaltarak analjezik etki saglar.
Benzodiazepinlerin direkt analjezik etkisi yoktur, ancak kas gevsetici etkisi ve
anksiyolitik etkisi ile dolayli yoldan etki eder. Kafein salisilat ve parasetamoliin
analjezik etkisini arttirir. Lokal anestetikler sistemik olarak uygulandiginda periferik ve
santral noropatik agrida etkilidir. Kalsitonin ve bifosfonatlar kemik kaynakli agrilarda
akla gelmelidir.*®

Diinya saghk orgiiti (DSO) 1996 yilinda analjezik kullanim ilkelerini
yaymlanmstir. {lk baslarda kanser agrilar1 igin yaymlanan bu ilkeler ve basamakli
tedavi fikri daha sonra akut ve kronik agri tedavilerinde de kullanilmaya baslamistir.
Bu ilkelere gore analjezik tedavisinin ilk basamaginda nonopioid analjezikler vardir.
Bu basamakta nonopioidlere antidepresan, antikonvilzan, kortikosteroid, noroleptikler
ve oral lokal anestetikler gibi adjuvan ilaglar eklenebilir. Ikinci basamakta ise zayif
etkili opioidler yer alir. Bu tedavi yetersiz geldiginde ise kuvvetli opioidlere gecilir.
Analjezik seciminde dikkat edilmesi gereken Ozelliklerden birisi de agrinin olus
mekanizmasidir. Somatik, visseral veya noropatik agrilar farkli ila¢ gruplarina yanit
verebilir. Invazi uygulamalar temel basamagin yetersiz kaldigi her asamada
kullanilabilir. Bu agr prensipleri asamali olarak artan agn tiplerinde daha basarilidir.'®

Analjezik kullanim ilkeleri:
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1-Analjezik se¢imi agrinin siddetine  gore basamak prensibi dogrultusunda
yapilmalidir.

2-Analjezik se¢iminde agrinin nedeni ve niteligi dikkate alinmalidir.

3-Analjezik kullaniminda 6ncelikle oral yol kullanilmalidir.

4-Analjezik dozu her hasta i¢in ayr1 olarak degerlendirilmelidir.

5-Analjezikler belli zaman araliklarinda agr1 baglamadan verilmelidir.

6-Yan etki tedavisi ve profilaksi yapilmalidir.

7-Hasta ve yakinlarinin gereksiz korkular1 dindirilmelidir.

8-Adjuvan ilaclar kullanilmalidir.*®
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene
Cerrahisi Anabilimdalinda gergeklestirilmistir. Bilateral yada unilateral mandibular 20
yas disi ¢cekim endikasyonu konulan 20’si erkek 60’1 kadin toplam 80 hasta ¢alismaya
katilmistir. Arastirma Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan degerlendirildi ve ¢calismanin etik olduguna dair rapor alindi. 15/2016-
75) (EK 2-3)

3.1. Kriterlere Uygun Hastalarin Belirlenmesi ve Tedavi Gruplarinin
Olusturulmasi

Calismaya katilan biitiin hastalara ¢alismanin amaci ve yontemi hakkinda yazili
ve szl bilgi verildi. Hastalar her iki cinsiyettende 18-24 yas arasi ASA sinif I ve 1l
hastalar arasindan secildi. Calismaya katilmay1 kabul eden hastalarin imzali onamlar1
alindi. Kalp hastaligi, pskiyatrik rahatsizligi, epilepsi hastaligi, mide iilseri ve gastrit
hikayesi, astim, kanama bozuklugu, karaciger yetmezligi ve bobrek yetmezligi olan
hastalar; kronik alkol, sedatif, opioid, analjezik, antikolinerjik, kortikosteroid,
antikonvulzan ve sempatomimetik ilag kullanimi hikayesi olan hastalar, hamile veya
emziren hastalar ile ¢alismada kullanilacak ilaglara veya herhangi bir ilaca alerjisi
oldugu bilinen hastalar ve c¢alismaya katilmak istemeyen hastalar calisma dis1
birakilmistir. Herhangi bir neden ile islemden 6nce 1 hafta icinde antibiyotik, analjezik
ve antienflamatuar ila¢ kullanan hastalar calisma disinda birakildi. Uciincii molar dis
bolgesinde operasyondan once enfeksiyon hikayesi veren hastalar ¢alisma disinda
birakildi. Caligmaya katilan hastalara sonradan karar degistirip istemedikleri takdirde
caligmadan c¢ikabilecekleri bildirilmistir. Bunun disinda operasyondan sonra formlari
diizgiin doldurmayanlarin veya baglantinin koptugu hastalarin kayitlar1 ¢alismaya dahil

edilmemistir.
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Cerrahi islemin standardizasyonu saglamak igin;

1-Pell&Gregory Il B pozisyonunda,

2-Kok gelisimlerinin en az 2/3 iinii tamamlamais,

3-Agiz i¢ine a¢ilmamis tam veya kismi kemik retansiyonlu asemptomatik,

4-Mesioanguler mandibular t¢iinci molar disler segildi.

5-Cerrahi islem tek cerrah tarafindan ve miimkiin oldugunca sabahlar1 ayni
saatlerde gergeklestirildi.

Hastalar gruplara dagitilirken kapali zarf yontemi kullanilmistir. Tedaviyi yapan
hekim ile tedavi sonuglarini alan ve hasta kontrollerini yapan hekim disinda 3.bir kisi
gruplandirmay1 yapmis ve medikal tedaviyi hazirlayan cerrahi hemsireye bildirmistir.
Diger iki katilimc1 ve hastalar verilen tedavilerden haberdar degildir. Hastalar 4 tedavi
grubuna dagitilmistir. Bunlar:

1.Grup; Plasebo Grubu

2. Grup; Intrafen (IV Ibuprofen) Grubu

3. Grup; Intrafen ve Pregabalin 75 mg Grubu,

4.Grup; Intrafen ve pregabalin 150 mg Grubudur.

Sekil 3. 1. Calismaya katilan bir hastanin Panoromik Grafisi

49



3.2. Tedavilerin Uygulanmasi ve Cerrahi islem

Hastalar operasyon sabahi tekrar bilgilendirilerek sozlii ve yazili onamlart alindi.
Islemler miimkiin oldugunca sabah aynm saatlerde yapilmaya calisildi. Pregabalin’in
absorbsiyonunu etkilememesi i¢in hastalardan islem Oncesi 6 saat a¢ kalmalar1 istendi.
Eger hastanin kars1 taraftaki gomiilii disi de c¢ekilecek ise ilag etkisinin giderilmesi igin
en az 4 hafta islemler arasinda ara verilmesi planlandi. Islem dncesinde biitiin hastalara
cerrahi hemsire tarafindan ilacin ya da plasebonun verilebilmesi amactyla bir intravendz
kaniil antekiibital fossaya veya el sirtina yerlestirilmistir. 400 mg dozun
uygulanabilmesi icin 4 mL Intravendz ibuprofen (Intrafen ,Gen ilag ve Saglik Uriinleri
San ve Tic A.S., Ankara,Turkiye) en az 100 mL c¢ozelti ile seyreltilmelidir.
Calismamizda 100 ml %0,9 Sodyum Klorir ile seyreltildikten sonra 30 dakikalik
infizyon ile uygulanmistir.

1. Grup kontrol grubu olarak islemden 1 saat Once oral placebo tablet ve 30
dakika dnce inflizyon ile 100 ml %0.9 Sodyum klorur plasebo olarak uygulandi.

2. Grup islemden 1 saat &nce oral placebo tablet ve 30 dakika 6nce ibuprofen
400 mg flakon (Intrafen) IV inflzyon olarak uygulandi.

3. Grup islemden 1 saat 6nce 1 pregabalin 75 mg oral tablet (Lyrica, Pfizer,
ABD) ve 30 dakika énce  Ibuprofen 400 mg flakon (Intrafen) IV infliizyon olarak
uygulandi.

4. Grup islemden 1 saat 6nce 1 pregabalin 150 mg tablet (Lyrica, Pfizer, ABD)

30 dakika 6nce ile ibuprofen 400 mg flakon (Intrafen) 1V infiizyon olarak uygulandi.
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LYRICA [ |

150 mg

Sekil 3. 2. Calismada kullanilan ilaglar

Hastalar asepsi ve antisepsi kurallarima uygun olarak operasyona alindi.
Hastalarda inferior alveolar sinir ve bukkal sinir anestezileri icin toplam 4 ml %2.5’luk
1:100.000 adrenalin ilaveli articain HCL (Ultracain D-S Forte Ampul, Aventis, Istanbul,
Turkiye) kullanildi. Tiim operasyonlar ayni hekim tarafindan gergeklestirildi. Ramus
mandibulanin margo anteriorundan baslayip alt ikinci molar diseti insizyonunu takiben
bukkalden 45°’1ik a¢1 ile vestibiile yardimci insizyon yapildi ve 3 kdseli tam kalinlikli
mukoperiostal flep kaldirildi. Standart islemler ile retantif kemik dokular1 uzaklastirilip
gerekli ise dis pargalara ayrilarak ¢ikarildi. Her hastada ¢ekim kavitesi 20 cc serum
fizyolojik ile irrige edilerek bolge 3/0 ipek siitur ile primer kapatildi. Modifiye Parant
skalasina gore intraoperatif islem zorlugu ve ilk insizyondan son sutur’e kadar toplam

cerrahi iglemin stiresi kaydedildi.
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Sekil 3. 3. Cerrahi islemin agsamalari

Postoperatif enfeksiyonu engellemek icin bitiin hastalara 5 giin boyunca gunde
2 kez 1 gr amoksisilin+klavulanik asit (Augmentine, GlaxoSmithKline Ilaglar1 ve Tic
A.S., Istanbul, Tirkiye) ve giinde 3 kez Benzidamin HCL+ klorhegzidin glukonate
iceren gargara (Andorex, Pharmactive ilag San. Ve Tic. A.S., Istanbul, TUrkiye) recete

edildi. Hastalara ihtiyag duyduklarinda kullanabilmeleri i¢in giinde 2 kez 500 mg
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parasetamol (Parol, Atabay Kimya San. ve Tic. A.S, Istanbul, Tiirkiye) recete edildi.
Gerekli tavsiyelerde bulunuldu ve hastalara kontrol randevulari hatirlatildi. Trismus ve
O6dem Olglim islemleri preoperatif ve post-operatif 2.-7. giinler de tekrarlandi. Elde
edilen degerler, islem sonrasi komplikasyonlar ve ilag kullanimina baglh yan etkiler
ilgili forma kaydedildi. Cerrahi islemin siiresi 30 dakikay1 asan vakalar ¢alisma disinda
birakildi.

Calismada agr1, trismus, 6dem, toplam 6 giinliik analjezik kullanimi ve islemden
sonra ilk analjezige ihtiya¢ duyulan siire degerlendirildi.

3.3. Postoperatif Agrimin Degerlendirilmesi

Postoperatif agrinin degerlendirilmesinde 10 cm’lik diiz VAS skalas1 kullanildi.
Bu degerlerden 0 “Hi¢ Agrinin Olmamasi1”, 100 ise “ En Dayanilmaz Agr1” olarak
hastaya bildirilmistir. Calismada hastadan agr1 siddetini 0 ila 100 arasinda
degerlendirerek skala iizerinde isaretlemesi istendi. Cerrahi islemin sonundan 6.glne
kadar farkl araliklar ile agrilarin1 degerlendirmeleri istendi.

1.giin islemden sonra ilk 12 saat her saat, 2. ve 3.gun sabah 8.00, 6gle 12.00,
6gleden sonra 16.00 ve aksam 20.00 olacak sekilde giinde 4 defa 4.5. ve 6.glinde her
aksam saat 20.00 de olacak sekilde 1 defa mevcut 10 cm’lik diz VAS skalasinin
isaretlenmesi istenmistir. Bu formlar sayesinde hastanin operasyondan sonraki bir
haftalik siiregte dikigler alinana kadar hissettikleri agr1 siddeti degerlendirilmistir.
Islemin bitis zamam ve hastanin ilk analjezik tiiketimi kaydedilerek aradaki siire
belirlenmistir. Hastanin haftalik toplam analjezik tiketimi belirlenmistir.

3.4. Trismus Miktarmin Belirlenmesi

Trismus miktarin1 degerlendirmek icin operasyondan hemen 6nce agiz aciklig
(maksiller ve mandibular sag santral kesici dislerin kesici kenarlar1 aras1 mesafe) Boley

kumpasi (Carl-Martin GmbH, Solingen) yardimi ile 6l¢iildii. Bu islem her 6l¢iim igin 3
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defa tekrarlanarak bulunan degerlerin ortalamasi alindi. Preoperatif, post operatif 2. ve
7. giindelerde Olgiilen agiz a¢ikligi degerleri ile trismus orani belirtilen formule gore
ile 2. ve 7. giin i¢in ayr1 ayr1 belirlendi.

Trismus ylzdesinin belirlenmesi;

Preoperatif deger — postoperatif deger

- i X 100
rismus yuzdesl Preoperatif deger

Sekil 3. 4. Trismus Ol¢iimiinde kullanilan Sekil 3. 5. Trismus miktarinin
Kumpas belirlenmesi

3.5. Post Operatif Odemin Belirlenmesi

Cerrahi operasyon sonrasinda olusan 6dem miktarini belirlemek amaci ile
operasyon 6ncesi, operasyondan sonra 2. ve 7. giinlerde yiizdeki bazi anatomik noktalar
aras1 mesafeler ol¢iilerek yliz mesafesi belirlendi. Bu amagla goziin goziin dis kenari ile
mandibular kdse arast mesafe (vertikal 6l¢im) ve kulak memesi ile agiz kosesi arasi
mesafe (horizontal Ol¢gim) serit yontemi ile Olgllerek kaydedildi. Bu mesafelerin
toplanip ikiye béliinmesi ile elde edilen sonug kaydedildi. Odem oranmi igin benzer
sekilde preoperatif, postoperatif 2. giin ve postoperatif 7. giindeki degerler kullanilarak

forml ile oran belirlendi.
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Yz mesafesinin belirlenmesi;

. . A (Kulak memesi — — — Ag1z kosesi) + B (Goziin dis ken. — — —Mand. Kosesi)
Yiiz Mesafesi =

Sekil 3. 6. Yiiz mesafesinin 6l¢iimii i¢in kullanilan noktalar

; . . Postoperatif yliz mesafesi — preoperatif yliz mesafesi
Odem ytizdesi = — ; x 100
Preoperatif yliz mesafesi

3.6. Istatistik Calisma

Aragtirmanin istatistikleri Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ABD.
hazirlandi. Calisma istatistikleri SPSS 20.0 (IBM, Amerika Birlesik Devletleri)
programinda galigma Oncesi 0.40 etki genisliginde 4 grup icin %80 gii¢ dlgeginde
minimum 76 6rnek hesaplandi. Calismaya toplam 80 hasta dahil edilerek her grupta 20
hasta olacak sekilde diizenlendi. istatistiksel analizlerde anlamlilik sinir1 olarak p< 0.05

degeri anlamli kabul edilmistir («=0.05). Gruplarin aritmetik ortalama (ORT), standart
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sapma (SS) ve minimum-maksimum veri degerleri (Min-Maks) hesaplandi. Olglilebilen
parametrelere Shapiro-wilk testi uygulanarak dagilimin normal ya da anormal olup
olmadig1 belirlenmistir. Yapilan istatistiksel degerlendirmede yas, islem siiresi,
modifiye Parant skalasi, 2. ve 7. giinlerdeki trismus ve 6dem oranlari, 24 adet agri
degerlendirmesi, toplam agr1 kesici alim miktar1 ve agr kesici alim stireleri normal
dagilima uymamaktadir. Bu yizden Kruskal-Wallis ile degerlendirilmislerdir.

Cinsiyet, yas gibi demografik 6zelliklere ait verilerin degerlendirmesi Chi-

square veya Fisher’in kesin Chi-quare testleri ile yapilmustir.
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4. BULGULAR

Calismamiza katilan 90 hastadan 80’1 arastirmaya dahil edilmistir. 4 tanesi

ameliyat siiresinin uzamasi, 4 tanesi mevcut takiplerine devam etmemeleri ve 2 tanesi

islem sonrasinda ¢alismaya katilmak istememeleri nedeni ile ¢alisma disinda birakildi.

4.1. Demografik Degerlendirmeler ile Tlgili Bulgular

Calismamiza her bir grupta 20 kisi olmak {izere 80 kisi mevcuttur. 60 kadin

(%75) ve 20 erkek (%25)

toplam 80 hasta katilmistir. Yas ortalamasi 22.18dir.

Calismaya dahil edilen hastalar yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikler agisindan benzer

olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Tablo 4. 1. Cinsiyet ile iliskili veriler

Grup Placebo Intrafen pregabalin 75 pregabalin 150
+intrafen +intrafen
Cinsiyet n % n % % n % Ki-kare p
K 14 70,0% 16 80,0% 16 80,0% 14 70,0%
1,067 0,785
E 6 30,0% 4 20,0% 20,0% 6 30,0%
Tablo 4. 2. Yas ile iligkili veriler [Ort£SS (Min-Maks)]
Grup Plasebo Intrafen Intrafen+ Intrafen+ ki- p
Pregabalin 75 | Pregabalin 150 | kare ,
F
Yas Ort£SS(Min- Ort+SS(Min- Ort+SS(Min- Ort+SS(Min-
Maks) Maks) Maks) Maks) 3834 | 280
21+1,89 (18- | 20,75+2,07(18- | 21+2,08(18- 21,85+2,13(18-
24) 24) 24) 24)

4.2. Cerrahi islem ile ilgili Bulgular

Tablo 4.3. Cerrahi islemin zorlugu ile iliskili veriler [Ort+SS (Min-Maks)] Gruplara

arasinda islem siireleri ve modifiye parant skalas1 degerleri arasinda istatistiksel olarak

fark tespit edilmemistir. Modifiye Parant skalas1 grup ortalamalar1 degerlendirildiginde
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4.grubun ortalamasinin 1., 2. ve 3. gruba gore daha yiiksek oldugu goriilse de

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Grup Mean

Placebo 2,90+0,72(2-4)

Intrafen 2,80+0,41(2-3) p
pregabalin 75 +mtrafen 2,80+0,70(2-4)

pregabalin 150 +intrafen 3,20+0,62(2-4) 015

Tablo 4. 4. Cerrahi islemin suresi ile iliskili veriler [Ort£SS (Min-Maks)]

Grup Plasebo Intrafen Intrafen+ Intrafen+
Pregabalin 75 Pregabalin 150
Cerrahi | Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
Islem g 8 8 8
> ) ) >
Siresi 3 3 3 3
= = = = D
15,9543,
%56?55)3'38 15,00 | 28 14,8+4,21 15+3,65 ,490
(10-22) 17 (10-25) 13 (10-23) 15,5

4. 3. Agr1, Odem, Trismus ve ila¢ kullanimu ile ilgili bulgular

Ibuprofen antienflamatuar, analjezik ve antipiretik bir NSAI’dir. Pregabalin 75
ve 150 mg’in herhangi bir antienflamatuar etkisi bilinmemektedir. 2. ve 7. glndeki
6dem ve trismus’un degerlerin  preoperatif degerden farki, preoperatif degere
oranlanarak ylzde cinsinden artis oran1 degerleri tespit edilmistir. Postoperatif 6dem ve
trismus oranlart gruplarin kendi iginde 2. ve 7. gin degerleri yoOninde
degerlendirildiginde butlin gruplarda 2. gline gore 7. giinde azalmis olarak tespit edilmis
ve bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0.05)

