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MENSTRUAL SIiKLUS ORTOGNATIK CERRAHIYE BAGLI MORBIDITEYI
ETKILER Mi? PROSPEKTIF CALISMA

Elvin QULIYEV

Erciyes Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
A1z Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dah
Doktora Tezi, Haziran 2021
Damsmanlar: Do¢. Dr. Ahmet Emin DEMIRBAS, Dr. Ogr. Uyesi Fatma DOGRUEL

OZET

Ortognatik cerrahi, ¢ene-yiiz cerrahisindeki major cerrahi operasyonlardan biri olup bu
ameliyat sonrasinda hastalarda fiziksel durumu etkileyen postoperatif morbitideler sik
goriilmektedir. Menstrual siklus kadinlarda ilk adet kanamasindan sonuncuya kadar
hormonlar tarafindan diizenlenen ve 21-35 giinde bir tekrarlayan, folikiiler ve luteal
fazlar1 iceren dongiisel degisim olarak tanimlanir. Kadinlarda bu dongili sirasinda
meydana gelen hormonal degisimler, basta agr1 mekanizmasi olmak iizere merkezi
néromodiilasyon mekanizmalari iizerinde etkili olabilmektedir. Bu ¢aligmada menstrual
siklus fazlarinin ortognatik cerrahide postoperatif morbitide iizerinde farkli etkileri
olabilecegi diisliniilmektedir. Bu calismanin amaci farkli menstrual siklus fazlarinda
cift cene osteotomisi yapilan yetigkin kadin hastalarda menstrual siklusun postoperatif

morbitideye olan etksinin arastirilmasidir.

Bu klinik ¢alisma tek merkezli, prospektif, ¢ift kor, randomize bir ¢alisma olarak
planlanmistir. Calismaya dahil edilen smif 3 anomaliye sahip 18-35 yas araliginda
diizenli menstrual siklusa sahip kadin hastalar menstrual siklus dongii siireglerindeki
ovaryan siklus asamalarina gore iki gruba ayrilmistir. Bu fazlar hastanin adet tarihine
gore hesaplanarak belirlenmistir. Grup 1 folikiiler faz, Grup II luteal faz olarak
belirlenmistir. Agr1 6l¢iimi icin VAS skalas1 postoperatif 1, 2, 3, 6, 9, 12, 24, 36, 48,
60, 72 saat ve 4, 5, 6, 7. giin olarak kaydedilmistir. Ayrica toplam analjezi tiiketimi de
kaydedilmistir. Postoperatif ddem stereofotogrametri (3dMD Vultus) yontemi ile
postoperatif 1, 2 ,3, 7, 14. giin ile 1, 2, 3. aylarda yapilan dl¢iimler ile kaydedilmistir.
Bulanti1 ve kusma postoperatif donemde takip edilmis ve kaydedilmistir. Hastalarin
ayrica yas, ameliyat siiresi, intraoperatif kanama miktari, cerrahi hareket miktarlar

diger degiskenler olarak belirlenmis ve kaydedilmistir. Veriler TURCOSA (Turcosa



Vil

Analitik Coziimlemeler Ltd. Sti, www.turcosa.com.tr) istatistik  yaziliminda

gergeklestirilmis ve anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Calismaya toplam 24 hasta dahil edilmistir. Folikiiler faz grubunda (n=12) hastalarin
yas ortalamasi 20.0 (19.0-21.8) iken luteal faz grubunda (n=12) ise 21.0 (19.3-22.8)
olarak bulunmustur. Hastalarda yas, ameliyat siiresi, cerrahi hareket miktarlari benzer
bulunmus ve gruplar arasinda istatistiksel bir farkliligin olmadigi saptanmistir (p>0,05).
Intraoperatif kanama luteal fazda folikiiler faza gore daha az olmasina ragmen anlaml
fark bulunamamustir (p=0.068). Total ortalama VAS degerleri luteal faz hastalarinda
folikiiler faz hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulundu
(p=0,039). Postoperatif 6dem agisindan luteal fazda folikiiler faza gére 7, 14, ve 21.
giinde 6dem daha diisiik 6l¢iildii ve istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p <0,05).

Bu ¢aligmanin sonuclarina gore ortognatik cerrahi ameliyati planlanan kadin hastalarda
menstrual siklusun luteal fazinda ameliyatin yapilmasi postoperatif morbiditeyi
azaltmak i¢in tercih edilebilir. Bununla birlikte bu c¢alismanin sonuglarinin daha iyi

yorumlanabilmesi ileri ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.
Anahtar Kelimeler: Menstural siklus; Morbidite; Ortognatik cerrahi; Postoperatif agri;

Postoperatif 6dem.
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DOES MENSTRUAL CYCLE AFFECT MORBIDITY RELATED TO
ORTHOGNATHIC SURGERY? PROSPECTIVE STUDY

Elvin QULIYEV
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Department of Oral and Maxillofacial Surgery
PhD Thesis, June 2021

Advisors: Assoc. Dr. Ahmet Emin DEMIRBAS, Dr. Lecturer Fatma DOGRUEL

ABSTRACT

Orthognathic surgery is one of the major surgical operations in maxillofacial surgery
and postoperative morbidities affecting the physical condition are common after this
surgery. The menstrual cycle that includes follicular and luteal phases is defined as the
cyclical change that is regulated by hormones from the first to the last menstrual period
in women and repeats every 21-35 days. Hormonal changes that occur during this cycle
in women may have an effect on central neuromodulation mechanisms, primarily the
pain mechanism. In this study, it is hypothesized that menstrual cycle phases may have
different effects on postoperative morbidity in orthognathic surgery. The aim of this
study was to investigate the effect of the menstrual cycle on postoperative morbidity in
adult female patients who underwent double jaw osteotomy in different menstrual cycle

phases.

This clinical study was planned as a single-center, controlled, prospective, double-blind,
randomized study. Female patients have regular menstrual cycles between the ages of
18-35 with class 3 anomalies included in the study and were divided into two groups
according to the ovarian cycle stages in the menstrual cycle processes. These phases
were calculated and determined according to the patient's menstrual date. Group | was
determined as the follicular phase, while group Il was the luteal phase. The VAS scale
for pain measurement was recorded as 1, 2, 3, 6, 9, 12, 24, 36, 48, 60, 72 hours and 4, 5,
6, 7th days postoperatively. In addition, the total consumption of analgesia was also
recorded. Postoperative edema was recorded by stereophotogrammetry (3dMD Vultus)
method, with measurements performed on postoperative 1st, 2nd, 3rd, 7th, 14th days
and 1st, 2nd, and 3rd months. Nausea and vomiting were followed up and recorded in



the postoperative period. Also, age, operation time, intraoperative bleeding amount, and
amount of the surgical movement of the patients were determined and recorded as other
variables. The data were performed in TURCOSA (Turcosa Analytics Ltd. Sti,
www.turcosa.com.tr) statistical software and the level of significance was accepted as p
<0.05.

A total of 24 patients were included in the study. While the mean age of the patients in
the follicular phase group (n = 12) was 20.0 (19.0-21.8), it was 21.0 (19.3-22.8) in the
luteal phase group (n = 12). The age, operation time, and the amount of surgical
movements in the patients were found to be similar, and there was no statistical
difference between the groups (p> 0.05). Although intraoperative bleeding was less in
the luteal phase compared to the follicular phase, no significant difference was found (p
= 0.068). Total mean VAS values were significantly lower in the luteal phase compared
to the follicular phase (p = 0.039). In terms of the postoperative edema, the edema in the
luteal phase was lower on the 7th, 14th, and 21st days compared to the follicular phase
and a statistically significant difference was found (p <0.05).

According to the results of this study, orthognathic surgery may be performed in the
luteal phase of the menstrual cycle in female patients to reduce postoperative morbidity.

However, further studies are needed to better understand the results of this study.

Keywords: Menstrual cycle; Morbidity; Orthognathic surgery; Postoperative edema;

Postoperative pain.



ICINDEKILER
IO KAPAK ..ottt ettt ettt ettt ettt et sttt s et et ee e i
BILIMSEL ETIGE UYGUNLUK .....cooviviiiiriiiiiissiessse et i
YONERGEYE UYGUNLUK SAYFASI ..ottt i
ON ALY et n e v
OZET ..ottt ettt vi
A B ST RA CT .. r e e e ar e e araes viil
ICINDEKILER ....coviviectcteieies et es st es st en sttt es s ettt s nsns st st ensnssanaasans X
KISALTMALAR . . e e e e e e e e e X1v
TABLOLAR LISTES ..ottt XV
SEKILLER LISTESI ..ottt ettt XVi
1. GIRIS VE AMACGC ..ottt ste sttt as s ettt n s tasas s s s tasans 1
2. GENEL BILGILER .......coiiiiiiiieieiiieiiesiess et 3
2.1. Ortognatik Cerrani..........ccceiveiiiiiiii st 3
2.1.1. Mandibular Osteotomilerin Tarihgesi........cccvvvvvrviiveiiiieniiie i 4
2.1.1.1. Mandibular Ortognatik Cerrahi TekniKIer............c.cccccoevvevrnnnnnn. 7
2.1.1.2. Bilateral Sagital Split Ramus Osteotomisi ....................... 7
2.1.2. Maksiller Osteotomilerin Tarihgesi .........ccvvvveereeniieiiniiiesienienns 11
2.1.3. Maksiller Ortognatik Cerrahi TeknikIeri..........cccccoeveivieiiciieinenne. 12
2.1.3.1. Le FOrt 1 OSteOtOMI ...covveveeieiiiiesiesiceeee e 12
2.1.4. Ortognatik Cerrahinin Komplikasyonlart...........c.ccoccevvveiiiiinnenn. 15
2.2, OAOIM ..ottt ettt ettt 17
2.2.1. Odem Kontrol YOntemIeri..........oeeerivreeieeiieecieeesee s 18
2.2.2.0dem Olglm YONtEMIETT ...vcvveveveeeececeeeceeeeeeeeeecee et 21
2.2.2.1.Stereofotogrametri........ccceeccveeiie i 22

2.2.2.2. 3AMDTACE SISTEMI 1.vvvvvvveeiieeeieeeieeeeeeeeeeeeeneeeneeeeeeenenenesennns 23



Xi

2.3 A BT Lt 24
2.3.1.Agriin Smiflandirtlmast.........ccooveiiiiiiiciii 24
2.3.2. AZrnin NOTOTIZYOIOJIST .evvuvvveiiiieiiiie it 27
2.3.3.A811 YOlaKIart.....ccooviiiiiiiiiiiiccie s 29

2.3.3.1.Birinci Stra NOTronlar ..........ccevveeriieiiiiiienie e 29
2.3.3.2.1kinci S1ra NSTONIAT «....cvevevrreceererereeeceeie e, 29
2.3.3.3.Uciincii S1ra NOTONIar ..........ccveveverevcereeeeresceeeiesenenenn, 31
2.3.4.NOSISEPSIYON....c.vveireiisiiecie et eee et e et e e s sae et sreeeesneenas 34
2.3.4. 1. TranSdlKSIYON......ccviiiiieiiiiiiesie e 34
2.3.4.2.TIANSIMISYON ...oviiviiiniieiieie ittt 34
2.3.4.3.MOdUIASYON ...coviiiiiiiiiiiieie e 35
2.3.4.4.Persepsiyon (alglama)..........cccceeviieiiiiiieniiniicnc e 35
2.3.5.Periferal SENSItizasyOn ...........cccevieieiiieiieie e 35
2.3.6.5antral SENSItIZASYON ........ccccvviieiieieiie e 36
2.3.7. POStOPETatif AGIT ...ooviiiiiiiiiiie e 36
2.3.7.1. Postoperatif AZr1 Tanimi .........cccoooeverveiiniienicniscseee 36
2.3.7.2.0rtognatik Cerrahi Sonras1 Postoperatif Agr1 ................. 37
2.3.7.3.Postoperatif Agrinin Akut ve Kronik Etkileri ................. 38
2.3.7.4.Postoperatif Agrida Sistemik Yanitlar...........cccoeoverneennen. 39
2.3.7.5.Postoperatif Agrinin Degerlendirilmesi...........c.ceovrenee. 40
2.3.7.6.Postoperatif AZr1 Tedavisi.......cccovvveriereniiiieiieeseee 45
2.3.8. Sistemik Analjezik TeKniKIer...........cccocvvevviieiieceee e 48
2.3.8.1. OPIOIAIET ..iciie et 48
2.3.8.2. Nonsteroidal Antiinflamatuar Ilaglar...........c.ccccoevvnnnee. 49
2.3.8.2.1.Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin

SINITlANAITIIMAST ...t eeeeeens 52



Xii

2.3.8.2.2. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin yan
BEKIIEIT .. 52
2.3.8. 3. KetamiN......coiiiiiiiieeee s 54
2.3.8.4. Tramadol ... 54
2.3.9. Hasta Kontrollii Analjezi (HKA)........ccccoviiiiiiiiniiienieiee e 55
2.4, MENSEIUAl STKIUS.........ooviiiiiiieiiiee e 57
2.4.1. Hipotalamo-Hipofizer AKS: ........cccooveieiiieii e 58
2.4.1.1. On hipofiz hormonlart: ..........ccceveerererererseerereseesenans 59
2.4.1.2. Arka hipofiz hormonu: ... 59
2.4.2.0varyan SiKIUS: ........c..cooviiieiiie e 60
2.4.3.FOlIKUIEr TAZ: ...t 61
2.4.3.1.Primordial fFOliKUL: ........ccoiiie 61
2.4.3.2. Preantral FOIIKUL: ..o 62
2.4.3.3. Antral FOIIKUL: ......cooiiiiiecee 63
2.4.3.4. Preovulatuar FOIIKUL: ... 65
2.4.4, LUTEAI FAZ: ..o 68
2.5. Endometriyal SiKIUS .........c.ooveiiiiieiiece e 69
2.5.1. Proliferatif Faz..........cccooiiiiiiiicec e 70
2.5.2. SEKIBLUAI FAZ ......oviviiiisiieiieeeee e 70
2.6. Seks Steroid Hormonlar: .........ocvveieiiiiiec e 71
2.6.1. OStIOJEN: w.vuvvivviscveieieies et 71
2.6.2. PrOQESIEION: . ciiiieiiiie ettt naae e 71
2.7. Menstrual sikliis ve agrt mekanizmasl .........c.ccoevvveviiieniniinieeiccee e 72
3. GEREC VE YONTEM ..ottt ettt 75
3.1.Cal1SMAa DIZAYNI c..ecvviiieiecic et 75
3.2.Hasta Segim KITteTIeTi.....ciuuiiiiii i 75

3.3.Ameliyat Oncesi [lag Uygulamalart:..........cccoveverrirereriereiieerenissessssesessenns 76



Xiii

3.4.Cerrahi Prosediir:..........cooiiiiiiiiiiiiciic e 76
3.5.Postoperatif Hasta Bakimi.........ccoooiiiiiiiiiiiiiiee e 78
3.6.Agrmin DegerlendirilMeSi.........ccoveiiieiiiiiiiesece e 79
3.7.0demin DegerlendirilMeSi.........ccovevvvveiereeeeeeeee s ee s s s s en s 80
3.8.0tatistikSEl ANALIZ ........cvvececviceeiicie ettt 82
3.9.Tezimizde post pover analizi yapimistir..................ooo, 83
4, BULGULAR. ..ottt bbbt 84
4.1. Demografik BUIQUIAT ...........coviiieicc e 84
4.2. Analjezik Kullanimi...........ccoooiiiiiiiiiii e 87
4.3, Odem BUIGUIALL.......c.coveevieeveieeeieteeee ettt 89
4.4. Bulantt ve KUSMA.........ccoiiiiiiiiie e 91
5. TARTISMA VE SONUC ....cccuiiiiiiiiiitisit sttt sbe st aneas 92
6. KAYNAKLAR ..ot 103
EKLER

OZGECMIS



ACCS:

ACTH:
ADH:
ADH:
AML:
BMP:
CMM:
DPQ :
FSH:
GnRH:
HKA:
LH:

MEAK:

MLD :
MMP:

MPAC:

MPQ :
NO :
NRS :

NSAID :

OMI :
PPP:

TENS:
TME:
VAP :
VAS :
VAS:

VDS :

KISALTMALAR

Analog Renkli Devamli Skala Analogue Chromatic Continuous Scale
Adrenokortikotropik hormon

Antiditiretik hormon

Antidiiiretik hormon

Anti-Miillerian hormone

Bone mineral protein vey a kemik morfogenetik protein
Karsit yontem karsilagtirilmasi

Dartmounth Agr1 Anketi

Folikiil Stimiile Hormon

Gondotropin salgilayict hormon

Hasta Kontrollii Analjezi

Luteinlestirici hormon

Minimum etkili analjezik konsantrasyonu

Manuel lenf drenaji

Matris mettaloproteinaz

Hatirlaticili Agr1 Degerlendirme Karti

McGill Agr1 Anketi

Nitrik oksit

Sayisal Degerlendirme Skalalar1 Numerical Rating Scale
Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar

Oosit olgunlagma inhibitorii

Agr1 Algilama Profili

Transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu
Temporomandibular eklem

Vazoaktif Intestinal peptid

Gorsel Analog Skala Visual Analogue Scale

Vizuel Analog Skalas:

S6zel Tanimlama Skalalar1 Verbal Descriptor Scales

Xiv


https://www.milliyet.com.tr/haberleri/hormon

Tablo 2.1.

Tablo 2.2.

Tablo 2.3.
Tablo 2.4.
Tablo 2.5.
Tablo 2.6.
Tablo 2.7.
Tablo 4.1.
Tablo 4.2.
Tablo 4.3.
Tablo 4.4.

Tablo 4.5.

XV

TABLOLAR LISTESI

Ortognatik cerrahi sonrasinda maksillada karsilasilabilecek

KOMPIIKASYONIAT.......ccoiiieiecicc e 16
Ortognatik  cerrahi  sonrast  mandibulada  goriilebilecek

KOMPIIKASYONIAT.......coeiiiiicice e 16
Agr1 Degerlendirme YONtemIeri .......cocvecviiiiiiiiiiiiiicececcsecee 42
Postoperatif Agrinin Yan EtKileri..........ccocoiiiiiiiiiiiccce 45
Postoperatif aneljezinin monitdrizasyonu ve kaydedilmesi..............c.e.... 48
NSAII’lerin smiflandirilmast..........coccevevcruereririeeeeeee e 52
Fazlar ve gelisim basamaklari..........c.ccooveiiiiiiiiiiiiiiic e 60
Demografik VEIIEr ..o 84
Operasyon ile ilgili degiskenlerin gruplar aras1 karsilagtirilmasi. ............. 85
VAS ortalamalarinin zamana goére ve gruplar arasi karsilastirilmast ........ 86
Postoperatif analjezik ihtiyacinin degerlendirilmesi.............cccooovvriiennnnnne. 87

Postoperatif ~6dem  ortalama degerlerinin  gruplar  arasi
Kars1lastirilmast........ccooiieii i 90



Sekil 2.1.

Sekil 2.2.

Sekil 2.3.

Sekil 2.4.

Sekil 2.5.

Sekil 2.6.

Sekil 2.7.

Sekil 2.8.

Sekil 2.9.

Sekil 2.10.

Sekil 2.11.

Sekil 2.12.
Sekil 2.13.
Sekil 2.14.
Sekil 2.15.
Sekil 2.17.
Sekil 2.18.

Sekil 2.19.

Sekil 3.1.
Sekil 3.2.

Sekil 3.3.

XVi

SEKILLER LISTESI

Hullihen’in mandibular subapikal 0Steotomisi ........ccccvvvvvivriiieeiiiieiiiie e, 4

(A) Blair’in mandibular “body” osteotomisi, (B) Blair’in mandibular
ramus osteotomisi, (C) Limberg’in oblik ramus 0Steotomisi ..........c.ccceeenee. 5

(A) Ters “L” osteotomisi, (B) “C” 0StEOtOMISI........ecvervirveriieieierienierierieeean 6

Sagittal split ramus osteotomisinin modifikasyonlari. (A) Obwegeser ve
Trauner’in teknigi, (B) DalPont modifikasyonu, (C) Hunsuck

MOTITIKASYONU ...t 7
Sagittal Split Ramus Osteotomisinin Modifikasyonlart.............ccccceveverirnnnene. 8
(A) Mukoza insizyonu, (B) Subperiostal diseksiyon, (C) Lingulanin

tanimlanmast (Reyneke, 2003).........cocoeiiiiiiiriiiiie e 9
(A) Medial horizontal kemik kesisi, (B) Mandibular vertikal govde

kesisi (ReYNeKe, 2003) ......c.ccvueiuieiieieiieeiie e iee st e e e e sra e 10
Split Asamasinda seperatorlerin yerlestirilmesi(Reyneke, 2003) ................ 11
(A) Horizontal insizyon, (B) Mukoperiostal Flep Diseksiyonu................... 13
(A) Bukkal kortikal kemik kesisi, (B) Pterygomaksiller birlesimin

AYTIIMAST 1 14
(A) Anterior maksillaya uygulanan parmak basinci ile downfracture,

(B) Maksillanin tiim yonlerde mobilizaSyonu ...........c.ccooevevereneniennnennnns 14
AZIT Y OlaKIArT .o 33
Agr1 yolagi ve etkilenebildigi noktalar...........ccccooeiiiiiiiiiiici 33
VAS, VRS, NRS gibi agr1 degerlendirme skalalart 107 .............cccooveiiinnnn. 44
COX MEKANIZIMAST ..ottt 51
Oogoniumlarin 00site dONUSHMIU ........eevvveieiiieiei e 62
Folikiiliin bliylimesi (DA, N0 date).........cccerieiiiiiieiieie e 65
Gonadotropinler ve ovaryan hormonlar (Hoffman and Williams, 2012)....66
VAS SKALAST ..t 79
3dMD Face Sistemi ile 3 boyutlu fotograflarin alinmasi..........cccccoeevvrnnnne 80
3 boyutlu goriintiilerin ¢akiStirtlmast .........ccooceiiiiiiiiiicn e 81



Sekil 3.4.
Sekil 4.1.

Sekil 4.2.

Sekil 4.3.

Sekil 4.4.

Xvii

Hacim Degerlendirmesi........ccocviiririeiiiiiiiesieeie e 82
Gruplarin ortalama VAS degerlerinin zamana gore karsilastirtlmasi .......... 87
Postoperatif Tramadol hidrokloriir ihtiyacinin ortalama ve maksimum

dOZUNUN ZOSTETTIMISIT. .evvevievreiecieesie ettt 88

Postoperatif parasetamol ihtiyacinin ortalama ve maksimum dozunun
GOSTETIIIMEST 1vvevveieiiii ettt e e bbb b e bn e 89

Postoperatif 6dem degerlerinin zamana gOTe SEYIT .....c.vvvvveerrveerrveesiineennnns 91



1. GIRIS VE AMAC

Ortognatik cerrahinin temel hedefi konjenital veya gelisimsel olarak olusan dentofasiyal
deformiteleri diizeltmektir (Gongales et al. 2014). Ortognatik cerrahi sonrasinda
postoperatif donemde doku hasariyla meydana gelen inflamasyon sonucu hastalarda
agri, 6dem, bulanti, kusma, gibi fiziksel durumu etkileyen morbidite ile sosyal ve
fonksiyonel yetersizlikler sik goriilmektedir (Phillips and Blakey 11, 2008; Phillips,
Blakey 11l and Jaskolka, 2008). Ameliyat sonrasi1 genelde ilk 2 hafta igerisinde 6dem
disindaki semptomlar gerileme gostermektedir (Jaskolka, 2008). Hasta memnuniyetini
degerlendiren caligmalar incelendiginde ortognatik cerrahi sonrasinda agri, 6dem,
uyusukluk, konusma bozukluklar1 ve beklenti farkinin biiyilk olmast hasta
memnuniyetinin distiigiini gostermistir (Flanary and Alexander, 1983; Kiyak et al.
1984; Kiyak, Vitaliano and Crinean, 1988; Neal and Kiyak, 1991). Ameliyat
sonrasindaki inflamasyonun yonetimi bu nedenle 6nemlidir. Maksillofasiyal cerrahide
inflamasyon yanitin1 kontrol etmek igin gesitli yontemler tarif edilmistir. Inflamasyonun
belirtilerinden olan agr1 ve 6demin kontrolinde steroidal antiinflamatuar ilaglar

(NSAII), kortikosteroidler ve opioid analjezikler kullanilabilmektedir.

Inflamasyon belirtecleri hormonal diizeylerden de etkilenmektedir. Kadinlarda
menstrual siklus; yumurtlamadan 6nce ortalama 10-14 giin once siiren folikiiler fazi;

yumurtlamadan ortalama 14 giin sonra siiren luteal faz1 igerir.

Folikiiler fazda ostrojen baskin iken, progesteron konsantrasyonlar1 diigiik kalir. Ancak
adet dongiisiinlin ikinci yaris1 olan luteal (sekretuar) fazda progesteron korpus
luteumdan salgilanir ve boylece baskin steroid hormon haline gelir (Vander, Sherman
and Luciano, 1998). Bu hormonlarin agr1 duyarliligi tizerindeki net etkisi muhtemelen
onlarin pronosiseptif ve antinosiseptif etkilerinin toplamina (Martin, 2009) ve/ veya
Ostrojen ve progesteron arasindaki etkilesime baglidir. Hormonlar ve nosisepsiyon
arasindaki iligki ve altta yatan mekanizmalar heniiz aydmnlatilmamasina ragmen

(Sherman and LeResche, 2006; Klatzkin, Mechlin and Girdler, 2010), hayvanlarda



Ostrojen ve progesteronun analjezik etkileri belgelenmistir (Fillingim and Ness, 2000).
Menstrual siklustaki sodyum ve su tutulumunun hormonlara bagli olarak degisim
gosterdigi bilinmektedir. Ostradiol, endotelde vazodilatasyonu artirirken ve progesteron
vaskiiler gecirgenligi arttirir. Bu amacgla menstrual siklusun postoperatif morbidite

tizerindeki etkisini incelemek amaciyla invivo ve invitro pek ¢ok calisma yapilmaktadir.

Menstrual siklus fazlarinin ortognatik cerrahide postoperatif morbitide iizerinde farkli
etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir ve literatiirde ortognatik cerrahi ile menstrual
siklusun  postoperatif morbitiye olan etkisini degerlendiren bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu c¢alismanin amaci farkli menstrual siklus fazlarinda ¢ift gene
osteotomisi yapilan yetiskin kadin hastalarda menstrual siklusun postoperatif

morbitideye olan etksinin arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ortognatik Cerrahi

Ortognatik cerrahi biiyiime ve gelisim doneminde edinsel ya da konjenital deformiteler
nedeniyle meydana gelen siddetli iskeletsel bozuklugu tedavi etmek igin uygulanan
major girisimleri kapsar (Gongales et al. 2014). Bu deformiteler estetik, fonksiyonel ve
fonasyonel bozukluklara neden olmaktadir. Ortaya ¢ikan bu bozukluk bagli oldugu
sistemleri ve organlar1 etkiler. Fiziksel etkilerinin yani sira bireylerin yasam kalitesini
de etkileyerek psikososyal sorunlara neden olmaktadir (Reyneke, 2003). Bu amagla
ortognatik cerrahi ameliyati fonksiyon ve fonasyonun diizeltilmesinin yani sira, yiiz
estetiginin de beklenilen forma ulasmasini saglamalidir (Reyneke, 2003). Ortognatik
cerrahi, estetik amaciyla yapilabilecegi gibi, hastanin mevcut durumdaki okluzyonunu
diizelterek c¢igneme ve fonksiyon bozukluklarinin diizeltilmesini amaclamalidir. Ayrica
nefes almada yasanan zorluklarin diizeltilmesi ve konusma problemlerinin giderilmesi
amactyla da yapilmaktadir. Ortognatik tedavi, genellikle ameliyattan 6nce ve ameliyat
sonrasinda ortodonti ile birlikte uzun yillar siirebilen multidisipliner takim g¢aligmasi

gerektirmektedir (Shaw, Kumar and Dodds, 2010).
Ortognatik cerrahinin endikasyonlar1 arasinda;

o Simif 2 ve Sinif 3 iskeletsel deformite nedenli ¢ene anomalisi olan hastalar

e Anterior acik kapanis ve ¢ene asimetrisi gibi iskeletsel dental anomalileri bulunan

hastalar,
e Temporomandibular eklem problemi olan hastalar,
e Opbstriiktif uyku apnesi olan hastalar,
e Dudak damak yarikl hastalar,

e Hemifasial mikrosomi gibi konjenital deformitelere sahip hastalar,



e Travma sonrasi olusan kemik deformiteleri ve malokliizyonlar yer alir (Larsen,

2017).

