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OzZET

Dis hekimliginde ozellikle oral cerrahi midahaleler
neticesinde adr, sislik ve trismus gibi rahatsizliklar
meydana gelebilmektedir. Kuskusuz, meydana gelen
problemler ve inflamatuvar sireci farmakolojik olarak
kontrol altina almak amaciyla bircok analjezik ilag
kullaniimaktadir. Bu calismanin amaci; oral cerrahi
miidahaleler sonrasi kullanilan adn kesici ilaglarin,
kullanimi ve etkinligi konusundaki mevcut bilgileri
giincellemek ve daha 6nce yapilmis calismalarin isigi
altinda uygulama y&ntemlerini incelemektir.

Anahtar Kelimer: Oral cerrahi, agri, analjezik ilaglar,
NSAI

ABSTRACT

In dentistry especially as after the oral surgery may
occur disorders such as pain, swelling and trismus.
Certainly, many analgesic drugs are used to in order
to control pharmacologically occurring the problems
and the inflammatory process The aim of this review is
to update the existing information about the utilization
of pain medications and effectiveness used after oral
surgery and examine the methods of implementation
in the light of earlier studies.
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GIRIS
Oral cerrahi girisimler birgcok enflamatuar
reaksiyona neden olur ve meydana gelen bu

degisimler sadece adiz bossluguyla sinirli kalmayarak,
yiiz bélgesindeki yumusak dokulara da yansiyabilir.!
Cerrahi ¢ekim sonrasi dénemde meydana gelen agri,
sislik ve trismusun derecesi, enflamatuar strecin far-
makolojik olarak kontrol altina alinmasiyla azaltilab-
ilecedi kanisina variimistir. Bu nedenle de ameliyat
sonrasi hasta konforunu artirmak amaciyla birgok
analjezik ilag kullanilmaktadir.2* Ozellikle agr, oral
cerrahi mudahaleler sonrasinda en sk karsilagilan
sikayettir.> Bir cok oral cerrahi miidahale yiiksek
dereceli agrilara neden olur.®” Agn olusumunda bir
ok faktor rol almaktadir, ancak bunlarin bir godu infla-
matuar siiregle iliskilidir ve baslama nedeni cerrahi
travmadir. Inflamatuar siirecin kontrol altina alinma-
siyla, agr siddeti ve ciddiyeti azaltilabilir.®° Bu nedenle
de adr kesiciler en yaygin tiiketilen tibbi ilaglardir. Bu
kullanim orani agri kesicileri, 6liime sebebiyet veren

zehirlenmelerde ikinci siraya yiikseltmistir  Olime
neden olmasi agisindan ilaglarin ve kimyasal madde-
lerin tetikledigi karaciger hasari konusu hepatoloji bi-
lim dalinda da agr kesicilere olan ilgiyi de artirmistir.°

Bircok cerrahi miidahalede sonrasinda adri
olusmasi beklenen bir durumdur. Buna bagl olarak,
cerrahi islemler sonrasinda hastalarin duyacadi agri ve
rahatsizlik miimkiin oldugunca asgari diizeye indirgen-
meye calisiimistir. Post-operatif dénemlerde genellik-
le ilk tercih, nonsteroid antienflamatuar ilaglardir. Son
otuz yldir nonsteroid antienflamatuar ilaglarin
sayisinda muazzam bir artig s6z konusuyken, bu
ilaglarin tedavi edici 6zelliklerinde énemli bir gelisme
saglanamamistir.'2 Genel olarak nonsteroid antienf-
lamatuar (NSAI) ilaglarin, santral sinir sistemi dahilin-
deki ve yara bolgesindeki prostaglandin sentezini
inhibe ederek etki gosterirler. Ameliyat sonrasi
meydana gelen agrinin kontroliinde NSAI ilaglar tek
baslarina kullanilabildikleri gibi bagka grup ilaglarla
kombine edilerek de kullanilabilmektedirler.'®
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Bu ilaglarin kimyasal yapilari her ne kadar
farklilk arz etse de, kullanim alanlari, etki mekaniz-
malari ve yan etkileri benzerlik géstermektedir. Bu tiir
ilaclarin tamamina yakinin ates disiriici ve antienfla-
matuar Ozelligi mevcuttur. Farmakokinetik olarak,
enflamasyon bdlgesine yogunlasmalari etkilerinin daha
da artmasini saglar. Agr kesici etkilerinin gok gigli
olmasina ragmen uygulanan dozun artiriimasi etkilerini
artirmaz.}* Karacigerde metabolize olurlar. B&brekten
atiimlan glukronid konjligatlari seklindedir. Vicuttan
atima Omdrleri 1-2 saatten 70-80 saate kadar
uzayabilir.*  Nonsteroid  antienflamatuar ilaglar
periferde prostaglandin olusumunu inhibe ederek
nosiseptorlerin (Agri uyarilarina duyarl sinir alicilari)
agri mediyatorlerine karsi olan duyarliigini ortadan
kaldirir. Bu da meydana gelen agrinin daha disiik bir
siddete algilanmasini sadlar. Adridan baska herhangi
bir duyuya etkileri gériilmemistir.'*
Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin kimyasal
siniflandiriimasina bakacak olursak;
Karboksil asitler
Asetil: asetilsalisilik asit
Nonasetil: kolin salisilat, diflunisal, magnesium
salisilat, salisilamid, sodyum salisilat, salsalate