Odem ve trismus oranlarindaki azalma oranlar1 gruplar arasi karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. (p=0.40)-(p=0.47)
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4.3.1.Trismus ve Odem ile iliskili veriler

Tablo 4. 5. Trismus ve Odem verilerini gruplar arasinda degerlendirilmesi [Ort+SS (Min-Maks)]

Intrafen+ Intrafen+
2.veT. Plasebo Intrafen
Pregabalin 75 Pregabalin 150
Gunler
ki-
Arasi
Ortalama Medyan | Ortalama Medyan | Ortalama Medyan | Ortalama Medyan | kare | p
Fark
, F
Trismus | 20,1923930694+13,87 21,34303898715+11.07 26,9391250641+16.67 26,0662371439+15.60
16,14 17,40 25,29 26,33 2,56 | 0,47
2-7 (0-51.06) (8-43.24) (2.33-57.45) (0-59.57)
Odem 3,01366836175+2,99 3,45773640265+5.70 ((- 2,8294011525+2.89 ((- 3,0324190645+2.73 ((-
2,62 4,39 2,58 2,53 2,96 | 0,40
2-7 ((-3.18)-7.43) 15)-12.84) 2.84)-9.09) 0.96)-10)
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Tablo 4. 6. Trismus ve Odem verilerinin grup icinde degerlendirilmesi [Ort=SS (Min-
Maks)]

Ortalama | Medyan | Minimum | Maksimum | Z p
trismus2 | 37,64+16,85 | 40,24 10,42 61,70
- 3,823 <0,001
trismus? | 17,45+16,79 | 11,11 0,00 50,00
placebo -
0dem2 | 6,24+2,67 6,85 1,35 11,90
" 3,195 0,001
o6dem7 |3,22+2,83 2,53 0,00 9,64
trismus2 | 44,57+14,97 | 47,21 11,11 68,00
- 3,921 <0,001
trismus7 | 23,22+15,11 | 25,53 0,00 60,00
intrafen —
0dem2 | 7,64+3,38 6,90 3,88 14,68
" 2,725 0,006
o6dem7 |4,18+5,68 2,28 0,00 20,00
trismus2 | 45,53+13,09 | 46,66 18,60 63,64 3.0 <0.001
ggegaba“” trismus7 | 18,59+16,21 17,44 0,00 49,09 ’ ’
Cintrafen |0dem2 570295 | 6,40 0,00 10,10 2136 |ooo
Grup odem7 |2,87+235 2,54 0,00 9,00 ’ ’
trismus2 | 39,30+16,52 | 33,69 13,89 74,47
pregabalin [ 3,724 <0,001
150 trismus7 | 13,24+11,57 | 11,36 0,00 33,33
Vintrafen |0dem2 |5,32+287 |533 92 12,15 ass looot
odem7 ]2,29+1,81 (2,44 0,00 6,95 ’ ’

4.3.2. Agn ile Tlgili veriler
4.3.2.1. Tedavilerin Postoperatif Agriya Etkileri
VAS dagiliminin ortalama degerlerinin zamanlarina gore dagilimi Tablo 4.7 ’de
gorilmektedir. VAS ortalama degerleri gruplar arasinda zaman araliklarindaki degerleri
acisindan karsilastirildiginda ;
1-1. Gun 3-10 saatler arasindaki degerler,
2-2. Gun ve 3. Gln 3 6l¢im (16.00),
3-5 ve 6. Glinler(20.00),
4.Agr kesici alim siiresi istatistiksel olarak gruplar arasinda farklilik gostermektedir.
(p<0.05)
4. Gruptaki VAS degerleri ;
1. glin 3. saat’te 1., 2. ve 3. gruplara gore,
1. glin 4.saat’te 1. ve 2. gruplara gore,
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1. glin 5.,6. ve 7. saatlerde 1.gruba gore,

1. glin 8. saattte 1.ve 3.gruplara gore,

1. glin 9. saatte 2. ve 3.gruplara gore,

1. gin 10. saatte 3.gruba gore daha azdir ve bu durum istatistiksel olarak

anlamlhidir (p<0.05).

2. ve 3. gun 3. 6lcimde (16.00) 4.grubun VAS degerleri 1. gruba gore daha
diistiktiir ve bu durum istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

5. ve 6. gunlerde 4. grubun VAS degerleri 1. ve 3. gruba gore daha azdir ve bu
durum istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

1., 2. ve 3. gruplar arasinda agr skorlar1 yoniinden fark goriilmemistir. 4. grupta

gorilen etki 3. ginde 1 .gruba; 5. ve 6. glinlerde 1.ve 3. gruba gore istatistiki olarak

anlamlidir.
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Tablo 4. 7. Agn ile iliskili ortalama VAS degerleri [Ort£SS (Min-Maks)]

plasebo Intrafen Intrafen+Pregabalin 75 mg Intrafen+Pregabalin 150 mg
Ortalama Medyan | Ortalama medyan | Ortalama medyan Ortalama Medyan | ki-kare , F | p post-hoc
agrill | 23,45+33.37(0-100) | 9,00 17,05+ 20.74(0-56) | 5,00 17,75£25(0-89) 5,50 8,45+21.91(0-100) | 3,00 5,827 120
agril2 | 27,25+31.42(0-100) | 14,50 | 25,7+28.27(0-97) | 10,50 | 19,2+25.24(0-90) 10,00 8,75+11.78(0-50) | 5,00 6,625 085
pregabalin150+intrafen - pregabalin75+intrafen ,
agril3 | 41,8+30.40(3-97) 41,00 | 33,55+24.64(5-100) |30,00 | 32,9+25.82(0-82) 27,50 14,1+16.89(0-70) 10,00 | 14,973 ,002 | pregabalin150+intrafen - intrafen ,
pregabalin150+intrafen — placebo
agril4 | 51,65+27.45(14-100) | 50,00 | 49,9+28.52(10-100) | 50,00 | 40,1+31.10(4-90) 29,50 21,1+16.25(0-60) | 17,00 |15517  |,001 g::gzg:::ggg::zg:;gz _—lgr)lltéigk:)r:)
agril5 |47,7426.29(10-100) | 50,00 |41,4426.72(9-100) | 41,50 | 34,05+30.45(0-93) 20,50 23,75+24.83(0-84) |18,00 |11,292 010 | pregabalin150+intrafen — placebo
agril6 |42,3+26.55(0-100) | 41,00 | 40,6+27.53(0-100) | 4550 | 36,3+32.92(0-100) 24,00 19,8+21.50(0-60) | 11,50 | 8,492 ,037 | pregabalin150+intrafen — placebo
agril7 |39,9425.22(0-95) | 40,00 |34,2+34.93(0-85)  |36,50 | 36+29.19(0-89) 28,50 18+20.35(0-70) 1350 | 9,556 ,023 | pregabalin150+intrafen — placebo
agrils |33,3+2341(3-87) | 27,50 | 31+24.82(0-80) 2950 | 41,5+30.29(0-91) 39,00 15,1#25.43(0-80) | 4,00 13,426 | ,004 B::gig:::gigg::gg:;gz Slrigzg(;ﬁnﬁﬂn -
agril9 |33,35+28.67(3-90) | 22,50 | 35,1+26.38(0-100) | 30,00 | 40,3+29.68(0-85) 38,00 15,05£22.23(0-80) | 7,00 12,063 | ,007 B::gig:::gigg::gg:;gz ::)r:gg:\%r;lin75+in -
QML | 313524.83(488) | 2200 | 3005+2806(0-100) 2000 |3775:30700-90)  |3350  [15242139(085) |800 |9453 |24 |Pregabalinl50+intrafen - pregabalin75+intrafen
igrill 28,1+25.49(0-87) | 20,50 | 28,2£29.21(0-100) | 20,50 | 39+32.14(0-90) 36,00 17,85£21.79(0-85) | 10,00 |5,356 148
ggrill 36,2+25.68(0-82) | 29,00 |34,25+20.84(0-100) |21,00 | 32,7+31.39(0-92) 26,00 17,15422.15(0-85) | 10,00 | 7,062 070
agri2l | 40,70+ 24.73(0-84) | 40,00 | 33,35+26.06(3-100) | 20,00 | 38,2+31.82(0-90) 32,00 25,85+23.29(0-80) | 1850 | 3,729 292
agri22 | 39,2+26.97(3-83)  |32,50 | 29,55+24.57(0-100) | 21,00 | 33,8+26.38(0-100) 33,00 23,1+21.54(0-64) | 1450 | 4,888 180
agri23 | 41,35+25.75(3-90) | 37,50 | 34,15+24.29(0-100) | 30,00 | 33,25+27.74(0-80) 30,50 18,1+10.84(0-66) | 12,00 | 9,699 021 | pregabalin150+intrafen — placebo
agri24 | 41,45+28.95(3-98) | 39,00 | 25,65+19.78(0-70) | 20,00 | 32,4+30.22(0-90) 18,50 19,25420.10(0-72) | 13,00 |7,548 056
agri3l |29,8+21.18(3-70)  |30,00 |22,9+26.13(0-100) | 1150 | 27,35+27.61(0-92) 15,00 14,55+14.19(0-50) | 10,00 | 5,499 139
agri32 | 26,45+19.92(0-55) | 28,00 | 20,4+22.63(0-100) | 16,50 | 30,2+26.13(0-80) 28,00 14,75£15.03(0-50) | 10,00 |5,705 127
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agri33 | 29,75+20.71(0-67) | 31,50 | 20,65+22.96(0-100) | 10,00 | 19,75+22.55(0-80) 10,00 12,05£13.61(0-48) | 7,50 8,128 ,043 | pregabalin150+intrafen — placebo
agri34 | 20,1+17.44(0-54) 1500 |17,3%22.61(0-100) |10,00 | 19,1+21.02(0-64) 9,50 11,1+14.63(0-55) 6,50 3,729 292
agri4 | 15,45+18.22(0-73) | 7,50 12,7+15.67(0-60) 10,00 | 16+20.22(0-70) 5,50 5,65+8.74(0-28) 0,00 7,332 ,062
s " -
agri5 | 14,7+19.04(0-70) 8,00 7,5+9.75(0-29) 2,00 12,1+15.90(0-60) 6,50 2,65+4.98(0-19) 0,00 10,847 ,013 pregEeel Il eetion - pliweles .
pregabalin150+intrafen - pregabalin75+intrafen
agri6 | 12,55+20.06(0-73) | 4,00 5,05+7.98(0-25) 0,00 8,5+10.59(0-32) 4,50 1,3+2.43(0-9) 0,00 11,119 ,011
Agri
kesici | 7,153.57(2-15) 7,00 8,4+4.58(1-19) 8,00 7,15+4.49(2-22) 7,00 7,05+4.98(1-16) 6,00 1,606 658
miktari
Agri pregabalin150+intrafen - intrafen
ile;'f' 238+57.50(150-360) | 240,00 | 222+72.43(120-450) | 240,00 2223751114'69(120' 295,00 2‘7‘%751133'05(230' 285,00 | 16,161 ,001 | pregabalin75+intrafen - intrafen

suresi

pregabalin150+intrafen — placebo
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e=@==placebo  ==@==ntrafen pregabalin 75 +intrafen ==@==pregabalin 150 +intrafen

Sekil 4.1. Gruplardaki ortalama VAS degerlerinin takip araliklarina gore dagilimi

4.3.3. Toplam Analjezik Kullanim Miktarlar1 ve Islem Sonrasi i1k Analjezik
Ihtiyaci

4. gruptaki hastalarin agr1 kesici alim siiresi 1. ve 2. Gruptakilere goére daha
uzundur. 3. gruptaki hastalarin agr kesici alim siiresi 2. gruba gore daha uzundur. Iki
sonucta istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Islem sonrasi1 toplam toplam agr1 kesici

alim miktar1 yonunden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p 0.65).
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Sekil 4. 3. Tk Agr1 Kesici Alim Siiresi

4.4. Komplikasyonlar

4.4.1. fla¢c Kullammina Bagh Komplikasyonlar

Pregabalin ve Intrafen cesitli yan etkilere sahiptir. Calismamizda tedavi
gruplarinda az da olsa hafif yan etkiler goriilmiistiir.

1. Grupta 1 hastada 6fori ve 1 hastada sedasyon goriilmiistiir.

2. Grupta 1 hastada infiizyon sonrasinda bas agris1 goriilmiistiir.

3. Grupta grupta 2 hastada uyku hali goriildii ve 1 hastada islem sonrasi

kontrollinde istah artis1 hikayesi vermistir.
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4.

go6zlendi.

Grupta 3 hastada uyku hali, 1 hastada 6fori ve 1 hastada bas donmesi

Gruplar arasinda yan etki yoniinden istatistik olarak anlamlilik g6zlenmedi.

3.

ve 4. Grup arasinda pregabalin dozu artisina ragmen yan etki acisindan

arasinda fark gbzlenmemistir.

Pregabalin gruplar1 yan etki bakimindan istatistiki olarak farkli degildir. (p

0.425)

Tablo 4. 8. Ilaca bagli komplikasyonlar

flaca Bagli Komplikasyonlar
Intrafen+Pregabalin | Intrafen+Pregabalin
Plasebo | Intrafen |75 150 Toplam
2(%10) | 1(%5) 3(%15) 5(%20) 11(%13.5) P
0.377
18(%90) | 19(%95.2) | 17(%85) 15 (%75) 69(%86.3)

Tablo 4. 9. 75 ve 150 mg Pregabalin dozlarindaki yan etkilerin Karsilagtirilmasi

Pregabalin 75 mg ve 150 mg dozlarindaki yan etkilerin Karsilastiriimasi
Pregabalin 75 Pregabalin 150 Toplam ki-kare p
3 (%15.0) 5 (%25) 8 (%20) 0.625 0.429

4.4.2. isleme Bagh Komplikasyonlar

Isleme bagli postoperatif komplikasyonlar gémiilii 20 yas disi ¢cekimlerinden

sonra degisen oranlarda goriilmektedir.

1.

Grupta 1 hastada yara yerinde acilma,1 hastada yara bolgesi enfeksiyonu ve 1
hastada dry soket goruldu.
Grupta 1 hastada yara yerinde agilma, 1 hastada postoperatif kanama ve 1

hastada islem bolgesinde yanakta morarma gozlendi.
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3. Grupta 1 yara yerinde agilma ve 1 hastada islem bolgesinde yanakta morarma
go6zlendi.
4. Grupta 1 hastada yara yerinde enfeksiyon ve 1 hastada dry soket gozlendi.
Komplikasyonlarin hepsi kendini smirlayan 6zellik gostermekteydiler ve mevcut
g6zlem suresi icinde ortadan kayboldular. Gozlem siiresi i¢inde ve sonrasinda herhangi

kalic1 bir komplikasyon rapor edilmedi.

Tablo 4.10. Cerrahi isleme bagli komplikasyonlar

Cerrahi Isleme Bagl Komplikasyonlar
Intrafen+Pregabalin | Intrafen+Pregabalin
plasebo Intrafen | 75 150 Toplam
3(%15) | 3(%15) |2(%10) 2(%10) 10(%12.5) | P
1,000
17(%85) |17(%85) |18(%90) 18(%90) 70(%87.5)
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5. TARTISMA

Mandibular géomiilii 20 yas disi dislerin cerrahi ¢ekimi maksillofasiyal cerrahi

18% Oral cerrahi islemler ¢cevre dokularda

islemlerden en sik uygulanan cerrahi iglemdir.
cesitli derecelerde travmaya neden olurlar. Doku yaralanmasi arttik¢a, cerrahi alana
komsu dokularda olusan enflamasyonda artar. Agr1, trismus ve édem gibi postoperatif
komplikasyonlar ~ temel olarak cerrahi islemin zorluguna, cerrahi teknige ve
gomiililiiglin siddetine baglldlr.50’ 185

Bu anlamda agri kontroliindeki onemli konulardan biri dokularin  minimum
travmaya ugramasidir. Bu nedenle uzun slreli doku elevasyonundan ve
retraksiyonundan kaginmak gerekir.49 Bu baglamda cerrahin tecriibesi, oral anatomi
bilgisinin yeterli olmasi, uygun cerrahi teknik ve dikkatli cerrahi isleme 6zgii bazi
komplikasyonlarin oranint  (sinir hasar1 ve kemik fraktiirleri) ve postoperatif
komplikasyonlar1 azaltir.® ¥ Ancak bunlara dikkat edilmesine ragmen yine de
postoperatif donemde agri, sislik ve 6dem ortaya ¢ikmaktadir.

Mandibular gomiilii 20 yas disi cerrahisi esnasinda kemik kaldirilmasi ve disin
cikartilmas1 sonrasinda olusan agri tahmin edilebilir bir 6zellikte oldugu icin 6zellikle

analjeziklerin klinik etkilerinin degerlendirilmesinde kullamilan bir modeldir.*

Diger
oral cerrahi islemler (cerrahi olmayan dis ¢ekimi, periodontal cerrahi, apisektomi)
agriya neden olsalar da tam yada kismi kemik retansiyonlu gémiilii dislerin ¢ekiminde
daha siddetli agriya meydana gelmel<tedir.189'191 Agrinin siddeti ¢ekilen dis sayisinin
artmasina, disin kemik retansiyonu durumuna ve cerrahi islemin hangi c¢enede
yapildigina gore degisir. En siddetli agr1 tam kemik retansiyonlu mandibular gomiilii 20
yas disi dislerin 1 ya da daha fazlasmin cekiminden sonra meydana gelir.?? 1% 12

Gomiilii 20 yas disi dislerin cerrahi cekimi opioid, NSAI’ler (nonselektif ve

selektif COX inhibibitorleri) ve analjezik kombinasyonlarinin disinda steroidlerin,
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ketamin gibi farkli mekanizma ile etki eden ilaglarin ve sedatiflerin etkinliginin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir modeldir.?” ® Lokken ve arkadaslari
bilateral benzer gomiikliik gosteren gomiilii 20 yas disi dislerin ¢ekiminde bir tarafa
islemden 1 giin 6nce baslanarak aktif ilag (ibuprofen) diger tarafa (kontrol) plasebo
uygulanarak yapilan 2 ayr1 islem yapilmistir. Aktif ila¢ uygulanan islemden sonra
hastada 1.giin belirgin olarak daha az agr1 ve trismus g('jrl'ilml'istiir.193 Bu model
modifiye edilerek islem sonrasi lokal anestezinin etkisi ge¢ip agr1 basladiktan sonra
analjeziklerin tek doz etkinliklerinin belirlenmesi ve karsilastirilmasinda kullanilmistir.