Dentofasiyal deformitelerin diizeltilmesi amaciyla en sik uygulanan cerrahi islem tist
cenede uygulanan Le Fort I osteotomisi ve alt ¢cenede uygulanan bilateral sagital split
ramus osteotomisidir (BSSO). Ideal ve stabil okluzyona ortodontik tedavi ile ortognatik

cerrahinin i birligi sonucunda ulasilir.
2.1.1. Mandibular Osteotomilerin Tarih¢esi

Ortognatik cerrahi giiniimiize kadar pek ¢ok arastirmaci tarafindan tanimlanmistir. 1849
yilinda ilk mandibular osteotomi Hullinhen tarafindan anterior open bite nedenli
mandibular prognatizm hastasina uygulanmistir. Anterior subapikal osteotomi olarak
adlandirilan glinimiizdeki uygulamaya benzer bir teknik ile malokliizyonlar1 tedavi

etmeye ¢alismistir (Sekil 1.1) (Bloomquist and Lee, 2004)

Sekil 2.1. Hullihen’in mandibular subapikal osteotomisi (Bloomquist and Lee, 2004).

[k tanimlanan halinden sonra iizerinde ¢ok fazla ¢alisma bulunmayan bu teknik 1906
yilinda Blair tarafindan mandibular prognatisi olan bir hastaya “body” osteotomisi ile
gelistirilmistir. Glinlimiizde gecerliligini yitirsede, Blair tarafindan tanimlanan bu
yontem 1970°1i yillara kadar modifikasyona ugramadan kullanilmistir (Hausamen,
2001)(Sekil 1.2A). Ek olarak Blair 1907 yilinda mandibulanin horizontal diizlemdeki
anomalilerinin diizeltilmek amaciyla ilk defa Horizontal Ramus Osteotomisi’ni

uygulamistir (Sekil 1.2B) (Bloomquist and Lee, 2004).



Limberg 1925 yilinda osteotomi hattin1 ramusun posterior sinirina yakin olacak sekilde
mandibulanin sigmoid ¢entiginden angulusun iist kismina uzanan oblik bir kesi olacak
sekilde tasiyarak subkondiler posterior oblik ramus osteotomisini tanimlamistir (Sekil

2.2C) (Bloomquist and Lee, 2004).

Sekil 2.2. (A) Blair’in mandibular “body” osteotomisi, (B) Blair’in mandibular ramus
osteotomisi, (C) Limberg’in oblik ramus osteotomisi (Bloomquist and Lee, 2004)

Caldwell ve Letterman, Limberg tarafidan tanimlanan subkondikoler posterior ramus
osteotomisini 1954 yilinda modifiye etmislerdir. Vertikal Ramus Osteotomisi olarak
tanimlanan bu cerrahi teknikte osteotomi hatt1 sigmoid ¢entikten baglayarak angulusun
anterior kisminda mandibula alt kenarina kadar uzatilmistir. Bu teknikle osteotomi hatti
mandibular foramenin posterioruna taginarak sinir hasari riski diisiiriilmiistiir. Hinds ve

arkadaslarmin 1970 yilinda tanimladiklar1 Intraoral Ramus Osteotomisi giiniimiizde ileri



derecede mandibular prognatisi olan hastalarin tedavisinde hala klinik gegerliligini

stirdiiren bir teknik olmustur (Mathes and Hentz, 2006).

Ters “L” osteotomisi; subkondiler posterior oblik ramus osteotomisi modifiye edilerek
1927 yilinda Wassmund tarafindan tanimlanmistir (Sekil 1.3A). Bu osteotomi 1968
yilinda Caldwell ve arkadaslar1 tarfindan mandibula alt kenar1 hizasinda horizontal bir
kesi yapilarak modifiye edilmis ve “C” osteotomi olarak adlandirilmistir (Sekil 1.3B).
Eklenen bu ostetomi hattt mandibular ilerletme cerrahisinde greftleme ihtiyacini

ortadan kaldirmistir(Bloomquist and Lee, 2004).
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Sekil 2.3. (A) Ters “L” osteotomisi, (B) “C” osteotomisi (Bloomquist and Lee, 2004)

Mandibulanin geriye dogru hareket ettirilmesinde kullanilan cerrahi yontemler,
ilerletilmesine yonelik cerrahi yontemlere gore daha yaygin olarak kullanilmaktadir.
Temel sebeplerden biri alt ¢cenenin ilerletme hareketine karsi suprahyoid kas grubunun
karsit aktivitesi nedeniyle yeterli stabilitenin saglanmayacaginin diisiiniilmesi ve siklikla

ortaya ¢ikan greftleme ihtiyacidir (Bloomquist and Lee, 2004).

1957 yilinda literatiire biiylik katki saglayan Hugo Obwegeser ve Richard Trauner
tarafindan mandibular prognati ve mandibular retrognatinin diizeltilmesi i¢in tanimlanan
sagittal split ramus osteotomisi teknigiyle mandibular ortognatik cerrahide yeni bir
donem baslamistir. Bu yontemle mandibulada olusturulan osteotomi hatt1 sonrasinda
proksimal ve distal segment olarak iki segment elde edilmis ve temas artirtlarak greft
gerekliligi en aza inmistir (Bloomquist and Lee, 2004). Sagittal split ramus osteotomisi
1961 yilinda Dalpont modifiye etmistir. Dalpont yaptigi modifikasyonla mandibular
bukkal kemikteki osteotomi hattin1 distaldeki molar disin posterioruna kadar vertikal

sekilde uzatarak segmentler arasindki temas alanini arttirmistir (Sekil 1.4B) (Dal, 1961).



1968’de Hunsuck medial kortikal kesi hattini ramusun arka kenarindan lingulanin
hemen arkasina tasiyarak teknigi giivenilir ve kolaylikla uygulanabilir forma getirmistir.
Musculus pterygoideus medialisin proksimal segmentteki insersiyosu korunarak
mandibular ilerletme ve rotasyonlarda distal segmentin hareket etmesini engellemenin
oniine gegilmistir (Sekil 1.4C) (Mathes and Hentz, 2006).

(A) (B) ©
Sekil 2.4. Sagittal split ramus osteotomisinin modifikasyonlart. (A) Obwegeser ve

Trauner’in teknigi, (B) DalPont modifikasyonu, (C) Hunsuck modifikasyonu (Bogusiak
and Arkuszewski, 2013)

Bilateral sagittal split ramus osteotomisi (BSSO) giiniimiizde mandibular ortognatik
cerrahi yoOntemler igerisinde en yaygin olarak kullanilan yontemidir. Bu teknik
mandibulanin istenilen pozisyon ve yonlerde tekraradan konumlandirilmasina olanak
saglamakta olup uygulamasi kolaydir. Kemik temas yilizeyinin genislemesi sayesinde
stabilitenin korunmasina imkan saglayarak IMF gereksinimini azaltmaktadir (Stearns,

Fonseca and Saker, 2000; Bloomquist and Lee, 2004).
2.1.1.1. Mandibular Ortognatik Cerrahi Teknikler
2.1.1.2. Bilateral Sagital Split Ramus Osteotomisi

Bilateral sagittal split osteotomisi 1957 yilinda Obwegeser ve Trauner tarafindan
tarafindan tanimlanmistir  (Sekil 1.5A). 1961°de Dalpont BSSO da yaptigi
modifikasyonla mandibular prognati ve retrognatinin tedavisinde etkin rol oynamistir
(Sekil 1.5B). Bilateral sagittal split osteotomisi simetrik veya asimetrik ileri ya da geri

konumlandirma i¢in kullanilir (Lupori, Kewitt and Van Sickels, 2000). Horizontal



yondeki deformitelrin tedavisi de dahil olmak iizere etkin bir yontemdir (Bloomquist
and Lee, 2004).

Sekil 2.5. Sagittal Split Ramus Osteotomisinin Modifikasyonlari.
A: Obwegeser ve Trauner’in Teknigi (Obwegeser, 1955)
B: Dalpont Modifikasyonu (Dal, 1961)

Cerrahi teknik

e Hasta genel anestezi altinda nazotrakeal entiibe edilir ve ameliyathane sterilizasyon

sartlarina uygun sekilde hazirlanir.

e (Cerrahi sahada anestezi saglanmasi ve vazokonstriiksiyon amagh 10 dakika 6nce
ramusun bukkali ve lingualine, mandibulanin angulus ve korpus bdlgelerine
vazokonstriktor iceren bir lokal anestetik (1:100000 konsantrasyonda epinefrin)
yapilir. Dudak bolgesine cerrahi prosediir siiresince steroidli pomad uygulanmalidir
(Reyneke, 2003).

e Insizyon mukoza, kas ve periostu igerecek sekilde ramusun anterior kenarinin iigte
iki iist kismindan baslar, birinci molar digin distaline kadar uzanir (Sekil 2.4.A).
Mukoperiosteal flepin kapatilabilmesi ve suturasyonun kolay olmasi igin
insizyonun kenarinda en az 5 mm’lik nonkeratinize diseti birakilmalidir (Reyneke,
2003).



e Cerrah mukoperiosteal flebi miimkiin oldugunca bukkale ve yukariya dogru
genisletilerek temporal ve massater kas atagsmanlarini diseke etmelidir. Boylece
ameliyat sahasinin rahat goriilmesine ve fiksasyonun daha rahat yapilmasina olanak

saglanir (Reyneke, 2003).

e Lingualde yapilacak olan diseksiyonda oblik sirttan baslanarak kemik temas:
kaybedilmeden mukoperiosteal flep kaldirilmalidir (Sekil 2.4.B). Boylece lingula
goriiliir kilinarak yeri belirlenmis olur (Sekil 2.4.C) (Reyneke, 2003)

Sekil 2.6. (A) Mukoza insizyonu, (B) Subperiostal diseksiyon, (C) Lingulanin
tanimlanmasi (Reyneke, 2003)

e Lingula diseksiyonu tanimlaninca, medial ramusta olusturulan osteotomi fissiir frez
ya da Lindeman frezi ile okluzal yiizeye paralel sekilde yapilir. Osteotomi hatti
lingulanin posterioruna uzanir ve lingual korteks iizerinde mandibulanin mediiller

kemigine kadar devam edilir (Sekil 2.5.A) (Reyneke, 2003).
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e Horizontal osteotomi medial kesinin siiperiorundan baslar ve ikinci molar disin
mezialine kadar uzatilir. Kesi hattinin bukkal korteks boyunca kemigin mediiller

tabakasinda yaklagik 5 mm derinlikte yapildigindan emin olunmalidir (Reyneke,
2003).

e Vertikal kesi hattin1 olusturabilmek i¢in mandibulaya body ekartorii yerlestirilir.
Vertikal osteotomi hatti horizontal ostetomi hattinin sonladigi 2. Molar disin

mesialinden mandibulanin inferior kenarina dogru tamamlanir (Sekil 2.5B).

e Mandibula corpusunun alt kenarinin ostetomiye dahil olmas1 gerekmektedir. BSSO
sinirt alt sinirda kalmali ve lingual korteksi igine almalidir. Inferior alveolar sinirin
bukkakl kortekse ve alt kenara ¢ok yakin oldugu hastalarda cerrah bu kesi hattini
olustururken dikkatli olmalidir (Reyneke, 2003)

r

Sekil 2.7. (A) Medial horizontal kemik kesisi, (B) Mandibular vertikal gévde kesisi
(Reyneke, 2003)

e Kesi hatlar1 olusturulduktan sonra devamliligi kontrol edilmeli ve osteotom
yardimiyla (10 mm genisliginde) tamamen ayrilmalidir. Osteotom bukkal kortekste
kalmali ve mandibula desteklenmelidir (Reyneke, 2003).

e Osteotomi tamalandiginda mandibula spreaderlar yardimi ile agilarak iki segmente
ayrilir. Distal ve proksimal segmentler arasinda akalan ndrovaskiiler paket kontrol
edilmelidir (Sekil 2.6). Norovaskiile demet proksimal segmentte kaldi ise nazik bir

sekilde distal segmente tasinmalidir (Reyneke, 2003).
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Sekil 2.8. Split Asamasinda seperatorlerin yerlestirilmesi(Reyneke, 2003)

e Ayirma isleminden sonra mandibulanin 6nceden planlan konumuna taginmasi i¢in
rehber splintler yardimiyla intermaksiller fiksasyon yapilir. Proksimal segmentin
pasif pozsiyonu kontrol edilerek kondilde olast sapmalarin Oniine gegcilir.

Mandibula bdylece yeni konumunda rijit olarak fikse edilir (Reyneke, 2003).

2.1.2. Maksiller Osteotomilerin Tarihgesi

Rene Le Fort tarfindan kadavralar ile yapilan ¢alismalarda tanimlanan farkli siddet ve
yonlerde kiint travmalar giiniimiizde Le Fort siniflandirmasi olarak bilinen maksiller
yiiz kiriklarii ve yiiz kiriklarinin diizlemlerini tariflemistir. Le Fort I, 1T ve Il tipi
osteotomi ¢esitleri Le Fort kirigina olan benzerliklerinden kaynaklanmaktadir(Naini and
Gill, 2017). Von Langenback ilk maksiller osteotomiyi 1859 yilinda nazal polip
eksizyonunda kullanmistir. Okluzyon problemlerini gidermek amaciyla anterior
segmentte maksiller osteotomi ilk olarak 1921 yilinda Chon-Stock tarafindan
yapilmigtir. Maksillanin bir biitiin halinde sadece palatinal vaskiiler yapilarla
beslenebilecegi anlasilana kadar segmental osteotomilere devam edilmistir. Orta yiiz
deformitelerinin diizeltilmesi i¢in Rene Le Fort tarafindan tanimlanan Le Fort I
osteotomisini Wassmund 1927 yilinda uygulamistir. Ancak maksillanin total
mobilizasyonu ve yeniden konumlandirilmasi Axhausen tarafindan 1934’de

gerceklestirilmistir (Perciaccante and Bays, 2004).
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1942 yilinda maksillanin hareketlendirilebilmesi i¢in pterigomaksiller bileske ayirilmig

ve eksternal traksiyon yontemi ile iki asamadan olusan cerrahi girisimi denenmistir.

Hugo Obwegeser 1965 yilinda maksillanin tek seferde tiim diizlemlerde ayrilmasini
saglayarak stabil pozisyonlandirilmasini saglamistir. Bell ve ark. Le Fort I “down
fracture” teknigini maymunlar iizerinde yaptig1 c¢alisma ile down fracture sonrasi
palatal, bukkal ve gingival mukozanin saglam kaldigi durumlarda; palatinal arterin
destegi kaybolsa bile maksiller segmentin beslendigi gosterilmistir. Bell ve ark. total
maksiller osteotomiyi takiben revaskiilarizasyon fenomenini ve ossedz iyilesmeyi

gostermiglerdir (Perciaccante and Bays, 2004).

Le Fort | osteotomi, maksiller ortognatik cerrahide en giivenlir ve en sik tercih edilen

osteotomi yontemidir.
2.1.3. Maksiller Ortognatik Cerrahi Teknikleri
2.1.3.1. Le Fort | Osteotomi

Ortognatik cerrahi prosediirleri iginde Le Fort I osteotomi, en giivenlir ve en sik tercih
edilen osteotomi yontemidir. Hastalarin estetik ve fonksiyonel problemlerini etkin ve
stabil bir sekilde diizeltmesi ve uyulamasinin kolay olmasi sik tercih edilmesinin ana

nedenleridir (Hoffman and Islam, 2008).

Maksillada uygulanan Le Fort I osteotomisi, maksillanin 6ne, arkaya, asagi ve yukari
yonlerde hareket ederek yeniden konumlandirilmasini saglar. Alt c¢ene cerrahisi ile
kombine edilebilir ve sonuglar1 6ngoriilebilir stabil bir prosediirdiir (Proffit, White and
Sarver, 2003). Le Fort | osteotomisi endikasyonlari arasinda; {ist genenin asimetrisi, tist
cene hipoplazileri, list ¢enenin vertikal yetersizligi veya fazlaligi olarak sayilabilir
(Yamauchi et al. 2005). Alt ¢ene kaynakli open bite hastalarinda da mandibular

cerrahiye ek olarak uygulanmasi tedavinin stabilitesini artirmaktadir (Hausamen, 2001).
Cerrahi Teknik

e Le Fort I osteotomi genel anestezi altinda hipotansif anestezi ile yapilarak

kanamanin azaltilmasi1 amaglanir.
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e Maksillada vertikal degisimleri 6lgebilmek i¢in pek cok cerrah tarafindan nasion
bolgesine vida veya K teli konurken giinlimiizde metilen mavisi ile hareketsi stabil

dokuda isaretleme saglanmaktadir.

e Isleme baslamadan 10 dk dnce vazokonstriiktor iceren (1:100000 konsantrasyonda
epinefrin) bir lokal anestezik maksiller sulkusa ve tiiber bolgesine subperiosteal

olarak enjekte edilir.

e  Vestibiil sulkusta horizontal insizyon 15 nolu bistiiri kullanilarak 16-26 nolu disler
arasinda kalan alanda mukogingival bilesimin 2-3mm altinda kalacak sekilde tam

kat olarak yapilir (Sekil 2.1A) (Perciaccante and Bays, 2004; Reyneke, 2011).

e Subperiosteal flep kaldirilmasini takiben c¢ift tarfli apertura priformisler aciga
cikarilir, anterior nasal spina diseke edilir. Mukoperiosteal flep pterygoid plaklara
kadar masiller siniisiin lateral duvarimi takip edecek sekilde bir biitiin halinde
kaldirilir. Nazal mukoza lateral nazal duvarlardan ve nazal tabandan dikkatlice

ayrilarak diseke edilir. (Sekil 2.1B) (Perciaccante and Bays, 2004).

Sekil 2.9. (A) Horizontal Insizyon, (B) Mukoperiostal Flep Diseksiyonu (Perciaccante
and Bays, 2004).
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Sekil 2.10. (A) Bukkal kortikal kemik kesisi, (B) Pterygomaksiller birlesimin ayrilmasi
(Perciaccante and Bays, 2004).

e Planlanan osteotomi hatti apetura priformisten baslayarak siniis lateral duvarindan
pterygomaksiller birlesim bolgesine dogru okluzal diizleme paralel ve dis
koklerinden en az 3mm uzakta olacak sekilde olusturulur. Kesi sirasinda nazal
mukoza perforasyonundan korunmak i¢in nasal mukoza periost elevatorii yarimiyla

korunmalidir.(Sekil 2.2.A)(Perciaccante and Bays, 2004).

e Osteotomiler tamamlandiktan sonra egri uglu bir osteotom pterygomaksilller
butresse yerlestirilir. Ayirma islemi sirasinda bir parmak palatinalde hamulus
bolgesine yerlestirilerek osteotomun terinden emin olunur. Ostetomi tanalandiktan
sonra kanama kontrol edilir. Daha sonra lateral nasal duvarlar ve nasal septum
uygun bir sekilde ayrilir (Sekil 2.2.B) (Perciaccante and Bays, 2004; Reyneke,
2011).

Sekil 2.11. (A) Anterior maksillaya uygulanan parmak basinci ile downfracture, (B)
Maksillanin tiim yonlerde mobilizasyonu (Perciaccante and Bays, 2004).
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e Maksilla anteriora basit bir maniiplasyon ile harektlendirilir (Sekil 2.3.A). Hook
ve tesiyerler yardimiyla tam mobilizasyonun saglanan maksillanin down fracture
hareketi kontrol edilir (Sekil 2.3B) (Perciaccante and Bays, 2004).

e Maksiller hareketin miktarina ve sekline gore hareketi yapmasina engel olan
kemik ve kikirdak yapilar iizerinde traslama yapilir. Eger maksiller gdmme
planlaniyorsa (impaction) kesi hattinda gdémme miktar1 kadar paralel bir kemik
kesisi yapilarak aradan kemik fragman ¢ikartilir.

e Maksillanin 6ngdriilen konumuna uygun hazirlana rehber splintler ile
intermaksiller fikasasyon uygulanir. Intermaksiller fiksasyon sirasinda mandibula
kondilinin asagidan yukariya dogru bastirilarak yerine oturmasi saglanir.
Maksillada istenilen harekete uygun olacak sekilde kemik rediiksiyonun
saglanmasinin ve prematiir temaslarin yok edilmesinin ardindan maksilla yeni
pozisyonunda mini plak ve mini vidalar yardimu ile fikse edilir (Perciaccante and
Bays, 2004).

e Kanama kontrolii yapilir ve yara kenarlar1 3/0 ipek veya rezorbe olan sutur ile

kapatilir.

2.1.4. Ortognatik Cerrahinin Komplikasyonlari

Ortognatik cerrahiden sonra bir¢ok intraoperatif ve postoperatif komplikasyon ortaya
¢ikabilir (O’RYAN, 1990; Panula, Finne and Oikarinen, 2001; Thomas, Sarver and
Tucker, 2003). Tabloda, maksillada (Tablo 1.1) ve mandibulada (Tablo 1.2) ortognatik

cerrahinin intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar1 gosterilmistir.
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Tablo 2.1. Ortognatik cerrahi sonrasinda maksillada karsilasilabilecek komplikasyonlar
(O’RYAN, 1990; Panula, Finne and Oikarinen, 2001; Thomas, Sarver and Tucker,

2003)
Intraoperatif Komplikasyonlar Postoperatif Komplikasyonlar
1. Bulanti, kusma ve dehidratasyon
1. Beklenmeyen kanama 2. Siddetli 6dem
2. Uygun olmayan ayrilmalar, kiriklar 3. Hemoraji ve hematom
3. Sinir yaralanmalar1 4. Epifora
4. Antral veya nazal fistiil 5. Nazal form bozukluklar1
5 5. Segmentlerin yanlis 6. Enfeksiyon
= pozisyonlandirilmasi 7. Norolojik disfonksiyon
‘g 8. TME disfonksiyonu
; 9. Dental ve periodontal problemler

10. Siniis semptomlari

11. Fibroz iyilesme (Nonunion)

12. Yanlis iyilesme (Malunion)

13. Uzamig fiksasyon siiresi veya
fiksasyon basarisizligi

14. Okliizal uyumsuzluklar

15. Vaskiilarite ve segment kaybi
16. Relaps

Tablo 2.2. Ortognatik cerrahi sonrasi1 mandibulada goriilebilecek komplikasyonlar
(O’RYAN, 1990; Panula, Finne and Oikarinen, 2001; Thomas, Sarver and Tucker,

2003)
intraoperatif Komplikasyonlar Postoperatif
Komplikasyonlar
1. Beklenmedik kanamalar 1. Bulanti, kusma ve
2. Uygun olmayan ayrilmalar, kiriklar dehidratasyon
3. Sinir yaralanmalar1 2. Siddetli 6dem
4. Segmentlerin yanlis pozisyonlandirilmasi 3. Hemoraji ve hematom
4. Enfeksiyon
< 5. Norolojik disfonksiyon
= 6. TME disfonksiyonu
2 7. Dental ve periodontal
2 problemler
%ﬁ 8. Fibroz iyilesme (Nonunion)

9. Yanlis iyilesme (Malunion)
10. Uzamus fiksasyon siiresi
veya fiksasyon basarisizlig
11. Okluzal uyumsuzluklar
12. Kondil rezorpsiyonu

13. Vaskiilarite ve segment
kayb1

14. Relaps
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Ortognatik cerrahiden sonra en sik goriilen postoperatif komplikasyonlar arasinda agri,
6dem, bulant1 ve kusma, trismus, islevsel bozukluklar vardir (Phillips and Blakey IlI,
2008; Phillips, Blakey Ill and Jaskolka, 2008). Odem disinda olusan semptomlar
genellikle ameliyattan sonraki ilk hafta iginde kaybolur (Jaskolka, 2008). Calismalar,
ortognatik cerrahi sonrasi hasta memnuniyetini olumsuz etkileyen ana faktorlerin
postoperatif agri, 6dem, duyu kaybi, hasta beklentileri ile cerrahi sonuglar arasindaki
fark ve postoperatif konusma problemleri oldugunu gostermistir (Flanary and
Alexander, 1983; Kiyak et al. 1984; Kiyak, Vitaliano and Crinean, 1988; Neal and
Kiyak, 1991). Ortognatik cerrahi sonrasi hastaneye yatiglarin baslica nedenleri ameliyat
sonrasi agr1 ve sisliktir. Ortognatik cerrahi sonrasi hastalar genellikle postoperatif bakim
ve acil durumlar i¢in birkag giin hastaneye kaldirilir (Peacock et al. 2014; Gupta et al.
2017).

2.2. Odem

Su, insan viicut agirliginin%60'mi olusturur. Bu suyun%40' hiicre i¢i alanda, %20's1 ise
hiicre dis1 alanda olusur. Odem terimi; hiicreler veya viicut bosluklar1 arasindaki
boslukta anormal sivi birikimi anlamma gelir (Isselbacher et al. 1994). Odem,
genellikle ekstraseliiler alanda goriilebilen, ancak bazen intraseliiler bolgede goriilen
asirt sivinin birikmesidir. Kilcal damarlardan asir1 sivi ¢ikisi ve yetersiz lenf drenaji
nedeniyle interstisyel bosluktan vendz bosluga bozulmus sivi doniisii ekstraseliiler
bosluktaki 6demin ana nedenleridir (Aukland, 1994). Cene cerrahisi ameliyatlari
sirasinda olusan doku hasarindan dolay1 yara bdlgesinde ozmotik basing artar. Ozmotik
basing arttikga hiperemi, vazodilatasyon ve kilcal gecirgenlik artar. Sonug olarak,
hiicreler arasi alanda graniilosit ve monosit gd¢ii goézlenir. Odem, eksiida ve transiida
olusumu ile ortaya ¢ikar. Enflamatuar 6dem, artmis vaskiiler gegirgenlik ve plazma
protein ekspresyonu eslik eder, boylece dokuda ekspansiyon olusur (Trowbridge and
Emling, 1993; Lépez-Ramirez et al. 2012). Iki tiir 6dem vardir: iltihabi 6dem ve
iltihabi olmayan 6dem (hemodinamik 6dem). Hemodinamik 6dem sivisi az miktarda
protein ve kolloid igerir ve transiida (inflamatuar olmayan o6dem sivisi) olarak
adlandirilir. Ote yandan iltihabi 8dem, protein ve hiicreler agisindan zengindir ve eksiida
(enflamatuar iltihapli 6dem sivisi) olarak adlandirilir. Hiicreler arasi boslukta sivi

birikimi, damarin vendz kapasitesini ve lenfatik dolagimimi asarak yumusak doku
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O6demine neden olabilir. Lokal olarak artmis vaskiiler gecirgenlik, yetersiz vendz doniis,
artmis kilcal basing, lenfatik obstriiksiyon ve lenfatik damar hasar1 lokal 6dem olusturan
mekanizmalardir. Ameliyat sonrasi1 6dem de ameliyat sirasinda lenfatik damarlarin
hasar gormesi ile ilgilidir. Hiicre i¢i 6dem genellikle hiicre i¢indeki metabolik sistemin
inhibisyonu ve hiicre distrofisi ile ilgilidir. Bu nedenlerle hiicre zarindaki iyon pompast
engellenir; hiicrelerde artmis sivi ve ddem olusur (Aukland, 1994). Odem cerrahiden
24-48 saat sonra maksimuma ulasir, zamanla azalir ve 5-7 giin i¢inde farkedilmeyecek
konuma gelir (Lopez-Ramirez et al. 2012). Ortognatik cerrahide, biiyiik mukoperiosteal
flep dizaym1 ve osteotomi, postoperatif donemde cesitli seviyelerde ddeme neden
olabilir. Odem varhig1 hava yolunu, hastanin rehabilitasyonunu ve cerrahi sonuglarini
ciddi sekilde etkiler (Chegini and Dhariwal, 2012). Odemin miktari, hastanin cinsiyeti,
yasi, genel durumu, ameliyat siliresi, osteotomi sirasinda yetersiz veya uygunsuz
irigasyon, cerrahi travmanin ciddiyeti, doku hasarinin derecesi ve periosteal flebin

genisligi gibi birgok faktorden etkilenir.
2.2.1. Odem Kontrol Yontemleri

Ameliyat sonrasi agr1 ve 6dem yeterince kontrol edilemezse; iyilesmenin gecikmesi,
hastanede kalig siiresinin ve hastanin hastaneye yatig ihtiyacinin artmasi, tedavi
maliyetinin artmas1 ve hasta memnuniyetsizligi gibi dezavantajlar izlenebilir. Bas ve
boyun cerrahisi ile baglantili enflamatuar tepkiyi kontrol etmek i¢in ¢esitli yontemler
tarif edilmistir. Analjezikler, kortikosteroidler (Schaberg, Stuller and Edwards, 1984;
Montgomery et al. 1990; Hazrati, Weber and Griffin, 1995; Ustiin et al. 2003; Widar
et al. 2015) proteolitik enzimler-sistemik enzim tedavisi (Shetty and Mohan, 2013),
diisiik doz lazer tedavisi (Gasperini, de Siqueira and Costa, 2014; Alan et al. 2016),
manuel lenf drenaji (MLD) (Yaedu et al. 2017) gibi tedavi yontemlerini igerir. Ayrica
¢ene-yiiz cerrahisinde elastik bandaj uygulamasi, buz uygulamasi (Rana et al. 2011),
dren yerlestirilmesi ve hipoterapi (Moro et al. 2011; Rana et al. 2011; Glass,
Waterhouse and Shakib, 2016) gibi fiziksel yontemler de kullanilmaktadir.