Asetik asitler: diklofenak(sodyum ve potasyum,
fenklofenak indometasin, tolmetin, sulindak,
etodolak, ketorolak

Proprionik asitler: ibuprofen, naproksen,
fenoprofen, pirprofen, indoprofen, tiaprofenikasit,
oksaprozin, suprofen, ketoprofen, fenbufen,
flurbiprofen, carprofen

Fenamik asitler: flufenamik asit, mefanemik asit,
meklafenamik asit, niflumik asit

Enolik asitler: oksifenbutazone, fenilbutazone,
aminopirin, propifenazon, metamizol, piroksikam,
sudoksikam, tenoksikam, izoksikam

Nonasidik bilesikler: nabumeton, prokuazon,
bufeksamak
Paraaminofenol tiirevleri: asetaminofen

(parasetamol) ve fenasetin>’

Etki Mekanizmalan

Akut periferal agn temel olarak artan prostog-
landin sentezinden kaynaklanmaktadir. Prostaglandin
sentezi siklooksijenaz (COX) tarafindan katalize edilir
ve COX-1 ve COX-2 olarak tanimlanmig iki formu var-
dir. COX-1 fizyolojik fonksiyonlardan sorumluyken,
COX-2'yi olusturan prostaglandinler inflamatuvar
siiregte gorev alirlar. Son yillarda tanitilan COX-2
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spesifik inhibitorleri geleneksel NSAI ilaclara nazaran
daha az yan etki ile karsilagilan agr kontrolli sadla-
maktadir. Yillardan beri NSAI ilaclar dental cerrahi son-
rasinda etkin bir sekilde agri kontroliinde kullaniimis-
tlr.18-23

Prostaglandin sentezinin engellenmesi nonste-
roidal antiinflamatuvar ilaglarin en 6nemli etki meka-
nizmas! olarak sayllsa da baska mekanizmalarin da
etkili oldugu gosterilmektedir. Siklooksijenaz inhibis-
yonunun yani sira bazi nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaclar (ibuprofen, ketoprofen ve diklofenak gibi),
antibradikinin ve lizozomal membran stabilize edici
aktivitelerin olusumuna gaba sarf ederek etki gosterir.
Seratoninerjik ve antidopaminerjik mekanizmalarin
bazi nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin antino-
siseptik etkileri ile ilgili olduguna dair cesitli bulgular
vardir. parasetamoliin adri kesici etkisinin dnemli bir
kisminin  nitrik oksit engellemesi ile ilgili oldugu
goriilmektedir.?*

Dis hekimliginde sik kullanilan nonsteroid
antienflamatuar ilaglar
1. Asetil Salisilik Asit

Adn kesici, ates dusiiriici ve antiinflamatuvar
etkilerinden dolayr kullanimi oldukga fazladir. Asetil
salisilik asit siklooksijenaz enzimini engelleyerek,
prostaglandin biyosentezini durdururlar. Boylece adri
meydana getiren uyaranlara karsl sinir uglarinin
duyarlihgini azaltarak agr kesici 6zellik gésterirler.*
Normal dozlarda kullaniminda en 6nemli yan etkisi
gastrik intoleranstir. Bu etki, yemeklerden sonra disik
pH dizeyini tamponlamak igin kombine ilag kullanimi
gerektirebilir.?,
2. Propiyonik Asit Tiirevleri

Farmakolojik olarak propiyonik asit tirevleri
asetil salisilik asite benzer 6zellik gosterirler fakat agri
kesici etkileri daha gugludir.
2.1.ibuprofen