Yeterli sayida, analjezik c¢alismalarina katilmaya uygun ve benzer zorlukta
bilateral gomiilii 20 yas disleri olan ¢ok sayida cerrahi hastasi bulma giicliigii bu
modelin dezavantajidir. Calisma siiresini uzatmaktadir.® GDCAM, benzer akut agri
modelleriyle aynt medikal tedavi uygulamalar1 verilerek karsilastirildiginda genel
cerrahi iglemler, obstetrik ve jinekolojik cerrahi islemler ve bunionektomi modelleriyle
neredeyse ayni sonuglar1 verdigi gérﬁlmﬁstﬁr.zo GOmiilii 20 yas disi cerrahi modelininin
2 ya da daha ¢ok ilag¢ tedavisinin ayrimini yapmadaki hassasiyeti 1.51dir. Diger akut
agr1 modellerinde bu oran bunionektomi icin 0.92, eklem protezi cerrahisi icin 0.68 ve
yumusak doku cerrahisi i¢in 0.5 bulunmustur.192

Plasebo yanit1 yoniinden diger akut agri modelleri (ortopedik cerrahi, abdominal
cerrahi, urogenital cerrahi,jinekolojik cerrahi, sezeryan ameliyatlar1 ve efizyotomi) ile
karsilastirildiginda GDCAM disindaki cerrahi modellerde (ortopedik cerrahi, abdominal
cerrahi, jinekolojik cerrahi, sezeryan ameliyatlari ve epizyotomi) postoperatif plasebo
ile agn kesici etkinin popiilasyonun %50 sinde goriilme oranm1 % 23 iken bu durum
GDCAM ‘de %13 oraninda goriiliir. Baska bir calismada GDCAM agri modelinde
plasebo etkisi cinsiyet farki gozetmeden %10 bulunmustur.'*® Plasebo etkisinin daha az

goriilmesi bu modelin diger cerrahi islemlere gore daha fazla agri olusturduguna isaret
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olabilir.**® Postoperatif agr kesici etkinligi yoniinden asprin (600 mg) GDCAM’ye gére
diger cerrahi modellerde daha basarili iken parasetamol (600-1000 mg) ve ibuprofen
(400 mg) yoniinden modeller arasinda fark yoktur.'*

Modelin problemleri ve ¢oziimleri

1-Uzun siireli gézlem yapildiginda iki ayri ilagtan yar1 émrii uzun olanin kisa
olana gore daha etkili goriinmesi yanilticidir. C6zlim olarak kisa yar1 omiirlii ilacin
tekrarlanmasi ya da benzer yar1 6miirlii ilaglarin kullanilmasi uygundur.

2-Cinsiyet farkliliklari; erkeklerde ve kadinlarda farkli basal agri degerleri
olusabilir.

3-Cerrahi travma; Cerrahi islemin farkli seviyelerde travmaya neden olmasi
nedeniyle farkli seviyelerde agri olusabilir. Calismaya belirli derecede gomiikliik
derecesi olan orneklerin dahil edilmesi ya da cerrahi travma skalas1 kullanilmasi ile bu
sorun ¢ozllebilir.

4-Cerrahi sonrasit agr1 seviyeleri; Hastalarin %33°1 ilk 4 saatte diisiik agr
seviyesi gosterebilir. Eger 4 saatlikten kisa gézlem yapilacak ise ¢alisma populasyonunu
%33’liikk kismini ¢alisma disinda birakacak sayida ayarlanmalidir. G6ézlem siresini 4
saatten uzun siirecek sekilde belirlenmesi ya da hizli etki eden ama orta etkili lokal
anestezik uygulanmasi da bu duruma uygun ¢oziimlerdir.?? Bu tiir calismalarda
bupicaine, levobupicaine ve ropivacaine gibi uzun etkili lokal anestezikler yerine
Lidokain, Artikain, Mepivacain, Prilocain gibi orta etkili lokal anestezikler
kullanilmaktadir.®®" " Bu galismada digerlerine gore daha hizh etki baslangici nedeni
ile Artikain HCL tercih edilmistir.

Geng hasta profili belirsiz bir tanimdir. Hasta 17 yasinda iken mesioanguler
pozisyonda gomiilii olan dis zaman i¢inde daha vertikal pozisyona gelerek agiz icine

stirebilmektedir. Hastalar 18 yasina geldiginde dislerin siirmesi icin yeterli yer olup
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olmadigi1 veya yumusak doku retansiyonuna neden olmayacak kadar anterior ramustan
uzakta siirlip siirmeyebilecegi daha dogru olarak tahmin edilebilir. 18 yas civar1 ¢ekimi
yapildiginda yumusak ve sert doku iyilesmesi maksimum seviyede gerqeklesir.1 Genel
olarak iigiincii molar dis kok olusumunun iigte ikisini tamamlamis dental olarak geng
hasta grubunda postoperatif agri, sislik, enfeksiyon ve diger olasi sikintilarin daha
minimal diizeyde olacag goriisii agirliktadir.” Mevcut rehberlerde 18-19 yas endikasyon
baslangici olarak alimmaktadir.® Ayrica medikolegal durumlar nedeni bu tiir caligma ve
cerrahi islemlerde hastanin en az 18 yasinda olmasi yararhidir. Calismamizda
postoperatif komplikasyon oranlarini azaltmak i¢in ideal yas araligi olarak 18-24 yas
aralig1 belirlenmistir. 25 yas ve iizerinde komplikasyon oranlar1 24 yas ve altina gore
daha fazladir.®

1-Calismamizda lokal anestezi altinda kemik retansiyonlu mandibular 20 yas disi
cekimlerinde preventif 1V ibuprofen infuzyonu, 1V ibuprofen infuzyonu ile Pregabalin
75 mg kombinasyonu, 1V ibuprofen infuzyonu ile Pregabalin 150 mg kombinasyonu ve
plasebonun postoperatif agri {izerine etkisinin karsilagtirilmas1t amaglanmistir.
Pregabalin’in yar1 6mrii 6.2 saat ve [V ibuprofen’in yar1 dmrii 2.2 saattir. Calismamizda
kullanilan ilaglarin tek preoperatif doz etkilerinin belirlenmesi planlandigi i¢in islemden
sonra ek intravendz ibuprofen dozu verilmemistir.

2- Agrinin algilanmasinda cinsiyetin farkliliginin etkisi tam belirlenememistir.
Klink Postoperatif agri konusunda fikir birligi yoktur. Bazi ¢alismalarda kadinlar
erkeklere gore,”%%?% bazi caligmalarda ise erkeklerde kadimlara gt')re206 daha siddetli agr
hikayesi vermektedirler. Calismalarin bir kisminda ise farklihk goriilmemistir.*” 2 Bu
tir bir degerlendirmenin cerrahi igleme 0zgiin olarak yapilmasi gerekmektedir.208
Gomiilii 20 yas disi cerrahisinde agr1 lizerine yapilan erken caligmalarda kadinlar

gomiilii 20 yas disi ¢ekimi sonrasi agriya erkeklerden daha hassas ve agriy1 ifade
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etmeye erkeklerden fazla meyilli olduklarini ifade edilmektedir.’®> % Sonraki
caligmalarda da hem kadinlarin erkeklere gore daha fazla agri hissettigini gdsteren

210, 211

calismalar oldugu gibi tam tersini savunan c¢aligmalarda mevcuttur.** Gomlu 20

yas disi ¢ekimlerinde kadinlar ve erkekler arasinda agr1 yoniinden fark tespit edilmeyen
calismalarda mevcuttur. 2> 2%

GoOmiilii 20 yas disi cerrahisinde cinsiyet degiskeni géze alinarak yapilan bir
calismada, erken calismalarin aksine kadinlar ve erkeklerde standardize bir islem
yapilmis ve agr1 72 saat boyunca saatlik olarak VAS skalasi ile takip edilmistir.
Hastalarin agr1 kesici kullanim miktarlar1 da kaydedilmistir. Sonug olarak kadinlar ve
erkekler arasinda VAS degerleri arasinda ve igslem sonrasi agr1 kesici kullanim miktar1
olarak fark bulunmamustir.”*® Averbuch ve ark'*® GDCAM modelinde sonrasinda
kadinlarin % 56’s1 ortalama, ve % 44’1 siddetli agr1 hissederken erkek bu oran %74
ortalama ve %26 siddetli agr1 tespit etmislerdir. Kadinlarin gémiilii 20 yas disi
cerrahisinden 6nce daha fazla anksiyete ve nevrotik davranis tespit edilmistir. Islemden
sonra da erkeklere gore daha fazla agri kesici ilaca ihtiya¢ duyduklar1 ifade tespit
edilmistir.?®® % 2* Mukoza tyilesmesi yoniinden kadinlar ve erkekler arasinda fark
bulunmustur. Hem gomiilii 20 yas disi cerrahisinden sonra hemde palatinal mukoza’ya
uygulanan deneysel yaralanmalardan sonra islem bolgesi erkeklere gore kadinlarda daha

gec iyilesmektedir. %8

Calismamizda 20 erkek ve 60 kadin hasta dahil oldugu i¢in
calisma sonuglarini cinsiyet yoniinden karsilastirabilecegimiz 6rnek populasyonlar
elde edilememistir.

3- Cesitli caligmalarda postoperatif agri ile iligkili faktorler tanimlanmistir.
Bunlarin arasinda cerrahi islem zorlugu postoperatif agri ile en yakin iliskili

faktorlerden biri olarak tespit edilmistir.**
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Cerrahi islem zorlugu genel olarak anatomik faktorlere ve dislerin pozisyonuna
gore preoperatif olarak radiograflar iizerinde degerlendirilmektedir. Bu skalalar Winter
cizgileri ve Pell-Gregory siniflamasidir. Pell-Gregory siniflamasini temel alan Pedersen
indeksi ile Winter cizgilerini refereans alan WHARFE indeksi preoperatif
degerlendirmede kullanilabilmektedir.?*® Pedersen indeksi en yaygin preoperatif
degerlendirme yontemi olsada giivenilirligi diisiiktiir. WHARFE indeksinin uygulanmasi
zordur. 13 14.16.220, 221
Gomiilii digin derinligi, agilanmas1 ve kok/dis morfolojisi radyografik veriler
icinde sayilmaktadir. Kok morfolojisi kok sayisi, genisligi ve kurvatiirii gibi kok
Ozelliklerine dayanmaktadir. Dis/kok morfolojisi olarak tanimlanan faktoriin krondan

222

cok kok morfolojisi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.”*~ Kalin kokli dislerin ¢ekimi

birlesmis koklerin ¢ekiminden daha zor olmakta ve islem siiresini arttirmaktadir.®**
Kok morfolojisi her zaman radyografik olarak belirlenememektedir.'® *** Yuasa ve
ark.'® Pell-Gregory sistemine alt grup olarak class 3, C grubu ve kokleri kalin dislerin
cekiminini diger dislerin ¢gekimine gore anlamli olarak zor oldugunu tespit etmistir. Bazi
yazarlar cerrahi bir islemin zorlugunu degerlendirmenin preoperatif radyografik
degerlendirmeden ¢ok cerrahi islem esnasinda yapilmasini uygun bulmaktadir. Bu
degerlendirmenin islem siiresi ile modifiye Parant skalasi kullanilarak yapilmasi

onerilmektedir. 2% 2%

Parant skalasi ve islem siiresi ile islem sonrasi agri arasinda
anlamh bir iliski vardir.?*®

Modifiye Parant skalast pratik bir yontemdir ve birgok ¢aligmada
kullanilmstir.” #2%% Skala basit olarak cekim esnasinda yapilan manevralari
simiflandirmistir. Cekim zorlagtik¢a uygulanan islem sayisi,islem siiresi ve skala degeri

artmaktadir. 1. seviye basit g¢ekimleri icerirken 2, 3 ve 4 daha kompleks flep

kaldirlmasi ve osteotomi gerektiren islemleri tanimlar.'” %% %** Pathak ve ark?**, parant
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skalas1 degerleri ile postoperatif agri arasinda ilk 6 saatte belirgin iliski tespit
etmislerdir.

Renton ve ark.’® cerrahi zorlugu gosteren faktorleri dise (retansiyon tipi,
acilanmasi, morfolojisi, uygulama noktasi derinligi, agiz agiklig1r vb.), hastaya (yas,
cinsiyet, etnik yapi, boy-kilo) ve cerrahi isleme (cerrah tecriibesi, preoperatif
degerlendirme, postoperatif degerlendirme ve islem siliresi) bagli olarak
tanimlamiglardir. Bu faktorler arasinda tek bagimsiz degisken olarak islem siiresini
tespit etmislerdir. Benzer olarak Chandler ve ark. 220 islem siiresini islem zorlugunu
gosteren tek faktor olarak tanimlamislardir. Bu tiir ¢alismalarda cerrahi islem travmasini
ve stiresini standardize etmek onemlidir. Okliizal diizlemin altinda kalmuis biitiin {iclincii
molar digler i¢in operasyon siiresi 30 dakika ve iizerinde oldugu zaman iyilesme
periyodu belirgin olarak uzamaktadir.”**® Bu nedenle calismanin standardizasyonu
icin islem siiresi 30 dakikay1 gecen vakalar ¢alisma disinda birakilmistir.

Calismamizda islem zorlugunu belirleyen faktorler olarak islem siiresi ve
modifiye Parant skalasinin degeri alinmistir. Calismaya tam veya kismi kemik
retansiyonlu agiz i¢ine agilmamis 20 yas disleri dahil edildigi igin vakalarin hepsinde
flep kaldirilmasi ve osteotomi yapilmasi gerekmistir. Bu nedenle basit ¢gekim’i gésteren
1 degeri kullanilmamistir. Calismamiza katilan hastalarin modifiye Parant skalasi
degerleri %23.75 (19) 2,%16.25 (13) 4 ve %60°1 (48) 3 degeri gostermistir. GOmiilii
mandibula 20 yas dislerinin cerrahisinden sonra olusan komplikasyonlarin siddeti ve
goriilme sikhig1 cerrahin tecriibesi ve cerrahi yontem ile yakindan iligkilidir.>> % 229 2%
Bundan dolay1 calismamizda gomiili mandibular iiclincii molar disler ayn1 hekim
tarafindan ve ayni cerrahi yontemle ¢ekilmistir.

3-Calismamizda agriy1 degerlendirmek i¢in 10 cm uzunlugunda diiz VAS

skalast kullanilmistir. Bu skalada sol ucta agr1 hi¢ yoksa “Agri Yok”, sag ugta ise
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dayanilmaz agrinin oldugu “En Dayanilmaz Agr1” ifadesi konulmustur. Hastaya
hissettigi agrinin siddetine uygun isaretlemenin bu degerler arasinda yapmasi gerektigi
anlatilmistir. Bu degerlerle milimetre cinsinden hesaplanarak her bir hasta i¢in agr
skoru olusturulmustur. Cerahi islem sonrasinda agrinin degerlendirilmesinde tek ya da

coklu dlgiimler yapilabilmektedir.?*!

Calismamizda gomiilii 20 yas disi ¢ekimlerinden
sonra olusan agrinin zaman araliklarina uygun sekilde Mobilio ve ark. 232 tarif ettigi gibi
Olclim araliklar1 ayarlanmistir. Mobilio ve ark. farkli olarak 1.giin ilk 10 saat yerine ilk
12 saat 6l¢iim yapilmistir. 2. ve 3. giin 8.00,12.00,16.00 ve 20.00 olacak sekilde 4’er
kez ve sonraki 4 giin 20.00’de 1’er kez Ol¢lim yapilacak sekilde 1 haftalik gézlem
yapilmasi planlanmistir.

Agr kisiden kisiye farklhiliklar gosterdiginden hem tedavisi hem de
degerlendirmesi oldukca zordur. Bu nedenle O6nce hastanin belirttigi agr1 siddetine
inanmak gerekir.** Odem ve trismus dlciimleri agr1 6lctimlerine gore daha objektiftir. ©
Agrinin Olgiilmesi bireyin agr1 esigine baglidir. Agr1 esigi yas, cinsiyet, aksiyete ve
cerrahi zorluk gibi birden fazla objektif ve subjektif kriterden etkilenmektedir.>*°Agri
siibjektif kompleks bir deneyim oldugu icin bu deneyimi 6l¢iimleyebilecek objektif bir
yontem bulunmamaktadir. Klinik ¢alismalarin ¢ogunda Olgiilen temel kriter hastanin

k.2* gére bu

kendi rapor ettigi bireysel agr1 siddetindeki degisimdir. Dworkin ve ar
kriter altin standarttir. Genellikle agr1 aragtirmalarinda tek boyutlu skalalarla agrinin
duyusal komponentinin Ol¢limleri yapilabilmektedir. En c¢ok tercih edilen skalalar:
Visual Analog Skala (VAS), Sozel Degerlendirme Skalasi (VRS), ve Sayisal
Degerlendirme Skalast (NRS)dir. Bu skalalarin kendine goére avantajlart ve
dezavantajlar1 vardir.”*®

VRS hastalar tarafindan kolay anlasilir ve kolay uygulanabilir bir testtir. Ancak

bu testin hassasiyeti diigiiktiir ve  Parametrik analizlerin yapilmasina imkan
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vermemektedir.>® Breivik ve ark®’ VAS,VRS ve NRS tedavi farkliliklarimni
belirlemedeki hassasiyetini  karsilastirdiklar1  ¢alismada oral cerrahi modelini
kullanmislardir. Bu ¢calismada NRS ve VAS benzer hassasiyette bulunmug ancak VRS
VAS’ a gore daha az hassasiyette bulunmustur. Benzer sekilde Seymour ve ark.!%*
gomiilii dis ¢ekimi modelinde postoperatif ayni tedaviyi uyguladiklar1 hastalarda NRS,
VAS ve VRS Kkarsilastirmiglar. VAS’1n diger skalalardan daha hassas oldugu ve agri

siddetinde kiiciik degisiklikleri belirleyebildigi tespit etmislerdir.'®*

VAS yontemi agri,
sislik, parestezi de dahil ¢esitli siibjektif cevaplarin 6l¢iilmesinde sayisal bir deger elde
edilmesini, parametrik analizlerin kolayca yapilabilmesini saglar. VAS akut postoperatif
agrida giivenilir sonug¢ veren bir yontemdir.*® 2®2*2 Gémulu mandibular tictincii molar
dislerin cerrahi operasyonla alindiktan sonra olusan agri1 siddetinin klinik olarak
degerlendirilmesinde genellikle gorsel bir teknik olan VAS yontemi bilimsel yayinlarda
etkili ve kullanishh bir metot olarak tercih edilmistir.226’ 232, 240, 243295 A skalasi
degerlerinin ya da deger araliklarinin hangi agr1 siddetine karsilik geldigi ile ilgili
calismalar mevcuttur. Coulthard ve ark. %5 dentoalveolar cerrahi islemleri de igeren
maksillofasiyal cerrahi islemler sonrasi hastalarin VAS degerlerini 30mm altin1 hafif
siddette agr1 ve S4mm iizerini siddetli agr1 olarak siniflandirmislardir.

Mandibular gémiilii 20 yas disi dislerin ¢ekimleri sonrasinda agri en sik
karsilasilan komplikasyondur. Islemden sonraki agrinin miktar;, gomiilii disin
pozisyonuna, kemik veya mukoza retansiyonlu olusuna, ¢ikarilma sekline, irigasyona,
trismusa, sislige, operasyon siiresine, hekimin yetenegine ve operasyon bdlgesinin
primer veya sekonder olarak kapatilmasi gibi birgok faktore baglidir.™ > 24
Postoperatif agrinin kontrolii hastanin yasam kalitesi, memnuniyeti, agriya bagh

yanitlarin azaltilmast ve postoperatif kronik agri olusumunun engellenmesinde

O6nemlidir. Giiniibirlik oral cerrahi islem gegiren bu hastalarin %65 ‘i ilk 48 saatte orta
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dereceli ve siddetli agr1 oykiist vermektedirler.?*” **® Coulthard ve ark. calismalarinda
dentoalveolar cerrahi islemlerde dahil olmak iizere oral ve maksillofasiyal cerrahi
geciren hastalarin %97’sin ilk giin postoperatif agri hikayesi verdigini tespit etmislerdir.
Bu hastalarin %47°si orta ve %37’si siddetli agr1 rapor etmektedir.”*? Bu agri
enflamasyona bagli olarak zamanla azalmakta ve 7. giinde tamamen yok olmaktadir.*®"
219 Islemden sonra lokal anestezinin etkisi yaklasik 3 saat sonra gegmeye baslar bu
nedenle postoperatif 3 saatte agrimin baslamasi normal kabul edilmektedir.islemi

takiben en siddetli agrinin postoperatif 3-5 saatler arasinda tespit edenler oldugu gibi,60’

191, 212, 249 189,241

en siddetli agr1 i¢in postoperatif 5. saati tanimlayanlarda mevcuttur.
Islemden sonra ilk 12 saate icinde en siddetli noktasmna ulagir. **° Sonraki 1-2 giinde
yakin seviyelerde seyrederken 2. giinden 7 giine dogru azalarak sona erer, 20 212247, 250, 251
Cerrrahi sonrasinda ortaya ¢ikan prostoglandin ve diger agr1 mediatorleri agri,

7

sislik ve trismus’un olusumunda etkilidir. ** Prostoglandinler COX-2 yolundan

sentezlenen ana agr1 mediatoriidiir. Doku yaralanmasi yada cerrahi girisimi takiben
prostoglandinler 3. ve 4. saatte dokuda en yliksek diizeye ulagirlar 2" 2% % 4L 42
NSAI’lerin periferde prostoglandin olusumunu  baskilayarak nosiseptdrlerin agri
mediyatorlerine duyarhiligini ve agrinin algilanmasini azaltirlar. Agr1 haricinde diger
duyulara etkileri yoktur.??