Kortikosteroidler
Kortikosteroidler tiggene benzer sekilde ve bir endokrin bez olan surrenal bezlerde
tiretilir ve salgilanir. Siirrenal bezler; dista korteks ve icte medulla olmak {iizere iki

kistma ayrilir. Surrenal bezlerin temel islevi, gerginlik veya stres donemlerinde steroid
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ve katekolamin salmaktir. Kortikosteroidler, adrenal korteksten salgilanan dogal
steroidleri ve sentetik analoglar1 ifade eder. Kortikosteroidler, glukokortikoidler ve
mineralokortikoidler olmak tizere iki temel formda bulunur (Ngeow and Lim, 2016).
Insan viicudundaki dogal glukokortikoid hidrokortizondur ve adrenal bezlerden her giin
15-30 mg salmir (Alexander and Throndson, 2000). Halka opentanoperhidrofenantren
(steroid) cekirdeginin ¢ekirdegi 21 karbon bilesigi icerir, bu Dr. William C. Kendal
tarafindan saflastiriimistir.

1948'de Hence ve arkadaslar1 tarafindan kortizon ve kortikotropin, romatoid artritin
inflamatuvar siirecini inhibe etmek ic¢in kullanildi (Montgomery et al. 1990). Bu
calisma Ornek alinarak, cesitli kortikosteroid formlar1 sentezlendi. Arastirmacilar,
kortikosteroidlerin biyolojik o6zelliklerinin, belirli kimyasal gruplarin ve molekiiler
yapilarindaki ince degisikliklerin kaldirilmasiyla degistirilebilecegini buldular (Messer
and Keller, 1975; Ngeow and Lim, 2016). Steroid ¢ekirdegindeki C1 pozisyonunun
dehidrojenasyonu nedeniyle, prednizolonun antiinflamatuvar etkisi 4-5 kat artar. 1957
yilinda Arth ve ark. C16 konumuna bir metil grubu ve C9 konumuna bir flor atomu
ekleyerek deksametazonu sentezledi. C9 pozisyonuna eklenen flor, anti-enflamatuar
etkiyi biiyilkk oOlgiide arttirir. Deksametazonun mg aktivitesi prednizon ve
prednizolonunkinin 5-10 kati ve kortizonun 30 katidir (Messer and Keller, 1975; Ngeow
and Lim, 2016). Enflamasyonun bastirilmasmin, glukokortikoidlerin  etki
mekanizmasinin sonucu olduguna inanilmaktadir. Lokosit gocilinii ve fagositozu
azaltirlar, dolasimdaki lenfositlerin, bazofillerin, eozinofillerin ve monositlerin sayisini
azaltirlar, kollajen sentezini ve fibroblast proliferasyonunu azaltarak graniilasyon
dokusunun azalmasina yol acarlar. Enflamasyonu engellemenin ana islevi, vazoaktif
maddelerin (prostaglandinler ve lokotrienler gibi) sentezini engellemek ve sitokin
miktarini1 azaltmaktir. Ayrica lipolitik enzimlerin ve proteolitik enzimlerin (fosfolipaz,
kollajenaz, elastaz gibi) salgilanmasini da azaltabilir (Alexander and Throndson, 2000).
Glukokortikoidler, lizozim salinimini azaltir ve kilcal damarlarin gegirgenligini azaltir,
bdylece kilcal damarlardan doku bosluguna sivi ve plazma proteinlerinin ¢ikigini azaltir.
Ancak bradikinin olusumunu engelleyerek vazodilasyonu onlerler. Bu mekanizma
sayesinde 6demin azalmasina bagli olarak postoperatif 6dem ve postoperatif agr1 skoru
azaltilabilir (Messer and Keller, 1975). Kortikosteroidlerin uygulanmasinin
prostaglandin sentezinin inhibisyonunu artirarak analjezik etkiler saglayabilecegine

inanilmaktadir (Arth et al. 1958).
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1960'larin sonlarinda ve 1970'lerin baslarinda, kortikosteroidler 6demi en aza indirmek,
postoperatif agriy1r hafifletmek ve sinir yenilenmesini desteklemek igin ¢esitli oral
cerrahi prosediirler yoluyla kullanildi (Hooley and Francis, 1969; Guernsey and
DeChamplain, 1971). Miidahale sonrasi agri, beslenme problemleri ve hava yolunun
kontrolii amaciyla hastanin stabil durumunu kontrol etmek i¢in hospitalizasyon gerekir.
Kisa siireli yliksek doz kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi, ameliyat sonrasi agriy1
azaltabilir, riski en aza indirebilir ve hastanede kalis siiresini kisaltabilir. Unlii Oral ve
Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi, ortognatik cerrahide glukokortikoid kullanimi igin
kesin bir protokol saglamasa da, bu uygulama bir¢ok merkezde standart tedavi haline
gelmistir (Hazrati, Weber and Griffin, 1995; Moro et al. 2011; Chegini and Dhariwal,
2012). Kortikosteroid kullaniminin, ortognatik cerrahi dahil birgok cerrahi prosediirden
sonra postoperatif agri, 6dem, trismus, bulanti ve kusmay:1 azalttig1 diisiiniilmektedir
(Chegini and Dhariwal, 2012). Dentoalvelor cerrahisinde en yaygmn kullanilan
kortikosteroidler deksametazon (po), deksametazon asetat (im), deksametazon sodyum
fosfat (im / iv), metilprednizolon (po), metilprednizolondur. Uzun (im / iv) ve
metilprednizolon sodyum siiksinat (im / iv) (Alexander and Throndson, 2000; Ngeow
and Lim, 2016). Ortognatik cerrahiden sonra sisligi azaltmak igin ¢esitli yontemler
kullanilmistir. En sik kullanilan lokal uygulama yontemi soguk uygulamadir (Schaubel,
1946; Moro et al. 2011). Terapotik soguk kompreslerin 6dem, agri ve inflamasyon
tizerinde olumlu etkisi olduguna inanilmakta, ayrica kanama ve hematom olugumunu
azalttig1 da bildirilmektedir.

Hiloterapi sistemi, konturlu bir maske ile cerrahi yara bolgesine soguk uygulanabilen
geleneksel soguk kompres teknolojisine bir alternatiftir. Hiloterapi maskesi yiiz sekline
gore tasarlanmustir ve cilde temas eden tiip vasitasiyla belirli bir derecede sogutulmus su
saglar. Sabit 15 ° C sicaklikta sogutma tedavisi uygulamak ve hastanin rahatsizligin
izlemek, onlar1 geleneksel kriyoterapi ve 1iyatrojenik soguk yaralanmalarinin
komplikasyonlarindan koruyabilir (Belli, Rendine and Mazzone, 2009). Raporlara gore
diisiik doz tedavi postoperatif agri, 6dem, triseps ve hasta memnuniyeti agisindan
faydali bir uygulamadir ve geleneksel buz paketlerinden daha etkili bir uygulama
yontemidir (Bates and Knepil, 2016).
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2.2.2. Odem Ol¢iim Yéntemleri

Literatiirde pek ¢ok 6dem Ol¢lim yontemin kullanildigr goriilmektedir. Subjektif 6dem
degerlendirme yontemleri (klinik gozlemsel 6dem degerlendirmesi gibi), zamanla
degisen Olgiitlere dayali nesnel degerlendirme yontemleriyle degistirilmistir. MacGregor
ve Ady, klinik deneyimlerine dayanarak postoperatif demi degerlendirmek igin "0-1-2-
3" dlgegini kullanmistir (MacGregor and Addy, 1980). Henrikson ve ark. hastalara "0-
1-2-3" derecelendirmesi vererek ve aynanin Oniinde kendilerini degerlendirmelerini
istemislerdir (Henrikson, Thilander and Wahlander, 1985). Standardizasyonu saglamak
icin 6l¢lim noktalarini metilen mavisi (Henrikson, Thilander and Wahlander, 1985) ile
isaretlemistir. Amin ve ark. mandibula ve goziin lateral kantusu arasindaki mesafeyi
Olgerek 6demi degerlendirmek igin benzer bir yontem kullanmistir (Amin and Laskin,
1983). Daha sonraki dénemlerde 6demin Olgiimii, facebow ve sefalostat yardimiyla
yapildi (Krekmanov and Nordenram, 1986; Berge, 1988). Beirne ve ark,. ancak facebow
ile yapilan Olgiimlerin basarili oldugu bildirilmistir (Beirne and Hollander, 1986).
Gilinaydin ve arkadaslar1 bukkal mukoza ile masseter ve bukkal kaslar arasindaki
mesafeyi 6lgmek i¢in ultrasonografi kullanmistir (Giinaydin et al. 1985). Teknolojinin
gelismesiyle birlikte postoperatif 6dem degerlendirmesinde birgok teknoloji
gelistirilmis, eski teknolojiler yerini daha objektif veriler saglayan {i¢ boyutlu
degerlendirme ydntemlerine birakmustir. Ug boyutlu goriintiileme ekipmani, internal
yumusak doku ve sert doku ekipmani veya eksternal yiizey tarayicilar1 olarak

siniflandirilabilir.

Postoperatif donemde yumusak dokudaki degisimlerin degerlendirilmesinde kullanilan
antropometrik yontemler, iyonlastirict radyasyon (X-ism1 ve X-i1gin1 olmayan
yontemler) ve cihaz ile yakalanan nesne arasindaki fiziksel temasa (temasl ve temassiz
yontemler) goére smiflandirilabilir (Menezes and Sforza, 2010). Dabhili goriintiileme
ekipmani, geleneksel lic boyutlu ve koni 1sinli bilgisayarli tomografi tarayicilarim
(Danforth, Peck and Hall, 2003; Kau et al. 2005), manyetik rezonans goriintiileme
ekipmanin1 (Kau, Cronin and Richmond, 2007; Meisami et al. 2007) ve ultrason
ekipmanini (Shetty and Mohan, 2013) igerir. Bahsedilen ekipmanlar klinik veri saglar,
yiiksek radyasyon dozu ve pahali olmasi1 gibi dezavantajlar1 vardir. Eksternal tarayicilar
daha az invaziv olmasi1 ve fiyatinin diisiik olmas1 gibi avantajlara sahiptir. Bunlar, 151k

tabanli hareli sacilma teknolojisi (Takasaki, 1970) lazer tarayicilar (Harrison et al.
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2004; Marmulla et al. 2004) ve stereofotogramometri (Hajeer et al. 2002) kullanan

ekipmani igerir.

2.2.2.1. Stereofotogrametri

Fotogrametri, fotograflar1 6lgme bilimidir ve tipta ve dis hekimliginde 1940'lardan beri
kullanilmaktadir (Berghagen, 1951). Stereofotogrametri, bir dizi optik, matematiksel ve
fotografik ilkeye dayanan bir Ol¢iim teknigidir. Amag, yere veya bir ugaga monte
edilmis iki kamera ile ¢ekilen fotograflar1 kullanarak fotografi ¢ekilen nesnenin sekli ve
yapist hakkinda bilgi elde etmektir (Aytag, 1958). Stereofotogrametri bir veya daha
fazla eszamanli olup, ayni anda goriintii alarak ve bunlart dijital ortamda birlestirerek
3D goriintiiler elde edebilen invaziv olmayan bir sistemdir. Bu teknik ilk olarak 1967'de
Burke ve Beard tarafindan hastanin pozisyonunu sabitlemek icin sefalostat ile

kullanilmustir (Burke and Beard, 1967).

Sistem, iki stereo kamera, bir lens sistemi ve sistem arasina monte edilmis 6zel bir flag
icerir. T1ibbi fotogrametri arastirmalarinda goriilen avantaj ve dezavantajlar asagidaki
gibidir (Mitchell and Newton, 2002).
Avantajlar:
1. Bu-fotograf temelli bir yontem oldugu i¢in hastaya herhangi bir zarar
gelmeyecektir.
2.  Yumusak doku ve hareketli nesneleri geleneksel yontemlerle 6l¢mek zordur,
ancak fotogrametride bu sorun ayn1 anda iki kamera kullanilarak agilabilir.
3. Fotografik veriler lizerinde ¢esitli matematiksel islemler yapilabilir.
4. Hastanin fotografik goriintiileme ve 6l¢tim kayitlar1 kalicidir
Dezavantajlar:
1. Fotograf ve analiz siirecinde nitelikli personel ve ekipman saglamak zordur.
2. Metrik kameralar ve analiz ekipmani ¢ok pahalidir ve yalnizca belirli
merkezlerde bulunabilir.
3. Fotograflar farkli merkezlerde ¢ekilir ve analiz edilirse, klinisyenler ve
analistler arasindaki igbirligi zor olacaktir.
Bir 3D goriintiileme sistemi kullanilarak, tek seferde hastanin ayni pozisyonundan ve
farkli acilardan 3D goriintiiler elde edilebilir. Bu farkli lokasyonlardan ayr1 olarak alinan
goriintiilerin standardizasyonu ve gegen siire en onemli avantajlaridir. Ancak birden

fazla sterefotogrametrinin ¢gekmenin degerlendirilmesinde, kamera ile hasta arasindaki
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mesafe, kameranin acisi, hastanin kafasiin konumu, fotograf ¢ekim protokoliindeki
fark birer dezavantajdir ve iki fotografi karsilastirirken tutarsizliklara neden olabilir.
Stereofotogrametri sistemleri, lazer tarama sistemlerine alternatif olarak gelistirilmis ve
50 yili askin siiredir maksillofasiyal goriintiileme icin kullanilmaktadir. Lazer
tarayicilarla karsilastirildiginda, 6zellikle burun delikleri gibi girintili alanlarda daha
dogru ve net goriintiiler elde edilebilir (Germec-Cakan et al. 2010). Ayni anda en az iki
kamera yakalamaya dayali bir sistem kullanilarak kisa siirede goriintii elde edilebilir.

Cesitli sendromlara sahip ve degerlendirmenin zor oldugu hastalarin (mental retarde ve
yarik dudakli bebekler) degerlendirilmesine yardimci olur (Weinberg et al. 2004,
Singh, Levy-Bercowski and Santiago, 2005). Ayoub ve ark. calismasinda stereo
fotogrametri teknigini ultrasonik 6l¢iim sistemi ile karsilagtirmiglar ve sonuglarin kabul
edilebilir oldugunu iddia etmislerdir (Ayoub et al. 2003).. Stereofotogrametri
sisteminde, hata paylar1 genel hatanin 0.6 mm'sinden azdir. Diger 3D goriintiilleme
sistemleriyle karsilastirildiginda en Onemli avantaji, goriintiileri hizli bir sekilde
alabilmesidir, boylece kii¢lik hastalardan ve hatta bebeklerden 3D goriintiiler alinabilir

(Ayoub et al. 2003).

2.2.2.2. 3dMDface Sistemi

3dMD Yiiz sistemi (3dMD, Atlanta, Georgia), stereofotogrammetri teknolojisine dayali
bir sistemdir. Calisma mekanizmasi, nesneye rastgele bir 151k demeti gondermeye ve
belirli bir agida ayarlanmis senkronize kameralar ile goriintiiyii elde etmeye
dayanmaktadir. Sistemde birden fazla kamera seti bulunmakta, her kamera setinde
toplam 3 kamera, bir renkli kamera ve iki kizilotesi kamera bulunmaktadir. Sistem,
iyonlastirict radyasyon olmadan insan yiizlerini gorebilir ve ¢ok kolaydir (Singh et al.
2007). En uzun ¢ekim siiresi 1,5 milisaniyedir ve ¢ekim kalitesi yiiksektir. Bu sistemin
en biiylik avantaji, Ozellikle bebeklerde, cocuklarda hizli, kaliteli goriintiiler elde
edebilmesidir. Sistem, hastalarin fotograflarini bir kulaktan digerine ve kafa derisinden
cene altina kadar cekebilir. Ancak, sisteme bir kamera ekleyerek, goriintii yakalama
hizin1 degistirmeden daha genis bir alan goriintilenebilir (Weinberg et al. 2006).
Ureticinin verilerine gére sistemin karekok goriintiisiindeki hata araligi 0,5 mm'den
azdir ve yliksek dogruluga sahiptir (Hajeer et al. 2002). 3dMDface sistemi, yiiz estetik
degerlendirmesi (Singh et al. 2007; Weinberg et al. 2008; Seager et al. 2009), yiiz
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anormalligi degerlendirmesi (Singh et al. 2007; Weinberg et al. 2008) gibi bircok
alanda kullanilmaktadir. Weinberg vd. (Weinberg et al. 2006) ve Wong ve ark. (Wong
et al. 2008) arastirmalarinda, 3dMDface sisteminin Ol¢iilecek ve karsilastirilacak
noktalarin belirlenmesinde ve mesafe Ol¢iimlerinde dogru ve az hata payli sonuglar
verdigi gosterilmistir.

2.3. Agn

Agr, tanimlanmas1 zor bir kavramdir, sadece bir duyguyu degil, ayn1 zamanda ¢ok
boyutlu bir deneyimi ifade eder. Agrinin norofizyolojik, biyokimyasal ve psikolojik
yonleri vardir. Cezalandirma, intikam ve igskence anlamina gelen Latince "poena" dan
tiremigtir. Uluslararast Agri Caligmalart Dernegi (IASP) Smiflandirma Komitesi,
1979'da en yaygin kabul géren tanimda agriy1 "olas1 veya mevcut doku hasarina eslik
eden veya bunu tantyan hos olmayan duyusal ve duygusal deneyimler" olarak tanimladi.
Uyaranlarin ve kisisel korku, depresyon, anksiyete ve onceki agr1 deneyimi ve diger
duygusal faktorlerin rol oynadigi merkezi diizenleme olarak ortaya ¢ikan karmasik bir
hastaliktir (Anestezi, Bakim and Agri, no date; Kayhan, 2004). Bu tanim, agrinin
nesnel, 6znel, duygusal ve psikolojik bilesenlerini igerir. Tiim bu cevresel faktorler ve
kisisel faktorler, kisinin agri esigi olarak adlandirilan agriya tepkisinde onemli bir rol
oynar Agriya tepki kisiden kisiye degismekle birlikte, ayni kisi farkli zamanlarda da
farkli olabilir.

2.3.1. Agrmin Smiflandirilmasi
Agr1 yonetiminde siiflandirma, ayrintili degerlendirmesi acgisindan 6nemlidir.
Agri:

a. Kilinik fizyolojik

b. Zamana gore

134

Orijin bolgesine

d. Mekanizmasina gére smiflandirilabilir (Ozatamer et al. 2002).
Fizyolojik-Klinik agri stniflamasi

Fizyolojik agr1 sadece insan viicudu i¢in bir koruma sistemi degil, ayn1 zamanda insan
viicudu i¢in bir uyarim sistemidir. Doku hasarina neden olabilecek 1s1, soguk, donuk ve

diger uyaranlar, nosiseptorleri uyarabilir ve insanlar1 zararli uyaranlardan uzak tutabilir.
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Bu bakimdan fizyolojik agrinin saglik lizerinde koruyucu ve Onleyici bir etkisi vardir

(Ozatamer et al. 2002).
Zamanina gore agri siniflamasi
Akut Agri

Akut agr1, doku hasarina bagli olarak aniden baslayan, zararli olan, lokalize, siddeti ve
zaman agisindan yaralanma yerine bagli olan ve doku iyilestik¢e giderek azalan akut
agr1 olarak adlandirilir. Yaygin tiirleri dogum, travma ve postoperatif agridir (Cousins,
1994; Lubemm, Ivankovich and McCarthy, 1995). Nedeni ne olursa olsun akut agri,
doku hasarinin baslangici ile iyilesme arasinda bir siirectir. Baska bir deyisle, doku
travmasina fizyolojik bir tepkidir. Genellikle bariz hastalik veya doku hasar1 nedeniyle
aniden ortaya ¢ikar. Akut agrinin siiresi, agrinin baslamasi ile 6nlenmesi arasindaki
siireye baghdir. Anestezistler tarafindan siklikla karsilasilan postoperatif agri, akut bir
agr1 problemidir. Kronik agridan en biiyiik farki kolay ve erken tedavi edilebiliyor
olmasidir. Akut agrinin tedavisi gecikir veya yetersiz kalirsa kroniklesir. Bu bakimdan

akut agr1, doku hasari ile baslar ve genis ve kalic1 bir davranis siirecinin baslangicidir.
Kronik Agn

Kronik agri, akut agri durumunun normal seyrine veya bir yaralanmanin iyilesme
siiresine gore uzun bir siire devam eden agriyr ifade eder. Agriyr kronik olarak
nitelendirmek i¢in 3-6 ay siirmesi gerekir. Kanser agrisi ve noropatik agri, kronik agr
ornekleridir. Akut agr1 kiyaslandiginda, kronik agrinin mekanizmasi belirsizdir.
Geleneksel tedavi yontemleri ve normal iyilesme ile neredeyse kontrol edilemeyen

kalic1 bir agridir. Kronik agrisi olan hastalarin genellikle psikolojik semptomlar: vardir.
Orijin aldig1 bolgeye gore agrt siniflamasi
Somatik Agr

Somatik sinir lifleri tarafindan iletilen somatik agri, kendine 6zgii 6zelliklerle ani bir
baslangi¢ gosterir ve lokalizasyonu kolaydir; batma, sizlama ve zonklama seklinde bir

agridir. Travma, kirik ve ¢ikik sonrasi olusan agriya somatik agri denir (Morgan et al.
2006).
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Visseral agri

I¢ organlarin veya i¢ organlar1 drten zarlarin (parietal plevra, perikardiyum ve periton)

fonksiyonel olarak hasar1 sonucu olusan agn tliriidiir ve dort alt tipe ayrilir.
- Tam lokalize visseral agr1

- Lokalize parietal agr1

- Yansiyan visseral agri

- Yansiyan parietal agri

Sempatik veya parasempatik aktiviteye (kusma, bulanti, terleme, tansiyon degisiklikleri
ve kalp atig1) genellikle agri eslik eder. Bu, i¢ organlarin neden oldugu, genellikle kiint,
kademeli olarak artan, lokalizasyonu zor olan ve diger alanlara da yansiyabilen agridir.
Bir 6rnek, pankreas agrisinin sag omzuna yayilmasidir. Benzer sekilde, her organa 6zgii
cilt bolgeleri de asir1 duyarliliga sahiptir (son derece hassas). Parietal agri; genellikle
keskin ve sik sik batan bir agridir. Agri, hastanin organlarinin gevresinde olusturulabilir
ve uzaga yanstyabilir. Embriyonik gelisim ve doku gocline bagl olarak, belirli cilt
bolgelerindeki viseral veya iist duvar agrisi, merkezi sinir sisteminin viseral veya

somatik algiya tepkisi ile iliskilidir (Morgan et al. 2006).
Simpatik agr

Simpatik agri; hastaliktan birkag¢ hafta hatta aylar sonra baslayan ve giderek katiilesen
simpatik  sinir sisteminden kaynaklanan bir agrn tlridir. Diger agrilarla
karsilagtirildiginda farkli islevleri vardir. Cilt hassas ve soguktur. Yanan agri, kendine
0zgl ozelliklerinden biridir. Agr1, 6zellikle geceleri daha da koétiilesir. Zamanla agriya
ek olarak uzuvlarda da rahatsizlik gorebilirsiniz. Vaskiiler yapilarin neden oldugu agri,

simpatik nevraljiye bir &rnektir (Ozatamer et al. 2002).

Mekanizmalarina gore agri siniflamasi
Nosiseptif agrt

Bircok fizyolojik ve patolojik olay ve siirecte, nosiseptdr ad1 verilen agri reseptorlerinin
uyarilmasina bagli olarak ortaya ¢ikan agri, nosiseptif agr1 olarak adlandirilir (Ozatamer

etal. 2002).
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Noropatik agrt

Bu, periferik veya merkezi sinir sistemine verilen hasarin neden oldugu agridir. Batma,
yanma, siddetli veya elektrik ¢arpmasi seklinde olabilir. Bu, yasam kalitesini olumsuz
etkileyen bir agn tiiriidiir. Noropatik agri genellikle altta yatan hastalifa gore
siiflandirilir. Postherpetik nevralji, diyabetik ndropati, fantom agrisi, HIV noropatisi ve
omurilik yaralanmasit ndropatik agrinin nedenleridir. Ek olarak, sinir dokusunun
dogrudan infiltrasyonu, periferik veya merkezi sinirler iizerindeki baski, kemoterapi
sonrasi agrili polindropati ve postoperatif sinir hasari, kanser hastalarinda néropatik

agrinin 6nemli nedenleridir (Woolf and Mannion, 1999).
Deaferantasyon agrisi

Bu, periferik veya merkezi sinir sistemi hastaliklarinin neden oldugu merkezi sinir
sistemindeki somatosensoriyel stimiilasyonun engellemesinden kaynaklanan agridir.
Brakiyal pleksus aviilsiyonu, post-herpetik nevralji ve travmatik parapleji 6rneklerdir.
Normal sartlar altinda bilgi omurilige oradan da CNS'ye iletilir; ndrolojik travma
nedeniyle kesilir. Sinir bosalmalarindaki kisa devrelerle, kendileri agriya neden olan
lezyonlara doniisiirler. Yanici bir tiptir. Baslangicin ilk birkac ayinda tedavi edilmezse

uzun stireli kronik agriya neden olabilir.
Reaktif agr

Miyofasiyal agri1 sendromu refleks sempatik distrofide ortaya c¢ikar, viicudun g¢esitli
durumlara tepkisidir ve simpatik sinirlerin hareketi ve refleks aktivasyonu yoluyla

nosiseptorleri uyarir (Ozatamer et al. 2002).
Psikosomatik agr

Hastalarin psikolojik sorunlarii agr1 seklinde ifade etmeleridir. Somatizasyon bir 6rnek

olarak kullanilabilir (Ozatamer et al. 2002).