Ibuprofen, propiyonik asitten kéken alir. ibup-
rofen 200-400 mg dozlarda 4-6 saatte bir defa kulla-
nilmak Uzere, hafif ve orta siddette agrilarin elimine
edilmesinde tercih edilir. Bu grupta ilk satisa sunulan
ve en givenli nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaglardandir.  Ibuprofen ayni zamanda kanama
zamanini uzatir. Vicuttan atiima yar émri 1.6-2.5
saat arasidir.®® Uygulamadan sonra hemen emilime
ugrar. Ibuprofenin atiimi cok hizli olur ve bdbrekten
metabolit olarak %90 olarak tamamen atilir. Bununla
birlikte, vakalarin %/5-15‘inde gastrointestinal yan
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etkilerle karsilagiimaktadir ki bu yan etkiler epigastrik
agri, hapsurma ve doluluk hislerinden olusmaktadir.
Bu yan etkiler en aza indirmek amaciyla, ibuprofen
yiyeceklerle birlikte verilmelidir. Trombositopeni, deri
dokiintlisti, gérmede bozukluklar, sivi tutulumu ve
ddem daha az siklikla gériilmektedir.?®
2.2, Naproksen

Naftil propiyonik asittir. Nonselektif siklooksije-
naz inhibitéri olarak COX-1 ve COX-2 enzimini inhibe
eder. Kanama zamanini uzatir. Agiz yoluyla alindiginda
tamamen emilir. Adiz yoluyla alindiktan 2-4 saat
icerisinde doruk kan konsantrasyonuna ulagir.
Karacijerde metabolize olur.!* Plazma proteinlerine
baglanir ve bdbrekten atilir®®, Yapilan calismalar, 220
mg naproksen sodyum ve 200 mg ibuprofenin ayni
diizeyde agri kesici aktivite gosterdigini fakat
naproksenin daha uzun slre etkili oldugunu
gostermistir.

Onerilen doz, ilk doz olarak 500 mg ve sonraki
dozlarda 250 mg alinmasidir.?
2.3. Ketoprofen

Nonsteroidal ilaclardan ketoprofen,
siklooksijenaz enzimi (6zellikle COX-1 e selektif) ile
birlikte lipooksijenaz enzimini inhibe eder. Bdylece
prostaglandinlerin  ve LTB4 gibi lipooksijenaz
drinlerinin - olusumunu engeller. Bunun disinda,
ketoprofenin lizozomal membranlari stabilize ettigi,
I6kosit goglini baskiladigi ve bradikininin etkilerini
ortadan kaldirdidi ileri siiriilmektedir. ¥* 25, 50 ve 100
mg ketoprofenin, 650 mg asetil salisilik asit ve
plaseboyla karsilastirildiginda daha (stiin agn kesici
etkiye sahip oldugu gosterilmistir. 25 ve 100 mg
ketoprofen, 400 mg ibuprofenle karsilastiriidiginda 100
mg ketoprofenin ibuprofenden daha etkili oldugu
gosterilmistir.

Hafif, orta dereceli agr icin tavsiye edilen
ketoprofen dozu 6-8 saatte bir 25-50 mg dir. 2*
2.4. Flurbiprofen

Fenil alkaloit asit tirevidir. Gastrik belirtiler
asetil salisilik asite gére %20 daha azdir. Son yillarda
oldukga ilgi cekmis bir nonsteroidal antiinflamatuvar
ilactir. GOmUll dis ¢ekiminden sonra 25 ve 50 mg
flurbiprofenin 650 mg asetil salisilik asite gore her iki
dozda da daha Ustiin oldugunu gdsterilmistir. 2* Diger
bir galismada ise 50 ve 100 mg flurbiprofen ile 600 mg
asetaminofen ve 600 mg asetaminofen + 60 mg
kodeinin oral cerrahi sonrasi etkinligi karsilastiril-
mistir. Sonuglar, her iki gruba goére flurbiprofenin agri
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kesici etkisinin daha iyi ve uzun sireli oldugunu
gostermistir.

Flurbiprofenin agri kesici dozu her 4-6 saatte
bir 25 mg'dir.*

3. Fenil Asetik Asit Tiirevleri
3.1.Diklofenak

Salisilatlara benzer farmakolojik 6zelligi vardir.
Tavsiye edilen adiz yolundan alinma dozu 6-12 saatte
bir 50-100 mg'dir.2* Agiz yolundan alindiginda emilim
iyidir. Kullanilan Griiniin 6zelligine gore 25 dakika ile 6
saat arasinda doruk kan konsantrasyonuna ulasir.
Karacigerde metabolize olur. idrar ve safra ile atilir, **
Parenteral diklofenak ve ketoprofen, maksillofasiyal
cerrahi sonrasi olusan adrinin azaltilmasi acisindan
incelendiginde sonuglar diklofenak lehine olmustur.?*
4. Non Asidik ilaglar
4.1 Nimesulid

Methane sulfonanilid bilesidi olan nonsteroidal
antiinflamatuvar ilagtir. Oteki NSAI ilaglarin ¢oduna
gore proinflamatuvar prostaglandinlerin  sentezini
segici olarak engeller. Agizdan ve anal yoldan kullanilir.
1-3 saat icerisinde doruk kan konsantrasyonuna ulasir.
Karacigerde metabolize olur. Bobreklerden atilir.
Ozellikle NSAI ilaglara agir duyarliigi olan hastalarda
kisa siireli agri ve inflamasyon tedavisi icin uygundur.