Inflamasyon esnasinda merkezi sinir sisteminde prostoglandin benzeri
maddelerin hiperaljeziye neden oldugu diisiiniilmektedir.”* Dentaalveolar cerrahi
hastalarinin postoperatif analjezisi geleneksel olarak belirli ilaglarin recete edilmesine
ve bunlarin gerekli oldugunda kullanilmasi hakkinda bilgi verilmesine dayanmaktadir.
Buna dayanarak pekcok hasta ilag alimi i¢in agrinin baglamasini beklemektedir'®

NSATI’leri islemden &nce verildikleri zaman absorpsiyon ve dagilim doku travmasinin

ve enflamasyon yanitinin baslangicindan 6nce olusmaktadir. Enflamasyon yanitinin
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azaltilmast doku travmasi sonrast meydana gelen yanitlari ve oOzellikle agriy

293, 234 NSAD’lerin islem oncesinde uygulanmalarinin iglem sonrasi

azaltmaktadir.
hastalarin agr1 sikayetlerinde ve agr1 mediatorlerinin doku seviyelerinde belirgin olarak
azalmaya neden olduklar g('jsterilmistir.z‘r’4

NSAD’ler etkili olmalarina ragmen agrinin baslangicin1 ve lokal anestezinin
etkileri ortadan kalktiktan sonra olusan problemleri tamamen engelleyememektedirler.
Daha ¢ok periferik etkili olan bu ajanlarin santral etkili ajanlarla kombine edilmelerinin
analjezik etkilerini arttirdig1 tespit edilmistir. Insizyonun olusturdugu nosisepsiyon ve
ndronal hipersensivite sensitize olmus nosiseptorlerin afferent dallariyla devam ettirilir.
Bu durumda postoperatif donemde hiperalji olmamasi i¢in  analjezinin
zamanlamasindan c¢ok siiresi ve etkinligi énem kazanmir.'” Postoperatif dénemdeki
santral sensitizasyonu engellemek i¢in yapilan bu yaklagim preventif analjezi olarak
adlandirilmaktadir.'%®

Preventif analjezinin 2 karakteristik 6zelligi bulunmaktadir:*®

1- Postoperatif agr1 ve /veya analjezik tiiketimini bagka bir tedavi, placebo ya da
tedavisiz duruma gore azaltabilmeli,

2- Muidahalenin etki siiresi hedef ilacin klinik etki siiresininden daha uzun
strmeli.

Bas bolgesi ve oral kavitenin sensdr nosiseptif ozelligi viicudun pek cok
bolgesinden daha gelismistir. Bu neden ile uygun analjezi plan1 ve akut postoperatif agri
yonetimi cerrahinin basarisinda kritiktir. Oral ve maksillofasiyal cerrahi hastalarinin
(6zellikle dentoalveolar cerrahi gecirenler) giinliik aktivitelerine hizli bir sekilde
donmeleri gerekmektedir. Diger disiplinlere zit olarak hospitalizasyon ve uzun siireli
iyilesme periyodu oral ve maksillofasiyal hasta grubunda ¢ogu vakada tolere edilebilir

degildir. Tedavilerin istenmeyen yan etkilerinin azaltilmasi ve fonksiyonun
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olabildigince erken saglanmasi 6nemlidir. Postoperatif analjezik gereksinimini azaltmak
icin cerrahi islem esnasinda agrinin azaltilmasini onerilmektedir.> % Preventif
analjezide tedavinin islem sonrasinda olusan santral sensitizasyonu engellemesi ve
postoperatif agriy1 azaltmasi amaglanmaktadir. Bu amagla pek ¢ok ilacin beraber
kullanilmas: ile yeterli bir sure icinde periferik ve santral sensitizasyonunun etkisini
azaltmay1 hedefler.>> 2 Preemptif analjezi yontemi konusunda yapilan ¢alismalarda
islem Oncesi ve sonrasi ayni tedavi uygulandiginda belirgin bir fark tespit edilmemistir.
Ayrica Plasebo kontrolu olmadan tanimlanan preemptif analjezi calisma dizayni
eksiktir; ¢iinkii tedavi almayan gruplarda olusan klinik etki halinde fikir
vermemektedir.”>’ Preemptif analjezi taniminin preventif analjezi olarak degistirilmesi
ve preemptif analjezinin sadece cerrahi oncesinde (postoperatif slreci icermeyecek
sekilde) preventif analjezinin bir pargasi olarak tanimlanmasi Snerilmektedir.*®® 2°®
Postoperatif analjezide kullanilan perioperatif ilag kombinasyonlarinin
multinodal yontemin mantig1 geregi agrinin algilanma asamasindaki farkli yollara etki
etmesi gerekmektedir. ®° Postoperatif agr1 patogenezinde néronal plastisite, periferik ve
santral sensitizasyon ile COX-2 enziminin artist rol oynamaktadir.*** *° Hizla artan
gliniibirlik cerrahi hasta sayis1 nedeni ile minimal yan etkiye sahip ve guvenilir efektif
agr1 yonetimine ihtiyag duyulmaktadlr.257 Multinodal analjezi postoperatif agrinin
kompleks ve multifaktoriyel bir fenomen olmasi 6zelligine dayanir. Bu nedenle tek bir
yontem ya da ilag kullanimi yerine; farkli bolgelere etki eden,farkli yollar ile verilen ve
farkl1 smiflardan analjezik ila¢ kombinasyonlarinin kullanilmasinin konvansiyonel
tedaviye gore daha diisiikk yan etki profili ile beraber daha basarili agr1 yonetimi

> 150,261 262 ' ptansiyel olarak agir yan etkileri olabilecek bu

saglamasi fikri mantiklhidir
ilaglarin diisiik dozda beraber kullanilmasi ile olusabilecek yan etkileri azaltilirken ayni

zamanda yararli etkilerinin saglanmasi amaglanmaktadir."*” **> Multinodal analjezide
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NSAII kullanimu ile opioid gereksinimi %30 kadar azaltilabilir.®" °* Multinodal agri
yonetiminde mevcut kullanilan analjezik cesitleri opioidler, lokal anestezik teknikleri
(lokal anestezik infiltrasyonu, intraartikiler uygulamalar, periferal sinir bloklar1 ve
noroaksiyal bloklar (epidural ve paravertebral bloklar), asetominofenler, NSAI ve
spesifik COX-2 inhibitorleri ile beraber adjuvan non opioid analjezikler (steroidler,
NMDA antagonistleri, a-2 agonistleri, antidepresanlar ve antikonvulzanlar)dir.?%% 2%
Opioidler etkilerinin bir kismini1 P maddesi inhibisyonu ile gostermektedirler.
Ayrica santral sinir sisteminde opioid reseptorlerine baglanarak santral etki gosterirler.
Bu sekilde periferik ve santral etki gosterebilirler. Anti histaminikler histamin ve
salmimu tizerine etki ederek periferik etki gosterirler. NMDA antagonistleri santral etki

gosterirler.?*

Asetominofen, anti-enflamatuar ilaclar ve gabapentinoidler etkin anlajezi
saglarken opioid ihtiyacini ve opioidlere bagli yan etkileri de azaltirlar.”®®

Preventif analjezinin 2 unsuru mevcuttur.

1-Miidahale afferent uyarilar1 bastirabilecek kadar etkili ve postoperatif donemin
baslangicinda yeterince etkili olabilecek kadar uzun etkili olmalidir.

2-Preventif etkiyi saglamak ve santral sensitizasyonu tersine ¢evirebilmek i¢in
kombine tedavi yontemleri kullaniimalidir.?® 27

Kullanilacak yontemler ve ilaglar secilirken agri fizyopatolojisi ve agri
yolaklarinin her asamasinda etkili olmasina dikkat edilmelidir'®. Opioidler disinda
postoperatif siirecte kullanilan analjezikler Asetominofenler, NSAIl’ler, selektif COX-2
inhibitorleri, gabapentinoidler, antidepresanlar (venlafaksine ve duloksetin), NMDA
antagonistleri ve uzun etkili lokal anestezikler (bupivacaine, levobupivacaine,

117

ropivacaine)dir a-2 agonistleri ve steroidler de multinodal akut agri tedavisinde

kullanilmaktadir.?%8-27
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Bu alanda 6ne ¢ikan yeni ajanlar intravendz asetominofen, kapsisin, intravendz
ibuprofen, gabapentin/pregabalin,opioid, ketamin, deksmedetomidin, uzun etkili lokal
anestezikler ve hasta kontrollii rejyonel anestezi yontemleridir.?®°

Preventif stratejiler NSAIl’lerin arasidonik asit mediatorleri tzerine etkisini
temel almaktadir > ?** NSAD’ler geng ve saglikli populasyonda genellikle giivenli ve
etkiliyken; yashi ve medikal durumu problemli hastalarda parasetamol ve opioid
kombinasyonunun kullanilmasi daha uygun olabilir. Orta ve siddetli agr1 sadece
parasetamol veya NSAID’ler ile kontrol edilemeyecegi icin bunlarin opioidler ile
kombine edilmeleri uygundur.?’*2"

Dental cerrahi islemlerden sonra goriilen uzayan agri durumundan santral
sensitizasyon sorumludur. Santral sensitizasyonun mekanizmasinda gorev alan
mediatorlerin bir kismi analjezikler tarafindan inhibe yada bloke edilebilmektedir.
NSAil’ler prostoglandin, bradikinin, seratonin ve Idkotrien’ler iizerine
etkilidir.Etkilerinin periferik oldugu diistiniilmektedir. Ancak merkezi sinir sisteminde
agrinin  diizenlenmesinde prostoglandinlerin etkilerinin olmast NSAII’lerin santral
etkilerinin de olabileceginin géstermektedir.S’ 213

En ¢ok kullanilan NSAIl’ler asprin, ibuprofen, naproksen, fenbufen, ketoprofen,
deksketoprofen, diklofenak sodyum, diklofenak potasyum, aseklofenak, etodolak,
mefenamik asit, meloksikam, nabumeton, fenilbutazon, piroksikam, sulindak,
tenoksikam, tolfenamik asit, ketolorak, pareksikob, celeksikob, ve etorikoksibdir.
Ibuprofen ve diklofenak sodyum oral cerrahi islemlerden sonra en etkili agr

kesicilerdir.?’

Bu ilaglarin preoperatif olarak gomiilii 20 yas ¢ekiminde uygulandiklar
cesitli caligmalar mevcuttur. Preopearatif asprin uygulamalarindan sonra yan etki ve

yararli etki yonlerinden karsilastirildiklarinda pozitif analjezik etkileri olmasina kargin

intraoperatif kanamaya neden olmasi ve komplikasyon oranlarini arttirmasi nedeni ile
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kullanilmasi 6nerilmemektedir. Asetominofenler orta seviyede analjezi saglamalarina
ragmen, belirgin antienflamatuar etki gdsterememektedirler. Diflunisal iyi analjezik
Ozellikleri mevcuttur. Ancak kullanimin1 takiben ¢’dry soket’’ olusturma ihtimali
yuksektir. Kortikosteroidlerin antienflamatuar 6zellikleri ¢cok guclidir ancak analjezik
etkileri ¢ok azdir ve potansiyel enfeksiyon belirtilerini maskeleme ihtimalleri
mevcuttur. Indometazin’in iyi antienflamatuar 6zelliklerine ragmen yliksek oranda yan
etki olusturmasi nedeni ile akut agr1 tedavisinde kullanilmasi nerilmemektedir.?>®
NSAil’lerin kanitlanmis analjezik yararlarina ragmen kullanimlar1 kanama,
gastrik iritasyon/iilserasyon perioperatif gecikmis yara ve kemik iyilesmesi ve reaktif
havayolu hastalarinda olusan bronkospazm gibi perioperatif komplikasyonlar nedeni ile
sinirhidir.?”>#"" Renal fonksiyonu normal olan hastalarda kisa siireli NSAII kullaniminin
renal disfonksina neden olma riski diisiiktiir. Ancak yasli, renal fonksiyonu azalmis ya
da beraberinde renal risk faktorlerinin (hipovolemi, hipotansiyon yada nefroteoksik ajan
kullanimi1 gibi) oldugu durumlarda renal yan etki riski artmaktadir.’’® Son olarak astim
hastalarinin  %10-15’inde aspirin ve NSAIIl kullanimi, COX-2 inhibitorleri harig,
bronkospazm ataklarini tetikleyebilir.279 COX-2 ates, enflamasyon, agr1 gibi
semptomlarin en 6nemli mediyatorlerindendir. Bu enzimi selektif olarak inhibe eden
ilaglar, COX-1 ve COX-2’yi nonselektif olarak inhibe eden NSAIl’larin istenmeyen
sistemik etkilerini gostermeden COX-2 enzimini bloke ederek agr kesici etkinlik
gostermeleri icin iiretilmislerdir.'® Periferik sensitizasyon (izerine beklenen olumlu
etkilerinin 6tesinde koksib’lerin dorsal boynuz diizeyinde de etkili oldugu ve santral
sensitizasyonu da enaza indirebildikleri gosterilmistir. COX-2 spesifik ajanlar
(celekoksib, rofekoksib, valdekoksib) postoperatif agri konusunda etkili bulunmustur,?*
COX-2 inhibitorleri, preemptif analjezi ile ilgili olarak gelecekte en cok umut vaat eden

ilaclar olarak gortlmekte iken rofekoksib 2004 yilinda kardiyak yan etkiler nedeniyle
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piyasadan kaldirilmistir.Diger COX-2 spesifik inhibitérlerinin de kullanimi olasi yan
etkileri nedeni ile klsltlanmlstlr.176

Preoperatif olarak uygulanan NSATI’lerin preemptif ve preventif etkileri cerrahi
tipinden bagimsiz olarak degerlendirildiginde diklofenak, COX-2 inhibitorleri,
intravendz ketoprofen, piroksikam, intravendz ketolorac ve intravendz florbiprofen’in
preemptif etkileri tespit edilmistir. Preventif analjezi yoniinden degerlendirme 5.5 yari-
omiir tespit edilerek yapildiginda rofekoksib, intraventz florbiprofen ve diklofenak
sodyumda preventif etki tespit edilmistir. Bu ajanlar arasinda sadece intravendz
florbiprofen preemptif ve preventif etki gostermistir. ™ Yapilan calismalarin cogunda
preoperatif tedavi ile postoperatif tedavi arasinda fark bulunmamis ancak her iki
tedavide plaseboya gore daha iistiin bulunmustur. Bu durum tedavinin baslamasinda
uygulama zamanindan daha 6nemli olarak cerrahi sonrasinda prostoglandin saliniminin
engellenmesi oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Postoperatif siirecte indiiklenebilir COX-2
yolunun engellenmesi agrinin azaltilmasinda, COX-1 yolundan daha 6nemli
gorilmistir. 281

COX-2’yi COX-1’e gore daha fazla inhibe edenlerde ise kardiyovaskuler
olaylarin (myokard enfaktiisii,iskemik atak vb) goriilme riski artmaktadir.*®®

Preoperatif uygulanan NSAIl’lerden COX-1 yolunu COX-2 ‘ye gore daha fazla
inhibe edenlerin renal ve kardiyovaskdler problemler ile kanama bozuklugu ile iliskili
yan etkiler gosterme ihtimali daha fazladir.'®® %2 COX-1 ve COX-2 ‘yi dengeli bir
bicimde inhibe eden ibuprofen gibi ilaclar yukarida bahsedilen ilaglardan daha iyi bir
giivenlik profili saglamaktadir.'® Ibuprofen daha dengeli COX-1 ve COX-2
inhibisyonu yapmasi nedeni ile Ketolorak’a kars1 avantajlidir.?®?

Ibuprofen ¢ok iyi analjezik dzellikleri ve sinirh antienflamatuar 6zellikleri olan

iyi tolere edilebilen bir ilagtir." 2% 281 283 jhyprofen gelistirilen ilk sentetik NSAIl
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ajanlardandir ve kendinden sonra gelistirilen ajanlar igin standart olusturmustur. Oral
cerrahiden sonra postoperatif agr1 kontroliinde etkili bir analjezik oldugu gosterilmistir.
Oral formu uzun suredir gémull 20 yas ¢ekimlerinden sonra etkinlik ¢aligmalarinda
standart olarak kullanilan bir ilactir.’? Oral cerrahi modelinde postoperatif agri
kontrollinde de diger ilag etkinliklerinin belirlenmesinde pozitif kontrol grubu olarak
kullanilmaktadir.?

Akut postoperatif agrida ibuprofen etkinliginin degerlendirildigi ¢ogu ¢alisma
dental agr1 modelinde yapllmlstlr.274

Rutin preoperatif ibuprofen profilaksisi , en az orta seviyede agri olusturacak
oral cerrahi islemlerden (20 yas disi ¢ekimi, kemik cerrahisinide igeren genis
periodontal cerrahi ,apikal rezeksiyon ve diger islemler) 6nce uygulanmaktadir. Rutin
profilakside islemden 30 dakika  6nce oral doz olarak 400 mg ibuprofen
uygulanmaktad1r.5' 253 Postoperatif siddetli sislik bekleniyorsa beraberinde steroid de
uygulanabilir.Ancak miktar1 azaltilmalidir. 253

Prostoglandin E, prostoglandin formlar1 arasinda en potent olanidir.
konsantrasyonlar1 ¢ekim soketinde mikrodializ yontemi ile veya indirek olarak plazma
B-endorfin diizeylerine bakilarak tespit edilebilmektedir.®* ?®°* Dionne ve ark.?*
calismasinda 20 yas disi ¢ekimini takiben ilk 60 dakikada prostoglandin E,
seviyelerinde azalma ve sonraki 60-120 dakikalik siirede agri gelisimine paralel bir
sekilde artis tespit edilmistir. Troullos ve ark. ®* ?®jslem 6ncesinde ibuprofen
uyguladiklart hastalarda plazma B-endorfin dizeylerinde belirgin olarak azalma tespit
etmislerdir. Roszowski ve ark?®’. calismalarinda islem &ncesi ve hemen sonrasi
uygulanan 800 mg florbiprofen’in  ¢ekim sonrast agri ve c¢ekim bdlgesindeki
prostoglandin E, konsantrasyonlarina aym etkiyi yaptiklarini tespit etmistir. Iki

uygulamadan sonra 60 dakika i¢ginde ¢ekim bolgesinde terapotik doza ulagmaktadir.
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Florbiprofen l6kotrien B, aktivitesini degistirmeden ¢ekim bolgesinde prostoglandin E;
liretimini azaltmakta ve belirgin analjezi saglamaktadir.