2.3.2. Agrmin Norofizyolojisi
Agrn hissi, periferik agriya duyarli nosiseptdrlerin aktivasyonu veya hasarli dokulardan
saliman kimyasal aracilarin omurilige ve dorsal boynuz ndronlarmin {ist merkeze

aktarilmasiyla olusur. Nosiseptorler, terminalleri agrili uyarima duyarli olan birincil



28

afferent ndronlardir. Doku hasarinin meydana gelmesi ile insanlarin agr1 algisi arasinda
meydana gelen karmasik olaylar dizisine nosisepsiyon denir. Nosisepsiyon,
nosiseptorlerle merkezi sinir sistemine nosisepsiyon iletimi ve tepki mekanizmasinin
aktivasyonu sonucu olusan agridir. Gorsel deneyim, konumlandirma, sekil,
fotoreseptorler ve somatik reseptorler gibi ¢esitli faktorler de burada rol oynar (Yiicel,

1998).
Agrilt uyaranlar

Doku hasarina sebep olan ya da olabilecek uyaranlara "agrili uyaranlar" denir. Agrili
uyaranlarin ortak 6zelligi dokulara zararli olmalaridir. Deride ve diger organlarda 6zel
reseptorler bulunur ve sadece agrili uyaranlar tespit edilebilir. Bu reseptorlere
nosiseptorler denir. Nosiseptorler, serbest sinir u¢larinda bulunan mekanik, termal ve
kimyasal uyaranlara duyarl reseptorlerdir. Bu reseptdrler tarafindan algilanan ilk agri
uyarisi, agri iletimi ile ilgili afferent sinir lifleri (A-ve C) yoluyla iletilir. Agrili uyar1 3
gruba ayrilabilir. Bunlar; 1. Fiziksel: mekanik veya termal agrili uyarim, 2. Laktik asit
birikimine neden olan: iskemik uyari, 3. Toksinler, enfeksiyonlar ve kimyasallarin

neden oldugu enflamasyondur (Kurt, 2003).
Agri reseptorleri (Nosiseptorler)

Reseptorler; mekanoreseptorler, kemoreseptorler, termoreseptorler, fotoreseptorler ve
nosiseptorler olarak siniflansirmaktadir. Ozellikle agrili uyaranlara duyarli olan
uyaranlara veya devam ederlerse ac1 veren uyaranlara hassas reseptdrlere nosiseptor
denir. Nosiseptorler, serbest sinir uclarinda bulunur. Mekanik, termal ve kimyasal
uyaranlara duyarhidirlar. Derinin serbest sinir uglarinda, derin dokularda ve organlarda
bulunan sinir aracilarinin salgilanmasi ile uyarilabilirler. Birkag tiir nosiseptor
tanimlanmistir. Bunlar;

1- Mekanik nosiseptorler: igne batmasina duyarlidir.

2- Sessiz reseptor: Normal kosullar altinda uyarilmasi zordur. Bununla birlikte, hassas
hale gelirler ve iltihaplanma gibi durumlardan kolayca uyarilip, normal kosullarda
uyarilmasi zorludur.

3- Polimodal mekanotermik reseptorler: Asiri basing ve 1s1 ile harekete gegerler.

4-Viseral nosiseptorler: Bunlar, sessiz ve multimodal reseptorler dahil o6zel

reseptorlerdir (Byers and Bonica, 2001).
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Noromediatorler:

Noromodiilatorler kimyasal olarak 3 grupta incelenebilir:

1- Amino asit yapili (GABA, glutamik asit, aspartik asit, glisin)

2- Amin yapil1 (dopamin, norepinefrin, asetilkolin, epinefrin, serotonin, histamin)

4- Peptit yapili maddeler (kalsitonin geniyle iligkili peptid (CGRP), P maddesi,
vazoaktif intestinal peptid (VAP), endojen opioid peptidler, somatostatin) (Kayhan,
2004).

2.3.3. Agn Yolaklan

Cevreden serebral kortekse agriyr getirmenin ii¢ yolu vardir. Cevresinden agrili uyarici

lifleri tagiyan hiicre gdvdesi, noronun arka kok ganglionlarinda bulunur. Buradan gelen

lifler omurilige ve jelatinin arka boynuz hiicrelerine ve tip II varliklara girer. Bir dizi
noronla sinaps olustururlar. Ikinci ndéronun aksonu orta hatti gecer ve karsi tarafta
spinotalamik bir yol olusturur. Spinotalamik yol boyunca yiikselen lifler ayn1 zamanda

kortekse arka merkezde sonlanir (Kayhan, 2004; Morgan et al. 2006).

2.3.3.1. Birinci Sira Noronlar

Birincil afferent noronlarin hiicre gdvdeleri, spinal sinir kokiiniin dorsal kok
ganglionlarin1 ve kafa ¢iftlerinden trigeminal gangilon gibi sinirlerin duyusal
gangliyonlarini olusturur. Nosiseptif iletim Ad ve C liflerinden arka kdkten omurilige
gecer (Morgan et al. 2006). Nadiren bazi1 anatomik degisikliklerde, lifler 6n koke kadar
uzanir veya omurilige dogrudan ulasabilir (Peacock et al. 2014)Periferik sinirler A (alt
gruplar; Aa, AB, Ay ve Ad), B ve C'ye ayrilir. Bunlarin arasinda, A ve B lifleri
miyelinlidir ve C lifleri miyelinli degildir. Nosiseptorler, nosiseptif bilgiylr omurilige
ileten A ve C liflerinin uglaridir. Uyaranin tiirine bagli olarak, miyelinli Ad ince liflerin
uclarina genellikle mekanik nosiseptorler veya termal nosiseptorler denir ve keskin,
dikenli yerel agr1 olacaktir. Bu nosiseptorlerden gelen sinyaller 5-30 m/ sn hizda iletilir.
Multimodal nosiseptorler (baglanmamis C liflerinin uglari) giiglii mekanokimyasal etki,
son derece yliksek 1s1 ve soguk uyaranlar ile aktive edilir. Yavas iletim hiziyla (0,5-2 m

/ sn) kiint, yaygin agr1 ve hiperestezi {iretir.

2.3.3.2. ikinci Sira Néronlar
[k néron sirast omurilige girdiginde, kalinliklarina gére demetler olustururlar, igte daha

kalin miyelinli lifleri, dista daha ince miyelinsiz lifleri toplarlar. Birinci dereceden
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ndronlar genellikle ikinci dereceden noronlarla internéron ndronlart araciligryla iletisim

kurar.
Dorsal boynuz hiicreleri
a) Projeksiyon noronlart: Nosiseptif bilgiyi {ist merkeze ileten noronlart,

b) Uyarict interndronlar: Nosiseptif iletimi projeksiyon ndronlarmma ve diger

internoronlara iletir,

c) Inhibitér interndronlar: Nosiseptif iletimi inhibe eden ii¢ norona ayrilirlar.

Omuriligin arka boynuzu katmanli bir yapiya sahiptir. Toplam 10 dilim tanimlanmustir.

Omuriligin arka boynuzu katmanli bir yapiya sahiptir. Toplam 10 lamina
tanimlanmistir. Buna gore; laminalar I ila VI'nin dorsal boynuzlari, laminalar VII ila
IX'un ventral boynuzlari ve lamina X, omuriligin merkezi kanalini ¢evreleyen hiicreler
icerir. Dorsal boynuzu olusturan lamina I'in marjinal alam1 ve lamina II'yi olusturan
jelatinimsi madde, agr1 aktariminda onemli bir rol oynar (Yiicel, 1998; Terman and
Bonica, 2001). Dorsal boynuzu tiim afferent noral aktiviteyi isgal eder.

Asenden ve dessenden yolaklar, agriyr sinirsel yollarla diizenleyen ana bolgelerdir.
Ikinci dereceden noronlar, nosiseptif spesifik veya "genis dinamik aralik" (WDR)

noronlardir (Morgan et al. 2006).
Nosiseptif-spesifik néronlar:

Sadece agrili uyaranlarla ilgilidir. 1. laminada bulunurlar, bir biiylime modelinde
diizenlenirler ve ayr1 bir somatik hiicre sensor alanina sahiptirler. Nosiseptif C liflerinin
cogu, ikincil dallari, lamina I ve II'deki (daha az yaygin olan lamina V) ikinci dereceden
noronlara gonderir veya sonlandirir. Aksine, nosiseptif Ao lifleri esas olarak I ve V
lamina sinapslarinda bulunurken, X katmanindaki sinapslar daha az siddetlidir (Morgan

etal. 2006).
WDR noronlari:

A, Ad ve C liflerinden agrili uyaranlar ve agrisiz afferent uyaranlar alirlar. Arka
boynuzda en sik goriilen hiicre tipidir ve lameller V'de daha yaygindir. Tekrarlanan
uyar1 sirasinda uyaran yogunlugu ayni kalsa bile, atesleme hizin1 kademeli olarak

artiracaklardir ("hizlanma"). Alic1 alanlar1 ayrica yaralanmaya 6zgii noéronlardan daha
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biiyiiktiir (Morgan et al. 2006). Uniteye bu kadar genis bir spektrum girilerek, uyari

akis hiz1 ayarlanabilir.
Spinotalamik Yol

Talamik medulladaki beyaz cevherin anterolateral kismini olusturan talamus yolu, agri
iletiminin klasik ve ana yolu olarak kabul edilir. Lateral spinotalamik yol, talamusun
arka ventrolateral c¢ekirdeginde sona erer. Bu yol, lokasyon, siire ve siddet gibi agriy1
ayirt edebilen 6zelliklerin saglanmasinda rol oynar. Omuriligin medial talamik yolu
talamusun medial kismina gotiiriir. Otonom ve duygusal aci algisindan sorumludur.
Viicut distal ucundan gelen noronlar disarida, proksimal ugtaki ndronlar ise igeride

bulunur (Anestezi, Bakim and Agri, no date).
Alternatif Agrt Yollar

Agriin yayilmasi esas olarak omuriligin anterolateral kismindan gelir. Spinotalamik
yol, anterolateral nosiseptif iletimin en 6nemli yoludur. Diger anterolateral nosiseptif
iletim yollar sunlardir; spinoretikiiler yol, dorsal post-sinaptik omurilik medulla sistemi,
spinomezensefalik yol, ventral spinotalamik yol ve propriospinal multisinaptik ¢ikan
sistem. Spinoretikiiler yol, agriya verilen otonom tepkiden sorumludur ve spinal orta
beyin  yolu, anti-nosiseptif desen yolunun aktivasyonundan  sorumludur.
Spinohipotalamik ve spinoensefalik hiicre yollari, hipotalamusun duyusal davranisini
aktive etmekten sorumludur (Terman and Bonica, 2001). Somatik ve viseral afferent
sinirler birbirlerine omurilik, beyin sap1 ve daha iist merkezlerde, motor ve simpatik
sistemler araciligiyla baglanir. Gelen dorsal boynuz hiicreleri, 6n gévde motor néronlari
ile dogrudan ve dolayli olarak sinaps yapar. Bu sinapslar, agri ile ilgili kas
aktivitesinden sorumludur. Afferent nosiseptif ndronlar ve medial lateral kolonda
bulunan simpatik néronlarin simpatik sinaps simpatik refleks vazokonstriksiyonu diiz

kas spazminin, lokal ve adrenal katekolamin desarjini saglar (Morgan et al. 2006).

2.3.3.3. Uciincii Sira Noronlar

Uciincii sira néronlar hipotalamus, talamus ve retikiiler formasyonda bulunur. Motor,
otonom ve duyusal islevlerin diizenlenmesi, retikiiler formasyonun ana islevidir. Ag
yapisinin agrinin motivasyonel bileseni ve agriya yanit olarak otonom sinirlerin gelisimi
ve motor davranigla iliskili oldugu kabul edilmistir. Otonom sinir sisteminin gesitli
uyaranlara (agr1 dahil) tepkisi, otonom sinir sistemi diizenleyici hipotalamus tarafindan

kontrol edilir. Limbik sistem retikiiler formasyondan girdi alir ve serebral korteksin
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cesitli boliimlerine, ozellikle frontal ve temporal kortekse uzanir. Mizag ve agri
deneyimi dahil olmak {izere agrinin motivasyonel ve duygusal yonlerini igerir
(Anestezi, Bakim and Agri, no date). Lateral talamik cekirdek ana somato-duyusal
kortekse dogru cikint1 yapar. Intralaminar ve medial niikleuslar ise anterior singulat

girusa projeksiyon gergeklestirirler.

Agriya neden olan agrili ve duyusal faktorlerin nedeni olarak kabul edilirler ve
insanlarin genel bilinci ve agriya motor tepkisi ile iliskilidir Agrinin algilanmas1 ve
lokalizasyonu kortekste gergeklestirilir. Kortekste agr ile ilgili boliimler:

- Birinci ve ikinci duyu bolgeleri,

- Frontal lobun 9. ve 12. alani,

- Arka parietal alan ve bu bolgeleri birbirine baglayan assosiyatif lifler.

1. duyusal bolge (postsantral girus) agrinin ayirt edilmesiyle ilislidir. Parietal lobun arka
duvar1 ve frontal lob (9-12 boélgeleri) agrinin sembolize edildigi bolgelerdir. Frontal
lobun 9. ve 12. bolgeleri ile talamus arasindaki iliski bozulursa agr1 algist olusur ancak

hasta bunlardan sikayet etmez ve agriya bagli duygusal tepkisi kaybolur.
Agrili uyarilar: baskilayan inen (efferent) antinosiseptif yollar

Spinal seviye iizerinde olusan agriy1 kontrol etmekten ve enkefalinerjik internéronlarla
sinapsdan sorumludurlar ve onlar1 uyarirlar. Buradan ¢ikan néron aksonlar1 omuriligin
arka boynuzuna ve besinci kraniyal sinirin duyu gekirdegine ulasir. ikinci inhibitor yol,
retikiiler formasyonun cekirdeginden baslayan ve omuriligin arka boynuzunda biten
noradrenerjik liflerin olusturdugu bir yoldur. Supraspinal analjezi, bu yollarin baginda
opioid reseptorlerini aktive ederek saglanabilir. Bu yollar, omurilikteki agrinin
kontroliinden sorumludur. Ayrica merkezi girusta enkefalinerjik interndronlarla sinaps

yaparlar ve onlar1 uyarirlar (Kurt, 2003).
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Sekil 2.12. Agr1 Yolaklar1 (Saladin and Miller, 1998)

Postoperatif Analjezinin Saglanmas:

Sekil 2.13. Agr1 yolagi ve etkilenebildigi noktalar (Kehlet and Dahl, 1993)
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2.3.4. Nosisepsiyon

Doku hasarimin baslangicindan agri algisinin sonuna kadar bir dizi karmasik fizyolojik
olaya nosisepsiyon denir. Nosisepsiyon, agri iletimi ile ilgili dort fizyolojik asamayi
ifade eder. Bu asamalar sunlardir:

e Transdiiksiyon

e Transmisyon

e Modiilasyon

e Persepsiyon
2.3.4.1. Transdiiksiyon

Nosiseptorler, zararli uyaranlardan tiiretilen kimyasal, mekanik veya termal enerjiyi
sinir uyarilarina, yani elektriksel aktiviteye doniistiiriir. Olay, transdiiksiyon olarak
tanimlanir. Agr1 reseptorleri (nosiseptorler), belirli enerji bigimlerini aksiyon
potansiyellerine doniistiiriir. Nosiseptorler, doku biitiinliiglinii tehdit eden veya doku
hasarina neden olan uyaranlar tarafindan aktive edilir. Tiim nosiseptorler, ince ¢apl
miyelin (A-delta) veya miyelinsiz (C) sinir lifleri tarafindan innerve edilir. Hizl1 iletken
A-delta lifleri esas olarak iyi konumlandirilmis, keskin, delici agridan, yani
baslangigtaki agridan sorumludur, oysa serbest sinir uclarinda sonlanan miyelinsiz C-
multimodal lifler kiintliige, yaniklara ve yerinin belirlenmesinin zor olan agridan
sorumludur. C lifleri uyaranlara daha yavas yanit verir. Bu tiir agrilara ikinci agr1 denir
ve ilk agridan kisa silire sonra fark edilir. Sinir ug¢larmin uyarilmasma neden olan
maddeler; bradikinin, prostaglandinler, P maddesi, 16kotrienler, histamin, hidrojen,

potasyum ve asetilkolin gibi analjezikler (Anestezi, Bakim and Agri, no date).
2.3.4.2. Transmisyon

Elektriksel uyarimin yayilmasi, tiim sinir sisteminin agrili uyarilmasinin sonucudur.
Periferden alinan agriy1 kortekse ileten ii¢ noronlu sinir yolag: vardir. Birincil afferent
noronlar, dorsal kok ganglionlarinda bulunur. Her omurilik seviyesinde vertebral
foramende bulunurlar. Aksonlar1 periferik dokularda bulunur, diger ndron omuriligin
dorsal boynuzunda bulunur. Dorsal boynuzunda, birincil afferent ndronlar, ikinci
dereceden noronlarla sinaps yapar. Ikinci néronun aksonu orta hatti gecer ve

kontralateral spinotalamik yolda yukar1 dogru hareket ederek talamusa ulasir. Ikinci
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siradaki noronlar talamik ¢ekirdekteki {iclincii ndron sirasi ile sinaps yapar. Bu ii¢iincii
noronlarin projeksiyonlar1, i¢ kapsiil ve korona radiata yoluyla serebral korteksin

postsantral gyrusuna ulasir.
2.3.4.3. Modiilasyon

Esas olarak omurilik seviyesinde meydana gelen bir olaydir. Nonsiseptif bilgiler,
endojen mekanizmalarin donilistimiinii i¢erir (6rnegin, ilk sinyalin ortadan kaldirilmasi
veya daha fazla gelistirilmesi gibi). Modiilasyon i¢in en 6nemli yer, mediila spinalisin
sdorsal boynuzudur. Diizenleme, interneuronlar veya talamus ve beyin sapindan gelen

inhibe edici yollar araciligiyla gergeklesir.
2.3.4.4. Persepsiyon (algilama)

Uyaranin medulla spinalisten traktus yoluyla {ist merkeze ge¢mesiyle olusan agri
hissine denir. Nonsiseptif bilgilerin yaklasan psikolojik durum {iizerindeki etkisiyle
ilgilidir. Agr1 ancak kisinin psikolojik ve duygusal durumu ile etkilesime gectikten
sonra hissedilebilir (Willis and Westlund, 1997).

2.3.5. Periferal Sensitizasyon

Nosiseptif birincil aferentler, doku hasar1 olusmadan 6nce daha az spontan aktiviteye
sahiptir. Doku hasarinin gelismesiyle birlikte, ara maddelerin salinmasi, serbest sinir
uclarini hassas hale getirecektir. A-delta ve C sinir liflerinin uglari, mast hiicreleri ve
daha kiigiik vaskiiler yapilarla fonksiyonel birimler olusturur. Doku hasari ilerledikce, P
maddesi ve glutamat iceren ndrotransmiterler salgilanir. Ayni zamanda, arasidonik asit
metabolitlerinde (prostaglandinler, 16kotrienler) lokal bir artis gdézlenmektedir.
Aragidonik asidin {irtin metabolitleri dogrudan C liflerini aktive ederek mast hiicre
degraniilasyonuna veya plazma ekstravazasyonuna ve 6dem olusumuna yol agar. Mast
hiicrelerinden saliman ara maddeler ayrica nosiseptdrlerin duyarlilagsmasina veya
aktivasyonuna neden olabilir. Sonug olarak, duyarliligin artmasi nedeniyle, doku hasari
alanindaki diisiik yogunluklu mekanik stimiilasyon bile agr1 olarak kabul edilir (Willis
and Westlund, 1997).
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2.3.6. Santral Sensitizasyon

Merkezi sinir sistemindeki nosiseptif noronlarin afferent uyaranlara normal veya esigin
altina artan tepkisi olarak tanimlanir. Doku hasarimin bir sonucu olarak, merkezi sinir
sisteminde de duyarlilasma meydana gelebilir ve bu duyarliliga neden olan zararl
uyaran gecse bile devam edebilir. Doku hasarindan sonra, C- nosiseptorler aktive olur
ve aksiyon potansiyelleri omurilige iletilir. Bu durum sinapslarin giiclenmesine neden
olacak ve dorsal boynuzda bulunan noronlar, belirli uyaranlara yanitlarin artiracak ve
siiresi uzayacaktir. Sonug¢ olarak, dorsal boynuz hiicreleri sinirlarinin disinda olan
uyaranlara yanit vermeye baslar. Ek olarak, bir yanit olusturmak i¢in gereken esik deger
azaltilir. Bu duruma klinikte primerhiperaljezi (agrili uyarim alanlarinin artan
duyarlilig1) ve sekonder hiperaljezi (¢evre dokularin artan duyarliligi) denir.

Periferik sensitizasyon, diisiik yogunluklu uyaranlar A-delta ve C liflerinin duyarliligini
artirarak; agriya asir1 duyarlilia neden olur. Merkezi sensitizasyonda, bu durumun
aksine, A-B lifleri merkezi sinir sistemindeki degisiklikler nedeniyle agri iiretmeye
baslar. Santral duyarlilik, agrinin klinik degerlendirmesinde 6nemli bir rol oynar. Agriy1
kontrol altina almak i¢in asir1 duyarhilik engellenmelidir. Bu nedenle, ameliyat 6ncesi
santral duyarlilik baslamasini 6nlemek gerekir. Bu nedenle multimodal anestezi
teknikleri gelistirmeye calisilir. Merkezi duyarliligin hiicresel boyutlari: Ad ve C
liflerini uyararak, P maddesi, ndrokinin A ve glutamat presinaptik bolgeden salinir. Bu
durum nedeniyle, yavas bir sinaptik potansiyel olusumu gozlenir. Tekrarlayan ve diisiik
frekanshi agrili uyarim potansiyeli nedeniyle, dorsal boynuz néronlar1 uzun vadeli,
kademeli ve artan depolarizasyona ugrar. Sonu¢ olarak, kisa siireli C fiber
stimiilasyonu, dorsal boynuz néronlarinda birka¢ dakikalik depolarizasyona neden
olabilir. Bu fenomen, NMDA reseptorii lizerindeki glutamatin ve takikinin reseptorii
tizerindeki takikininin uyarilmasi ile saglanir (Baykara, 2000; Kissin and Weiskopf,
2000).

2.3.7. Postoperatif Agr1
2.3.7.1. Postoperatif Agr1 Tanim

Ameliyat sonras1 agr1 akut bir agridir, ameliyat sirasinda doku hasarindan baslar ve
doku 1yilesmesi tamamlandiginda giderek azalir ve kaybolur. Postoperatif agr1 farkli

sekillerde ortaya ¢ikar ve kronik agriya gore daha iyi toleranst vardir. Daha kolay ve
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daha hizli tedavi edilebilmesine ragmen, baslangicta yeterli ve zamaninda tedavi
verilmezse kronik agriya doniisebilir (Kayhan, 2004). Ameliyat sonrasi agri ii¢
boliimden olusur. Bunlar: kutandz, derin somatik ve viseral bilesenlerdir. Kutan6z agri
tirii sinir hasarina bagli olarak agriya neden olan maddelerin salinmasindan sonra
ortaya cikan keskin ve kolay lokalize edilendir. Derin somatik bileseni, agri {ireten
maddelerin salinmasi ve nonsiseptif esiginin diismesi ile ortaya ¢ikan yaygin agri
seklindeki agridir. Visseral bilesen ise stimiilasyonun siirekli ger¢ceklesmesine neden
olur. Agrinin 6zellikleri kiint, yaygin ve si1z1 tarzindadir.

Ameliyat sonras1 agrinin neden oldugu rahatsizlik hastadan hastaya degisir. Bu nedenle
agrinin siddetini ve etkili faktorleri belirlemek zordur. Ameliyat sonras1 agri:

* Hastanin yasi, cinsiyeti ve duygusal durumu,

» Farmakolojik degiskenler,

» Ameliyatin tiirii, yeri ve siiresi gibi diger 6zellikleri,

» Ameliyat sonrast komplikasyonlar, anestezi uygulamasi,

* Postoperatif donemdeki kaliteden etkilenebilir.

Bu faktorlerden en dnemlisi cerrahi yerlesim yeridir. Raporlara gore, en siddetli agr
skoru g6giis ve iist karin bolgesine yapilan miidahalededir (Kayhan, 2004).

Doku hasarinin (6rnegin, cerrahi kesiler, diseksiyonlar, yaniklar) veya dogrudan sinir
hasarinin neden oldugu inflamasyon (ndrotomi, germe, kompresyon) agriya neden
olabilir. Hastalarin afferent yolak boyunca hissettikleri agri ¢esitli farmakolojik
ajanlardan etkilenir. Doku travmasindan sonra, lokal enflamatuar mediator salinir;
cesitli mekanizmalar yoluyla hiperaljezi ve allodiniye neden olabilir. Agrili uyarimdan
onceki periferik ve merkezi yanit siireci analjeziklerin kullanimiyla degisebilir. Bu

sekilde hiperaljezi ve allodini de azaltilabilir (Kelly, Ahmad and Brull, 2001).
2.3.7.2. Ortognatik Cerrahi Sonrasi1 Postoperatif Agri

Ortognatik cerrahi yetiskin hastalarda maksillofasiyal deformiteleri diizeltmek ig¢in
yapilir. Yash hastalarda, bu cerrahi genellikle obstriiktif uyku apnesinin tedavisi i¢in
veya temporomandibular eklem (TME) cerrahisine ve kozmetik cerrahiye ek olarak
kullanilir. Ortognatik cerrahi sonrasi hastaneye yatislarin baslica nedenleri ameliyat
sonrast agr1 ve sisliktir. Ameliyat olan hastalarin ¢ogu, postoperatif bakim ve olasi acil
durumlar i¢in iki giin veya daha kisa siire hastanede kalmaktadir (Peacock et al. 2014;
Gupta et al. 2017).
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Nosiseptif agri, cerrahi yaralanmaya yanit olarak dokulardaki serbest sinir uglarinin
uyarilmasiyla olusur. Bas ve boyunda bu his viicudun diger bolgelerine gore daha fazla
olusur. Duyusal bilgiyi trigeminal sinirden trigeminal gangliona ve oradan da beyin
sapina ileten dallarin sayisina gore bas ve boyun bdlgesi zengin bir duyusal girdiye
sahiptir (Scrivani and Spierings, 2016).

Farkli cerrahi yaklasimlar, farkli derecelerde doku hasarmma neden olabilir. "Kemik
cerrahisi", diger doku operasyonlarindan ¢ok daha agrilidir. Ortognatik cerrahi, kas ve
periosteumdaki doku hasarmma ek olarak kemik hasarim1 da icerir. Bu prosediirlerin
siddetli postoperatif agr1 ve daha yiiksek postoperatif analjezi gereksinimlerine neden
olduguna inanilmaktadir. Periosteum, tiim viicut yapilar1 arasinda en diisiik agr1 esigine
sahiptir (Chung, Ritchie and Su, 1997). Bimaksiller cerrahinin orta ila siddetli agriya
neden olabilecegi ve narkotik ilag kullanimini gerektirdigi iyi bilinmektedir (Phillips et
al. 2004; Phillips and Blakey 111, 2008; Phillips, Blakey I1l and Jaskolka, 2008). LeFort
I ve BSSO sirasinda koterler, driller, frezeler, osteotomlar ve ayiricilar kullanilmaktadir.
Diger oral ve maksillofasiyal cerrahi ile karsilastirildiginda postoperatif agr1 skoru en
yiiksektir (Niederhagen et al. 1997). Kemik ve yumusak doku kesilerinin neden oldugu
doku hasarindan baslayan uyaranlar, ameliyat sonrasi orta veya siddetli agriya neden
olabilir (Evans, Levine and Bahn, 1976; Precious et al. 1997; Nagatsuka, Ichinohe and
Kaneko, 2000).

2.3.7.3. Postoperatif Agrimn Akut ve Kronik Etkileri

Ameliyat sonras1 agr1 kontrolii saglanmazsa bir¢ok akut ve kronik sonuca yol agabilir.
Merkezi sinir sistemine zararli girdileri azaltmak ve ameliyat sirasinda perioperatif
analjeziyi optimize etmek, komplikasyonlari azaltabilir ve hastanin iyilesmesini
hizlandirabilir (Miller and Pardo, 2011). Yetersiz agr tedavisi hastalarin iyilesmesini
olumsuz etkileyen 6nemli bir faktordiir. Hasta, doktor veya kullamilan tedavi plani
yetersiz tedaviye neden olabilir. Yetersiz agr1 tedavisinin nedenleri sunlari igerir:

1. Hastalarin agr1 kesici ihtiyacindaki farkliliklar,

2. Kandaki ilag¢ seviyelerinde dalgalanmalar,

3. Hasta, agrinin cerrahi siirecin kaginilmaz sonucu olduguna inanmasi,

4. Objektif ve ideal agr degerlendirme yontemlerinin olmamast,

5. Degerlendirme stiresince diizenli kayit tutulmamasi,
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6. Tedavinin yeterliligini kontrol etmek icin uzman doktor ve hemsire olmamasi gibi
bir¢ok neden vardir.