Agn ve inflamasyonu hafifletmede nimesulid
giinde 200 mg kullanildiginda naproksenin 500 mg
dozundan daha etkili gériilmiistiir.**

5. Paraaminofenol Tiirevleri
5.1 Parasetamol (Asetaminofen)

Asetaminofen (para aminofenol tirevleri)
antiinflamatuvar ve antitrombositik etkinlikleri olmadigi
icin NSAI ilaglann disinda degerlendirilmektedir.'
Diger merkezi etki mekanizmalarinin roli olsa da,
merkezi sinir sistemi icinde prostaglandin sentezini
inhibe eder.?’-2° Agr kesici ve ates disiiriicli etkisi bu
yolla agiklanir. Ancak periferal dokularda asetaminofen
zayif bir siklooksijenaz inhibitéridir (asetil salisilik
asitten 10 kez daha diisiik bir gligte). Bu nedenle infla-
masyonun gelisiminde rolli olan prostaglandin sente-
zini fazla etkilemez. Periferdeki inflamasyon Uzerine
NSAI ilaglara gore daha zayif olan antiinflamatuvar
aktivite bu sekilde aciklanabilir.!*

Asetaminofenin adn kesici ve ates duslricl
etkisi asetil salisilik asite esit glgtedir. Antiinflamatuvar
ve antitrombositik etkinligi yoktur.'* Asetaminofen
zayif asit vyapisindadir. Agiz yoluyla alindiginda
mideden daha az, ince badirsaklardan daha iyi emilir.
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Besinler emilimini azaltabilir. Doruk kan konsantrasyo-
nuna 30-40 dakika igerisinde ulagir. Plazma
proteinlerine dislik oranda badlanir (% 5). Vicut
sivilarina ve dokularina esit dagilir. Karacigerde % 80—
90 oraninda metabolize edilir. Glukronik asit, silfrik
asit ve sistein ile konjligasyon sonucu idrarla atilir. Yari
omrii 2,5 saattir.'
Parasetamol yetiskinler, adolesanlar ve 33 kg'in
Uzerindeki cocuklarda kullaniir. Buna ilaveten, agr
kesici ve ates distriici etki icin glinde 3—4 kez 0,5-1
g dozlarda kullanilir. Maksimum adri kesici etki 1 g'da
gercgeklesir. Son yillarda yapilmis bir calismada 0,4 g
ibuprofenin 1 g asetaminofene gore daha kuvvetli agri
kesici etkisi oldugu saptanmistir. Benzer sekilde 50 mg
flurbiprofen, 1 g asetaminofenden ameliyat sonrasi
daha az agri hissedilmesini saglamistir.?*
Literatlir  bilgiler eslijinde  degerlendirme
yapildiginda, FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan parasetamoliin genel olarak etkili ve giivenli
oldugu ve uygulanacak en yiiksek miktarin 24 saat
icerisinde 4 g'dan daha fazla olmamasi gerektigi
bildirilmistir.>® Bununla birlikte, intihar girisiminde asiri
tliketilmesini takiben 6limcil olan ve 6limcil olmayan
karaciger nekrozu rapor edilmistir.*® Su anda 10-15
g'dan fazla olan tek doz tiketilmesi ciddi veya dlimcuil
akciger hasarina ve ikincil olarak da karaciger nekro-
zuna sebep olabilecedi bildirilmistir. Ardarda 10 g'dan
disiik glinlik dozlarin tiiketimi bazi kisilerde akciger
hasar riski tagimaktadir. Tedavi edici dozlarda gelisen
parasetamol hepatotoksisitesi, alkol kulanimi veya orug
tutma durumlari gibi belli hallerde olusmaktadir.*
Sonug olarak oral cerrahi gerektiren miidahale-
lerde islem sonrasinda, hastalarin rahat bir post-
operatif donem gecgirmesi amaglaniyor ve muhtemel
ilag komplikasyonlarindan kaginmak ve kullanilan
ilagclarin  yan etkileri kontrol altinda tutulmak
isteniyorsa, agri kesici ilag segimi oldukca 6nemlidir.
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