Mehra ve ark. *® gémili 20 yas disi dis cekimini takiben 4 farkli tedavi
grubunun  idrar ve tikrikteki prostoglandin E, (PGE;) seviyelerine etkisini
degerlendirmistir. 1.grup preoperatif olarak plasebo, 2. Grup preoperatif 600 mg
ibuprofen, 3. grup intraoperatif 8 mg deksametazon, 4. grup preoperatif 600 mg
ibuprofen ve intraoperatif 8 mg deksametazon uygulanmistir. Calismada tiikriikteki
(lokal) ve idrardaki(sistemik) prostoglandin E, seviyelerinin postoperatif 1. Giinden 3.
Giine dogru arttig1 ve tiikriikteki seviyesinin 3. giin disinda idrardaki seviyesinden
yiiksek oldugu tespit edilmistir. 3.giinde idrardaki seviyede belirgin artis farkedilmistir.
Plasebo grubundaki PGE; seviyeleri diger gruplardakilerden biitiin postoperatif
gunlerde belirgin olarak ylksektir. Kombine tedavi grubunda ilk 24 saatte PGE,
seviyesi idrarda ve tiikriikte en diisiik seviyede tespit edilmistir. Sonraki 24-168 saatlik
postoperatif siirede PGE, seviyelerinde artis gdzlenmektedir. Ibuprofen grubundaki
hastalarda 1 hafta boyunca PGE; seviyelerinin diisiik oldugu gozlenmistir.1. giinde
kombinasyon grubunda en az agn gbzlenmisti. Bu durum plasebo ile
karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli olsa da diger 2 grupta degildir. 2. ve 3. Giin
3 grubunda agr1 degerleri plasebo grubundan daha azdir. Ancak ibuprofen tek basina
deksametazon’a gore daha etkilidir. Kombinasyon grubunun etkisi ibuprofen grubundan
farkli degildir. Plasebo grubunda 7 giinliik siirecte en yiiksek sislik ve agr1 skorlart
gbzlenmistir. Kombinasyon grubunda en az sislik goriilmiistiir. Ancak Ibuprofen,
deksametazon ve kombinasyon gruplarinda sislik yoniinden farklilik istatistiki olarak
anlamli degildir. Ibuprofen kullanan hastalar biitiin parametrelerde daha iyi sonuglar
vermislerdir. Tek doz deksametazon ‘un etkisi ibuprofen’e gore giiclii olsa da gecicidir.

Ibuprofen ile deksametazon kombinasyonunun ek yarar sagladigi goriilmiistiir. Ancak
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bu vyarar sadece ibuprofen ile Kkarsilastirildiginda istatistiki olarak farklilik

gérﬁlmemistir.24 Benzer c¢alisma dizayninda Bauer ve ark. 288

4 grupta 60 mg
ibuprofen-plasebo ile 600 mg ibuprofen ve 8 mg deksametazon’u plasebo ile
karsilastirmislardir. ilk ¢alismaya zit olarak ibuprofen ve plasebo gruplari arasinda agr
yoniinden istatistiki fark bulunamamstir. ibuprofen ve deksametazon grubu agri, sislik
ve trismus yoniinden plaseboya gore daha etkili bulunmustur. Ibuprofen 600 mg santral
sensitizasyonu engellemekte yetersiz kaldigi, deksametazon ile kombine edildiginde
daha basarili oldugu tespit edilmistir.

Hodkinson ve ark.?%®

lokal anestezi altinda 400 mg ibuprofen ile plaseboyu
bilateral gomiilii 20 yas disi ¢ekimlerinde ¢alismalarinda her iki ¢ekim Oncesi ve
sonrasinda fonksiyonel MRI kullanarak hastalarin kortikal ve subkortikal merkezlerdeki
(Anterior singulat gyrus, anterior insula, amigdala, beyinsapi, dorsolateral prefrontal
korteks, hipokampus, orbitofrontal korteks,posterios singulat korteks, posterior insula,
primer ve sekonder somatosensor korteks, talamus, ventrolateral prefrontal korteks)
rejyonel kan akis miktarinda degisimleri degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada plasebo ve
ibuprofen  gruplarindan ¢ekim Oncesi ve c¢ekim sonrasi  goriintiilemeleri
karsilagtirilmistir. Calisma sonuclarina gore antinosiseptif etkisinden bagimsiz olarak
agrisiz durumda ibuprofen’in serebral beyin fonksiyonlari iizerine etkisi olmadig1 tespit
edilmistir. Ancak cerrahi islem sonrasinda enflamatuar cevap olustuktan sonra ilacin
etkinligi degismektedir.Ibuprofen’in enflamatuar cevap esnasinda yada sonrasinda
uygulanmasi, yukaridan asagir yonde ilerleyen dizenleme sisteminde aktivite artigsina
neden olmaktadir.

Ibuprofen ile olusturulan analjezi &zellikle rostral ventrolateral medulla (RVM),

periaduktal gri madde (PAG), Primer somatosensér alan, amigdala, orbitofrontal

korteks ve hipokampus’da kan akis1 artmaktadir. Bu alanlar agr tecriibesinin
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diizenlendigi alanlardir. Inen inhibisyon sisteminin aktivasyonu bu degisikligin sonucu
olabilir. Plasebo analjezisi esnasinda da benzer bolgelerde aktivasyon goézlenmektedir.
Uygulama sonrasinda yukaridaki merkezlere zit olarak anterior insula, anterior singulat
korteks ve prefrontal korteks’de kan akimi azalmaktadir. RVM (st merkezlerden spinal
kord’a ilerleyen uyarilarin diizenlendigi ana merkezdir. Ayni zamanda hemostatik
fonksiyonda da etkilidir. Bu fonksiyon agri durumunda degismektedir. Antinosiseptif
Ozelliklerinden bagimsiz olarak ibuprofen’in kortikal ve subkortikal etkinligi agr
basladiktan sonra baslamaktadir. ibuprofenin islem oncesinde kullanilmasmin santral
sinir sistemi aktivitesinde herhangi bir degisiklige neden olmadig tespit edilmistir.

Sonug olarak santral sensitizasyon mekanizmalarma NSAI’larin direk etki edip
tam bilinmemektedir. Postoperatif agri ve enflamasyon olustuktan sonra ibuprofen’in
direk santral etkinliginin olusmasi, ibuprofen’in etkinliginin nosiseptif uyarilarin inen
inhibisyon ile diizenlenmesi asamasinda olustuguna kanittir. 28 By calisma Ibuprofen’in
ve diger NSAII’lerin preopeatif uygulamalarmin periferik ve santral etkinligini spinal
kord’daki prostonoidler {izerine etkileri sonucu gosterdikleri diisiiniilmektedir.?**

Ibuprofen’in oral formu oral cerrahi islemlerden sonra yaygin olarak
kullanilmaktadir. 2009 yilinda Amerikan Gida ve ilag Dairesi tarafindan kullanimi
onaylanan intravendz formu sepsis hastalarinda, PDA defekti olan infantlarin
tedavisinde ve postoperatif agr1 tedavisinde kullanilmaktadir. Hafif ve orta siddetteki
agr tedavisinde kullanilmaktadir. Bayouth ve ark 280 travmatik kaburga kiriklarindan
sonra erken donemde intravendz ibuprofen kullaniminin opioid kullanimmi ve
hastanede kalig siiresini belirgin olarak azalttigini tespit etmistir.

Southworth ve ark 2 elektif ortopedi ameliyati gegiren hastalara postoperatif 6

saatte 1 yapilan 400 ve 800 mg ibuprofen infiizyonunun plaseboya gore ilk 24 saatte
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agriyt ve morfin kullanim oranlarini1 azalttigi tespit edilistir. Ibuprofen 400 mg
uygulanmasi agr1 skorlarini azaltsada istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir.

Singla ve ark.?**

ortopedi ameliyat1 olucak hastalara islemden 30 dakika 6nce ve
postoperatif olarak giinde 4 kez intraven6z 800 mg Ibuprofen veya plasebo
uygulamiglardir. Sonug¢ olarak 6-24 saat igindeki agri skorlarinda ve toplam morfin
kullaniminda plaseboya gore belirgin azalma tespit etmislerdir. Lee ve ark®*
laparoskopik kolesistotomi yapilacak hastalara islemden 6nce intravendz lbuprofen 800
ve plasebo uygulamislardir. Ibuprofen grubunda hastalardaki epinefrin, noroepinefrin ve
kortizol seviyelerinin plaseboya gore anlamli olarak daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

Mehra ve ark. *®® Arasa ve ark. 2 Dionne ve ark.”®* Lokken ve ark. *** Dionne
ve Cooper295 gomiilii 20 yas ¢cekimlerinde ¢esitli ibuprofen dozlarinin preoperatif veya
postoperatif olarak uygulanmasininda basarili sonuglar tespit etmislerdir. Postoperatif
uygulamnin preoperatif uygulamaya gére daha basarili bulunmasina ragmen Ibuprofen
islemden oOnce oral olarak alindiginda 1,5 saat i¢inde maksimum serum
konsantrasyonuna ulasirken, islemden sonra alindiginda maksimum serum
konsantrasyonuna ulagma siiresinin 1.5-2 saate yakin geciktigi dental agri modelinde
tespit edilmistir.>* %%

IV ibuprofenin islem oOncesi ya da sonrasinda uygulandigi gomiilii 20 yas disi
¢ekimlerinde uygulandigi 1 ¢alisma mevcuttur.Bu ¢alismada Wisvanat ve ark.?%
gomiilii 20 yas disi c¢ekimlerinden once preemptif olarak tek doz 30 dakikalik
enflizyonii ile 800 mg IV ibuprofen ile 1000 mg IV asetominofen’i karsilastirmislardir.
Caligma genel anestezi altinda yapilmis ve en az 2 kismi yada tam kemik retansiyonlu
gomuli 20 yas disi ¢ekilmistir.Hastalar islemden sonra 3 giin boyunca 9 defa mevcut

agrilarin1 VAS skalas1 ve kategorik skala ile degerlendirilmislerdir. Hastalar1 biiyiik bir

kisminda (24 hastanin 22’sinde ) islemden 4 saat sonra agr1 gézlenmedi. Hastalarin
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blylk ¢ogunlugu hafif ve orta diizeyde agri1 hikayesi vermislerdir ve ortalama narkotik
analjezik tiiketimi 2 gruptada 3 tablet olarak tespit edilmistir.Calisma sonucuna goére her
iki tedavininde postoperatif agriyr ve narkotik analjezik tiiketimini azalttig1 tespit
edilmistir. Bu c¢alisma farkli analjezikler karsilastirildigni ve preoeratif-postoperatif
karsilastirmasi yapilmadigi i¢in preemptif analjezi yonteminden c¢ok preventif analjezi
yontemine daha yakindir.Ancak plasebo karsilagtirmasi yapilmamasi zayif yoniidiir.
Bizim c¢alismamizda bu c¢alismadan  farkli olarak daha diisiik doz (400 mg)
kullanilmistir ve daha uzun siire 6 giin hasta takip edilmistir. Islemden sonra en siddetli
agr1 plasebo ve IV ibuprofen gruplarinda 4.-5. Saatler arasinda tespit edilmistir.
Pregabalin kombinasyon gruplarinda bu siire daha da uzamaktadir. Biitiin gruplarda
islemden sonra postoperatif NSAI kullanim miktarlar1 gruplar arasinda benzer
bulunmustur.

Ibuprofenin oral yararlanimi1 %90’a yakin olsa da, intraven6z uygulamanin, oral
uygulamaya gore avantajlari bulunmaktadir. Aymi dozda oral ve intravendz olarak
uygulandiklarinda, intravenéz formun maksimum serum konsantrasyonu daha fazladir
ve maksimum serum konsantrasyonuna ulasmasi i¢in gecen siire 5-7 dakikalik ve 30
dakikalik enfiizyon yonteminde daha kisadir. Intravendz uygulamada maksimum serum
konsantrasyonuna ulagsma siiresi hizli inflizyon (5-7 dakika) ,standart infiizyon (30
dakika) ve 60 dakikalik infiizyon siirelerine gore farklilik géstermektedir.166 Ibuprofen
400 mg maksimum analjezik dozu saglamak i¢in kullanilan minimum efektif dozdur.
Analjezi igin kullanildiginda 2,400 mg /giin’ii gegmemelidir. ibuprofen 50-400 mg

297

arasinda dozlar1 arasinda doza bagimli yanit artis1 tespit edilmistir.”™" GOmull 20 yas

cekimlerinde analjezik dozlar1 karsilastirildiginda 400 mg dozdan sonraki doz

5, 283

artislarinda belirli ek bir yarar tespit edilmemistir. Calismamizda hem multinodal

analjezi kavraminda daha az ilag dozu ile daha fazla analjezi saglanmasi hedeflendigi
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icin hemde gomiilii 20 yas disi ¢ekimlerinden sonra rutin uygulama dozu oldugu ig¢in

ibuprofen’in minimum efektif analjezik dozu®®

olan 400 mg’lik dozu tercih ettik.

Oral olarak uygulandiginda 1.5 saat sonunda ulastifi maksimum Serum
konsantrasyonu 400 mg igin 30.3 mg/mL ve 800 mg icin 63 mg/mL’dir. intranevdz
ibuprofen’in maksimum serum konsantrasyonu uygulanan doza (400 veya 800) ve
inflizyon siiresine gore farklilik gdstermektedir. Ibuprofen 400 mg ‘mn 60 dakikalik
inflzyonunda 60 dakika sonunda 39.2 mg/mL, 30 dakikalik infiizyonunda 30 dakika
sonunda 39.8 (mg/mL) ve 5-7 dakikalik hizli infliizyonunda  6.dakikada sonunda
ulastig1 maksimum serum konsatrasyonu 59.7 mg/mL dir. Ibuprofen 800 mg 5-7 dakika
inflzyonu sonrasinda 6 dakika i¢inde 120 mg/mL, 30 dakikalik infiizyon sonrasinda 34
dakikada 87 mg/mL, 60 dakikalik inflizyonu Sonrasinda 60 dakikada ulastig1 maksimum
serum konsantrasyonu 72.6 mg/delr.166

Hizli infiizyon sonrasinda belirgin problemler olusmasa®® da rutin olarak 30
dakikalik infiizyon kullanilmasi®*® tavsiye edildigi i¢in ¢alismamizda ibuprofen 400
mg’1n 30 dakikalik infiizyonu kullanilmistir. Infiizyon bittigi anda hemen cerrahi islem
oncesinde ilac maksimum konsantrasyonuna ulasilmis olmaktadir.

Calismamizda 3 grupta 400 mg IV ibuprofen preoperatif olarak 30 dakikalik
intravendz inflizyon ile uygulanmistir. Ameliyat sonrasi postoperatif agri skorlari,
toplam agr1 kesici kullanimi ve ilk agr1 kesici alim siiresi yoniinden degerlendirilmistir.

IV ibuprofen ile plasebo arasinda agri skorlari, toplam ilag kullanimi ya da ilk
analjezik alim siiresi yoniinden karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir fark tespit
edilmemistir.

Ibuprofen inflizyonu yapilan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda;
Intravendz ibuprofen ve pregabalin 150 mg grubundaki ortalama vas degerleri ,

1. giin 3.saat’te IV Ibuprofen ve IV Ibuprofen ile Pregabalin 75 mg grubuna gore
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1. glin 4.saat’te IV lbuprofen grubuna gore

1. giin 8. saattte IV Ibuprofen ile Pregabalin 75 mg grubuna gore

1. glin 9. saatte 1V lIbuprofen ve Pregabalin 75 mg Grubu ile 1V Ibuprofen
grubuna gore,

1. gun 10. saatte IV 1buprofen ile Pregabalin 75 mg grubuna gore daha azdir ve
bu degerler istatistiksel olarak anlamlidir.

5. ve 6. glinlerde 1V ibuprofen ile pregabalin 150 mg grubunun VAS degerleri IV
ibuprofen ile Pregabalin 75 mg grubuna gore daha azdir ve bu degerler istatistiksel
olarak anlamlidir.

Gruplar arasinda islemden sonraki toplam agr1 kesici kullanim siireleri agisindan
fark tespit edilmemistir. 1V lbuprofen +pregabalin 75 mg grubu ile IV
Ibuprofen+Pregabalin 150 mg grubunun ilk agri kesici alim siireleri, IV 1buprofen
grubuna gore istatistiksel olarak daha uzundur. Sonug olarak Intravenéz ibuprofen 400
mg’in preoperatif uygulanmasinin agri skorlarina, toplam ilag kullanimina ve ilk agri
kesici alim stiresinde plaseboya gore anlamli bir etki tespit edilmemistir. Pregabalin 150
mg ile yapilan kombinasyon tedavisinde daha diisiik agr1 skorlar1 tespit edilmistir.

Gabapentinoidler  1990’lardan  beri  epilepsi  krizlerinde ve anksiyete
rahatsizliginda kullanilan ve inhibitér norotransmitter g-aminobitirik asit (GABA) taklit
etmesi i¢in dizayn edilmis ilag grubudur. Akut ve kronik agri’da analjezik etkileri tespit
edilmistir®®. Gabapentinoidler (Gabapentin ve Pregabalin) néropatik agri tedavisinde

301,392 E{ki mekanizmalar1 tam bilinmemekle beraber olasi

siklikla kullanilmaktadirlar.
etki alanlar1 periferal, primer afferent noron, spinal néron ve supraspinal alanlardir.*®
Gabapentin’in kronik agridaki etkinligi postherpetik nevraljilerde, diabetik ndropatide,

kompleks rejyonel agri sendromlarinda, enflamasyona bagli agrida, kanser agrilarinda,

trigeminal nevraljide, kiime tipi basagrilarinda ve migren profilaksisinde gosterilmistir.
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Postoperatif agrida tek doz kulamildiginda agri1 skorlarinda ve morfin tiiketiminin
azaldigi  goriilmistiir. Coklu dozlama ekstra bir yarar saglamamaktadlr.300
Kullanildiklarindan aylar sonra da devam eden preventif analjezik etkileri nedeni ile
onem kazanmuglardir.****%" Bu antikonviilsanlarin noropatik veya kronik agr1 sendromlu
hastalar i¢in etkili analjezikler olmalarinin yami sira bu ilaglarin operasyon oncesi
preemptif olarak uygulandiklarinda etkili postoperatif analjezi sagladiklarim
diisiiniilmektedir.>%31° Hayvan ¢alismalarinda noropatik agr1 ve enflamatuar hiperaljezi
modellerinde antinosiseptif, antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerinin oldugu
goriilmiistiir. Yine hayvan deneylerinde morfin ve NSAI’ler ile kombine edildiklerinde
bu ilaglarin analjezik etkilerini arttirabildikleri gésterilmistir.311'315 Hurley ve ark®™.
pregabalin ve gabapentin’in diisiik dozlarinin naproksen sodyum ile kombinasyonunun
additif veya sinerjist etki yaparak inatgi enflamatuar agrilarda naproksen sodyum’un
etkinligini arttirdigini tespit etmislerdir.