Perioperatif donem, nonsiseptif uyaranla baslar ve farkli patofizyolojik reaksiyonlarla
devam eder. Perioperatif donemde kontrol edilemeyen agri, perioperatif donemde bazi

patofizyolojilere neden olabilir.
Postoperatif agrida stres yanit

Nosiseptif uyaranlarin periferden merkezi sinir sistemine gegisi, néroendokrin stres
tepkisine, kombine lokal enflamatuar maddelerin (sitokinler, prostaglandinler,
l6kotrienler) salinmasina ve ndroendokrin tepkinin sistemik aracilarinin salinimina
neden olur. Agriya ana noéroendokrin yanit; hipotalamus-hipofiz-adrenal korteks ve
sempatik adrenal bezlerin etkilesimi ile gergeklesir. Agriya suprasegmental refkleks
yanit; artmis simpatik tonus, katekolamin ve katabolik hormonlarin salgilanmasinda
artis (kortizol, adrenokortikotropik hormon (ACTH), antidiiiretik hormon (ADH),
glukagon, aldosteron, renin, Anjiyotensin II) ve anabolik hormon sekresyonu azalis
meydana gelir. Stres yanitinin boyutu, anestezi tipi ve cerrahi travmanin derecesi gibi
pekcok faktorden etkilenmektedir. Negatif nitrojen dengesi ve protein katabolizmasi
hastalarin iyilesme cevabini geciktirir. Noroendokrin stres tepkisi baska yikict etkiler
yaratabilir. Ornegin, postoperatif hiperkoagiilasyonun gelismesinde &nemli bir
faktordiir. Hiperkoagiilasyonla ile iliskili olaylarin insidansinda artiga neden olabilir
(DVT, vaskiiler greft kaybi ve miyokard enfarktiisii gibi). Stres tepkisine bagl
hiperglisemi, yara iyilesmesinin bozulmasinda ve bagisiklik fonksiyonunun
baskilanmasinda da rol oynar.

2.3.7.4. Postoperatif Agrida Sistemik Yanitlar

Solunum sistemine etkileri

Agri, viicutta oksijen tiiketiminin ve karbondioksit iiretiminin artmasina neden olabilir.
Sonug olarak, solunum hacmi ve dakikadaki yiik artar. Ozellikle gogiis ve karm
bolgesinde ameliyat sonrasi agrili uyarilar esliginde spinal refleksinde kas spazmlari
goriilebilir. GOglis duvart hareketinin kisitlanmasi, tidal hacimde ve fonksiyonel
rezidliel kapasitede bir azalmaya neden olabilir. Bu, atelektazi, hipoksemi,
hipoventilasyon ve intrapulmoner santta artisa neden olabilir. Akciger kapasitesi
azaldik¢a Oksiirme ve sekresyonlarin geg¢mesi zorlasarak atelektaziye neden olur.

Cerrahi travmadan sonra aktiflesen nosiseptorler, cesitli yikici spinal refleksleri
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tetikleyebilir. Bu hastalar, yetersiz agr1 kontrolii ile derin postoperatif pulmoner
komplikasyonlar igin uygundur (Lubemm, Ivankovich and McCarthy, 1995;

Karanikolas and Swarm, 2000)
Kalp damar sistemi iizerine etkileri

Agriin neden oldugu artan simpatik sinir aktivitesi, hipertansiyon, tagikardi ve sistemik
vaskiiler direncin artmasina neden olur. Normal kalp fonksiyonu olan hastalarda kalp
debisi artarken, ventrikiiler yetmezligi olan hastalarda kalp debisi azalmistir. Agri,
miyokardiyal oksijen talebinin artmasina ve miyokardiyal iskemide artisa yol agabilir.
Ameliyat sonrasi agri1 kontrol edilemiyorsa simpatik sinir sistemi harekete gegirilebilir.
Simpatik sinir aktivitesi nedeniyle miyokardin O, ihtiyact artar. Simpatik sinir
aktivitesindeki artis, miyokardiyal iskemi ve enfarktiisiin gelismesinde Onemlidir

(Karanikolas and Swarm, 2000).
Gastrointestinal ve iiriner sistem iizerindeki etkiler

Agriya eslik eden artan simpatik sinir aktivitesi nedeniyle bagirsak hareketinde ve
mesane hareketinde azalma gozlenir, bunun sonucunda 6nce bagirsak tikanikligi daha
sonra idrar retansiyonu olusabilir. Mide asidi salgisinin artmasi, stresin neden oldugu
tilserlere yol agabilir. Motilite azalmasina ek olarak bulanti, kusma ve kabizlik olusabilir

(Lubemm, Ivankovich and McCarthy, 1995; Morgan et al. 2006).
Psikolojik etkiler

Goriiniir anksiyete, 0liim korkusu, depresyon olusabilir. Hasta ile iletisim ¢ok dnemlidir

(Karanikolas and Swarm, 2000; Miller and Pardo, 2011).
Kronik etkiler

Akut agrinin kronik agriya neden oldugu tartismali da olsa, son c¢aligsmalar bu gecisin
¢ok hizli oldugunu ve uzun vadeli davranigsal ve norobiyolojik degisikliklere neden
oldugunu gostermistir.

2.3.7.5. Postoperatif Agrinin Degerlendirilmesi

Hastalarinin dogru teshis ve tedavisinin en kritik asamasi sliphesiz hastanin agrisinin
tam ve dogru degerlendirilmesidir. Doktorlar agrinin karmagik ve ¢ok yonlii oldugunu
bilmelidir. Agr1 kisisel bir durumdur. Dort bileseni vardir: Sensoriyal-diskriminatif,

kognitif, affektif (emosyonel), vejetatif-somatomotor (Morgan et al. 2006).
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Akut agrinin degerlendirilmesi igin;

1. Hekim tarafindan yapilan agr1 degerlendirmesinde hastanin aktif rol almasi,

2. Hastalara diizenli olarak agrinin derecesi sorulmal,

3. Dinlenirken ve hareket ederken hastanin agris1 ayr1 ayr1 degerlendirilmeli,

4. Pameliyat sonrasi siiregte agri beklenenden fazla artarsa, hastanin operasyonunu
gerceklestiren cerrah tarafindan tekrar degerlendirilmelidir.

Bu durumda kullanilan analjezik rejimler degerlendirilmelidir.

Agrimin dl¢iimiinii yaparken;

* Agriin siddetini, niteligini ve siiresini belirlemek

* Agriya neden olan patolojiyi teshis etmek

* Gerekli tedaviyi segmek

*Hekimlerin farkl1 tedavilerin etkililigini karsilastirmalarina yardimer olabilir (Ozatamer
et al. 2002). Agrinin siddetini ve verilen agr tedavisine yaniti degerlendirmenin birgok
yolu wvardir. Ancak agrniy1 Olgmenin objektif bir yolu yoktur. Agrinin
degerlendirilmesinde hiperaljezi (mekanik geri cekilme esigi), stres yaniti (plazma
kortizol konsantrasyonu), davranigsal yanit (yiiz ifadesi), islev bozuklugu (6ksiirme,
yataktan kalkma) veya fizyolojik yanit (kalp atis hizindaki degisiklikler) gibi faktorler
yararli olabilir. Ek olarak, hasta kontrollii analjezi (PCA) yontemleriyle kullanilan
opioid dozlart genellikle agr1 dl¢limiine yardimeidir. Agriyr dlgmek icin altin standart

hastanin kendi sdylemidir.
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Tablo 2.3. Agr1 Degerlendirme Yontemleri (Miller and Pardo, 2011)

1. Tek boyutlu
bireysel agr1
degerlendirme

yontemleri

a.

S6zel Tanimlama Skalalar1 (Verbal Descriptor
Scales, VDS)

Sayisal Degerlendirme Skalalar1 (Numerical Rating
Scale, NRS)

Gorsel Analog Skala (Visual Analogue Scale,
VAS):

Analog  Renkli Skala
Chromatic Continuous Scale, ACCS)
Yiiz ifadesi Skalas1 (Face Scale, FS)

Devamli (Analogue

Dermatomal Agr1 Cizimi

2. Cok boyutlu
bireysel agr1
degerlendirme

yontemleri

McGill Agr1 Anketi (MPQ)

Dartmounth Agr1 Anketi (DPQ)

Hatirlaticilt Agr1 Degerlendirme Kartt (MPAC)
Agrt Algilama Profili (PPP)

Karsit yontem karsilastirilmasi (CMM)

3. Objektif kriterli
agri1 degerlendirme

yontemleri

T o

o

Davranissal Olgiimler
Fizyolojik Olgiimler
Norofarmakolojik Yontemler
Biyokimyasal Olgiimler

Elektroensefalografik Degerlendirme

Subjektif kriterli agr1 degerlendirme yontemleri

Hastalarin kendilerini degerlendirmek i¢in kullandiklar1 yontemlerdir. Agriyr dogrudan

Olgerken (sira, say1, sozlii ifade) tercih ederler.

Tek boyutlu bireysel agr1 degerlendirme yontemleri

Sozel tarif skalalart (Verbal Descriptor Scales; VDS)

Agrmin siddeti, "siddetli-orta-hafif-hi¢" gibi 4 kategoriye ayrilmistir. Hasta, durumuna

en uygun kategoriyi belirtir.
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Sozel degerlendirme skalasi1 (Verbal rating scale; VRS)
Agrimin tanimini, siddetini ve degiskenligini degerlendirmek icin kullanilabilecek bir

yontemdir. Skor, agrinin siddetine gore "0" dan baslayip "5" e kadar siralanir.
0: Hi¢ agr1 yok

1: Hafif agn

2: Orta siddette agr1

3: Siddetli agn

4: Cok siddetli agr

5: Dayanilmaz agr1

Agriy1 birgok yonden basartyla degerlendirebilmesine ragmen kisisel faktorlerden

etkilenmesi bir dezavantajdir.
Sayisal degerlendirme skalas: (Numerical rating scale; NRS)

Agrinin siddetini degerlendirmede kullanilmaktadir. Agrinin siddetine iliskin sayisal bir
aciklama saglar. Olgek agrisiz (0) ile dayanilmaz agr (10-100 vb.) arasinda
degismektedir (Tulunay and Tulunay, 2000).

Gorsel analog skalasi (Visual analog scale; VAS)

Agrinin siddetini ve tedavi cevabini 6lgmede kullanilmaktadir. Genellikle 10 cm
uzunlugunda olup dikey veya yatay olarak degerlendirilir, "agrisiz" ile baslayan ve "cok

siddetli agr1" ile biten cetvel seklinde bir cetveldir.
Cok Boyutlu Bireysel Agr1 Degerlendirme Yontemleri
McGill agri anketi (McGill pain questionnaire; MPQ)

Agrinin siddetini, yerini ve zamanin seyrini ve ayrica duyu (hareket, karincalanma,
keskin), duygu (korku, yorucu, o6liimciil gibi) ve degerli (¢irkin, korkung, dayanilmaz
ac1) gibi terimleri degerlendirir. MPQ'da standart olarak agri1 siddeti ve toplam agri
siddeti skorlar1 kullamilir. Esas olarak kronik agri sendromunu degerlendirmek icin
kullanilir. Kisaltilmis form (kisa MPQ), ameliyat sonrast agr1 degerlendirmesi i¢in ilk

tercihtir.
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Hautirlatict agri degerlendirme karti (Memorial pain assesment card; MPAC)

MPAC, agriy1, tedaviye yaniti, hastanin ruh halini ve agr1 yogunlugunu hizli bir sekilde
degerlendirmek i¢in kullanilan VAS 6lgeginin daha ayrintili bir seklidir.

Agri Giderilmesinin Olgiimii Agr Giderilmesi Skalasi (Pain Relief Scale; PRS)

Tedaviden sonra agriyr hafifletmesi beklenen durumlar igin kullanilir. Onceki
degerlendirmelerin  sonuglar1 burada degiskenler olarak kullanilir. Tedavileri

karsilastirmak i¢in uygundur(Anestezi, Bakim and Agri, no date; Gilizeldemir, 1995).

Yetiskin hastalarda akut agriy1 degerlendirmek i¢in su anda gorsel analog 6lgek (VAS),
sozel tanimlama skalas1 (VDS) ve sayisal degerlendirme skalas1 (NRS) kullanilmaktadir

(Sekil 2.13.).

Cok sayida hastanin agr1 diizeyini degerlendiren bir calismada, ¢alisma VAS, VDS ve
NRS'yi karsilastirirken, VAS ve NRS'nin daha etkili olabilecegini gosterdi. NRS, 0'dan
10'a kadar sayilar1 listeleyen yatay bir ¢izgiden olusur. 0 "agr1 yok" ve 10 "akla
gelebilecek en kotil" acidir. Istatistiksel olarak VAS'dan daha diisiik etkili olmasina

ragmen klinik 6nemi ¢ok diistiktiir.

VAS agrinin 6lgeklendirilmesinde en ¢ok kullanilan skaladir. Bu sekilde 10 cm yatay
cetvel seklinde bir ¢izgi kullanilabilir. Sol u¢ "agr1 yok" ve sag u¢ "akla gelebilecek en

kotii agr1" anlamina gelir.

| | | [NRS

YOK AZ  ORTA SIDDETLI

ﬂ ﬁ VAS
Agn Hayal edilebilen
Yok=0 en kota agn

Sekil 2.14. VAS, VRS, NRS gibi agr1 degerlendirme skalalar1 107
VAS skalasinin avantajlar

1.Diger dlgeklere gore uygulamasi kolay ve hizlidir.

2. Noktalama ve ylizde seceneklerine izin verir.

3. Bes yas tistii ¢ocuklar i¢in uygundur.

4. Parametrelerin istatistiksel olarak test edilmesini saglar.



45

VAS skalasinin dezavantajlar:

1. VDS ve NRS'den daha yiiksek biligsel becerilere ihtiyaciniz vardir.
2. 1lag tedavisi, uyku ve etki gibi faktorler hastanin degerlendirmesini etkileyebilir.

Baslica dezavantaji, agrinin yalnizca siddetine gore degerlendirilmesidir.

2.3.7.6. Postoperatif Agr1 Tedavisi

Ameliyat Oncesinde hastayr en ¢ok endislendiren etmen hastanin ameliyat sonrast
karsilasacagi agr1 ve sisliktir. Gilincel degerlendirmelerde hastalarin %80'1 yeterli
postoperatif agr1 kontrolii saglayamamaktadir. Kontrollii agr1 yonetimi sadece hastanin

rahatsizlik hissini azaltmanin yani sira, olasi pek ¢ok yan etkiyi de dnler.

Tablo 2.4. Postoperatif Agrinin Yan Etkileri

Kardiyovaskiiler
- Tagikardi
- Hipertansiyon
- Miyokard oksijen talebinin artis1
Solunumsal
- Vital kapasitede azalma
- Fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalma
- Tidal voliimde azalma
- Atelektazi
- Infeksiyonlar
Gastrointestinal
- Bulant1 ve kusma
- Tleus
Diger etkiler
- Uriner ve tansiyon
- Derin ven trombozu

- Pulmoner emboli
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Ameliyat sonrast agriy1 kontrol altina almak; komplikasyon riskini ve hastanede kalig
siiresini azaltmanin yani sira maliyetlerini diisiirmede de avantajlara sahiptir.
Postoperatif analjezinin {i¢ farkli asamasi oldugu diisiiniilmektedir.

1. Postoperatif ilk donem: Analjeziklerin ve ilaglarin "istege bagh" uygulama
donemidir. Yetersiz dozaj ve aralik nedeniyle yeterli analjezi saglanamamaktadir. Son
yillarda yaygin olarak kullanilan PCA yontemi, periferik sinir blogu ve infiltrasyon
teknigi daha iyi agr1 kontrolii saglayabilir.

2. Ara donem ("analjezik acik"): Biiyiik bir ameliyat gegiren bir hasta, parenteral
ilaglar1 ve epidural kateterleri ¢ikardiktan sonra veya taburcu olduktan sonraki ilk
saatten sonra, agri sikdyeti hemen gozlenmektedir. Ilk hasta grubunda oral opioidler
uygun olsa da ikinci hasta grubunda tramadol ve NSAID kombinasyonu yeterli olabilir.
3. Ge¢ donem: Cerrahinin neden oldugu sinir yaralanmasi, ameliyat sonrasi akut
noropatik agriya neden olur. Ornegin, sternotomi uygulanan hastalarin yaklasik %50'si
ameliyat sonrasi erken donemde diseztezilerden sikayetcidir. Pelvik travma

cerrahisinden sonra alt ekstremitelerde néropatik agri sikayetleri de yaygindir.

Tedavi yontemleri

Bugiine kadar ideal bir postoperatif analjezi yontemi yoktur. Fiziksel durum, agrinin
siddeti, beklenen siddetli agr siiresi, ameliyatin yeri ve tipi, personelin kabiliyetleri ve
teknik imkanlari, yontemin ne getirecegi gibi bir¢ok faktorii géz 6niinde bulundurarak
ideal analjezi yontemini belirlemeye calisiimaktadir (Kayhan, 2004). Agn tedavisi

asagidaki kategorilere ayrilabilir:
Tedavi baslangic zamanina gore

1. Preoperatif veya preinsizyonel (preemptif),
2. Intraoperatif veya postinsizyonel (preventif),
3. Postoperatif olarak ayrilabilir.

Uygulama teknigine gore

1. Topikal,

2. Intermittan boluslar,
3. Siirekli infiizyon,
4

Hasta kontrollii analjezi olarak ayrilabilir.
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Kullanilan materyale gore

1.
2.

Farmakolojik tedavi

Farmakolojik olmayan tedavi

Postoperatif agrinin farmakolojik tedavisinde,

1.
2.
3.
4.

Opioidler
Nonopioid analjezikler
Lokal anestezikler

Ikincil analjezik etkili ilaglar

Postoperatif agrinin farmakolojik olmayan tedavisinde ise,

Transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)

1
2. Akupunktur
3.
4

. Psikolojik yontemler (slire¢ hakkinda bilgi verme, derin soluk alma teknikleri,

Kriyoanaljezi

hipnoz, egitim vs.) gibi yontemler kullanilabilir.

Uygulama teknigine gore

Postoperatif agr1 yonetimi; oral, dilalti, intranazal, rektal, kas i¢i, intravenoz, perkiitan,

deri alti, epidural, intratekal, kuyruk, periferik sinir blogu, yara infiltrasyonu,

intraplevral, intraartikiiler sekilde olabilir. Ve uygulama i¢in interkostal sinir blogu

(Yiicel, 1998)Sistemik ve lokal analjezi dahil olmak tizere postoperatif agr1 i¢in bir¢ok

tedavi vardir. Klinisyenler, her hasta i¢in postoperatif analjeziyi hastanin tercihlerine ve

kisisel risk ve faydalara gore belirlemelidir. Tablo 2.5, postoperatif analjezi hastalar

icin kullanilan protokolleri gostermektedir.
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Tablo 2.5. Postoperatif aneljezinin monitorizasyonu ve kaydedilmesi

Aneljezik Uygulamasi
- Tlacin isim, konsantrasyon ve dozu
- HKA cihazinin programlanmasi: istem dozu, kilitli kalma siiresi, devamli
infiizyon
- Uygulanan ila¢ miktar1 (verilen ve verilmeyen ila¢ dozlar1)
- Limitlerin ayarlanmasi (1 ve 4 saat limitleri)
- Ek veya kacak aneljezikler
Rutin Monitorizasyon
- Vital bulgular: 1s1, kalp atim hizi, kan basinci, solunum hizi
- Aneljezi
o Dinlenme ve hareket sirasinda agri, agrinin gerilemesi
o Onceden planlanmamus ilag uygulamalar
Yan Etkiler
- Kardiyovaskiiler: hipotansiyon, bradikardi, tasikardi
- Solunumsal durum: solunum hizi, sedasyon derecesi
- Bulant1 ve kusma
- Kasinty, liriner retansiyon
- Norolojik degerlendirme
o Motor blok veya fonksiyon, duyusal seviye
o Epidural hematom belirtileri
Yapilmasi1 Gerekenler
- Yan etkilerin tedavisi
- Diger SSS depresanlarinin birlikte kullanimi
- 1lgili hekimin gdzlemleri 24 saat / 7 giin iletisim kurma olanag ve bilgi

destegi HKA cihaz1 bozulursa acil agr1 tedavisi saglanmasi

2.3.8. Sistemik Analjezik Teknikler
2.3.8.1. Opioidler

Opioid analjezikler, postoperatif agri yonetiminde Onemli rol oynar. Bu ilaglarin
periferal opioid reseptdrleri ile etkilesime girdigini gosteren veriler olmasina ragmen,

genellikle merkezi sinir sisteminde p reseptorleri araciligiyla analjezik etkiler tiretirler.
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Opioidlerin analjeziklere tolerans gosterme, bulanti, kusma, sedasyon veya solunum
depresyonu gibi yan etkiler olusturma potansiyeli vardir. Opioidler deri altindan, deri
icinden ve mukozal yoldan verilebilir. Bununla birlikte, genellikle oral, intravendz ve
intramiiskiiler uygulama tercih edilir. Opioidler genellikle ameliyat sonrasi orta ila
siddetli agriy1 tedavi etmek i¢in parenteral olarak uygulanir. Boylece daha hizli ve daha
gercekei analjezi saglamaktadir. Hasta oral olarak kullanmaya basladiginda ve
ameliyattan sonra agri1 parenteral opioidler ile giderildiginde, oral tedaviye devam
edilebilir (Woolf and Chong, 1993; Mginiche, Kehlet and Dahl, 2002).

Morfin ve diger tam opioid agonistleri (yani oksikodon, hidromorfon, kodein ve fentanil
gibi ilaglar) gibi opioid analjezikler, opioid reseptorlerini aktive eder (& (DOP), k (KOP)
ve u (MOP)). Ameliyat sonrasi siddetli agriy1 tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilir.
Opioidleri akut postoperatif agrinin tedavisinde bu kadar etkili kilan, merkezi analjezik
etkileridir (Becker and Phero, 2005; Becker, 2010; Fletcher and Spera, 2012). Opioidler
siddetli agrinin tedavisinde g¢ok etkili olmalarina ragmen, oforiye neden olduklari,
tolerans, kotiiye kullanim ve bagimlilik ile iliskili olduklar1 bilinmektedir (Fletcher and
Spera, 2012).

Opioidlerin Stniflandirilmast

Opioidler ii¢ kategoriye ayrilir: dogal, sentetik ve yar1 sentetik (Pathan and Williams,
2012).

a) Dogal opioidler-fenantren tiirevleri, morfin, kodein, tebain-benzil izokinolin
tiirevleri: papaverin

b) Sentetik opioid-morfin tiirevleri: Levorfan-diamfetamin veya metadon tiirevleri:
metadon, d-propoksibenzol4-benzomorfin tiirevleri: tezosin, fenazosin-benzen
Piperidin tiirevleri: fentanil, sufentanil, alfentanil, remifentanil, petidin

¢) Yart sentetik opioidler-Tabain tiirevleri (oksimorfon ve oksikodon), eroin,

dihidromorfon / morfinon.

2.3.8.2. Nonsteroidal Antiinflamatuar ilaclar

Narkotik olmayan analjezikler, farmakolojik etki mekanizmalar i¢in daha uygun olan
non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAID'ler) veya opioid olmayan (opioid

olmayan) analjezikler olarak adlandirilir (SO, 2002). NSAID, periferik duyarlilagsma
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yoluyla analjezik bir etki ve hiperaljeziyi inhibe eden Onemli bir aracidir. Bu
mediatorler, siklooksijenaz (COX) ve prostaglandinlerdir (Miller and Pardo, 2011).
Hemen hemen tiim NSAID'lerin ortak 6zelligi, arasidonik asidin prostaglandinleri ve
baz1 eikosanoidleri sentezlemesini saglayan siklazlar (COX-1 ve COX-2) lizerindeki
inhibe edici etkileridir (SO, 2002). Steroid olmayan anti-enflamatuar ilaglarin analjezik
etkileri, bazilar1 tamamen mevcut olan periferik etkilerine olduk¢a baglidir. Merkezi
sinir sistemi agr1 ile iliskili sinapslarda prostaglandinlerin roliinii azaltarak kismi
analjezi gosterebilirler. Kimyasal veya mekanik stimiilasyonunun periferde
prostaglandinlerin sentezini artirabilecegi ve periferik afferent sinir uglarinin agr
stimiilasyonuna duyarliligini artirabilecegi iyi bilinmektedir (SO, 2002; Katzung, 2012).
NSAID'lerin analjezik plazma konsantrasyonu ile antiinflamatuvar etkiler gdsteren
konsantrasyon arasinda dogrusal bir iliski oldugu ispatlanmistir. Bu, analjezik etkinin
antiinflamatuvar etkiye bagli oldugunu dogrulamaktadir (SO, 2002). Steroid olmayan
anti-enflamatuar ilaglarin anti-enflamatuar aktivitesi, steroidlerinkinden daha distiktiir
ve analjezik aktivite, opioid analjeziklerden daha diisiiktiir. ilaca bagimlilik, uyusukluk
ve kafa karisgiklig1 gibi yan etkilerin olmamasi en Onemli tercih nedenlerindendir
(Katzung, 2012).

Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaclarin ¢ogu analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik
etkilere sahiptir. Asetaminofen gibi bazi gruplarin sadece analjezik ve antipiretik etkileri
vardir (Katzung, 2012). Hiicre zarlarindaki fosfolipidler, arasidonik asit metabolitleri
iiretmek i¢in fosfolipaz A2 tarafindan ayristirilir. NSAID, COX enziminin aktivitesini
inhibe ederek COX yolundan sentezlenen inflamatuar mediyatorlerin sentezinde bir
azalmaya yol agar. Bu ilaglarin antiinflamatuvar aktivitesi ile COX enzimini inhibe
etme potansiyelleri arasinda yakin bir pozitif korelasyon vardir (SO, 2002).
Siklooksijenazin bilinen iki formu vardir; COX-1 ve COX-2. Yapisal bir enzim olarak
COX-1, bircok fizyolojik olayda diizenleyici bir rol oynar. COX-1 tarafindan
sentezlenen prostaglandin, PG ve tromboksanin fizyolojik etkilerinden sorumludur.
COX-2, iltihaplanma ile ifade edilen bir enzimdir. NSAID, bu iki enzim i¢in farkl
secicilige sahiptir. Seg¢ici olmayan inhibisyonda, COX-1 ve COX-2 enzimlerinin
inhibitor etkileri ayn1 anda meydana geldiginden, COX-1 enziminin inhibe edici
etkilerinin neden oldugu yan etkiler ortaya ¢ikar. COX'u secici olarak inhibe ederek,
yan etkiler olmaksizin iltithap Onlenebilir. COX-1 ve COX-2 izoformlarinin yapisal

benzerligi %60'tir. Her iki izoformu prostaglandinleri sentezlemek icin benzer
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potansiyele sahiptir. Raporlara gore, diisiik COX-2 / COX-1 oranina sahip ilaglarin
diger ilaglara gore daha az yan etkisi var. Klasik NSAID her iki enzimin aktivitesini
ayni anda inhibe etmesine ragmen, COX-2 inhibitorleri, yan etkiler olmaksizin
indiiklenebilir COX-2'yi inhibe ederek inflamasyonu o6nler (SO, 2002; Katzung, 2012)
(Sekil 2.5).

Tek baslarma genelde hafif ve orta siddette agrida etkilik gosterirler. Ek olarak,
NSAID'ler, orta ve siddetli agrida opioidlere faydali bir eklenti olarak da kullanilabilir.
NSAID, oral veya parenteral formda kullanilabilir. Farkli analjezi indiiksiyon
mekanizmalart nedeniyle opioidler ve lokal anestetiklerle multimodal analjezi ig¢in
kullanilirlar. Bu nedenle, opioidlerin analjezik dozunu diislirerek opioidlerle iligkili yan

etkileri azaltirlar.

Arachidonic acid
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Sekil 2.15: COX mekanizmasi

NSAID'lerin kullaniminin opioid yan etkilerini azalttigi gdzlemlenmemis olsa da,
NSAID kullantmimin gastrointestinal fonksiyonun iyilesmesini ve hasta memnuniyetini
artirabilecegi ve bulanti ve solunum depresyonu sikligin1 azaltabilecegi bulunmustur
(Ballantyne, 1998; Miller and Pardo, 2011). Postoperatif agriya birgok doku degisikligi,

noronal faktér ve doku hasar1t neden olur. Periferik ve merkezi hassasiyete neden olur.
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Opioidler, asetaminofen, NSAID'ler, N-metil-D-aspartat reseptor (NMDAR)
antagonistleri ve uzun etkili lokal anestetikler bu durumu modiile etmek igin
kullanilabilir (Becker and Phero, 2005; Fletcher and Spera, 2012). Asetaminofen ve
steroidal olmayan antiinflamatuvar ilaglar, opioidlerle kombine edildiginde sinerjistik
bir etkiye sahiptir ve ortognatik cerrahiden sonra agriy1 tedavi etmek icin kullanilabilir
(Nagatsuka, Ichinohe and Kaneko, 2000; Becker and Phero, 2005; Becker, 2010; Onciil
etal. 2011).

