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Ozet

Summary

Amag: Dis hekimliginde orofasiyal agri kontroliinde periferal
ve santral etkili analjezikler siklikla tercih edilmektedir.
Tramadol, yeni kullanilmaya baglanmis bir opioid ago-
nisti, Ketoprofen ise non steroid antienflamatuar (NSAI)
ozellige sahip bir analjezik ilagtir. Calismanin amaci,
bu iki ilacin alt gdmiilii yirmi yas disi cerrahisi sonrasi
agr1 kontroliinde etkilerini kargilagtirmaktir.

Materyal ve Metod: Lokal anestezi altinda kemik kaldirilip,
sutur atilmasini gerektiren yirmi yas disi operasyonu
uygulanan 20 hasta randomize tek kor esasma gore
yapilacak caligmaya dahil edildi. 50 mg Tramadol veya
50 mg Ketoprofen post-operatif olarak 3 giin boyunca
kullandirilarak hastalarin agr diizeyi, uyku diizeni ve
ilaglarin etkinligi ile yan etkileri arastirildi.

Bulgular: Agr kontrolii bakimimdan iki ilag arasinda an-
lamli bir fark bulunamadi ve etkilerinin benzer oldugu
goriildii. Ancak, Tramadol verilen hastalarda ilacin yol
actig1 yan etkiler daha fazlaydi.

Sonu¢: Mindr cerrahi iglemler sonrasi kesin bir kon-
traendikasyonu olmadig: siirece NSAI ilaglarin opioid
analjeziklere tercih edilebilecegi ancak daha biiyiik hasta
gruplart iceren ileri ¢alismalarin yapilmasi gerektigi
diistintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tramadol, Ketoprofen,
Post-operatif agr1, Ugiincii molar cer-
rahisi
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Purpose: Peripherally and centrally acting analgesics are com-
monly prescribed to manage orofacial pain in dentistry.
Tramadol is a novel, opioid agonist analgesic and
Ketoprofen is a nonsteroidal anti-inflammatory (NSAI)
drug.

Materials and Method: Randomly chosen 20 patients, under-
going third molar surgery with bone removal and sutur-
ing under local anaesthesia were enrolled for this single
blind study. Either 50 mg Tramadol or 50 mg Ketoprofen
was given for 3 days post-operatively. Pain perception,
sleep disturbance, as well as effectiveness and adverse ef-
fects of the drugs were evaluated.

Results: Results of this study reveal that, there is no significant
difference considering pain control between the two
drugs and similar effects were noticed. However, more
adverse effects were seen in Tramadol given patients.

Conclusion: Unless absolute contraindication is considered af-
ter minor surgical operations, NSAI drugs are to be pre-
ferred to opioid analgesics, but further studies including
a large number of patients are indicated.

Key Words: Tramadol, Ketoprofen, Post-operative pain,
Third molar surgery
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Dis hekimliginde, minér cerrahi iglemler son-
ras1 agri ¢ok sik rastlanan bir olgu olup, kontroli
de meslegimizde 6nemli bir yer tutmaktadir (1-3).
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Bu amagcla, non steroid antienflamatuar (NSAI)
ilaglar ve narkotik analjezikler tek olarak veya
kombine sekilde uygulanmaktadir. Non steroid
antienflamatuar ilaglarin kullanilmasinda en
biiyliik dezavantaj, gastrointestinal sistem {izerine
etkileridir. Narkotik analjeziklerde ise mide bulan-
tis1, bag donmesi, uyuklama, bagimlilik yaninda
kardiyovaskiiler ve solunum sistemine olumsuz
etkileri saptanmistir. Non steroid antienflamatuar
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ilag grubundan olan Ketoprofen, periferik etkili
analjezik, antienflamatuar, ve antipiretik ozellikte
bir ilagtir (4,5). Tramadol ise opioid ve aminerjik
mekanizmalara sahip santral etkili bir analjeziktir.
Bu calismanin amaci, gémiilii yirmi yas disi cer-
rahisi sonrasi narkotik ve antienflamatuar ilaglarin
agr1 kontroliindeki etkilerinin karsilagtirmali
olarak arastirilmasidir.