Cerrahi sonrasi agrinin gecici noropatik bir agr1 oldugu ve gabapentinoidlerin
postoperatif agrida olusan santral noronal sensitizasyonu azaltmada yararli oldugu
diisiiniilmektedir.**> Gabapentin ve pregabalin bu ailenin 2 (yesidir. Gabapentin ve
pregabalin benzer mekanizmalar ile norotransmitterler (zerine etki ederler ancak
farmakokinetik ve farmakodinamik &zellikleri farklidir. Pregabalin bioyararlanimi,
absorbsiyon siiresinin kisa olmasi ve doz artig1 ile plazma seviyesinin lineer olarak
artmas1 nedeni ile farmakokinetik olarak gabapentin’e istiindiir.'***'® Preoperatif
pregabalin uygulanmasinin antihiperaljezik etkinliginin cerrahi sirasinda ve sonrasinda
stirecegi ve santral sinir sistemi hipersensitivitesini azaltarak kronik agri gibi uzun

dénem etkilerin dnlenebilecegi belirtilmistir. **> 3%

Kk 318,

Chizh ve ar nin saglikli goniillillerde deneysel olarak elektriksel uyarilar ile

olusturduklart hiperaljezi modellerinde; oral pregabalinin artan miktardaki dozlarinin
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hiperaljezi ve allodiniyi azalttigini, bunun periferik nosiseptdr duyarlanmasi ile ilgili
olmayip, santral sensitizasyonu azaltarak etkili oldugu belirtilmistir.

Reuben ve ark. **° lomber laminektomi uygulanacak olgulari 4 gruba ayirarak
cerrahiden 1 saat once ve 12 saat sonra olacak sekilde; 1. gruba plasebo, 2. gruba
celekoksib 400 mg, 3. gruba pregabalin 150 mg, 4. gruba pregabalin 150 mg ve
celekoksib 400 mg vermislerdir. Sonug olarak; cerrahi dncesi ve sonrasinda pregabalin
kullaniminin agrinin azaltilmasinda ve morfin tiiketiminde celekoksib kadar etkili
oldugu ve her iki ilacin kombinasyonun en etkili tedavi oldugunu bildirmislerdir.

Choi ve arkadaglari®® genel anestezi altinda lumbal spinal cerrahi planlanan 108
hastada plasebo, pregabalin 150 mg ve pregabalin 150 mg+deksametazon 16 mg olarak
U¢ gruba ayirmislardir. Calisma ilaglarin1 ameliyattan 1 saat once baglayarak 12 saatte
bir 72 saat boyunca vermisler. Postoperatif agri yogunlugu dinlenmede pregabalin-
deksametazon grubunda ilk 24 saatte plasebo grubuna gore daha diisiik bulunmustur.
Postoperatif agr1 yogunlugu hareketle ise her ii¢ tedavi grubunda benzer bulunmustur.
Kombine pregabalin-deksametazon kullanimi analjezik ihtiyacinda 6nemli azalma
sagladigini savunmuslardir.

Gaisenello ve ark.3%

genel anestezi ile major spinal cerrahi planlanan 60 hastay1
plasebo ve pregabalin grup olarak iki gruba ayirmislar ve hasta kontrolllii analjezi
(HKA) yontemi ile takip etmislerdir. Pregabalin grubu ameliyattan 1 saat 6nce 300 mg
olmak {izere ve devaminda giinde iki defa 150 mg pregabalin verilmis ve 48 saat ayni
doza devam edilmis. Ameliyattan 8 saat sonra istirahatte agr1 VAS skorlar1 pregabalin
grubunda diisik bulunmus Postoperatif 12 saatte pregabalin grubunda hareketle agr

VAS skorlar yine diisiik bulunmustur. Total morfin kullanimi 48 saatte pregabalin

grubunda daha diistik bulunmustur
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Kim ve ark.**? lumbar spinal fiizyon cerrahisinde multimodal analjezi rejiminde
cerrahi Oncesi oral pregabalinin efektif dozunu arastirmiglardir. Calismaya 84 olgu
alinmis ve bu hastalar 3 gruba ayrilmistir. Bu gruplara genel anestezi indiiksiyonundan
1 saat 6nce ve cerrahiden 12 saat sonra plasebo, 75 ve 150 mg pregabalin verilmis ve
cerrahiden sonra tim olgulara hasta kontrolli analjezi ve VAS >5 olanlara ise ek olarak
30 mg ketorolak uygulanmis. Sonug olarak; 150 mg pregabalin verilen grupta, opioid
kullaninminin ve ek analjezik ihtiyacinin azaldigi, sedasyon, bas agrisi, bas donmesi,
gorme bozuklugu, bulant1 gibi en sik goriilen yan etkilerin diger gruplara gore daha az
gortldiigii bildirilmistir.

Bornemann ve ark. 3%

da tek doz verilen pregabalinin postoperatif opioid
tilketimi, mekanik hiperaljezi ve agr1 duyarliligi {izerine etkisini arastirmiglardir.
Hastalara operasyondan 1 saat once pregabalin (300 mg) veya plasebo vermislerdir.
Pregabalin verilen grupta postoperatif HKA analjezide analjezik tiketimi 6nemli oranda
diisiik bulunmustur. Mekanik agrida ise gruplar arasinda Onemli farklilik
saptanmamigtir.

Endoskopik tiroidektomi uygulanan 90 hastada yapilan plasebo-kontrolli
randomize kontrollii ¢alismada da operasyondan 1 saat once ve 12 saat sonrasinda
verilen pregabalinin (150 mg) erken postoperatif agriyr (48 saat) etkin bir sekilde
azattig1 ancak kronik agriy1 azaltmadigi gosterilmistir.***

Agarwal ve ark.**® Laparoskopik Kkolesistektomi de operasyonundan 1 saat
oncesinde verilen pregabalinin (150 mg) cerrahi sonrasi ilk 24 saatte agri skorunu ve
fentanil tiiketimini azalttigini tespit etmislerdir. Spreng ve ark.**® yaptiklar ¢alismada
diskektomi yapilan hastalarda verilen tek doz pregabalinin (150 mg) postoperatif agr1 ve

preoperatif anksiyete iizerine olan etkisini arastirmiglardir. Pregabalin verilen grupta

preoperatif anksiyetenin, postoperatif ilk 4 saatte VAS agr1 skoru degerlerinin ve morfin
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tiketiminin plasebo grubundan daha diisiik oldugunu belirtmislerdir. Bununla birlikte
postoperatif 24. saatte ve postoperatif 7. glindeki agr1 skorlar1 ve yan etkiler arasinda
bir fark saptamamiglardir

Zhang ve ark.**®’nin akut postoperatif agrida pregabalinin etkinligi ile ilgili
caligmalar1 degerlendirdikleri metaanalizde; perioperatif pregabalin uygulamasinin
cerrahi sonrasi ilk 24 saatte agri yogunlugunu ve opioid tiiketimini belirgin azalttig
bildirilmistir. Pregabalin grubunda plaseboya gore daha az kusma ve bulanti; daha fazla
sedasyon , bas donmesi ve kasinti tespit etmislerdir.100-300 mg arasidan daki dozlarda
agr agisindan fark bulunamamustir.

Mishriky ve ark.%?’

pregabalin’in etkinligini akut agrilar ve kronik agr
olusumuna etkisi ile ilgili ¢alismalar1 degerlendirdikleri metaanalizde Zhang ve ark.
benzer sekilde plaseboya gore agri skolarinda ve opioid tiiketiminde anlamli azalma
tespit etmislerdir. Bu ¢alismada ayrica verilen dozlara gore olusan opioid tiiketimini
degerlendirdiklerinde, opioid kullaniminin 100-150 arasindaki dozlarda ve 300 mg
dozunda azaldigin1 tespit etmislerdir. Coklu ve tek doz uygulamalan
karsilastirdiklarinda sadece 75 mg ‘lik dozda farklilik tespit edilmis olup diger biitiin
dozlarda yanitlar hem birden fazla seferde toplam olarak hemde ayni doz tek seferde
uygulandiginda benzerdir.

Lam ve ark®”®. pregabalin’in ameliyat tiirlerine gére etkinligini belirlemek igin
pregabalin  kullanilan operasyonlart ameliyat tiplerine gore (kardiyotorasik
cerrahi,omurga cerrahisi,ortopedi ameliyatlari, kbb ameliyatlari, jinekolojik ameliyatlar,
laparoskomik kolesistomi ve diger) degerlendirdikleri metaanalizde butin ameliyat
tiplerinde ilk 2 saatte pregabalin grubunda plaseboya goére daha az agr tespit

edilmistir.ilk 24 saatte kardiyotorasik cerrahi ve omurga cerrahisi haricinde diger

cerrahi tiplerinde plaseboya gore daha az agr tespit edilmistir.Morfin tiiketimi KBB
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ameliyatlar1 ve kardiyotorasik cerrahi islemler disinda diger cerrahi tiplerinde belirgin
olarak azalmistir. Mishriky ve ark.®*" benzer olarak bu calismadada tek ve coklu doz
arasinda fark gézlenmemistir.

Di Feng ve ark.’®

cerrahi islemlerden Once preoperatif tek doz pregabalin
uygulanan c¢alismalar1  degerlendirdikleri metaanalizde pregabalin tek doz
uygulamanmasinin ilk 24 saatteki agr1 skorlarini ve toplam opioid tiiketimiin belirgin
olarak azaltigini tespit etmislerdir. Agr1 skorlar1 KBB ameliyatlari, abdominal cerrahisi
ve toraks cerrahisinde daha cok, jinekolojik ve ortopedik cerrahilerde daha az
azalmaktadir. Dozlara gore incelendiginde 300 mg pregabalin’in akut postoperatif
analjezik etkisi tespit edilirken, 75ve 150 mg dozlarin bdyle bir etkisi tespit
edilmemistir. Caligsmalarda tespit edilen biitiin yan etkiler 24 saat i¢inde sona ermistir.

Moore ve ark. **° akut ve kronik agr1 lizerine pregabalinin etkilerini inceledikleri
caligmada 300, 450 ve 600 mg giinliik dozlarda pregabalin kullanilmis, en etkili tedavi
dozunun ve en fazla yan etkinin 600 mg pregabalin kullanan grupta oldugu
bildirilmistir. Engelman ve ark.**! en diisiik etkili dozu 225 mg olarak tespit etmislerdir.
Ancak cerrahi tiriine gore pregabalin’in etkin dozu degisebilmektedir.

Hill ve ark.®*?

gomiilii 20 yas dislerinin ¢cekiminden sonra postoperatif analjezik
olarak 50 ve 300 mg dozunda kullandiklarinda 50 mg’lik dozda farklilik tespit
etmemisler, 300 mg’lik dozda ise erken postoperatif donemde analjezik etkinlik
gorilsede yan etkilerin arttigini tespit etmislerdir. Cheung ve ark.*** benzer islemde 75
mg, Olmedo-Gaya ve ark.** ise toplam 150 mg Pregabalin kullanmislardir. Diger 2
ortognatik cerrahi islemde ise preoperatif 150 mg pregabalin kullanilmistir. Biz
calismamizda tek preoperatif 150 ve 75 mg’lik dozlar1 kargilastirmay1 uygun gorduk.

Maksillofasiyal alanda pregabalinin kullamldigi ilk calismada Hill ve ark.®*

lokal anestezi altinda 3. Molar cerrahisi uygulanan 198 olguyu 4 gruba ayirarak,
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operasyon sonrasi agri hissetmeye basladiklarinda tek doz pregabalin 50 mg, pregabalin
300 mg, ibuprofen 400 mg ve plasebo vermislerdir. Sonug olarak; 300 mg pregabalin
verilen grupta 400 mg ibuprofen verilen gruptan daha uzun siireli bir analjezi saglanmus,
dis ¢ekimi sonrasi agrinin dindirilmesinde pregabalinin ibuprofenden daha etkili oldugu
ancak bas donmesi, uykuya meyil ve kusma gibi yan etkilerin daha sik gozlendigi
belirtilmistir.

Cheung ve ark. 3%

gomiilii 20 yas disi ¢ekimlerinde 75 mg pregabalin’in
preoperatif ile postoperatif uygulanmasini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda preoperatif
grup ilaci islemden 1 saat 6nce postoperatif grup ise 1 saat sonra almistir.Islem sonrasi
postoperatif agri, sonraki ilk analjezik kullanim ihtiyac1 ve toplam analjezik kullanim
miktar1 degerlendirilmistir. Postoperatif agn1 2., 4., 8., 12., 24., 48., ve 72., saatlerde
maksimum agiz acikligi ve dinlenme esnasinda NRS ile degerlendirilmistir. Sonug
olarak ilk 24 saatte postoperatif tedavi grubunda, preoperatif tedavi grubuna gore
dinlenme esnasinda daha az agn tespit edilmistir. 24 saatten sonra dinlenme esnasindaki
agr1 seviyeleri arasinda fark yoktur. Maksimum agiz agiklig1 esnasinda gruplar arasinda
biitlin zaman araliklarinda fark tespit edilmemistir. Gruplar arasinda ilk analjezik
ihtiyac1 ve toplam analjezik tiiketimi agisindan fark tespit edilmemistir. Cheung ve ark.
Calismada pregabalin’in preemptif etkisinide incelemislerdir. Preventif etki igin 27
saat’i baz almiglardir. Ilk 24 saat sonrasinda devam eden bir etki gdremedikleri igin
pregabalin 75 mg dental agri modelinde preventif etkisi olmadigi sonucuna
varmiglardir. Literatlirde pregabalin’in preventif etkisi i¢in standart biz zaman aralif
tespit edilmemistir. Pregabalin’in ortalama yari-6mrii 6.3 saattir. 5.5 kat1 ortalama 34,5

saat’e denk gelmektedir.Calismamizda yar1 dmiirleri benzer oldugu igin gabapentin igin

tarif edilen 40 saat sonrasi etki preventif etki olarak kabul edilmistir.Bu c¢alismadan
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farkli olarak bizim calismamizda preventif analjezi i¢in belirledigimiz 40 saatlik siire
sonunda etki goriilmiustiir.

Olmedo-Gaya ve ark.*** gomiili 20 yas disi cekiminde preoperatif ve
postoperatif 2 doz 75 mg pregabalin uyguladiklar1 grup ile plasebo grubunu
karsilastirmistir. Sonu¢ olarak Cheung ve ark. calismasma zit sekilde pregabalin
grubunda ilk 24 saatte agr1 yoniinden plasebo ile fark olmadigini ve sadece analjezik
tilkketiminde fark olustugunu tespit etmislerdir.Bizim calismamizda bu c¢alismaya zit
olarak preoperatif uygulama sonrasinda plaseboya gore postoperatif 3.,4.,5.,6.,7. ve 8.,
saatlerde daha diisik agr1 skorlarina tespit edilmistir.Buna ek olarak analjezik
tiketiminde de fark tespit edilememistir.

Cillo ve ark.*** bimaksiller ortognatik cerrahi hastalarinda preoperatif olarak
pregabalin 150 mg ve celekoksib 400 mg ile plaseboyu karsilastirmislardir. Islem
sonrasi postoperatif agri 36 saat sonra taburculugu takiben 1 hafta boyunca VAskalasi
ile takip edilmis, islemden sonra agri kontrolii 36 saat i¢in hasta kontrolli
analjezi(HKA) ile sonrasinda da oksikodon/asetominofen (5/325 mg) oral tablet ile
saglanmistir. Erken postoperatif donemde (ilk 36 saat) VAS degerlendirmesi
yapilmamis onun yerine HKA ile morfin kullanimi baz alinmistir. Calismalarinda
pregabalin celekoksib kombinasyonunun 1 haftalik takip siirecinde VAS degerlerini
plaseboya gore anlamli olarak azaldigini tespit etmisler. Ayrica hem ilk 36 saatteki
morfin kullanimi hemde oksikodon/asetominofen kullanim miktar1 kombinasyon
grubunda plaseboya gore anlamli olarak diisiik tespit edilmistir.Calismamizda benzer
sekilde intravendz ibuprofen ile 150 mg pregabalin kombinasyonu uygulanan grupta,
diger gruplara gorepostoperatif ilk 6 giinde daha diisiik agr1 skorlar1 tespit edilmistir.Bu

zaman araliklaridan 3.giin 3. Ol¢iimde(16.00) plaseboya gore ,4. ve 5. Giin plasebo ve
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ibuprofen ile 75 mg pregabalin kombinasyon grubuna gore istatistiksel olarak daha
distiktiir.

Ahiskalioglu ve ark.**® benzer bir ¢alismada preoperatif 150 mg pregabalin ve
intraoperatif ~ dekstroketoprofen  trometamol  kombinasyonunu  plasebo ile
karsilagirmiglardir. Calisma sonrasinda postoperatif ilk 30 dakika,1. saat, 2.saat, 4.saat,
8.saat, 12.saat ve 24.saatlerdeki agris1 VAS skalasi ile takip edilmis. Hastanin ilk 24
saatteki analjezisi icin HKA ile fentanil uygulanmistir. Sonu¢ olarak kombinasyon
grubunda plaseboya gore 30. dakika, 1.saat, 2.saat, 4.saat, 8.saat VAS degerleri anlamli
olarak diisiik tespit edilmistir. 24 saatlik morfin tliketimi plaseboya gére kombinasyon
grubunda anlaml olarak diisiiktiir. Plasebo grubunda kombinasyon grubuna goére daha
fazla bulanti ve kusma goriilsede, diger yan etkiler bakimindan gruplar arasinda fark
goriilmemistir. Bizim c¢alismamizda da Pregabalin 150 mg+ibuprofen grubunun
postoperatif agr1 skorlar ilk 12 saat icinde 3., 4., 5., 6., 7., 8.,10 saattlerde plaseboya
gore, 2. ve 9. Saatte Intrafen grubuna gore, 3. ,8. ,9. ,10. Saatlerde Pregabalin
75+ibuprofen grubuna gore diisiik tespit edilmistir.

Ayrica Pregabalin 150 mg+ibuprofen grubunun postoperatif agri skorlari 1
haftalik takip siiresince 2. giin 3. Olctimde (16.00), 3. giin 3. Olctimde (16.00), 5. giin ve
6 gunde saattlerde plaseboya gore 5. ve 6. giinlerde Pregabalin 75+ibuprofen grubuna
gore istatistiksel olarak diisiik tespit edilmistir. Calismamizda toplam agr kesici
kullanim miktarlar1 gruplar arasinda benzerdir. Ancak hastalarin iglem sonrasi agri
kesici alma gereksinimi hissettikleri siire Pregabalin 75+ibuprofen grubunda plaseboya
gore ; pregabalin 150+ibuprofen grubunda plasebo ve Iv ibuprofen grubuna gore
anlamli olarak daha gegtir. Preventif analjezinin amaci cerrahi islemin herhangi bir
asamasinda uygulanan tedavi sayesinde noksius uyaranlarin santral sensitizasyona

neden olmasini engelleyerek akut agriyr azaltmaktir. Preventif analjezi etkisi uygulanan
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ilacin klinik etki siiresinin de Otesinde postoperatif agr1 ve /veya aneljezik tiketimini
plaseboya, tedavi gérmeyen hastalara yada baska bir tedaviye gore azaltmasi olarak
tamimlanir. Preventif etkinin belirlenmesinde belirlenen zaman ilacin yar1 émriiniin 5.5
kat1 olarak hesaplanmaktadir. Buna gore lIbuprofen icin 22 saat, Pregabalin icin
ortalama 40 saat sonra devam eden etki preventif etki olarak tanimlanmaktadir.'®
Calismamizda Pregabalin 150+ibuprofen grubunda 3. giun 3. Olclimde (16.00)
plaseboya gore, 4. ve 5. glinde ise plasebo ve pregabalin 75+ibuprofen grubuna gore
devam eden istatistiksel anlamli etki tespit edilmistir. Bu sonu¢ Pregabalin
150+ibuprofen grubunda preventif etki saglandigimi diisiindiirmektedir. Calismamizda
takip stiremiz 1 hafta oldugu icin cerrahi islemden 3 ay sonraki agri durumunu
degerlendirme imkanimiz bulunmamaktadir. Ancak diger cerrahi tiplerinde yapilan
benzer calismalarda pregabalin’in akut agrinin kroniklesmesini azalttig1 tespit

edilmistir. Bu konuda yaymmlanmis metaanalizlerde Clarke ve ark.%%’

cerrahi islemden
sonra pregabalin uygulanan hastalarda 3-6 ay sonra kronik agri gelisme insidansini
plaseboya gore 0.09(0.02-0.52) (CI %95) olarak tespit etmislerdir. Benzer olarak
Chaparro ve ark.>% 3 ay sonra kronik agri gelisme insidansini 0.70 (CI %95) ve
Mishriky ve ark.*?” 6-12 aylarda kronik agr1 gelisme insidansini plaseboya gore sirast ile
0.31 ve 0.47 (C1 %95) olarak tespit etmislerdir.