2.3.8.2.1. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclarin simiflandirilmasi
NSAII smilamasi asagidaki Tablo2.6da ki gibidir.

Tablo 2.6. NSAil’lerin siniflandirilmasi

Asidik ilaclar

1. Salisilik asit tiirevieri: Aspirin, sodyum salisilat, kolin magnezyum trisalisilat,
salsalat, salisilik asit, sulfasalazin

2. Propiyonik asit tiirevleri: Tbuprofen, naproksen, flurbiprofen, ketoprofen, fenoprofen,
tiaprofenik asit, oksaprozin

3. Asetik asit tiirevleri

a) Indolasetik asit: iIndometazin, sulindak, etodolak, tolmetin

b) Hetoroaril asetik asit: ketorolak

c) Fenilasetik asit: diklofenak

4. Fenamik asit tiirevleri: Mefenamik asit, meklofenamik asit, flufenamik asit,
etofenamat

5. Enolik asit tiirevleri

a) Oksikamlar: piroksikam, tenoksikam, lornoksikam

b) Pirazolonlar: fenilbutazon, oksifenbutazon, dipiron (metamizol), azoprapazon

B) Non-asidik ilaclar

Alkanonlar: nabumeton, prokuazon

COX-2 selektif inhibitérleri: nimesulid, meloksikam

COX-2 spesifik inhibitirleri: selekoksib, rofekoksib

C) Analjezik antipiretik ilaglar: paraaminofenol tiirevleri (asetaminofen)

2.3.8.2.2. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin yan etkileri

Gastrointestinal sistem iizerine yan etkileri

NSAID ile tedavi olanlarin %25'inde dispepsi, yanma hissi, karin agris1 ve hazimsizlik
gibi yan etkiler meydana gelmektedir. Ayrica midede ve bagirsakta iilser ve bunu takip
eden kanama, delinme ve 6liim gibi hayati teddit eden komplikasyonlar bildirilmistir.
Arastirmalar, bu risklerin 3 ila 10 kat arasinda degistigini gostermistir. Steroid olmayan

antienflamatuvar ilaglarin neden oldugu gastrointestinal mukozal lezyonlar,




53

gastropatiler veya analjezikler icin steroidal olmayan antiinflamatuar ilaglar olarak
adlandirilir. Lokal ve sistemik mekanizmalar bu lezyonlarin gelisiminde kapsamli bir
rol oynar. Mukozal epitelde dogrudan hasar ve mide ile duodenumun yiizeysel ekimozu
gizli kanamaya veya siddetli akut kanamaya neden olabilir. Ayrica COX enziminin
inhibisyonuna sebep olarak sitoprotektif koruyucu prostaglandinlerin sentezinde bir
azalmaya neden olurlar. NSAID kullanirken normal saglikli hastalarda profilaktik
yaklasima gerek yoktur. Bununla birlikte, bir veya daha fazla risk faktorii mevcutsa,

profilaksi uygunlugu diisiiniilmelidir (McCarthy, 1998; Solomon, 2020).

Renal sistem iizerine yan etkiler:

NSAID'ler PGE2 ve prostasiklin sentezini inhibe eder ve PGE2 ve prostasiklin bobrekte
vazodilator etkiye sahiptir. Bu, renal kan akisinda, renin sekresyonunda ve glomeriiler
filtrasyon hizinda bir azalmaya yol agar. Su ve tuz atilimin1 azaltarak tutmaya neden
olur. Sonug olarak hipertansif hastalarda kan basincinin yiikselmesine neden olabilir. Bu
nedenle, yash hastalarin veya yiiksek doz steroidal olmayan antiinflamatuvar ilag
kullanan hastalarin akut bobrek yetmezligi gelistirebilecegi dikkate alinmalidir. Nadiren
de olsa, steroidal olmayan antiinflamatuvar ilaglar, interstisyel nefrit, nefrotik sendrom,
akut bobrek yetmezligi veya akut tiibiiler nekroz gibi daha ciddi bobrek hastaliklarina
neden olabilir. Agr1 kesici kullanimi ile bobrek hastaligi arasinda yakin bir iligki
olmasina ragmen, bu iliski sadece NSAIl'lerin degil agr1 kesicilerin kombine
kullaniminm1 kapsamaktadir. NSAID'ye basladiktan sonraki 2 hafta icinde, serum
kreatinin seviyesi gecici olarak artacaktir. Ancak uyusturucu kullanmaya devam etseniz
bile bu durum zamanla normale donecektir. NSAID'lerin kullanimiyla iligkili bobrek
hastalig1 gelisimi icin risk faktorleri arasinda bobrek hastaligi oykiisii, ditiretik tedavi
veya hipoalbiiminemi ve hacim azalmasiyla iliskili karaciger hastaligt yer alir

(Solomon, 2020).

Kardiyovaskiiler sistem iizerine yan etkileri

Yiiksek dozlarda NSAID kullanimi dolasimda artan kan hacminine ve tasikardiye neden
olabilir.  Ayrica hiperkalemiye bagli elektrokardiyogram degisiklikleri de
goriilebilmektedir. Ateroskleroz, enflamatuar 6zelliklere sahip bir hastaliktir. Segici
COX-2 inhibitorleri, enflamasyonu inhibe ederek anti-aterosklerotik etkilere sahip

olabilir. Diger yandan COX-2 antagonistleri, vazodilatdr ve antikoagiilan etkileri olan
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prostosiklin sentezinde azalmaya neden olur ve prethrombotic aktivitede artisa neden
olabilir. Aterosklerozlu hastalarda PGI2 iiretimi yalnizca COX-1 yoluyla degil, ayni
zamanda COX-2 yoluyla da gergeklesir. Baska bir deyisle, COX-2 inhibitérleri,
trombositlerde COX-1'1 diisiirmeden vaskiiler epitelde COX-2'yi inhibe ederek PGI2
tiretimini azaltir. Bu nedenle, geleneksel NSAID'lerle karsilastirildiginda, secici COX-2
inhibitorleri tromboz ve miyokard enfarktiisii olasiligini artirabilir (Kawai, Kojima and
Kusunoki, 2005).

Pulmoner ve alerjik yan etkiler

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu bronkospazma neden olabilir. Salisilik aside
duyarli hastalarda daha yaygindir. Prostaglandinlerin sentezini inhibe etmek, mast
hiicrelerinin stabilizasyonun bozulmasina ve vazoaktif aminlerin (histamin gibi)
salinmasiyla sonuglanabilir. Sonug olarak, astim ataklari, iirtiker, serum hastali1 veya
anjiyoddem gibi olumsuz durumlar ortaya ¢ikabilir. Lipoksijenaz yolu 16kotrien C4 ve
l6kotrien B4'in de bu olaylarda etkili olduguna inanilmaktadir. Salisilik asit ve
NSAID'ler nedeniyle pekgok alerjik reaksiyon gozlenmistir. Bunlardan en sik
goriilenleri kasinti, sisme, deri dokiintiisii, rinit, asttm semptomlar1 ve anaflaksidir.
Astim hastalarinin  yaklasik 9%10'unda NSAID kullanimi astim semptomlarini
artiracaktir. Astim, kronik siniizit ve nazal poliplerden muzdaripseniz, NSAID alerjisi
riski %40 artar. Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglarin kullanimi kronik irtikerli

hastalarin cilt reaksiyonunu kotiilestirebilir (Simon, 2009).

2.3.8.3. Ketamin

NMDA reseptor antagonisti olan ketamin operasyon sirasinda kullanilan anesteziktir.
Ameliyat sonras1 analjezide, diisiik dozlarda kullanilmasi, opioid toleransini ve santral
sentizasyonu azalttigi i¢in yaygin bir uygulamadir. Opioid analjeziklerle
karsilastirildiginda, diisik doz ketamin haliisinasyonlar, bilissel bozukluklar, bas
donmesi, bulanti ve kusma gibi daha diigiik yan etki insidansina sahiptir (Miller and
Pardo, 2011)

2.3.8.4. Tramadol

Tramadol, zayif mu reseptdr agonist aktivitesine sahip sentetik bir opioiddir ve
serotonin ve norepinefrinin geri alimini inhibe eden yapay opioidtir. Tramadol, orta
siddette postoperatif agrinin tedavisinde etkilidir. Tramadol, postoperatif analjezide

goreceli olmakla birlikte, solunum depresyonu, major organ toksisitesi, gastrointestinal
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motilite baskilanmasi ve diisiik bagimlilik potansiyeli gibi avantajlara sahiptir. Epilepsi
Oykiist, artmis kafa i¢i basinci ve monoamin oksidaz Oykiisii olan hastalar tramadolii
dikkatli kullanmalidir (Edwards, McQuay and Moore, 2002). Tramadol, zayif mu
opioid reseptorlerine selektif afinite yoluyla analjezi saglayan merkezi bir ilagtir.
Analjezik aktivitesi morfinin 1 / 10'una esittir (Biasi et al. 1998). Raporlara gore,
merkezi analjezik etkisine ek olarak, tramadol lokal olarak periferik sinirler iizerinde de
saglanabilir (Pang et al. 1999). Tramadol rasemik bir karisimdir ve sadece
enantiyomerlerden daha etkilidir. Tramadol yapisindaki (+) enantiyomer, mu
reseptoriine baglanir ve serotonin alimini engeller. (-) Enantiyomerik yapi1, norepinefrin
alimin1 inhibe eder ve a2-adrenerjik reseptorleri uyarir (Roberts et al. 2001). Tramadol
karacigerde metabolize olur ve idrarla atilir. Aktif metaboliti Odemetil tramadol, opioid
reseptorlerine afiniteye sahiptir. Odemetil disindaki ara iiriinlerin farmakolojik aktivitesi
yoktur (Pang et al. 1998)Tramadoliin yar1 6mrii 6 saattir ve aktif metaboliti odemetilin
7.5 saattir. Onerilen doz iv 1-2 mg / kg oral veya 50-100 mg / 4-6 saat agizdan kapsiil
seklinde ve 100-200 mg / 12 saat agizdan geciktirilmis formdur. Analjezik etki oral
uygulamadan 1 saat sonra baslar ve 2-3 saat i¢inde zirveye ulasir. Analjezik etkinin

sliresi 6 saattir ve maksimum giinliik doz 400 mg'dir (Roberts et al. 2001).

Yan Etkileri

Tramadol kullanmanin yaygin yan etkileri mide bulantisi, kusma, agiz kurulugu, bas
donmesi, sedasyon ve bas agrisidir. Solunum depresyonunun riski morfinden daha
diisiiktiir. Yiiksek dozlarda kabizlik ve konviilsiyonlar da ortaya ¢ikabilir (Schug, 2007).
Kabizlik ve sedasyon diger opioidlerden daha az yaygindir. Nalokson, tramadoliin tiim
etkilerini tersine ¢evirebilir. Bununla birlikte, nalokson ndébet riskini artirabilir.
Bagimlilik potansiyeli diger opioidlere gore g¢ok diisiik olmasina ragmen koétiiye
kullanim ve bagimlilik gelisiminin meydana geldigi bildirilmektedir.

Tramadol, serotoninin salinimi inhibe ettigi i¢in monoamin oksidaz inhibitdrleri alan

hastalar i¢in 6nerilmez (Raffa and Friderichs, 2003).

2.3.9. Hasta Kontrollii Analjezi (HKA)
Teknolojinin gelismesiyle birlikte hasta kontrollii anestezi (HKA-PCA) gibi metodlar

agr1 tedavisinde kullanilmaktadir. Agriy1r tedavi ederken klinisyenler, hastanin
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giivenligiyle tedaviye bagli olarak karsilasilabilecek risklerini ve yetersiz agri
tedavisinin yan etkilerini dengelemelidir. PCA'nin etkinligindeki anahtar faktér hasta
kontroliidiir. Sistem postoperatif asamada kisiden kisiye farkliliklar1 ortadan kaldiracak
sekilde programlanabilir ve hastanin kendisi tarafindan kontrol edilerek hastanin
kaygisini azaltabilir (Yiicel, 1998). Hastalar arasindaki biiyiik farkliliklar nedeniyle,
analjezi ihtiyaci, serum ila¢ seviyelerindeki degisiklikler ve uygulamadaki gecikmeler,
yetersiz postoperatif agr1 yonetimine yol agmistir. Bu sorunlar PCA ile ¢ozlimlenebilir
(Anestezi, Bakim and Agri, no date). PCA etkinligini kontrol eden faktorler arasinda
hastanin sosyokiiltiirel durumu ve inanglar1 da etkilidir. Hastalarin aldiklart ilaglar
bagimlilik, bulanti ve kusmaya neden olabileceginden bazi endiselere neden olabilir.
Preoperatif muayene sirasinda HKA yontemi ve ekipmanin kullanimi hastaya detayli
olarak anlatilmalidir. Ayrica kullanilan ilaglara bagl olusabilecek yan etkiler (bulanti,
kusma, idrar tutulmasi, kasinti, kabizlik vb.) hakkinda bilgilendirilmelidir. Opioidler,
lokal anestetikler, steroidal olmayan anti-enflamatuar ilaglar, klonidin ve ketamin, hasta
kontrollii analjezi i¢in kullanilabilen ilag 6rnekleri olarak kullanilabilir. Bunlar arasinda

opioid analjezikler en sik kullanilan ila¢ grubudur (Macintyre, 2001).

Intraveniz PCA’de temel degiskenler

Yiikleme dozu: Minimum etkili analjezik konsantrasyonu (MEAK) ilk analjezi diizeyini

olusturmak icin gereken ila¢ miktaridir.

Bolus dozu: Biiyiik dozlar1 ayarlarken, takviyelerin konsantrasyonunu korumaya dikkat
etmelisiniz. En iyi bolus dozu; etkili analjezi saglayabilir ve yan etki riskini en aza
indirebilir.

Kilitlenme siiresi: Hastanin bolus dozunu aldig1 andan cihazin kilitlendigi zamana kadar
gecen sliredir, cthaz bolus dozu talebine yanit vermez. Opioid icin genellikle 5 ila 12
dakika siirer. Gereksiz endise nedeniyle kilit siiresini bu siireden daha uzun veya daha
kisa yapmak, PCA ilkesinin sapmas1 anlamina gelir.

Infiizyon: Opioid talebinin total talebin %50'sinden az olmasi onerilir (Benzon et al.
2013).

PCA endikasyonlar:

Yetiskinler ameliyat, travma ve agrili miidahaleler gibi durumlarda akut agr1 yasarlar.

Bireyler i¢in sistemi kullanacak bilgi ve fiziksel becerilere sahip olmak énemlidir.
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PCA kontrendikasyonlari

Asin yastaki hastalar i¢in kullanilmasi yasaktir ¢iinkii hastanin reddi, bilissel ve biligsel
bozuklugu, hastalarin giivenli kullanimina engel olabilir. Ek olarak, kontrendikasyonlar
arasinda ciddi metabolik bozukluklar (septisemi), siddetli elektrolit bozukluklari,
siddetli bobrek ve karaciger hastaligi, siddetli KOAH ve uyku apnesi bulunur. Bu
kontrendikasyonlar belirsizdir. Ozellikle ¢ocuklarda hangi yastan itibaren kullanima
uygun oldugu tartisilir. 6-9 yas alt1 ¢ocuklar i¢in uygun degildir. Unutkanlik ve demans
gibi nedenlerle yash hastalarda kullanilmasi etkili sonuglar vermeyebilir. Yas siniri

kesin degildir.

2.4. Menstrual Siklus

Insan viicudunda overlerdeki steroid hormonlar1 tarafindan endometriyal isleyis
diizenlenir. Ovulasyon sonrast dollenme meydana gelirse yiiksek diizeylerde
progesteron salinimi ile corpus luteumun endometriyuma tutunmasi saglanir. Dollenme
olmadiginda corpus luteum kiiciiliir ve dolasimdaki progesteron salinimi azalir.
Endometriyal tabakada artan 16kosit infiltrasyonu sitokin salinimi ve matris
mettaloproteinaz (MMP) aktivasyonu sonucu inflamatuar yanit gelisir ve endometriyal
tabakanin tgte ikisi koparak ayrilir (Jabbour et al. 2006). Buna menstrual kanama
denir. Adet dongiisii ilgili bilinmesi gereken ana terimler sunlardir.

Menars: Bu ilk Adet kanamasidir. Ilk kanama genellikle dstradioliin endometriyum
yiizeyi uizerindeki etkisinden kaynaklanir ve oviilasyonla ilgili degildir. Ergenlikten
sonraki diizenli normal dongiideki menstruasyon, yumurtaliklarin iirettigi ostradiol ile
progesteron arasindaki etkilesimden kaynaklanmaktadir.

Menopoz: Menstruasyonun sona ermesiyle iireme kapasitesinin sonlanmasidir.
Menstrual siklus: ilk Adet kanamasindan sonuncuya kadar hormonlar tarafindan
diizenlenen dongtisel degisim, 21-35 giinde bir tekrarlayan ve 20-80 ml kanama
ortalama 2-8 giin siirer. Vajinal kanamanin ilk giinii dongiintin ilk giinii, bir sonraki
kanamanin ilk giiniine kadar gegen siire¢ ise menstrual siklus siiresidir (Fritz and
Speroff, 2012). Bu siiregler gelisime gore degismektedir. Adblesanda ortalama 21-45
giindiir ve reprodiiktif donemde 24-48 giindiir, ancak menarstan sonraki ilk iki yil ve
menopozdan dnceki ii¢ y1l genellikle diizensizdir.

Menstrual siklusun diizenli olmasi igin hipotalamus-hipofiz aksinin normal ¢aligmasi

gerekir. Bu nedenle hipotalamustan pulsatif GnRH uyaris1 olusmali ve hipofizden
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yumurtaliklari uyarmak i¢in gonodatropin salinmalidir. Yumurtaliklarin uyarilabilen bir
folikiilii olmas1 gerekir. Boylece folikiiller Ostrojen ve progesteron salgilayarak yanit
verir, stimiilasyonu iletebilen endometrial doku kan salgilayabilmeli ve anatomik yap1

normal olmalidir.

2.4.1. Hipotalamo-Hipofizer Aks:

Hipotalamus, endokrin sistemin kontrol merkezidir ve uyaranlar1 hipofiz bezine ileterek
viicudun endokrin sisteminin ¢ogunu etkileyen hormonlarin salinmasini saglar. Beynin
alt kisminda, optik kiazma ve hipofiz bezinin hemen {izerinde bulunur. Hipotalamik-
hipofiz aks1 dogrudan tiroidi, bobrekiistii bezlerini, gonadlari, siit iiretimini ve su
dengesini etkilemektedir. Hormonlarin ¢ogu sistemik dolasim yoluyla yayilip tiim
viicudu etkilese de, hipotalamik hormonlar hipofiz portal sisteminde yliksek
konsantrasyonlara sahip kiigiik peptidlerdir ve hipofiz hedef hiicrelerinde yiiksek
seviyelere ulasmak igin Ozel bir dolasima sahiptir. Hipotalamustaki bazi ndronlar
median eminense uzanir. Burada hormonlar dogrudan primer kilcal pleksusa salinir. Bu
kapillerler portal venoz sirkiilasyonla hipofiz sapindan gecer ve sekonder kilcal pleksusa
ulasir. Bu nedenle hipotalamustan salinan hormonlar, periferik dolagimda

seyreltilmeden dogrudan yliksek konsantrasyonlarda hedef hiicrelere ulasir (Sekil3.1).
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Sekil 2.16. Hipotalamus- Hipofiz Portal Sistemi

Hipotalamik noéronlar, arkuat niikleus ve mediobasal hipotalamustan ge¢cmeden Once

olfaktor traktus ve olfaktor bulbusa girer. Boyle bir gociin yoklugunda, Kallman
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Sendromu ad1 verilen hipogonadizm, kisirlik ve uykusuzluk ile karakterize bir hastalik
ortaya cikacaktir (Skynner, Sim and Herbison, 1999). Hipotalamustan salgilanan
hormonlarin islevi, 6n hipofiz bezinden salgilanacak olan hormonlar1 kontrol etmektir.
GnRH'nin (Gonadotropin-Serbestlestirici Hormon) salinimi, FSH ve LH'nin salinmasini
uyarir. GnRH, menstrual dongiiniin farklt donemlerinde farkli frekanslarda ve
genliklerde salgilanir. Genellikle diisiik pulstaki frekanst FSH (Erken folikiiler faz);
yikksek puls frekanst LH'nin (ge¢ folikiiler faz) salinmasina neden olur. Bdylece
gonadlardan Ostradiol, progesteron, testosteron ve androstenedion, inhibin ve aktivin
gibi steroid hormonlart iiretir. GnRH'min salinimi, katekolaminler, opioidler, ndropeptid
Y, galanin, kortikotropin salgilayan hormon, afinite peptidi, nérokinin B, denorfin,
prolaktin ve Gonadal steroidler dahil olmak iizere birgok ndrotransmiter ve nérohormon
tarafindan kontrol edilir. Seks steroidlerinin GnRH salinimi iizerinde olumlu ve
olumsuz geri bildirim etkileri vardir. Ancak mekanizmasi tam olarak ¢oziilmemistir

(Roy, Angelini and Belsham, 1999).

2.4.1.1. On hipofiz hormonlar

Cinsel dongii sirasinda meydana gelen yumurtalik degisiklikleri, tamamen On
hipofizden salgilanan FSH ve LH gonadotropinlerine baglidir. Bu hormonlarin
yoklugunda yumurtaliklar, cocuklukta oldugu gibi gonadotropin salgilamayacaktir.
Hipofiz bezi 9 ila 12 yaglar arasinda giderek daha fazla FSH ve LH salgilamaya baslar.

Normal aylik dongiiniin 11-15 yaslar1 arasinda baglamasina neden olur.

2.4.1.2. Arka hipofiz hormonu

Arka hipofiz bezine norohipofiz de denir. Hipofiz bezi adi verilen hiicrelerden olusur.
Bu bolgede bulunan pituisit hiicreleri hormon salgilamaz. Hipotalamusun
paraventrikiiler ve supraoptik cekirdeginden gelen sinir demetleri, hipofiz sapindan
norohipofize gecer. Sinir uclari, ¢cok sayida salgi graniilii iceren yuvarlak ayaklardir. Bu
uclar kilcal damarlarin yiizeyinde ve iki arka hipofiz hormonunda bulunur:

(a) Vazopressin olarak da adlandirilan antidiiiretik hormon (ADH)

(b) Oksitosin salgilarlar.

Over ve endometriyumdaki degisiklikler dongli boyunca birbiriyle iligkili olsada, adet
dongiisiinii ovaryan ve endometriyal siklus olarak iki kisma ayirmak anlagilmasini

kolaylastirir (Ferin and Reproduction, 1974).
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2.4.2. Ovaryan siklus

Ovaryan siklus; yumurtlamadan once ortalama 10-14 giin 6nce siiren folikiiler fazi,
yumurtlamadan ortalama 14 giin sonra siiren luteal fazi1 icerir. Bu asamalar
endometriyumdaki ¢ogalma ve salgilama donemine karsilik gelir (SHERMAN, WEST
and KORENMAN, 1976) Tablo 3.1 de ovaryan siklusun gelisim basamaklar
verilmigtir.

e Folikiiler faz (10-14 giin): Baskin bir folikiil segilip yumurtlamanin

baslangicina kadar olan donem
e Ovulasyon

e Luteal faz (14 giin): Yumurtlamadan adetin ilk giiniine kadar olan dénem

Tablo 2.7. Fazlar ve gelisim basamaklari

Folikuler faz (10-14 giin)

a.primordial folikuil
-latent primordial folikdil Ovulasyon Luteal faz
-aktif primordial folikuil (tek katli primer
follikail)

(14 giin)

b.preantral folikdl (cok katli primer
folliku)

c.antral folikul (sekonder follikul)

d. preovulatuvar folikul( graaf follikuil)
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2.4.3. Folikduler faz
2.4.3.1. Primordial folikul

Over ii¢ temel hiicreden gelismektedir: primer oogonia, graniiloza ve stroma stromasi.
Stroma; gonadal kabarikligin mezenkimal hiicrelerinden, graniiloza ¢olemik epitel
hiicrelerinden koken alir. Primordial germ hiicreleri, gebeligin ilk ii¢ haftasinda yolk
kesesinin endoderminden gelisir ve gebeligin altinci haftasinda gonadal sirta go¢ ederek
primer seks kordunu olusturur. Primordial germ hiicreleri gonadlara ulasir ve mitozlar
ile 8-10 haftalardan sonra oogoniuma donisiir. Oogoniumlar 20. Haftada maksimum
seviyeye ulasir ver ikinci x kromozomunun kontrolii altinda apoptoz baslar. Bir fetiisiin
yumurtaliklarinda yaklasik 7 milyon oogonium varken dogum sirasinda bu sayr 1-2
milyona iner (Peters, Byskov and Grinsted, 1978). Ergenlik ¢aginda 400.000'e diisse de
sadece 500 yumurta ovulasyona ugrar (Granot and Dekel, 1997). Hamileligin 12.
haftasindan itibaren primmer oogonium mayoza girer ve primer oosite (2n kromozom)
dontisiir (Peters, Byskov and Grinsted, 1978). Cocukluk boyunca, primer oositler mayoz
l'in diploid asamasinda durur ve mayozun 6n fazinda kalir. Tek bir katmanda yassi
graniiloza hiicrelerle ¢evrili primer oositler, primordial folikiilleri olusturur; ince bir
bazal membranla stromal hiicrelerden ayrilir. Dogumda overlerde bulunan primordial
folikiildiir. Ergenlikle beraber primordial folikiillerin birkag¢1 olgunlasir ve her ay primer

folikiil haline gelir. (Sekil 3.2.)

Graniiloza hiicrelerinin kiibik sekil almas1 ve niikleusun (oosit niikleusu 20 pm tiizerine
cikar) biiylimesi latent primordial folikiillerin olgulastigin1 gdsterir. Graniiloza
hiicrelerinden salinan intra-over faktorleri aktivasyonda etkilidir. Graniiloza hiicreleri ve
oositler arasinda besinleri, metabolitleri ve sinyal iletimini saglamak icin baglanti
vardir. Bu baglant1 yoluyla, oositlerin olgunlasmasi graniiloza hiicreleri tarafindan LH
bir zirveye ulasincaya kadar inhibe edilir ve oositlerin biiylimesi oosit tiirevli
diizenleyiciler tarafindan kontrol edilir. Baglantilar, connexin adi verilen protein
kombinasyonlarinin olusturdugu kanallardan olusur. FSH, connexin ve agik kanallar
koruyabilir. LH, baglantilar1 azaltarak kanallar1 kapatir (Butt, Crooke and Ryle, 1970;
Granot and Dekel, 2002; Trombly, Woodruff and Mayo, 2009). Primordial folikiillerin
olusumu, TGF-f ailesi (transforme edici biiyiime faktorii) (aktivin, inhibin, AML (anti-

Miillerian hormon), BMP (kemik morfogenetik protein) proteini ve nodrotrofin) dahil
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olmak iizere pekgok faktor tarafindan kontrol edilir. Benzer sekilde, primordial
folikiillerin gelisimi de AMH tarafindan inhibisyona ugraraken ve BMP bunu
aktiflestirir (Butt, Crooke and Ryle, 1970). Primordial folikiillerde FSH reseptorii
bulunmadigindan folikiiler aktivasyonda rol oynamaz. Primordial folikiil se¢imi ve
secilen folikiillerin gelisiminin gonadotropinlerle ilgisi yoktur (Oktay, Briggs and
Gosden, 1997). Graniiloza hiicrelerindeki FSHa ait reseptorler ilk defa preantral fazda
ortaya ¢ikar (Nixon, Aitken and McLaughlin, 2007).

pregranilioza

hiicreberi Primordial
Folikii

@

00goNIa \

Az sayida
Graniiloza
Hucreleri

Sekil 2.17. Oogoniumlarin oosite doniisiimii (Peters, Byskov and Grinsted, 1978).