Materyel ve Metod

Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Agi1z-Dis-Cene Hastaliklart  ve  Cerrahisi
Anabilim Dali minér ameliyathanesinde lokal
anestezi altinda alt gomiilii yirmi yas disi operasy-
onu planlanan yaslar1 18 ile 4larasinda degisen
(ortalama 23,9) 5 kadin, 15 erkek, toplam 20 hasta
caligmaya dahil edildi. Yapilan operasyonlarin ve
travma derecesinin gruplar arasinda benzer ol-
masini saglamak amaciyla gémiilii yirmi yas dis-
lerinin mesioanguler veya distoanguler pozisyonda
ve kemik retansiyonlu olmasma dikkat edildi.
Randomize, tek kor esasina gore planlanan ¢alis-
maya katilacak hastalara bilgi verilerek onaylari
alindi. Hamile veya emziren kadinlarla,
aragtirilan ilaclart kullanmaya engel sistemik du-
rumu, ilag bagimlilig1 veya alerjisi olanlar ¢alis-
maya alinmadi. Tim hastalarda Ultracain DS
Forte (40 mg Artikain HCL + 0,012 mg/ml
Epinefrin HCL) ile lokal anestezi saglandi. In-
sizyonu takiben, kemik kaldirilarak cerrahi islem
tamamlandi ve bolge primer olarak kapatildi. Her
iki ilagtan 6 sar adet steril sekilde paketlenerek
post-operatif donemde birinci gruba (2 Erkek, 8
Kadin) 50 mg Tramadol hidrokloriir (Contramal-
Abdi Ibrahim Ila¢ Sanayi), ikinci gruba (3 Erkek,
7 Kadin) ise 50 mg Ketoprofen (Keto 50- Biokem-
Koz), kapsiil formunda 3 giin siireyle 2x1 kullanil-
mak lizere verildi. Hastalar, ek bir agr1 kesici kul-
lanmamalar1 ve verilen ilaglar1 kullanma zaman-
larina uymalar1 konusunda uyarildilar. Her iki
gruba da antibiyotik verilmezken, sadece 10 giin
stireyle Klorhex gargara 6nerildi.

Hastalara 100 mm'lik gorsel anolog skala
(VAS) verilerek, operasyon sonrasi agr1 kesiciye
ilk gereksinim duyduklarinda kendilerine verilen
paketten bir adet ilac aldiktan sonra, 2. 4. 8. 12. 24.
48. ve 72. saatlerde agr1 derecelerinin isaretlen-
mesi istendi. Daha 6nceden uyku problemleri olup
olmadigi sorgulanarak herhangi bir problemi ol-
madig1 kaydedilmis olan hastalara, operasyonun
yapildig1 ve ertesi gece uyku diizeninin deger-
lendirilmesi amaciyla 5 dereceli bir skala verildi.
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1- Normal uyku, 2- Az diizensizlik, 3- Orta dere-
cede diizensizlik, 4- Bariz bir diizensizlik, 5- Hi¢
uyku yok. Hastalar, 4. giinde kontrole ¢agrilarak
ilaglarin yan etkileri ve etkinligi hakkindaki yo-
rumlart (¢ok iyi, iyi, orta, kotil) 6grenildi. Verilerin
istatistiksel analizi Student t testi ile yapildi.

Bulgular

Tramadol ve ketoprofenin agr1 kontroliine il-
iskin degerlendirme Grafik 1'de gosterilmistir. 72
saatlik siire i¢inde yapilan bu degerlendirmede
hastalarin VAS'a gore elde edilen agr1 degerlerinin
ortalamalar: kullanilmistir. Tiim 6l¢lim zaman-
larinda iki ilacin agriy1 dnlemedeki etkisi arasin-
da anlamli bir fark bulunmamistir (p> 0,05).
Ketoprofen ile belli bir diizeyde seyreden agr1, tra-
madol kullanan grupta 6zellikle 48. ve 72. saatlerde
belirgin olarak azalmistir (p< 0,05). Operasyon
sonrasi uyku diizeni ve hastalarin ilaglarin etkisi
hakkindaki yorumu degerlendirildiginde ilaglar
arasinda 6nemli bir fark olmadig1 saptandi (Tablo
1 ve 2). Ancak, hastalarin Tramadoliin etkisi
hakkindaki goriislerinin daha iyi yonde olmasina
karsin, basta uyku hali ve yorgunluk olmak iizere
daha fazla yan etkiye sahip oldugu goriildii (Tablo
3).