Pregabalin; yan etki sikligi diisiik, diger ilaglarla etkilesimi az, iyi tolere
edilebilen bir ilagtir. Calismalarda uykuya meyil, bag donmesi, konfiizyon, bas agrisi,

ataksi ve kilo artist gibi yan etkiler bildirilmistir.**> %% %

Bu yan etkilerin ¢ogu
pregabalinin kronik kullaniminda bildirilmis olmakla birlikte, postoperatif hastalarda da

en sik goriilen yan etkiler bas donmesi, uykuya meyil, kusma ve sedasyon olarak

belirtilmistir.

100



Hill ve ark.®*?

caligmasinda pregabalin 300 mg ile tedavi edilen 50 olgunun
24’tinde (%48) yan etki gozlendigi, en sik gdzlenen yan etkilerin de; bas donmesi,
uykuya meyil ve kusma oldugu, istatistiksel olarak diger ii¢ grupta yan etki agisindan

k.3 nin yaptig1 bagka bir calismada ise,

farklilik olmadig bildirilmistir. Reuben ve ar
bulantinin; plasebo grubunda 10, kombinasyon (pregabalin 150 mg ve celekoksib 400
mg) grubunda 2 olguda, bas donmesi; plasebo grubunda 10, kombinasyon grubunda 2,
celekoksib grubunda 2 olguda, sedasyon artmasinin ise plasebo grubunda 7 olguda,
kombinasyon grubunda ise hi¢ goriilmedigi bildirilmistir.

Moore ve ark. 30

nin akut ve kronik agri1 iizerine pregabalinin etkilerini
inceledikleri ¢alismada 300, 450 ve 600 mg giinliik dozlarda pregabalin kullanilmis ve
en etkili tedavi dozunun ve en fazla yan etkinin 600 mg pregabalin kullanan grupta;
bunlarin da siklikla %15 uykuya meyil, %27-46 bas donmesi seklinde oldugu
belirtilmistir. Calismamizda plasebo grubunda 1 hastada 6fori ve 1 hastada sedasyon, v
ibuprofen grubunda infiizyonu takiben 1 hastada basagrisi tespit edilmistir. Pregabalin
75 mg +ibuprofen grubunda 2 hastada uyku hali goriilmiis ve 1 hastada islem sonrasi 2.
gun kontroliinde istah artis1 6ykiisii vermistir. Pregabalin 150 mg +ibuprofen grubunda
3 hastada uyku hali,1 hastada 6fori ve 1 hastada bas donmesi tespit edildi. Olusan yan
etkiler kendilerini sinirlayan tarzdaydilar ve ilk 12 saat icinde sonlanmistirlar.

Pregabalin 150 mg +ibuprofen grubu ile Pregabalin 75 mg +ibuprofen grubu
arasinda pregabalin dozu artmasinda ragmen yan etki yoniinden istatistiksel anlamli bir
fark goriilmemistir.

Sedasyon rejyonal anestezi uygulamalarinda var olan anksiyeteden dolayi, yan
etkiden ziyade avantaj sayilabilir. Anksiyete bozukluklarinda pregabalinin

kullamlabilecegini belirten ¢alismalar da meveuttur. **3% Tassone ve ark. **® néropatik

agr1 ve anksiyete bozukluklarinda pregabalin kullanimini arastirdiklar1 ¢alismalarinda;

101



ginde 200-600 mg verilen pregabalinin agr1 skorlarimi azalttigini, yaygin ve parsiyel
anksiyete bozukluklarinin tedavisinde yararli olabilecegini bildirmislerdir. Spreng ve
ark.®*® diskektomi yapilan hastalarda verilen tek doz pregabalinin (150 mg) postoperatif
agr1 ve preoperatif anksiyete iizerine olan etkisini arastirmislardir. Pregabalin verilen
grupta preoperatif anksiyete, postoperatif ilk 4 saatte VAS skorlar1 degerleri ve morfin
tikketiminin plasebo grubundan daha diisiik oldugunu belirtmislerdir. Bununla birlikte
postoperatif 24. saatte ve postoperatif 7 giindeki agr1 skorlar1 ve yan etkiler arasinda bir
fark saptamamiglardir

Nutt ve ark®*!. dental islem planlanan hastalara islemden 1 saat 6nce pregabalin
150 mg uygulamislar ve anksiyete skalalarinda plaseboya gore 2.5-4 saat aras1 anlamli
diisiis tespit etmislerdir.

Calismamizda Iv ibuprofen 400 mg 'in gruplardaki antienflamatuar etkinligide
degerlendirilmistir. Pregabalin voltaja bagimli Ca*? kanallarna etki etmektedir. Bilinen
antienflamatuar bir 6zelligi tespit edilmemistir. Yinede IV ibuprofen’in gémiili 20 yas
disi cerrahisindeki periferik antienflamatuar etkilerini degerlendirilmesi i¢in uygulama
plasebo grubu ile karsilagtirilirken herhangi bir ek etki yapip yapmayacaginin
anlasilmast i¢in 4 grup da 2. ve 7. ginde olusan O6dem ve trismus yoniinden
degerlendirilmistir.

Cerrrahi sonrasinda ortaya c¢ikan prostoglandin ve diger agri mediatorleri agri,
siglik ve trismus’un olusumunda etkilidir. Bu nedenle cerrahi islemin agresifliginin
agr1, sislik ve trismusun siddeti ile iliskisi mevecuttur.'’ Agrinin Slgiilmesi bireyin agri
esigine baglidir. Odem ve trismus Slgiimleri agriya gore daha objektiftir.  Postoperatif
6dem mandibular gomiilii 20 yas disi dislerin ¢ekimini takiben 1. ve 2. gilinde

maksimum seviyeye ¢ikarken 3. giinden itibaren azalmaya baglar.***3%
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Postoperatif 6dem miktarinin 6lgiilmesinde subjektif (palpasyon ve inspeksiyon)
ve objektif (2 ve 3 boyutlu kayit yontemleri) gesitli yontemler kullanilmaktadir. Bu
yontemler Manyetik Rezonans goriintiileme, Bilgisayarli tomografi, Laser Scan,
Ultrasonografi,  Posteroanterior  radyografiler,  Fotograf  6lgim  metodlari,
Stereofotografi, Pletismografi, 3 boyutlu mekanik cihaz, Yiiz arki (Face-bow) ve
hareketli pinler , U seklinde kivrilmis tel, VAS yontemi ve Kraniometrik metotdur. **
230, 244, 343, 345-354

Kraniometrik metot ile 6dem Olglimii hastanin yiiziindeki belirli referans
noktalarinin operasyon oncesi ve operasyon sonrasi milimetre cinsinden Olglimleriyle
elde edilen fasiyal yumusak kontur degisimleridir. Kulak memesinin yanakla birlestigi
nokta-dudak kenar1 (comissura labiorum oris), goziin dis kantusu-angulus mandibula ve
tragus-agiz kosesi, tragus-yumusak doku pogonion mesafeleri 6dem Ol¢limii igin
kullanilan ¢esitli referans noktalaridir. Bu yontem her ne kadar Bilgisayarli Tomografi
ve Manyetik Rezonans Goriintiileme yontemi kadar fasiyal yumusak dokuda kesin
Olcim degeri vermese de fasiyal konturdaki yumusak doku degisimlerin
belirlenmesinde sayisal bir veri elde edilmesini saglayan basit, masrafsiz, zaman
kazandiran, hastay1 yormayan bir metottur. 343 %>
Trismus, cerrahi travma sonucu olusan 6dem ve sislige bagl olarak maksimum agiz
acikligindaki azalmadir. GOmiilii 20 yas disi cerrahisinden sonra Agiz agmada
kisitliligin sebebi agri, 6dem, hematom ve kas ile tendonlara gelen travma olabilecegi
gibi bu faktérlerin kombinasyonuda olabilir.*>® Cerrahi sonrast olusan en yaygmn 3
postoperatif komplikasyon arasinda objektif olarak en kolay olgiilebilen yontemdir.
Mandibular goémiilii 20 yas disi dislerin ¢ekimlerinden sonra trismus operasyondan
sonra 24-48 saatlerde maksimumdur ve 7-10 giine kadar devam edebilir.?? % %7 Amin

ve Laskin ylizdeki sislik miktarin1 ipek sutur kullanarak objektif olarak Olgmeyi
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denenmislerdir. Bunun i¢in agiz kdsesi ile kulak lobu (horizontal mesafe) ve goziin dis
kantusu ile mandibula angulusu (vertikal mesafe) Olgiilerek yiiz oranmi tespit edilmistir.
Preoperatif ve postoperatif Olgiimler arasindaki fark yilizde olarak hesaplanm1$t1r.27

Calismamizda 6dem ve trismus ile ilgili veriler benzer sekilde dlgiilerek kaydedilmistir.

Gomiilii dis ¢ekimi agri modelinde etkili bir analjezik daha az etkili olan
analjezik ile yada plasebo ile karsilastirildiginda cerrahiden sonraki 7 giinliik siirede
daha az trismus gozlendigi tespit edilmistir. Steroidler ile plasebo karsilastirildiginda
benzer olarak trismus azalmistir. Zit olarak parasetamolun trismus Uzerine etkisi
zayiftir. Bu durum antienflamatuar 6zelligin trismusun azaltilmasinda etkili oldugunu
gostermektedir. Trismus Ozellikle gomiilii 20 yas disi ¢ekimlerinde tek doz analjezik
uygulamalarinda fonksiyonel etkinligi gosteren bir degiskendir. Plasebo ile agr1 iizerine
etkisi iyi bilinen bir analjezik olan ibuprofen 400’iin karsilastirildigi bir caligmada
ibuprofen ve plasebo arasinda fark bulunamamasi; trismusun patolojik durumlar
haricinde pskolojik faktorlerin (agr1  korkusu) etkisi ile de olusabilecegini
diisindiirmektedir.”* Calismamizda trismus operasyon dncesi ve operasyon sonrasi 2.
ve 7. gunlerde olgiilerek kaydedilmistir. Preoperatif ve postoperatif farki 2 dlgiim iginde
yiizde olarak hesaplanmistir. Sonug¢ olarak 4 grupta da trismus ve ddem ile iliskili
degerler 2. Giinden 7. Giine dogru anlamli olarak azalmaktadir. Ancak plasebo’da dahil
gruplar arasinda 6dem ve trismus ile ilgili degerlerdeki azalmada istatistiksel olarak

anlaml fark tespit edilmemistir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Lokal anestezi altinda kemik retansiyonlu mandibular 20 yas dislerinin
cekimlerinde preventif IV Ibuprofen infiizyonu ile IV Ibuprofen infiizyonu ve tek doz 2
farkli Pregabalin dozunun kombinasyonunun postoperatif agri iizerine etkilerinin
karsilastirildigi bu calismada su sonuglar elde edilmistir.

1. Intravendz Ibuprofen ile Pregabalin 150 mg grubundaki ortalama VAS biitiin
zamanlarda diger gruplardan diisiiktiir. Bu degerler 1.gun 3., 8., 9. ve 10.saatlerde, 5 ve
6. giinlerde Intravendz Ibuprofen+Pregabalin 75 mg grubuna gore ; 1. giin 3., 4., 5., 6.,
7. ve 8. saatlerde, 2. ve 3. gin 3. 6l¢iim zamaninda (16.00), 5 ve 6. glnlerdeki
Olcimlerde plaseboya gore; 1. gin 3., 4. ve 9. saatlerdeki Ol¢iim zamanlarinda
Intravendz ibuprofen grubuna gore daha diisiiktiir ve bu durum istatistiksel olarak
anlamlidir.

2-Gruplar arasinda 6 gunlik toplam postoperatif analjezik kullanim miktari
yoniinden fark tespit edilmemistir.

3-Postoperatif ilk analjezik ihtiya¢ zamanimin; Intravendz ibuprofen +Pregabalin
75 mg ve Intravendz ibuprofen +Pregabalin 150 mg gruplarinda Intravendz ibuprofen
grubuna; ve Intravendz ibuprofen +Pregabalin 150 mg gruplarinda plasebo grubuna
gore daha gectir. Bu durum istatistiksel olarak anlamlidir.

4- Gruplardaki ortalama 6édem ve trismus oranlarinin 2. Ve 7. Gunlerdeki farki
gruplararasi veriler benzer olarak bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli bir fark elde
edilmemistir.

5-Calismamizda Intravendz ibuprofen+Pregabalin 150 mg grubunda ortalama
VAS degerleri 3. gun 3. 6lciimde (47 saat sonra) plasebo grubuna; 5.(99 saat sonra) ve

6.(123 saat sonra) ginlerde plasebo ve intravendz ibuprofen+Pregabalin 75 mg
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grubuna gore anlamli olarak daha distiktiir. Bu durum preventif etki olarak tespit
edilmistir.

6-ilaca bagl ve isleme bagli olusan komplikasyonlar yoniinden gruplar arasinda
fark tespit edilmemistir. Intravendz ibuprofen+Pregabalin 150 mg grubu ile Intravensz
ibuprofen+Pregabalin 75 mg grubu arasinda pregabalin dozunun artmasi sonucu olusan
ilaca bagli komplikasyonlarda artig goriilmemistir.

Elde edilen bu sonuglara gére preventif Intravendz Ibuprofen ile 150 mg
Pregabalin kombinasyonunun lokal anestezi altinda gémiilii 20 yas cekimlerinde
postoperatif agr1 kontroliinde ilk 3-8 saat icinde etkili bir yontem oldugunu ve 3.,5. ve

6. giinlerde preventif analjeziyi saglayabildigi diisiindiirmektedir.
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"Lokal Enestezi Altinda Kemik Retansiyonlu Mandibular 20 ¥Yag Dis Cekinlerinde Preventif 400 mg IV lbuprofen
Infozyonn ile I¥ fbuprofen infazyonu ve Tek Doz & Farkli Fregabalin ombinasyonunun Postoperatif Adra Dzerine
Etkilerinin Karzilagtirilmas=a

Sizin de bu areghrmaya katlmanizi dneryoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu arasormaya kablip katlimamakta serbestsiniz. Calizmaya
kathm ginillilik esasina dayahdir. Karmnmizdan dnoe amsorma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra
arasormaya kanimak isterseniz formu imzalaymiz.

[Arastrmanin amac ve Kizi veya kigiler igin aragrmadan beklenilen tibbi yarar)

Bu galigmanin amacl lokal aneatezi altinda kemik retanaivonlu mandibular 20 yay digi gekimlerinde presmtif IV
ibuprofen infuzyonu ile IV ibuprofeninfuzyonu we tek doz 2 farkly pregabalin dozumun kombinasyonunun post oparatif
afry Uzerine etkisinin kargilastirilmasadir. 20 yas disi gekimleri en yaygin oral carrahi bir iglemdir we iglam
progedirid  senrasinda cerrahi travmaya kajly clarak afri, ddem (glallkh we trlsmus |adiz agiklidainda kKisitlilik)
olugabilmektedir, Calismaya alt gene tam veya kismi kemik retansivonlu 20 yag disi gekiml planlanan 80 hastanln
katilmazi planlanmaktadir.Ginimbizde cerrahi iglemlerden sonra analiezik ve antienflamatuvar (Sdem

azalticl) amagla pek ok Llag Kullanilmaktadir. Bunlar steroldler, non=sterold analjezlXler (majezik, aprol,
apranax vb.}, arasetamcller (parol, minoset), narkotik amaljezikler (kontramal), lokal ansst=zikler {ulkracaing
prilokain)dir. Frevantif analjezi kombine analjezik uygulamalara ile wve  afrili vyaran olugmadan baskilammasinan
afry kesicl etkinlijln baglamasinin iglemden sonrakl afriyl azaltabllecedl temelime dayanmaktadir.Gens
cerrahizinde ortognatik cerrahi we 20 yas digleri gekimi gibi alanlarda vapilan galigmalarda

preventif ilag kullamiminin iglemdan sonrakl (post operatif) adri;siglik:haraket kisitlilidl we analiezik ilag
kullanimin: azalttidr tespit edilmigtir.Bunun igin igzlemden dnce non-stercid veya nackotik analjezikler{agrz
kesiciler).gabapentinoidlerdepilepai ilaglari) ,parasetamoller ve steroid yapily maddeler kullanilmaktadir,
Ibuprofen {(intrafend analjezik etkinlifl kanitlanmig mon=atercid analiezik threvi bir llagtir. FOA onayli 1EL IV
KEALI ajandan bir tanesidir ve yanik hastalari;kritik durumdaki hastalar ve kalp hastalifiolan bebekler gibi
kolayca zarar gérebdlecek hasta populasyonunda giwenlik sinirlary iginde kullanilabilmektedir.PFregabalin (Lyrica)
kronik afri tedaviainde{post herpetik nmevraljl, dlabetik ndropati, Cibromyalil), kiaml sara {epilepsal}
nébetlerinin tedavisinds dider nobstilaclary ile birlikte ek tedavi olarak ve yaygin ankaiyebe (kayglh
bornklnfunun tedaviainds kullanilan we wyakin dinemds gensl aneatezi altinda yapilan cerrahilerde post operatifadri
hissini araltmak igin kullanilmaya baglanan gabapentinoid tirevi antiepileptik bir ilagtair.