2.4.3.2. Preantral Folikuil

Oosit biiyiir ve zona pellusida ad1 verilen hiicresiz bir zarla ¢evrilidir. Zona pellusida,
spermin akrozom basindaki reseptorlerle etkilesime giren ZP3 adli bir protein igerir
(akrozom igerigi serbest birakilir, zona pellucida delinir ve déllenir). Zona pellusida,
yumurtanin birden fazla spremce doéllenemesini engeller (Chabab et al. 1986).
Graniiloza hiicrelerinin proliferasyonu ve ¢ok katli tabaka haline gelmesiyle, primordial
folikiil ¢cok katmanli primer folikiile yani preantral folikiile doniismektedir. Graniiloza
hiicreleri, bazal tabakadaki slavjanski membrani yoluyla stromal hiicrelerden ayrilir.
FSH reseptor sayisit regiile edilir ve aktivitesi artirilarak aromataz enzimi artar.
Androjen baskin ortamda 5-alfa rediiktaz aktive olur ve Gstrojen sentezlenir (Kobayashi,

Nakano and Ooshima, 1990; Greisen, Ledet and Ovesen, 2001).
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2.4.3.3. Antral Folikuil

Ostrojen ve FSH hormonlarmin etkisiyle olusan biiyiime faktdrleri ve sitokinler
yoniinden zengin sivi folikiilde birikerek antrum adi verilen bir bosluk olusturur.
Preantral folikiillerin bazilarindan antral folikiiller gelisir. Folikiil hacim artisina devam
ederken, folikiiliin teka tabakasi ¢evreleyen matristen ayrilir ve iki esmerkezli tabakaya,
teka interna tabakasi ve teka eksterna tabakasina ayrilir. Teka eksterna, gelisen bir
folikiiliin kese zar1 olarak kullanilabilen vaskiiler bag dokusu yapisina sahiptir. Teka
interna granulosa hiicreleri gibi epitel benzeri bir yapiya sahiptir ve steroid hormonlari

sentezleyebilmektedir.

FSH reseptorii cogalir ve folikiildeki erken Ostrojen salinimi, folikiiliin diisik FSH
konsantrasyonlarina yanit vermesini saglar. Androjenler, diisiik konsantrasyonlarda
folikiiler gelisimi destekler, graniiloza hiicrelerinin proliferasyonu ile aromataz
aktivitesini artirir ve programlanmis hiicre Olimii azaltir. FSH reseptorii yetersiz
oldugunda hiicre icinde androjen artis1 olur. 5o — rediiktaz enzimi yeterli diizeyde
olmadiginda hiperandrojenik ortamda folikiil atrofiye olur (Andersen, 1993). Normalde
siklus ortasina kadar olamayan LH yiikselirse folikiilde yine androjrn diizeyi ve
dejenerasyon artar. Dominant folikiil se¢imi, dongiiniin 5-7. giinlerindedir. En yliksek
Ostrojen konsantrasyonunu, en diisiik androjen / Ostrojen oranini ve daha fazla FSH
reseptoriinii iceren antral folikiiliin saglikli oositler icermesi muhtemeldir (Montgomery

Rice et al. 1998).

Ostrojen FSH ile lokal olarak etkilesir ve etkisini gosterir, santral seviyede ise negatif
feed-back ile gonodotropin destegi azalir ve Ostrojen iiretimi azalarak apoptozlar baslar.
Apoptozun baslamasiyla, graniiloza hiicreleri, baskin folikiil disinda Gstrodioliin FSH
uyarmasini engelleyen TNFa tretecektir (RICHARDS et al. 1987). TNFa iretimi
artmig graniiloza hiicrelerinde gonadotropin uyarimi azaltilir ve baskin folikiilde
gonadotropinlere yanit artar. Dominant folikiilin ¢ok sayida FSH reseptoriiniin
bulunmas1 santral FSH saliniminin azalmasindan etkilenememesini saglar. Ayrica
dominant folikiillerde graniiloza hiicre proliferasyonunun artmasi ile tekal damarlarinin

gelisimi yiikselir, dolayisiyla FSH diger folikiillere gére daha baskindir.

FSH, dongiiniin 9. giinlinde LH reseptorlerinin graniiloza hiicreleri i¢inde artmasini

saglarken folikiil icindeki artan FSH ve Ostrojen diizeyi FSH reseptorleri yerine LH
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reseptorlerini uyararak sayisini artirir (JIA and HSUEH, 1984; Filicori et al. 2002). LH
ayrica yiiksek Ostrojen i¢in androjen iiretimi saglar. LH ovulasyon ve korpus luteum
gelisiminden sorumlu oldugu kadar saglikli oosit olusumunu da kontrol eder (Filicori,
Cognigni and Ciampaglia, 2003). Anti-Miillerian hormonu, kiigiik antral folikiillerde
maksimum seviyede olup puberte 6ncesi kanda rastalanmaz (Streuli et al. 2008). Bu
nedenle serumdaki AMH diizeyi oral kontraseptif kullanim1 bile olsa; ovaryan gelisimi
ve fertilite diizyini kontrol etmede kullanilabilir (FILICORI et al. 1986).

Folikiiler fazin sonunda, dstradiol keskin bir sekilde artar. Bu 6stradiol, hipotalamus ve
hipofiz bezinin pozitif feedback mekanizmasi ile GnRH ve LH artar (YOUNG and
JAFFE, 1976). Gonadotropin dalgasinin olugmasi i¢in dstradioliin en az 50 saat 200 pg /
ml'nin iistiinde kalmalidir (Rivier, Rivier and Vale, 1986).

FSH'nin etkisi altinda, inhibin aktivin gibi bir¢ok peptid yumurtaliktan sentezlenir ve
dolasim sistemine salinir (Blumenfeld, 2001). Aktivin, inhibin ve follistatin
yumurtaliklarda (graniiloza hiicreleri) ve hipofiz bezinde sentezlemektedir. Aktivin,
GnRH reseptorlerinin sayisint arttirir, FSH salinimini arttirir ve prolaktiny ACTH ve
biiylime hormonunun tepkisini inhibe eder (Besecke et al. 1997). Etkisi inhibin ve
follistatin tarafindan bloke edilir. Follistatin (aktivin baglayici protein), aktivine
baglanarak FSH'nin etkisini azaltir (Blumenfeld, 2001). FSH'nin GnRH'ye tepkisini
azaltir. Aynm1 zamanda FSH inhibitor proteini olarak da adlandirilir (McLachlan et al.
1987). inhibin GnRH reseptdrlerinin sayisini azaltir ve FSH salinimini inhibe eder
(Meyer et al. 2000). Inhibin A ve inhibin B olmak iizere 2 formu vardir. Inhibin B
maksimum degerine orta folikiiler fazda ve en diisiik luteal fazda ulasir. Inhibin B,
FSH'nin dominant olmayan folikiillerden c¢ekilmesini artirarak dominant folikiil
gelisimini saglamanin etkilerinden biridir. Inhibin B salgilayan fibroidler varsa, FSH
inhibisyonuna bagli olarak sekonder amenore ve kisirliga yol agabilir (Schipper, De
Jong and Fauser, 1998). inhibin ayrica GnRH, epidermal biiyiime faktorii ve insiilin
benzeri biiylime faktorii I (IGF-1) tarafindan kontrol edilir. Luteal fazda inhibin LH
kontroliine girer ve inhibin A salinmaya baslar ve luteal fazin ortasinda en yliksek

seviyesine ulasir (Sekil3.3)(Pauerstein et al. 1978).
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Sekil 2.18. Folikiiliin biiyiimesi (DA, no date).

2.4.3.4. Preovulatuar Folikuil

Overlerde streoid artis1 sonucu graniiloza hiicreleri biiyliyerek 16-20 mm'ye ulasir.
Oosit, graniiloza hiicreleri ile cevrelenerek kenara itilir ve lipitle kaplanir. Oositte
mayoz tekrarlanir. Ostrojen iiretimi artar ve ovulasyondan 24-36 saat énce pik yapar
(Couzinet et al. 1992). Ostradiol en yiiksek seviyesine (200pg / ml, yaklasik 50 saat)
ulastiginda, Luteinize edici hormon (LH) (déngiiniin 10. giinii) graniiloza hiicrelerinden
progesteron iiretmeye baslar (Meyer et al. 2000). Progesteron, doza ve zamana bagli
olarak Ostrojeni etkiler. Ortamda yeteri kadar Ostrojen varsa progesteronun hipofiz bezi
tizerindeki direkt etkisi kolaylasir ve esik degeri normalden diisiik olsa bile LH'de ani
bir artisa neden olabilir (Mais et al. 1986). Ostrojen yetersizse veya progesteron ¢ok
yiiksekse, LH aniden artmayacaktir. Progesteron, kolajenaz1 aktive eder ve folikiiler
duvardaki bag dokusunun dejenerasyonuna neden olur. Progesteron FSH1 aktive eder
(Mais et al. 1986). FSH aniden artar; graniiloza hiicreleri plazminojen aktivator
tretimini arttirirak hiicre duvarini tahrip eder. Hiyaliironik asit matrikste birikerek
kiimiiliis hiicre genislemesi ve seyrelmesi nedeniyle oositin kiimiiliis hiicre kiitlesi

sivida serbestge dolasir (Sekil 3.4).
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Ovulasyon

Dongiiniin ilk kisminda preovulatuar faza ulasacak olan baskin folikiil yaklasik olarak
85 giinde belirlenir (Yoshimura and Wallach, 1987). Preantral faza kadar FSh reseptorii
tasimayan graniiloza hiicreleri nedenli gonadotropinler bu evreden sonra folikiil
gelisimine etki etmeye baslar (Nixon, Aitken and McLaughlin, 2007). Ovulasyona
ugrayacak folikiil son luteal-folikiiler faz gecisinde hazirlanan folikiillerdendir.
Gonadotropinlerde ani artig gézlenir. Ovulasyon dncesi LH desarji;

- Folikiil i¢i kanlanmayi artirarak duvar gerginligi saglar

- Gap-junctionlar1 kapatir

- Oositler ile graniiloza hiicrelerinin baglantisin1 keser

- Konneksin yapimini azaltir
Oosit atilmadan 6nce oosit maturasyon inhibitdrii oosite gegemez ve bu sekilde oositte
mayoz baslar. LHin bu dalgalanmasi ile mayoz 1 sekonder oositler (n kromozom) ve
polar cisimler olusur. Fertilite gergeklesmezse c- mos proteini tarafindan salinan pp39
metafaz 2 sathasinda mayoz boliinmeyi duraklatir.
Graniiloza ve teka hiicrelerinde progesteron iiretimi LH artis1 ile baslar, proteolitik
enzimlerin aktivitesi artar, folikiiler duvardaki kolajen sindirilir, prostaglandinler
(baglica PGE2) ve diger eikosanoidler (HETE; hidroksil) Eikosatetraenoik asit)
salgilanir  (Yoshimura and Wallach, 1987). Bu iriinlerin arasidonik asitten
sentezlenmesini inhibe eden prostaglandin sentez inhibitdrleri gibi ilaglar ovulasyonu
engelleyebilir ve infertil hastalarda kullanimma dikkat edilmelidir (Tedeschi et al.
1992).
Graniiloza hiicrelerinden salinan OMI (oosit olgunlagsma inhibitérii), progesteron
tiretimini engelleyen lokal aktivin tiretimi (Pauerstein et al. 1978) yoluyla vaskiiler
endotel hiicrelerinden salinan endotelin I (Sela-Abramovich et al. 2008), oositler ile
graniiloza hiicreleri arasindaki iliskiyi siirdiiriir NO (nitrik oksit) interstisyel baglantida
folikiiler sivida prostaglandin F2a sentezini azaltir, bu da folikiil ¢cevresindeki diiz kas
liflerinin kasilmasina neden olur. Bu nedenle yumurtlama, LH saliminin artiginin
baslamasindan 24-36 saat sonra, LH pikinden yaklasik 10-12 saat sonra ve dstradioliin
zirveye ulagsmasindan yaklasik 24-36 saat sonra gergeklesir (Hoff and Quigley, 1983).
Sekonder oositler antral sivi vb batina atilir ve fallop tiipii aktivitesi en iist diizeydedir.
Folikiiliin riiptiire olmasindan yaklasik 34-36 saat dnce meydana gelen LH artimi,

yaklasan ovulasyonun en giivenilir gostergesidir ve genelde 48-50 saat slirmektedir
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(Miceli et al. 2001). Oositlerin  olgunlagmasini  tamamlamak i¢in LH
konsantrasyonunun 14-27 saatlik bir esik degerde tutulmasi gerekir (Welt et al. 2003).
Ek olarak, artan bazal viicut 1s1s1, kalin servikal mukus, sekretuar endometriyum, onceki
ultrason muayenesinde goriilebilen folikiillerin kaybolmasi serum icinde saptanan
progesteronun 3ng / ml den biiyiik olmasi ovulasyonun baska bir gdstergesidir. LH
pikinin sonu tam olarak anlasilmasa da; ostradiol azaldik¢a pozitif uyarici etkisi ortadan
kalkar, progesteronun negatif feed-back etkisi artar, LH hipotalamik salinim yoluyla
negatif feed back yapar ve LH'deki ani artis durur. Ek olarak, GnRH frekansi veya
steroid diizeylerindeki degisiklikler nedeniyle GnRH reseptdrlerinin azalmasi hipofizier

LH'yi azaltir (Fritz and Speroff, 2012).

2.4.4. Luteal Faz

Ovulasyon sonrasi geride kalan folikiillerde LH uyarisiyla luteinizasyon denilen
degisim baslar ve korpus luteum olusmaya baslar. Graniilozalar biiyiliyerek lutein (sar1
bir pigment) biriktirir ve vakuol goriiniimii olusturur. Teka ve stroma faklilagarak
corpus luteumu olusturur. Folikiiler fazda yetersiz FSH; ovulasyondan o6nce diisikk
Ostradiol, korpus luteumda progesteron azalmasi ve korpus luteum hiicre sayisinin
azalmasina neden olur. Diger bir deyisle, diizgiin luteal faz islevi icin yeterli folikiiler
faz olmalidir (Ludwig and Spornitz, 1991). Luteal fazin 8-9. giiniinde ostradiol ve
progesteronun doruk noktasina ulastigi ovulasyondan 2 giin sonra vaskiilarizasyon
baglar. Nadiren ameliyat gerektiren kanamaya neden olabilir. Graniiloza hiicrelerinde
tretilen LH kaynakli VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii) ve anjiyojenin,
anjiyogenezde onemli bir rol oynar. Korpus luteumda korpus luteum hiicrelerine ek
olarak endotel hiicreleri, makrofajlar ve fibroblastlar gibi bagka hiicreler de vardir.
Hiicrelerin yaklasik %35', luteolizise yol agan endotel hiicreleridir (Wilcox, Baird and
Weinberg, 1999). Korpus luteum, IL-1, TNFa, anjiyogenez, steroid firetimi,
prostaglandinler ve biiylime faktorlerinde rol alan lizozimler gibi birgok sitokinin
kaynagidir (Kabir-Salmani et al. 2005).

Luteal fazda progesteron hakim olan hormon iken folikiiler fazda Ostrojen hakimdir.
Progesteron yumurtlamadan sonra artarak ve LH' nin pik yaptig1 giinden yaklasik 8 giin
sonra maksimuma ulasir (orta luteal faz, dongiiniin 21. giinii). Progesteron, korpus

luteumda LH ile indiiklenen sentezi arttirir ve apoptozu inhibe eder (Carson, Tang and
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Julian, 1993). Bu siire, blastokistin implantasyon i¢in en uygun zaman olan siklusun 20-
24 giiniidiir. Normal dongiide, luteal faz yaklagik 14 giin stabildir. Yumurtlamadan
ortalama 9-11 giin sonra korpus luteumun kan akisi azalir, korpus luteum LH
reseptorlerini kaybetmeye baslar, ostrojen progesteron salinimi énemli dlgiide azalir ve
korpus luteum apoptoz durumuna girer ve fibroz olusur. Sonug olarak, korpus luteum
hizla kiigiiliir ve beyaz govde (beyaz govde) haline doniisiir. Luteal hiicre
dejenerasyonuna korpus luteum tarafindan tiretilen Gstradiol neden olur (Navot et al.
1991).

Nitrik oksit, koryonik gonadotropinin zit etkisine sahiptir, luteal prostaglandin sentezini
uyarir, progesteron iretimini ve luteal hiicre apoptozunu azaltir. Luteinizasyon i¢in son
uyar1, yumurtaliklarda lokal luteal Gstrojene karsi iiretilen prostaglandin F2a'dir. En
yiiksek degere adet dongiisii sirasinda ulasilir. Prostaglandin F2a, endotelin iiretimini
uyarir ve endotelin 1, luteal steroid iiretimini inhibe eder ve luteal hiicrelerde
prostaglandin iiretimini ve TNF-alfa salimmim uyarir. Ozellikle, fibroblastlardan
salgilanan MMP, luteal hiicreler tarafindan salinan metaloproteinazin (TIMP) doku
inhibitorii tarafindan kontrol edilen ana proteolitik enzimdir. hCG; TIMP iiretimi
artirarak ve MMP'deki artig1 engelleyerek luteal inhibiyonu saglar.

Doéllenme meydana gelirse sinsitiyotrofoblast hiicreleri tarafindan salinan hCG, korpus
luteum tizerindeki LH reseptoriinii aktive ederek korpus luteum yikimini engeller. hCG,
hamileligin ilk trimesterinde (plasentada steroid iiretimi yeterli olana kadar) korpus
luteumda steroid tiretimini uyarir ve endometriyumun yikimini engeller.

Korpus luteumun dejenerasyonu ile Ostradiol ve progesteronun inhibin seviyeleri en
diisiik seviyeye indirilir. Luteinize edici steroidlerin hipotalamusa negatif feed backi
azaldiginda, GnRH'nin pulsatil salmimi degismektedir. Ostradioliin geri cekilmesi,
GnRH nabzinin artmasi ve inhibin A'min azalmasi ile hipofiz bezinin FSH basinci
ortadan kalkar. LH ile karsilastirildiginda, salgilama sikligr ve aralikli salinim daha
fazla artmigtir. Menstruasyonun baglangicindan yaklasik 2 giin 6nce meydana gelen

FSH artis1 ile dominant folikiil secilir ve bu artig diger folikiilleri atrizyondan kurtarir.

2.5. Endometriyal Siklus

Endometriyum; uterusun kanalin1 6rten 3/4 liikk fonksiyonel tabaka ve miyometriyumu
kaplayan alt 1/3 liik kisim olan bazal tabaka olmak iizere 2 tabakadan olusur.

Fonksiyonel tabakada arterioller bulunur ve blastokist implantasyonuna hazirlik yapar.
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Bazal tabaka ise menstrual siklusta korunarak oOstrojen etkisiyle prolifere olur ve
endometriyumun yenilenmesinde gorev alir.

Yumurtlama sonras1 déllenme olmazsa 6strojen ve progesteron seviyeleri diiser korpus
luteum gerileyerek endometriyal tabakanun fonksiyonel kismiyla atilir. Katabolitler,
arterial kan, prostoglandinler bu atiklari olusturur. Prostoglandinler damar kaslarda
kasilmay1 saglayarak endometriyumun beslenmesini bozar iskemiye ve intrauterin
bolgede kramplara neden olur. Yogun olmayan kanamada fibrinolizin pihtiy1 eritir.

Uterin siklusu 2 fazdan olusur.

2.5.1. Proliferatif Faz

Overin folikiiler fazina denk gelen bu evrede hizl hiicre biiyiimesi olur. Reepitelize olan
basal tabaka adetin 5-6. giinlerinde tamamen reepitelize olur ve stroma kalinlagir.
Endometriyal bezler giderek katlanir ve ¢ok katli epitele dontigiir. Menstrual siklusun

sonunda 1-2 mm inen kalinlik Lh pikine dogru 12mm ye ulasir.

2.5.2. Sekretuar Faz

Overin luteal fazina denk gelen bu dénemde 6strojenden ¢ok progeesteron baskin forma
gecerek vaskiilarizasyonun artmasina, mitozun azalmasina neden olur. Yumurtlamay1
takip eden 3. giinde epitelin proliferayonu durarak kalinlik stabil hale gelir.
Endometriyal tabakanin beslenmesini saglayan spinal arterler ve glikojence zengin
vakuoller artmaya baglar. Progesteron etkisiyle liimene glikoprotein, peptid, transiida
gibi igeriklerini bosaltirlar. Ovulasyonun 6. giiniinde maksimuma ulagir. Blastokist
tutunmadiginda hCG salgist olusmaz ve korpus luteuma doniisiir. Spiral arterler
iskemiye ugrar, proteolitik lizozomal enzimler yikim yapar, MMP salinir. Arteiyal

spazm yapan PGF2a basal tabak hari¢ tiim herseyin disar1 atilimini saglar.

Ovulasyon gerceklesmediginde Ostrojen iretimi endometriyal kalinlagma devam eder.

Bu diizensiz kalinlagan tabaka anovulatuar kanamalara neden olur.
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2.6. Seks Steroid Hormonlar

Ostrojen, androjen ve progestinler bu grupta yer almaktadir.

2.6.1. Ostrojen

Ostrojen bir steroid hormonudur ve hedef doku biiyiimesi, farklilasmasi ve
fonksiyonunun anahtar diizenleyicisidir. Kadin ve erkek iireme organlarinda, meme
bezinde, iskelet ve kalp damar sisteminde bulunur. Biyolojik etkisini hiice icinde
Ostrojen reseptorii-o ve reseptor-f olmak iizere iki reseptorle gosterir. Her ikisi de belirli
genler tarafindan kodlanmistir (Giguére, Tremblay and Tremblay, 1998). Calismalar,
Ostrojen reseptorii alfa' nin esas olarak rahim, rahim agzi, vajina, meme ve bazi hedef
dokularda bulundugunu, dstrojen reseptdr beta ise yumurtaliklarda, prostatta, testislerde,
dalakta, akcigerlerde, timusta ve hipotalamusta ve bulundugunu gostermistir (Couse et
al. 1997).

Ostradiol, striol ve dstrojen olmak iizere {i¢ formdadir. Ostradiol en kuvvetli formu
olup, esas olarak graniiloza ve lutein hiicrelerince iiretilen en etkili yumurtalik
Ostrojendir. Yumurtalik, testis, plasenta ve ¢evre dokular tarafindan iiretilir. Estron esas
olarak erkek ve kadinlarin periferik dokularinda androstenedionun metabolize
edilmesiyle olusur. Fertilite donemindeki kadinlarda daha yiiksek Ostradiol diizeylerine
sahipken, menopoz sonrasinde estron diizeyi daha baskin hale gelmektedir (MacDonald,
Dombroski and Casey, 1991). Ostradiol ve estron, estriole metabolize edilir. Ostriol,
idrardaki en yaygm oOstrojen seklidir (Mariotti, 1994).Ostrojen, stromal hiicrelerin
artisinin  uyarilmasini, yumurtanin fallop tiipiine itilmesini, damarlanmayr ve
endometriyal bezleri uyarmaktadir. Kadinlarda Ostrojen; meme bezlerini gelisimini,
vajinal mukozanin kalinlasmasini, uterusun ve ikincil karakterlerin gelisimini ve

merkezi sinir sisteminden LH 1n pulsatil bir sekilde salinmasini kontrol eder.

2.6.2. Progesteron

Progesteron, endometriyumda proliferasyonu inhibe ederek farklilasmay1 tetikler
(Wang et al. 1998). insan endometriyumunda ovulasyon sonrasinda artan progesteron
Ostrojene duyarli endometriyal bez hiicrelerinde degisikliklere neden olarak, bu
endometriyal sekretuar faz icin 6nemli olan aktif bircok maddeyi (glikoproteinler gibi)
tiretmektedir (Uchida et al. 2005). Endometriyum hiperplazisi ve displastik

degisimlerinin progesteron saliniminin olmadig1 sadece Ostrojene maruz kalan dokuda
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meydana geldigi diisliniilmektedir. Progesteron tedavisinin amaci, endometriyal
hiperplazide Ostrojenin artmasina karsi1 koymak ve endometriyumda uygun farklilagsma

saglamaktir (McKenna and O’Malley, 2002).

2.7. Menstrual sikliis ve agr1 mekanizmasi

Mestrual siklus i¢inde 6nemli bir yer edinen gonadal hormonlar, merkezi sinir sistemi
(MSS) islevini etkiler ve reseptorleri, agr1 iletimi ve modiilasyonu dahil olmak iizere
bir¢ok beyin bolgesinde bulunur. Kadinlarda adet dongiisii sirasinda meydana gelen
hormonal dalgalanma, agri mekanizmasindaki birgok degiskenden biri olup, merkezi
noromodiilasyon mekanizmalar iizerinde etkili olabilmektedir. Agri, néronal durumuna
bagli olarak ¢ok karmasik bir islevdir (Tracey and Mantyh, 2007). Agrinin
modiilasyonu, birincil aferentlerde, omurilikte, beyin sapinda ve serebrumda g¢esitli
bolgelerde meydana gelir (Fields, 1999). Sinir sistemi boyunca gonadal hormon
reseptorleri tammlandigindan (Deroo and Korach, 2006), bu hormonlarin agriyr modiile
etmek icin ¢ok sayida bolgeyi etkilemesi miimkiindiir. Nitekim, gonadal hormonlarin
periferik ve merkezi sinir sisteminin pek ¢ok seviyesinde nosiseptif siireclerle
etkilesime girdigi gosterilmistir (Fillingim and Ness, 2000; Aloisi and Bonifazi, 2006;
Puri et al. 2006; Roglio et al. 2008; Martin, 2009). Gonadal hormonlarin nosisepsiyon
ve agrinin modiile edilmesinde altta yatan mekanizmalar ve kesin rolii karmagiktir ve
tam olarak anlagilmamistir (Robins, Berkley and Sato, 1992; Frye and Duncan, 1994;
Gaumond, Arsenault and Marchand, 2005; Kuba et al. 2006). Bu hormonlar ile agri
algis1 arasindaki iligski konusunda tutarsizlik vardir, dyle ki Ostrojen ve progesteronun,
agr1 yollar izerinde hem antinosiseptif hem de pronosiseptif etkiler yarattig1 paradoksal
olarak gozlemlenmistir (Craft, Mogil and Aloisi, 2004; Martin, 2009). Yetiskinlerde
seks steroidleri, ndrotransmisyonu modiile ederek beyin fonksiyonlarini etkiler ve
“noroaktif steoidler” olarak hareket eder; Ornegin, Ostrojenler dorsal kok
gangliyonlarinda sinir biiyiime faktoriinii artirir ve c-Fos ekspresyonunu indiikler.
Ayrica hipokampal néronlarda dendrit ve uyarici sinapslarin sayisimi arttirirlar ve
serebral korteks, serebellum ve hipokampustaki noronlari hizla uyarirlar. Ostradiol,
glutamatin N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerine baglanmasini gii¢lendirir ve
dorsal kok gangliyon hiicreleri {izerinde etki ederek agri veya strese yatkinlig
artirabilen yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri belirler (Aloisi and Bonifazi, 2006).
Ostradiol'iin MSS'deki y-aminobiitirik asit (GABA) sistemi ile etkilesimi modiilasyonda
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onemlidir. Ostrojenin, CA1 piramidal hiicrelerin GABAA aracili inhibisyonunu gegici
olarak baskiladigi (Rudick and Woolley, 2000) ve ostradioliin, piramidal hiicrelerde
uyarici gldiiyi etkili bir sekilde artirdig1 goriilen (Murphy et al. 1998) hipokampustaki
GABAerjik inhibisyonu azalttig: bildirilmistir. Ostrojen plazma seviyelerindeki
degisikliklere ayrica serotonin (5-HT), asetilkolin, dopamin ve B-endorfinler dahil
olmak tizere ¢esitli diger norotransmiterlerdeki degisiklikler eslik eder (Aloisi and
Bonifazi, 2006). Yiiksek veya dalgali Ostrojen seviyeleri, glutaminerjik mekanizmalar
(McRoberts et al. 2007) veya norotrofin sentezinin artmasiyla (Pezet and McMahon,
2006) afferent duyusal girdiyi de artirabilir. Ayrica, Ostrojenin inflamatuar ve stres
tepkileri yoluyla pronosiseptif etkilerinin kanitlar1 vardir (Fillingim et al. 1997; Martin,
2009). Ostrojenin agriyr arttirdigini savunan diger mekanizma ise sirasiyla kortizol
salgilanmasini artiran gama interferon gibi periferik sitokinlerin salinmasidir. Kortizol
salimimindaki uzun siireli artiglar kas, kemik ve sinir dokusunun harabiyetine neden
olarak cesitli kronik agr1 durumlarinin temelini olusturabilir (Melzack, 1999). Ostrojene
benzer sekilde, hayvanlarda progesteronun analjezik, néroprotektif ve antiinflamatuvar
etkileri iyi bir sekilde belgelenmistir (Ogata et al. 1993; Fillingim and Ness, 2000;
Craft, Mogil and Aloisi, 2004). Progesteron, inhibitor GABAerjik sistem araciligiyla
afferent duyusal girdiyi modiile eder. Insanlarin oksipital korteksindeki GABA
diizeylerinin adet dongiisii boyunca azaldigi ve GABA ile hem 0strojen hem de
progesteron diizeyleri arasinda negatif bir iliski oldugu bulunmustur (Epperson et al.
2002). GABA, MSS'deki ana inhibitér ndrotransmiter oldugundan, azalmis GABA
konsantrasyonlari, azalmis agr1 inhibisyonu ve dolayisiyla artan agr1 ile sonuclanabilir.
Ote yandan, progesteron ve metabolitlerinin de esas olarak GABAA reseptdr kompleksi
yoluyla antinosiseptif etkiler gosterdigi bildirilmistir (Twyman and Macdonald, 1992;
Frye and Duncan, 1994). Ovulasyon, iireme hormonlarindaki regiile edilmis dongiisel
varyasyonlarla karakterizedir. Kisaca folikiiler (proliferatif) faz, genellikle 1. giin olarak
adlandirilan, adetin ilk giiniinden 14. giin civarinda meydana gelen ovulasyona kadar
stirer. Menstriiasyon sirasinda, dort baskin lireme hormonunun, yani luteinize edici
hormon (LH), folikiil uyarici hormon (FSH) konsantrasyonlari, dstrojen ve progesteron
diisiiktiir. Ostrojen seviyeleri 5. giinden itibaren kademeli olarak artar ve folikiiler fazin
sonuna dogru hizla zirveye ulasir. Ostrojendeki artis, 14. giin civarida ovulasyona yol
acan LH salgilanmasimi uyarir. Folikiiler fazda Ostrojen baskin iken, progesteron

konsantrasyonlar1 diisiik kalir. Ancak adet dongiisiinlin ikinci yaris1 olan luteal
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(sekretuar) fazda progesteron korpus luteumdan salgilanir ve bdylece baskin steroid
hormon haline gelir (Vander, Sherman and Luciano, 1998). Bu hormonlarin agri
duyarhilig1 tizerindeki net etkisi muhtemelen onlarin pronosiseptif ve antinosiseptif
etkilerinin toplammna (Martin, 2009) ve/ veya Ostrojen ve progesteron arasindaki
etkilesime baglidir. Hayvan caligmalari, proestroz faz sirasinda agriya duyarliligin

zirveye ulastigini gostermektedir.