Tartisma

Tramadoliin analjezik etkisi opioid reseptdrler
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Grafik 1. Tramadol ve Ketoprofenin ortalama agr1 lizerine
etkilerini gosteren grafik
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Tablo 1. Her iki ilacin uyku diizeni {izerine etkileri

Tramadol Ketoprofen

1.glin 2.giin l.gin 2.glin
(n) m @ ()

Normal uyku (1) 4 4 4 4
Az diizensizlik (2) 4 6 3 0
Orta derecede diizensizlik (3) 2 0 2 6
Bariz diizensizlik (4) 0 0 1 0
Hig uyku yok (5) 0 0 0 0

n: Hasta sayisi

Tablo 2. Hastalarin ilacin etkisi hakkindaki
gorusu

Tramadol (n) Ketoprofen (n)

Cok iyi 4 4
Iyi 4 0
Orta 0 5
Kotii 2 1

n: Hasta sayisi

Tablo 3. Her iki ilacin sebep oldugu yan etkiler

Tramadol (n) Ketoprofen (n)
Mide bulantist 2 0
Bas donmesi 4 0
Kusma 0 0
Uyku hali, yorgunluk 8 5
Alerjik reaksiyon 2 0
Terleme 4 0
Ag1z kurulugu 2 5

n: Hasta sayis1

ve spinal inhibitdr ara yollar lizerindeki aktivitesine
baglidir (6). Aspirin, parasetamol ve kodein 3-4
saatlik analjezik etkiye sahipken, tek doz Tramadol
sonrasit 5-6 saat siireyle analjezik etki saglana-
bilmektedir.

Dis hekimligi alaninda Tramadoliin antienfla-
matuar ilaglarla karsilastirildigi ¢cok az ¢aligsma
mevcuttur (7). Oral cerrahi sonras1t 50 mg ve 100
mg Tramadol, sadece kodein kullanilmasindan da-
ha iyi etki gostermesine karsin, asetominofen veya
aspirinle kombine kullanilan kodeine goére daha
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yetersiz etkiye sahiptir (8). Collins ve ark. (7), den-
toalveolar cerrahi sonrasi giinde 4 kez 100 mg
veya 50 mg Tramadol, giinde 2 kez 50 mg
Tramadol ve plasebo etkilerini karsilagtirdiklar
¢alismada, Tramadoliin biitiin dozlarinin plasebo-
dan daha etki-li oldugunu ve Tramadole kars1 be-
lirgin bir yan etki gelismedigini bildirmislerdir.
Ancak ilacin dozu arttikca hastalarin uyku
diizeninin daha fazla bozuldugu saptanmistir.
Benzer bir bulgu Walder ve ark. (9) tarafindan da
rapor edilmistir.

Uzun siiredir analjezik ilaglarin etkinligini
aragtirmada en giivenilir yolun plasebo kul-
lanilarak yapilan c¢aligmalar olduguna dair
goriisler yaygindi. Bu amagla, ¢alisma gruplari-
na ek olarak plasebo verilen kontrol grubunun da
olusturulmas1 bilimsel arastirmalarda yaygin bir
uygulamaydi (10), ancak gliniimiizde bu konuyla
ilgili farkli goriisler ortaya konmaktadir. Hekimin,
hastanin o-nayini1 almadan veya agriya sebep ola-
cag1 bilinen bir islemden sonra etkisiz bir madde
vermesi tip etigi agisindan uygun goriilmemekte-
dir (11). Son yillardaki literatiirlerde plasebo kul-
lanilmadan yapilan ¢alismalarin agirlik kazan-
mas1 iizerine bu ¢aligsmada da plasebo grubu
olusturulmamasgtir.