BynL zamanda ortognatlk cerrani, 20 vag digl gekximlerinden, normal <lg  geklmleri lglemdsn sonrakl a@ri hissinive
ajri kKesicl kullanim miktarinl azaltiidinl géeteren ok sayvlda galigmalar mevouttur.Buo ¢aligma ile oldukga afrill
bir cerrahi operasyon clan 20 yay gekimleri sonrasi clugabilecek afrinin jiddetinin ve hissedilme

ailresinin azaltilmasy béylece operasyon sonrasl donemdes haztanin genel yagam kalitesinin yOkesltllmesi
amacglanmaktadir. S5iz de bu gfaligmada kullanilacak operasyon sonrasi dinemi daha rahat gegirmeniz planlammaktadair

Eger arastrmaya katimay kabul ederseniz Yard. Dog. Dr Ertan Yalgin veya onun gireviendirecegi bir hekim,arastrmac
tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektr. Inceleme sonuwounda wygun gorirse bu galismaya alinacaksimiz.
[Cahsmay yapabilmek igin yapilacak tetkik ve islemleri agiklaymnz)

caligma 20 yag operasycnu gegirecek hastalara iglem @pncesinde pregabalin ve yviyecek etkilegiminden kaginmak igin
£ saat aglik latencektir.Hastalar rastgele 4 gruba ayrrlacaklar,lglem dnceslnde cerrahl hemsire tarafindan

damar yolu agilarak 3 gruba da 30 dk Iv ibuprofen 400 mg  infuzyonu yapilacak.l. grup izlemds=n 1 =zaat dnce 1
pregabalin 7% my tablet, 2. grup 1 pregaballn 150 mg tablet kombinasyonu werllecek, 3.hasta grubu ise 1 plasebo
tabletl verilecektir.d. griuba kontrol grubun olacak ve sadece dengell mayii Lle plasebo tablet verilecekrir. 5ize
bu dért prosedorden biri=si uygulanacak ancak hangi groba ait olacafiniz ile ilgili bilpgi varilmeyecektir_islaom
éncesl ve sonrasihda size mewvedlr kaygl durumunuz lle 109111 sorular Lgeren 1 anket [ormid cevaplamanlz igln
varilecektir.Hastalara iglem sonras: rutin antibiyotik,analjezik/antignflamatuar we gargara regete edilecek va
sizden operasyon sonrasi wverilen ajdri skalasini doldurmanrz istepecektir. Hastalar 2=T. qunlerde afri, piglik,
afiz agiklijinda kKisitlilik, post operatif enfekslyon, yara ilyilegmesinde bozukluk, vara yverl agilmasi glbd
komplikaayonlarin vakin takibi icin gafiarilicaklardir. Hastalar meveut doz ile abry kesicl (amaljezikl
kullanicaklar refer giddetli we kentrol adilameyen adrilariniz meveut ise kontrolld yapan hakim tarafindan uygun
olan ek kurtarma analiezifi hastaya regete edilebllecektir. Pglem sonrasi dneriler hekim tarafindan tarafiniza
vapirlacak olup bu dnerilers uymaniz iyilesmenizin normal we sorunauz olmasi agisandan snemlidir.afivi, sislik,
enfekslyon ve aflz aciklidinin ge¢icl olarak azalmasinin kontral altinda olabilmeai Lgin 2=-T gundeki
randevulariniza riayet etmeniz gerekmektedic, Size verilecek formlar:  stylenen ge=kilde doldurmalisimaz ve ilawve
aldifipiz Llaglary not etmeniz gerekmekiedic. Bunun diginda herhangl BLr sorun clugtufunda hemen doktorunuza haber
verpelliziniz, Dokiorunuzun tavelye ettlfi Ilaglar diginda herhangl bagkabir Lla¢ KullanmamallesinlZ.
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Hagstalariglandan somra 2. wa 7. gunlarde kontrole padirilacaklardir Balp hastalids, paklyatelk haztalaidy, apllapcik
hastalifi, mide Uilseri vegastrit hikayesi, astim, kanama bozukluju, kanser hastalifi, karaciger hastalifi, btbrek
rahatsizl:1l, alarjisi olan hagtalarkronik alkol, Sedatif, opold, analjeazlik, antikoliner)ik, antlkonwvulzan ve
sempatomimetik ilag kullanimi hikayesi olan hastalar, hamile veya emziren hastalar caligma digi brrakilmiztirc.
Effer yukaridaki mewcut hastaliklardan biri weya birkagina sahip isaniz mutlaka doktorunuzo bilgilendirin,
Hon-aterold analjezik ilaglara kargl (Hadezlk, Arvales, Ibufen, Rprol, Intrafen, Apranax, Apranax fort vih,
=salisilatlara |asprin, ecoprim, disprin| veya pregabaline [Lyrica) kargi herhangi bir alerji hikayeniz var ise
mutlaka doktorunuza bilgllendicin. Buo Llaglarinkronik {uzun sirelip kullaniminda non=stercid analjazlk llaglar ve
pregabalin digin pegitli yan etkiler gorulsbilir. Hisa sdreli kullanimds(bek =efsr pada 2-3 gunlok ) dugdk ihtinal
de olsa banzer yan etkiler girilabllic LYRICA'ye agadidaki durumlarda DIKKATLI KULLANIHMIZ:+ LYRICA ile tadawl,
uykn hali we bag dirmesine neden olabilecedinds=n, yazli ha=ztalarda kara sonucu yaralanealacin (dogmes| ocranimi
artirabilir.Dolayigiyla, 65 yagin Lzaripdayseniz, llacin tim yan atkllarl konusundayeterli denayime sahip oluncaya
Eadar dikkatrli olmalisinrz. * Divabertinlz [(@eker hastalidi) varsa ve peegabalin kKullaniml arrasinda kile
aldiysaniz, diyabet ilaglarinizda bic defigiklik yapilmasina gerek duyabilicsiniz. *Uzun sireli LYRICA kullanan
hazi hastalarda Débrek yetmezlifl bildirilmligcic. Eger idrara ¢lhkmanlzda azalma Cark edersenlz
doktormuzabildiriniz. Doktorunuz bu durumua dilzeltmek icin ilag kollanimeny kessbilir. = ®¥ullanim sonras:i
donaylnda gegicl slarak gbrmads bulaniklik ve gime notliflieds dediglklik bildieilmlgtir. Bu balirtiler LYRICART
nin ke=zilmesi ile iyil=sebilir veya sona =rebilir.s omurcilik hasar:l =sonras1 gQelisen nocopatik adry tedavisi
giriyorsaniz;bu tadavl Leln kullandidinez ayni etklyl géateran didar ilaglarin da(adel ve spastialta flaglara
Fibiy etkial nedeni 1le uyka hali gibi bazy yan eckilerin siddeci arvabilir.s Kullamim sontasl demeyinlerde,
LYRICA'nin morfln ve banzeri afri kesicllar {oplold amaljezlkler) glbl kabizlifa sebap clabllecek ilaglarla
birlikte alinmasl sopucu bajirsak [enkalyonlarinda azalma {orn. Dagiraak tikammasl, kablrzlik) bpildicilmigtir, =
Sara tedavisinde =tkili jantiepileptik] ilaglarla tedavi edilen baziy hastalarda intihar dlisoncesi ve davecanig:
gbrilmligtor. Aklinizdan bu tipdigincalar gaglyar veya butOrdavraniglar sergiliyoraaniz doktorunuzdan yardin
almalizinez

# Rlkol waya ilag bagamlilidi Sykonlz war ise doktorunuza styleylniz. Ejer daha ok 1lag kullannaya Lhtiyaciniz
oldafuny dilginbysrsaniz by dorumd doektorunuz 1le paylaginiz. « LYRICA 1le redavi sirasinda veya tedavl
sonlandireldiktan kias blr adre sonra konvdlalyon {nobatb) blldlrilru.;l:ir. Ejer nfbat gaglrirseaniz darhal
dektorunaz 1le Iletigime geginiz. « LYRICA kKullanan bazl bastalapda, dijer kogullarin da etklai ile beyin
fonksiyonlarinda azalma (|ensefalopati) bildirilmigtir. Ciddi bir karacifer veya bdbrek hastalifa oykonlz var ise,
doktorunuzu Bilgilendirinlz. «LYRICA bag donmesi we uyky hall yaratablilir we dikkatinizl azalvabilie,LYRICA' nio
s=izi nasil stkiledigini anlayana kadar araba weya makine kullarmayiniz wve Eshliksli clabilecek aktivitelsrde
bulurmayiniz. *Bu ilrln laktor Lpearblr. Efer daha dnceden doktCorunuz tarafindan bazi gekarlera kargl dayanikaiz
oldudunuz so&ylermis=e bu ilac: almadan Gnce doktorunuzla temass geginiz. TUm ilaglar gibi, LYRICA*nan ip=rifdinde=
bulunan naddalera agirl duyarlilifi olan kigllarde yan atkllar olabllir Agajeidakilerdan harhangi bielnl Eark
ederaeniz hemen dekCorunuza blldiriniz weya zige en yakin hastanenism acil Bilumine bagwvurunuzi ¢ Yiede gigme #
Dilde sigms

IKTRAFEN Elinik calismalards raporlanam =n yaygun adwers reaksiyonlar, bulanti,gaz, kusma ve bas afrisidar.
Iruprofan 1la yapilan konteollil donemalordsadvara claylar nedanlyla Llacin keallmaslnds an yaygin nadan
kagintidir{<tl] .INTRAFEN asafdidaki durumlarda kollanilmamalidar: * Koroner arter by—pass graft cerrahisd
peri=operaclf afrl tedaviainds, « Gebslifin sen trimesceri Hicdetll kalp yetmezlifl durumonda, s« Fidderli
kacacifer yetmezlidii durumunda, = $iddetli bebrek yetmezligi durumunda wsaii'lacla tedavi e=dilen hastalacda
Eardiyovaakiller advera olay rlakinlen aza indlrmek igln, en digilk etkili <oz en Kiza alrede kullamilmalidar.
Onceden kardiyovaskilsr =emptomlar gqicOlm=miz ol=a bile, doktor we hastslar ba tir olaylacin gelisimine kargi
hazirlikl: olmalidirlar. Hastalar ciddi kardivovasiiler belirti vafveya semptomlar wa clddi kardipovaskillar
olaylar gerpeklegtifinde yapilacaklar hakkinda bilgilendirilme=lidir. Hipertansiyon: lbuprofen dahil HSAIITlac,
yani hipertansiyon gelisimine veya wvar olan hipertansiyooun kitllagoesine yol agabllirler. Her ikl durumda da
kardiyovaakiller «laylarin olugma alklidinin artmaaina katkidapolunabliliv. Iboproten dahil HSATIC lar
hipartansiyonlo hastalarda dikkatii kullanilmalidir. HEAYY tadavisinin baslangicinda ve tadavl soresinoe kan
hagincl yakindan taklp edllmelidir. MEAIT alimina badli olarak ADE inhibitéeleri, tlyazid ya <da KLvElm
dilir=tikleri alan hastalarda, bu tedavilers yetersiz yanit peligebilir, Gastrointestinal (GI) stkiler, ilserazyon,
Eanana ve parforasyon riakl: Ibuprofan dahil KSALIIClary mide, inca bafiraak vaya kalin bajarsak inflamasyonu,
kananmaz1, lilssrasyonu ve perforasyonu gibi 6limcil olabilen ciddi gastrointestinal advers oclaylara yol
apabilirler. Bu ciddl adwers olaylar WSatlrlar ile tedavi edilen hastalarda hecrhangl birzamarda, Snceden uyacicy
bir semptom vererek ya da hechangi bir sepptommemeksizin ortaya gikabilir, WSRI1'larin neden cldweiu dst
gastrointastinal Ml=ser, blydk kanama ya da perforasyon, 3-6 ay sirayls tedavi gbran hastalarin vaklas:zk 41 inde,
bir yil atrayla tedavi goren hastalarin iga R22=d'ilinde crtaya gekmaktadir. Daha urunm siceli kuollanimdabu adlilin
devan ederken, tedavi sdresince herhangi bir camands ciddi gastrointestinal adverz olay geligme olasilifa artar.
Oncaden Olser hastalidl ya da gastrolntestinal kanama hikayesl olan hastalara lboprofan dahll WSALITlar
anecilicken gok dikkatli olunmalidir.. WSAIT ilaglar ile tedavi edilen hastalarda olas: bir pastrointestinal
advers olay riskini en aza indirmek igin, en dilsok =tkin dor olasi en kisa soreds kollanilmalidair. Hastalar we
doktorlar REAID cedavisl boyunca, gastrointestinal Olserasyon we kanama belirtl ve sempromlarina karkgr hazirlikll
olmaly ve herhangi bir gastraointestinal advers olay stphesi durumunda derhal defsrlendizms ve tedaviyi
baglatmalidielar. Clddl deri reakalyonlari: lbuprofan dahil HEallrlar, eksfolyabif darmatit; Stevens=Johngon
Sendroamu (EJ5) we toksik epidermal nekroliz {TEH| gibi £lomclil clabilen ciddi deri reakeiyonlarina nmeden alabilir,
Bu ciddl etkiler harhangl bir uyarici semptom olmaksizin ortaya gikabllir. Hastalar darl dzerinda ciddl
belirtllerin igaret we semptomlarl hakkinda billgllendlcilmeli, derl dekontisn veya bagka Bir agirl <doyarlilik
balirtisi gordldidn anda, INTRAFEN tadawlsi senlandirilmalidir. Astimll hastalar: Astimll hastalarda asetil
zalisllik aaside duyarll ascim olabllir. Aserll salisllik aslt-duparly astimi olan hastalarda asetll 2alisilik aszit
kullamima, &lfncil olabilen ciddi bronkospazmla iliskilendirilmigtir. Bua tir asetil salisilik asit-duyarla
hastalakda asetil salisllik asit ve WSADI"lar arasinda Lronkospazm dahll gapraz reaksiyonlar rapor edildidglnden,
INTRAFEN apetil malimilik asit duvarli hastalarda kontrendikedir. ibuprofenin bu tip hastalarda bronkospazma neden
oldufu rapor adlldifinden, bBrongiyal astiml: ya da brongiyal astimhlkayesl olan hastalaraibuprofan uygularken
dikkatli olunmalidar. Karacider ozerindeki eckiler: Ibuprofen danhil WEAIEYlar: kullansn hastalarin % 15° inde, bir
waya daha fazla karacifer testinde sanirda yUksalmaler gértilabilir. Bu laboratuvar anormalliklari, devam aden
tedavl ile [lerleyebllir, dedismeden kalakille weya geglei olabilir. Hastalarda HSATIfLlarla yapilan klinik
galizmalarin yaklasik % 1°inde, kayda defar ALT, AST yikselmsleri [(normal iist deferlerin yaklagik 3 veyadaha fazla
kati} rapor edilmiztie, Bk olarak sarilik, fulminant hepatlt, karaciBer nekrozn, karachder yetmezlik gibi,
bazilari &lumle sonuglanan nadir ciddi karacifer reaksiyonlari bildirilmigtir. ibuprofentedavisindeyken, hastada
Ruraelmre Donkslysoomun bezuliudund dale Bellell vedvags samglomlae olugeuyys veyd Raraeler Leslleel anoendlue,
daha ciddi karacifer reaksiyonlarinin geligimine y#nelik degarclendirms yapilmalidir. Efer karacider hastalig
geligini Lle uyumlu Elinlk Belirtl ve semplomlar veya slatemik belirciler {eozinoflli, derl GBKOOTIEN vh.) oCtaya
cikar=a, ibuprofen tedavizi kesilmelidir.Bdbrekler dzecindeki etkiler; Dehidrate olmug hastalacda INTRAFEN ile
todavipa haglarkan dikkatll alunnalidir. HSATIFlarin vzun sira kullanimipapiller nekeoz wva differ bdbrok hasarlar:
ile =mopuglanmaktadair. Bibrek toksimitesi, bobrek pecfilzyoourun sadlammasinda prostaglandinlerin telafi edici
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Bu calismaya katimaniz igin sizden herhangi bir licret istenmeyecektir. Caliymaya katildiZniz icin size ek bir ddeme de yapiimayacaktr.
sizinle ilgili tbbi bilgiler gizli tutulacak, ancak galismanin kalitesini denetleyen gdreviiler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde
incelenebilecektir

Proje yiirutilmesi esnasnda herhangi bir sebep gistermeden aratrmadan ¢ekilebilirisiniz|ancak arstrmaclar zor durumda brakmamak icin
aratrmadan ¢ekileceimi dnceden bildirmemin uyzun olacaktr). Bu durumda da sonraki bakmnz garant altna alnacaker. Ayrca nbbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kouluyla arRtrmac tarafndan aratrma d tutulabilirsiniz.

ister dogrudan, ister dolayh olsun arastrma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun
tedavisi sorumlu aragtine tarzfindan yapdacak, tbki midahalelere ilgili olarak da parasal bir yiik t@lep edilmeyecekti.

[arasnrma sirzsinda bir sa2lik sorunu ile karglasnBimda; herhangi bir saane, baglant kuracad) kisinin ismi, telefonu ve adresi)(amgorma
srasinda bir saghk sorunuile karplastgimda; angi Bir saatte, baglant Icuram kiginin ismi, telefonu ve adresi)

F.hlpin Dedirmencl Ataviek Oniveraite # Hekimligl Fakulte hi1z,DLlg ve Cene Carrahiai AD

BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU
‘fapilan tum aciklamalan aynntilaryla anlamis bulunmaktaym. Kendi bagima belli bir diiginme siiresi sonunda adi gegen bu arash

rastirma
projesinde “katiima” (denek) olarak yer alma karanm aldim. 8u konuda yapilan daveti biyiik bir memnunivet ve zéntllilk igerisinde kabul
ediyorum.

Kathmin
Ad - Soyad
Adres

Telefon

welisi
Ad - Soyad
Adres

Telefon

imza

Kathmii ile pdnisen araghrman
Ad - Seyad
Adres

Telefon
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EK-5. HASTA TAKiP FORMU

Hasta Takip Formu

Hastanin Adi-Soyads;
Cinsiyet; Egitim Durumu;
Hastanin sistemik hastaliklart;

Duzenli kullandigr ilag;

Disin Cekim Nedeni

Tarih

Yas; Telno;

Adress;

2. Molar diste ¢iiriik

Protetik tedavi nedeni ile

Kist veya timor

Komsu diste kok rezorpsiyonu

Nedeni belli olmayan agr1

Komsu diste baski

Halitozis

Interaproksimal bolgede gida sikigmasi

Ortodontik tedavi nedeni ile

Hasta istegi

Operasyon saati-suresi

Bolge

Cerrahi Zorluk

Intraoperatif sinir temasi

Kanama

OPG de Mandibular Kanala >2 2<
mesafe

Kok uclarinda radiolusensi ve
kanalda genigleme

OPG de kanalin dis iizerinde Kanalda dallanma

superimpozisyonu

K6k uglarinda radiolusensi
,kok uclariin kanalla iligkili
olmasi ve kanalda genigleme

Kanalin bifurkasyondan
gecmesi

Kanalin radioopak smirinda
bozulma

Cerrahi zorluk ;grade 1 sadece elevator ,grade 2 osteotomi+ elevator,grade 3 osteotomi +kron
ayrilmasi ,grade 4 osteotomi+kron+kok seperasyonu

Agiz Agikligi(interinsizal mesafe)

Pre operatif Post operatif 2.gln Post operatif 7. glin
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Odem Miktari(mm)

Vertikal 6l¢iim

Horizontal 6lcim

Pre-operatif

Post operatif 2. Gin

Post operatif 7. Gln

Agn

Vas degeri

Tuketilen
analjezik
miktar1

[k analjezik
alian saat

Ek
analjezik
ihtiyaci

1.gln
(4 saatte 1
6lcim)

2.9Un(4 saatte
1 6lgum)

3.gun

4.gun

5.gln

6.gun

7.9un

ortalama

Post operatif Komplikasyon

2.gin

7.90n

Dilde parestezi

Dudakta parestezi

Alveolit

Post operatif kanama

Post operatif
enfeksiyon

Apse formasyonu

Tyilesmede gecikme

Yara yeri agilmasi

Trismus miktar:

Baska herhangi bir siradisi durum varsa yaziniz;
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EK-6. VAS SKALASI

VIZUEL ANALOG SKALA (VAS)

Adiniz Soyadimiz:

Tarih:

Apn siddetinizi agagidaki Slgek tizerinde igaretleyiniz.

1.GUN

l |

Hig agr1 olmamasi En dayanilmaz agr1
2.GUN

[ |

Hig agr1 olmamasi En dayanilmaz agr
3.GUN

[ I

Hig agr1 olmamasi En dayam]hlaz agn
4.GUN

! |

Hig agn olmamasi En dayanilmaz agr
5.GUN

| |

Hig agr olmamasi En dayamlmaz agr1
6.GUN

l i

Hig agri olmamasi En dayanilmaz agn
7.GUN

| l

Hig agiri olmamasi En dayamilmaz agri
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