Opioidlerin analjezik etkisinin p (mii) resep-
tori ile etkilesimi sonucu ortaya ¢iktigi
disiiniilmektedir (6,8). Bu reseptdriin aktivasyonu
sonucu analjezi, solunum depresyonu, miyozis,
peristaltik hareketlerde azalma ve 6fori olugsmak-
tadir (6,12). Tramadoliin en ¢ok sebep oldugu yan
etkiler mide bulantisi, bas donmesi, kusma, uyku
hali ve bagimliliktir (7,8). Bu ¢alismada da uyku
hali ve yorgunluk hissi en sik bildirilen yan etkidir.
Ayrica opioid ilag bagimliligi olan, renal veya
karaciger disfonksiyonu bulunan, 75 yasin iizeri
veya 16 yasin altindaki kisilerle, oksidatif ilag
metabolizmasini degistiren ilaglar1 kullananlarda
Tramadoliin dikkatli kullanilmas1 gerektigi belir-
tilmektedir (8). Ancak oral cerrahi sonrasi anal-
jezik ilaglar kisa bir donem uygulandigindan
genelde bagimlilik goérilmemektedir (13).
Tramadoliin peptik iilser, kanama problemi, alerji
hikayesi olan, antikoagiilan veya kortikosteroid
kullanan, aspirin benzeri ilaglari tolere edemeyen
hastalarda kullanilmasi daha uygundur (7).
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Tramadoliin etkisi kismen non opioid mekaniz-
malara bagli oldugundan morfin ve kodeine gore
daha az yan etki goriiliir (8,9). Tramadol tek basi-
na uygulandiginda yeterli analjezi saglamasina
ragmen aspirin-kodein veya parasetamol-kodein
kombinasyonlar: kadar etkili olamamistir (8). Bu
nedenle Tramadol ve bir NSAI ilacin kombine kul-
lanildigi c¢alismalara gereksinim  vardir.
Doroschak ve ark. (8), flurbifrofen ve tramadol
kombinasyonuyla endodontik agrinin kontroliinde
her iki ilacin tek basina kullanilmasindan daha
iyi sonug elde etmislerdir.

Ketoprofen, hem prostoglandin hem 16kotrien
olusumunu engeller. Ayrica antibradikinin aktivi-
teye sahiptir ve lizozomal membrani stabilize edi-
ci ozelligi vardir. Gastrointestinal yoldan kolayca
emilir ve %2 -2 saat i¢inde maksimum plazma se-
viyesine ulasir. Ketoprofene bagli gelisen baslica
yan etkiler; mide bulantis1 ve epigastrik rahatsi-
zliktir. Daha az olarak, peptik iilser, bas agrisi,
bas donmesi, uyuklama ve nefrit goriilebilir.
Karacigere yan etkisi azdir ama nadir de olsa ilaca
baglh sarilik gelistigi rapor edilmistir. Calis-
mamizda, Ketopro-fen grubundaki hastalarin
yarisinda uyku hali yarisinda da agiz kurulugu
gelistigi Ogrenilmis ve baska bir yan etkiye rast-
lanmamistir. G6z Oniinde tutulmasi gereken diger
bir konu, aspirine karsi ¢apraz duyarlilik reaksiy-
onu gelisebilmesidir. Aspirin alerjisi olan bir has-
taya ketoprofen veril-mesi sonucunda 61diigi belir-
tilmistir (14-16).

Dis hekimliginde agn kontrolii igin ketopro-
fenin, indomethacine, aspirin, fenilbutazone ve
ibufrofen  gibi  diger = NSAI ilaglarla
karsilastirildiginda daha etkili veya ayni dere-
cede etkili oldugu rapor edilmistir (17). Bir
aragtirmada ise ketoprofenin, kodein ve plaseboya
oranla agr1 kontroliinde daha etkili oldugu ve
kodeine gore daha hizli ve uzun etkiye sahip
oldugu belirtilmistir (16). Ketoprofenin minimal
yan etkisi, hizli etki siiresi ve giiglii analjezik 6zel-
likleri bu ilacin yayginlhigini arttirmistir.
Klinik olarak diger NSAI ilaglara gore agri kon-
trolii ve enflamasyon agisindan daha iyi sonuglar
verdigi de bildirilmistir (16,17).

Calismamizda Ketoprofen ile belli diizeyde
seyreden agrinin, Tramadol kullanan grupta 48. ve
72. saatlerde belirgin olarak azaldig1 gozlenmistir.
Bu durumun muhtemelen agr1 esigi, 6dem derece-
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si gibi hastayla iliskili faktorlere bagli olabilecegi
distiniilmiistiir.

Sonug olarak, bu ¢aligmada gémiilii yirmi yas
disi cerrahisi sonrasi agr1 kontroliinde Tramadol
ve Ketoprofen arasinda anlamli bir fark ol-
madigi; fakat Tramadole karsi daha fazla yan
etkinin ortaya ¢iktig1 gdzlenmistir. Bu sonuglarin
15181 altinda, minor cerrahi islemler sonrasi
kesin bir kontraendikasyonu olmadigi siirece
NSAI ilaglarin opioid analjeziklere tercih
edilebilecegi ancak daha biiyiilk hasta gruplarn
iceren ileri g¢aligmalarin yapilmasi gerektigi
diistiniilmektedir.
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