Ortognatik cerrahi, ¢ene-yiiz cerrahisindeki major cerrahi operasyonlardan biri olup
ameliyat sonrasinda hastalarda agr1 ve 6dem gibi fiziksel durumu etkileyen postoperatif
morbiditeler ile sosyal ve fonksiyonel yetersizlikler sik goriilmektedir. Bu ¢alismada
menstrual siklus fazlarmin ortognatik cerrahide postoperatif morbitide {lizerinde farkli
etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir ve literatiirde ortognatik cerrahi ile menstrual
siklusun  postoperatif ~ morbitiye olan etkisini  degerlendiren bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu c¢alismanin amaci farkli menstrual siklus fazlarinda ¢ift gene
osteotomisi yapilan yetiskin kadin hastalarda menstrual siklusun postoperatif

morbitideye olan etksinin arastirilmasidir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Dizaym

Bu klinik ¢alisma tek merkezli, prospektif, ¢ift kor, randomize bir ¢alisma olarak
planlanmistir. Calisma Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Anabilim Dali
Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali'nda Erciyes Universitesi Etik Kurulu
(2019/482) onay1 ile gerceklestirildi. Ila¢ kullanimi, cerrahi prosediirler, olas1 yan
etkiler ve komplikasyonlar hakkinda bilgi verilerek tiim goniilliilerden bilgilendirilmis

onam alind1.
3.2. Hasta Secim Kriterleri

Calismaya dahil edilen géniilliiler Erciyes Universitesi Agiz Dis ve Cene Cerrahisi
hastanesine basvuran iskeletsel smnif 3 ortodontik anomali sonucunda meydana gelen
fonksiyonel, estetik ve fonasyonel sikayetlerini gidermek i¢in bimaksiller cerrahi
planlanan hastalar arasindan segildi. Goniilliilere genel anestezi altinda Le Fort I ve

BSSO ile ortognatik cerrahi iglemi uygunlandi.

Calismaya dahil edilme kriterleri arasinda;

- Sinif 3 dentofasiyal deformiteye sahip olmasi

- ASA 1, sistemik hastalig1 ve herhangi bir ilaca kars1 alerjisi bulunmamasi
-18-35 yas arasi diizenli menstrual siklus dongiisiine sahip olmasi

-Ameliyattan 1 hafta dncesine kadar NSAII kullanim 6ykiisli olmamasi
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Calismaya dahil edilmeme kriterleri arasinda;

- ASA 2 ve ustl

- Karaciger veya bobrek yetmezligi olan,

- Norolojik hastalik,

- Uzun siireli NSAII veya opioid tiirevi ila¢ kullanimi1 6ykiisii olan,

- Ameliyat oncesi agri, bas ve boyun bolgesinde sisme ve iltihaplanma tarifleyen

hastalar
- Emziren hastalar ve diizensiz adet dongiisiine sahip olan hastalar vardi

Calismaya dahil edilen 24 hasta menstrual siklus dongii siireglerindeki ovaryan siklus
asamalarina gore iki gruba ayrildi. Grup I folikiiler faz (n=12), Grup II luteal faz (n=12)
olarak belirlendi. Folikiiler faz hastalar1 takipleri 0-14 giin, luteal faz hastalar1 ise 14-28
giin arasinda yapildi. Bu fazlar hastanin adet tarihine gore hesaplanarak belirlendi.
Caligsmada cift korliigiin saglanmasi i¢in ovaryan periyodun belirlenmesi ile postoperatif
o0dem ve agr1 degerlendirmesi farkl kisiler tarafindan yapildi. Operasyon Oncesinde tiim

hastalara agr1 degerlendirmesinde kullanilacak olan VAS skalas1 hakkinda bilgi verildi.
3.3. Ameliyat Oncesi ila¢ Uygulamalar

Operasyon Oncesinde hastaya intravendz kateter yerlestirildi ve oral antisepsinin
saglanmas1 ic¢in klorheksidin gargara kullanildi. Tiim hastalara ameliyattan 30 dk
oncesinde 2 g ampisilin + sulbaktam (Sulcid IM / IV flakon, Ibrahim Etham Ulagai ilag
Sanayii AS, Istanbul, Tiirkiye), 2 mg midazolam (Dormicum Deva Holding, Istanbul,
Tiirkiye), 8 mg ondansetron (Ondaren intravenéz 4 mg / 2 ml ve ilag, Istanbul, Tiirkiye)

uygulandi.
3.4. Cerrahi Prosediir

Tiim goniilliiler Erciyes Universitesi Agiz Dis ve Cene Cerrahisi Hastanesinde genel
ameliyathanede ayni anestezi ve cerrahi ekip tarafindan ameliyat edildi. Anestezi
indiiksiyonunda intravenoz olarak 1 pg / kg fentanil, 2 mg / kg propofol ve 0,6 mg / kg

rokiironyum uyguland. indiiksiyondan hemen sonra, 8 mg deksametazon intravendz
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olarak enjekte edildi. Nazal endotrakeal entiibasyon sonrasi anestezi yariya yariya
dagilan konsantrasyonlardaki oksijen ve hava icinde %?2 sevofluran ile siirdiiriildii.
Operasyon sirsinda kanamayi azaltmak ve daha iyi cerrahi goriis saglamak icin
hipotansif anestezi tercih edildi. Hipotansif anestezi i¢in, Imcg / kg yiikleme dozunda
remifentanil ve ardindan 0.5-20 mcg / kg / dk infiizyonu ile kullanilarak, ortalama kan
basincin1 60 mmHg'den diisiik olmayacak sekilde dengede tutuldu.

Tiim hastalara 80 mg +%?2 articainin+ 1 / 200.000 adrenalin (Ultracain% 2, Sanofi-
Aventis, Istanbul, Tiirkiye) iceren lokal anestezik ile; mandibulada mandibular
anesteziye ek olarak cift tarafli bukkal, lingual anestezi ile, maksillada tuber anestezine
ek olarak lokkal infiltratif anesteziler uygulandi.

Le Fort | osteotomisi Bell WH (Bell, 1975) yontemiyle gerceklestirildi. Ikinci premolar
dislerin arasinda bir insizyonun hatt1 cilt kalemiyle belirlenerek koter yardimiyla
vestibiiler sulkusta horizontal insizyon olusturuldu. Bilateral infraorbital foramen,
apertura priformisler, zygomaticomaxillar ve pterygomaksiller butresleri ortaya
¢ikarmak i¢cin mukoperiosteal flep eleve edildi.

Nasal mukozanin elevasyonundan sonra, bir piezoelektrik testere kullanilarak Le Fort I
kesisi olusturuldu. Pterygoid plak, nazal septum ve lateral nazal duvar osteotom ile
ayrildi. Osteotomi sonrasi spreaderlar ve hooklar kullanilarak down fracture yapildi ve
iist cene hareket ettirildi. Ameliyattan once yapilan splint, maksillaytr yeni planlanan
pozisyonuna getirmek i¢in kullanildi. Maksilla yeni konumunda ¢ift tarfli apertura
bolgesine ve zygomatik arklara konulan titanyum 1 sekilinde plaklar ve monokortikal
vidalarla rijit fiksasyonu saglandu.

BSSO, Hunsuck'un (Hunsuck, 1968) modifikasyonuna gore gerceklestirildi.
Elektrokoterle, oblik sirttan mandibular birinci molar dise doku uzanan insizyon hatti
olusturuldu. Tam kalinlik flep kaldirilirken her iki tarftada lingula, mandibulanin lateral
corpusu ve yiikselen ramus ile angulus koseklerinin tam olarak agiga ¢ikmasina dikkat
edildi. Bilateral horizantal medial kortikal kesi, eksternal oblik sirt iizerinde oblik kesi
ve oblik sirt sonlanma noktasinda ise vertikal kesi Lindeman frez ile olusturuldu.
Osteotomi hatlar1 ¢eki¢ ve ostetomlar ile agia cikarildiktan sonra, spreader ve border
ayiric ile sagittal split cift tarafli gergeklestirildi. Preoperatif donemde hazilanan splint
ile internmaksiller fiksasyon elastiklerle saglandi. Distal segmentin pasif konumu
kaydedildikten sonra vida ve titanyum plaklar ile mandibula yeni konumunda sabitlendi.

Ameliyat sirasinda;
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-operasyon siiresi,

-toplam intraoperatif kanama ve

- intraoperatif komplikasyonlar kayit altina alindi.

Operasyon sonunda hastaya intravendz 2 mg Neostigmin (neostigmin flakonu, 0,5 mg /
ml; Adeka, Samsun, Tiirkiye), 1 mg atropin (atropinsiilfat flakon, 0,25 mg / ml; Galen,
Istanbul, Tiirkiye) verildi. Hasta ekstiibe edildi. Anestezi siiresi ve anesteziye bagh
komplikasyonlar da kaydedildi. Hastalarin 6demini kontrol altina almak i¢in basingli
elastik flasterler (dudaklar, yanaklar ve ¢ene kemigi bolgesi dahil) uygulandi ve hasta

uyandirilarak serviste takibe alindu.

3.5. Postoperatif Hasta Bakim
Agr1 yonetimi i¢in ameliyattan sonra

e Servis takiplerinde;
- IV 50 mg Tramadol hidrokloriir (Tramadol hidrokloriir 50 mg ampiil, 100 cc SF iginde
Abdi Ibrahim ilag, Istanbul, Tiirkiye) (ilk 24 saat).
-Ihtiyag olursa birinci kurtarici anlejezik olarak IV 1000 mg parasetamol (Perfalgan 10
mg/mL 100 mL flakon, Bristol-Myers Squibb ilaglari, Istanbul, Tiirkiye) (12 saatte 1).
- Ihtiyag olursa ikinci kurtarici aneljezik olarak IV 50 mg deksketoprofen trometamol

(Arveles 50mg/2mL; UFSA ilag, Istanbul, Tiirkiye) (12 saatte 1 kere).

e Hasta taburcu oldugunda;
Oral 25 mg deksketoprofen (Arveles 25 mg tablet; UFSA ilag, Istanbul, Tiirkiye)(12
saate 1) regete edildi.
Ayrica 6demi kontrol altina almak i¢in buz yardimi ile soguk kompres ilk 24 saat
uyguland1. (Sekil 3.1).
Postopertif enfeksiyon kontrolii i¢in;

-IV 1000 mg sefazol (Cezol, Deva Holding, Istanbul, Tiirkiye) 12 saatte 1 uygulandi.

Deksametazon postoperatif 1. giin 3 kere 4 mg, ameliyat sonras1 2. giin 2 kere 4 mg,
ameliyat sonras1 3. giin 1 kere 4 mg olarak uygulanarak sonlandirildi. ihtiya¢ halinde
antiemetik olarak IV 4 mg ondansetron (Ondaren 4mg/2 mL, Vem ilag, Istanbul,
Tiirkiye), IV 40 mg omeprazol (Losec 40 mg flakon, AstraZeneca, Istanbul, Tiirkiye)
kullanildi.
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3.6. Agrinin Degerlendirilmesi
Ameliyattan 1, 2, 3, 6, 9, 12, 24, 36, 48, 60, 72 saat, 4, 5, 6, 7, giin sonra hastalara agr1

degerlendirme ve kayit icin VAS skalasinin degeri gruplar1 bilmeyen arastirmaci

tarafindan soruldu. Hastanin ameliyattan sonra servis takibi boyunca aldigi toplam

tramadol dozu, ekstra analjezik gereksinimleri ve ekstra analjezik uygulama siiresi

kaydedildi. Bulanti, kusma, kizariklik ve kasint1 gibi ek komplikasyonlar kaydedildi.

Agn degerlendirmesi i¢in VAS formu kullanildi Bu 6lcekte, "0" degeri agr1 olmadigini

ve "100" degeri maksimum agr1 degerini ifade etmektedir. (Sekil 3.1.).
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72 SAAT
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Sekil 3.1. VAS skalasi
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3.7. Odemin Degerlendirilmesi

3dMD Face Sistemi (3dMD, Atlanta, Georgia, ABD) postoperatif 6dem
degerlendirmesinde kullanildi. Goriintii aym1 klinisyen tarafindan ¢ekildi. Hastalarin

goriintiileri dogal bas pozisyonunda, disler tamamen temasta, dudaklar serbest ve gozler

goriinecek sekilde kaydedildi (Sekil 3.2).

Sekil 3.2. 3dMD Face Sistemi ile 3 boyutlu fotograflarin alinmasi

Ucg boyutlu goriintiiler ameliyattan énceki ilk giin (T0), ameliyattan sonraki ilk giin
(T1), tglincii glin (T3), yedinci giin (T7), ikinci hafta (T14), tiglincii hafta (T21), birinci
(T30) ve iclincti ayda (T90) alindi. Analiz, 3dMD Vultus yazilimi (3dMD, Atlanta,
Georgia, ABD) ad1 verilen bir program kullanilarak gerceklestirildi (Sekil 3.4).

Elde edilen 3 boyutlu goriintiilerden degerlendirme alan1 disindaki pargalar1 ¢ikardiktan
sonra, medial ve lateral kantus, nasion, tragus, noktalar1 isaretlenerek ¢akistirma yapildi
(Sekil 3.3). T90 da alinan goriintii 6dem 6l¢iimii igin referans olarak kullanildi. Yazilim

programi kullanilarak iki goriintiiniin arasindaki hacim farki hesaplandi.
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Sekil 3.3 3 boyutlu goriintiilerin ¢akistirilmast

Ek olarak, tiim goriintiilerde hacim 6l¢limii gergeklestirmek icin yazilimdaki tek yiizey
hacim 6l¢iim islevi kullanildi. Tiim goriintiilerdeki 6dem 6l¢iimii ile 90. giinde 6l¢iilen
odem arasindaki hacim farki hesaplandi. Odemin zamana gore degisimi degerlendirildi

(Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Hacim Degerlendirmesi

3.8. listatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu histogram ve Q-Q grafikleri ve Shapiro-Wilk testi
ile degerlendirildi. Varyans homojenligi Levene testi ile test edildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda nicel degiskenler icin Mann-Whitney U testi ve bagimsiz iki

orneklem t testi uygulandi. Olgiimler arasi1 karsilastirmalarda Friedman testi uygulandi.
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Kategorik verilerin karsilagtirmalarinda  Pearson x* analizi kullanildi. Coklu
karsilagtirmalar i¢cin Dunn-Bonferroni testi uygulandi. Veriler TURCOSA (Turcosa

Analitik Coziimlemeler Ltd. Sti, www.turcosa.com.tr )  istatistik yaziliminda

gerceklestirildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi

3.9. Tezimizde post pover analizi yapilmistir.
Test Sonras1 Gii¢ Analizleri

Her bir grupta zamana gore alan, hacim ve VAS skor degerleri degisimi {izerinden test
sonrasi1 gii¢ analizleri gergeklestirildi. Buna gore folikiiler gruptaki alan, hacim ve VAS
skorlarinin test sonrasi gii¢ istatistikleri tiim degiskenler i¢in %100 bulunurken; luteal
grupta ise sirastyla %60.1, %96 ve %100 olarak elde edilmistir. Power analizleri

SigmaStat 3.5 programinda gerceklestirilmistir.


http://www.turcosa.com.tr/

4. BULGULAR

Ortognatik cerrahi ameliyati planlanan iskeletsel Smif 3 anomaliye sahip 18-35 yas
araliginda diizenli menstrual siklusa sahip 24 hasta calismaya dahil edildi. Genel
anestezi altinda Le Fort I ve BSSO ameliyatlar1 Erciyes Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Agiz Dis ve Cene Cerrahisi hastanesinde gerceklestirildi. Tiim goniilliiler

calismaya dahil edilme kriterlerini karsiladi.
4.1. Demografik Bulgular

Goniilliilerin demografik verileri Tablo 4.1°de gosterilmektedir.

Tablo 4.1. Demografik veriler

Gruplar
Grup |
P Grup Il p
Degisken (Folikiiler Toplam
(Luteal Faz)
Faz)
(n=12)

(n=12)
Yas (yil) 20.0(19.0-21.8) | 21.0(19.3-22.8) | 20.0(19.0-22.0) | 0.266
Viicut kitle indeksi 22.104£2.42 22.944+4.15 22.5243.35 0.552
Veriler ortalamatstandart sapma ve n(%o) olarak ifade edilmistir.

Her iki grupta da caligmaya 12 adet goniillii katildi.

Grup I’de hastalarin yas ortalamas1 20.0(19.0-21.8), Grup II’de hastalarin yas ortalamasi
21.0(19.3-22.8) olarak hesaplandi. Grup I’ de hastalarin viicut kitle indekslerinin
ortalamas1 22.10+2.42, Grup II’ de ise 22.944+4.15 idi.

Yapilan karsilagtirmalar sonucunda demografik verilerin benzer oldugu ve gruplar

arasinda istatistiksel bir farkliligin olmadig: saptandi (p>0,05).




Operasyon ile ilgili Bulgular

Tablo 4.2. Operasyon ile ilgili degiskenlerin gruplar arasi karsilastiriimasi.
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Gruplar

Grup | Grup 11

Degisken Toplam p
(Folikiiler Faz) (Luteal Faz)

(n=12) (n=12)
Ust Cene i i i
ilerletme (mm) 5.0(3.0-5.8) 4.8(4.0-6.0) 5.0(4.0-6.0) | 0.671
g;tm(;e“e Gomme |5 5 0.4.0) 1.0(1.0-1.8) 1.0(03-38) | 0.347
Alt Cene 4.0(2.1-5.0) 4.0(3.0-5.5) 4.0(3.0-5.0) |0.843
Geriletme (mm) T . > '
intraoperatif 370.0(350.0- 305.0(242.5- 350.0(285.0- | jeq
Kanama (ml) 485.0) 462.5) 485.0) '
é‘l‘i‘)‘”‘yat Siiresi | 5865814098 | 2704244590 | 278.5+4334 | 0.373
Yatis siiresi (giin) 2.8(1.8-2.8) 2.4(2.0-2.9) 2.8(2.0-2.9) 0.630
Maliyet (TL) 10566.7(10538.7- | 10538.7(10467.2- | 10538.7(10538.4- | ¢

11742.06) 11898.0) 11811.0) '

Veriler ortalamazstandart sapma ve ortanca (1.¢eyrek-3.¢eyrek) olarak ifade
edilmistir.

Gruplar arasindaki iist ¢ene ilerletme miktari, list ¢ene gomme miktari, alt ¢ene

geriletme miktari, ameliyat siiresi ve intraoperatif kanama degerlerinin ortalamalar

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p> 0,05). Ayrica

postoperatif donemde hastalarin yatis siireleri ve maliyet degerlendirildiginde iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadig tespit edildi (p> 0,05).

Folikiiler faz grubunda ameliyat siiresi ortalama 286.58+40.98 dk iken luteal faz

grubunda ameliyat siiresi ortalama 270.42+45.90 dk idi. Ameliyat siiresi arasinda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Folikiiler fazda ortalama 370.0 (350.0-485.0) cc luteal fazda ortalama 305.0 (242.5-

462.5) cc intraoperatif kanama goriilmesine ragmen gruplar arasinda anlamli fark

bulunamamistir (p=0,068).




Agr1 Bulgulan

Tablo 4.3. VAS ortalamalarinin zamana gore ve gruplar arasi karsilastiriimasi
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Gruplar
Grup | Grup 1l )
Zaman (saa) (Folikiiler Faz) (Luteal Faz) Gruplar P
(n=12) (n=12)

1. 50.0(50.0-77.5)° 60.0(50.0-80.0)° 50.0(50.0-80.0) 0.999
2. 65.0(50.0-90.0)° 50.0(40.0-67.5)™ 50.0(42.5-77.5) 0.160
3. 50.0(42.5-60.0)* 40.0(25.0-50.0)™ 50.0(40.0-60.0) 0.089
6. 40.0(30.0-50.0)™ 25.0(0.0-40.0)™ 40.0(20.0-50.0) 0.089
9. 60.0(50.0-77.5)° 35.0(0.0-40.0)™ 45.0(30.0-60.0) <0.001
12. 20.0(0.0-37.5)™° 0.0(0.0-25.0)*™ 10.0(0.0-30.0) 0.266
24 20.0(10.0-30.0)™* 15.0(0.0-47.5)™% 20.0(0.0-37.5) 0.843
36 10.0(0.0-20.0)" 0.0(0.0-25.0)“ 0.0(0.0-0.20) 0.590
48 7.5(0.0-35.0)°® 0.0(0.0-7.5)° 0.0(0.0-10.0) 0.143
60 10.0(0.0-20.0)°® 0.0(0.0-10.0)“ 5.0(0.0-17.5) 0.198
72 0.0(0.0-15.0)® 0.0(0.0-15.0)“ 0.0(0.0-15.0) 0.999
96 10.0(10.0-30.0)™® 10.0(0.0-25.0)™ 10.0(0.0-30.0) 0.266
120 10.0(0.0-31.3)"® 0.0(0.0-7.5)° 0.0(0.0-20.0) 0.160
144 0.0(0.0-10.0)*® 10.0(0.0-17.5)" 5.0(0.0-10.0) 0.410
168 0.0(0.0-0.0)° 0.0(0.0-10.0)“ 0.0(0.0-7.5) 0.551
AUC ilk 24 saat 810.0(606.3-976.3) 442.5(286.3-910.0) 617.5(408.8-976.3) | 0.114
AUCIIk 72 saat | 1997 5901 3-2215.0) |  650.0(352.5-1508.8) 9751’%?13(;'3' 0.033
AUC tod 1857.5(1381.3-3535.0) | 870.0(692.5-2288.8) 172322'2(573?3' 0.039
p* <0.001 <0.001

Veriler ortanca (1.¢ceyrek-3.ceyrek) olarak ifade edilmistir. pT: Fazlar arasindaki farkin
anlamhiligim, p*: Zamanlar arasmdaki farkin anlamhili@ini gostermektedir. Ayni siitunda yer alan
ayni harfler zamanlar arasi benzerligi, farkl harfler farklihig ifade etmektedir. AUC: Area Under
The Curve.

Gruplar arasinda VAS ortalama degerlerinin saatlik olarak karsilagtirilmasi
incelendiginde 9. saat VAS ortalama degerli haricindeki degiskenlerin istatistiksel
olarak anlamli fark gostermedigi belirlendi (p>0,05) (Tablo 4.3). 9. Saat VAS ortalama
degerlerinin grup I (folikiiler faz)’de grup II (luteal faz)’ye gore istatiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,001). Ilk 24 saat VAS ortalamalarinda
gruplar arasinda anlamli fark bulunamazken (p=0,114), ilk 72 saatlik ortalama ve
toplam (7 giin) ortalama VAS degerleri luteal faz hastalarinda folikiiler faz hastalarina
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulundu (p=0,033, p=0,039).

En yiiksek agr1 skorlarinin Grup I igin postoperatif 1. ve 2. saatlerde goriildiigl, Grup
IT hastalarinda ise agrinin postoperatif 1. saatten sonra azalmaya basladig1 izlenmistir.
Her iki grupta da zamanla agrinin azaldigi ancak postoperatif 9. saatte tekrar bir
yiikselme gosterdigi belirlendi. Sekil 4.1 de VAS degerlerinin saatlik degisimi ve

gruplara gore dagilimi gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Gruplarin ortalama VAS degerlerinin zamana gore karsilastirilmasi
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4.2. Analjezik kullanimi
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Calismaya dahil edilen hastalarin analjezik ihtiyaglari tablodaki gibi verilmistir.

Tablo 4.4. Postoperatif analjezik ihtiyacinin degerlendirilmesi

Grup

— Folikuler
== Luteal
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Degiskenler Faz Toplam

Folikiiler (n=12) Luteal (n=12) P
Tramadol
hidrokloriir (mg) 100.0(50.0-100.0) 50.0(50.0-100.0) 75.0(50.0-100.0) 0.410
24
Tramadol
hidrokloriir (mg) 100.0(50.0-100.0) 100.0(50.0-100.0) 100.0(50.0-100.0) | 0.755
48
Parasetamol (mg) 1000.0(1000.0- 1000.0(1000.0-
24 2000.0) 100.0(50.0-100.0) 1750.0) 0.941
Parasetamol (mg) 2000.0(1000.0- 1000.0(1000.0- 2000.0(1000.0- 0.617
48 2000.0) 1500.0) 2000.0) '
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[k 24 saat iginde hastalarin aldiklar1 tramadol hidrokloriir ~ dozlar karsilastirildiginda

istatiksel olarak anlamli fark gdzlenmemistir.

Grafige gore; ilk 24 saatde folikiiler fazdaki hastalar tramadol hidrokloriirii ortanca
olarak IV 100 mg almis, maksimum ise IV 150 mg almislar. ilk 24 saatde luteal fazda
ortanca IV 50 mg, ortanca 100 mg, maksimum IV 100 mg almislar. kinci giin luteal
fazda sadece bir hastada agr1 tramadol hidrokloriir dozu verilmis olup, diger hastalarda
tramadol hidrokloriir dozlar1 sadece ilk 24 saat uygulanmistir. 48. saatde her iki grupta
maksimum tramadol hidrokloriir dozu IV 150 mg olmustur. Tramadol hidrokloriir

kullaniminda maximum doz ve ortalama doz sekil 4.2 de gosterilmistir.

150-
-~ 125-
<)
E
= Grup
< 100- B3 folikuler
= B3 luteal
o
L
- 75-

50-

Contra'mal_24 Contrahwal_48
Grup

Sekil 4.2. Postoperatif tramadol hidrokloriir ihtiyacimin ortalama ve maksimum dozunun

gosterilmistir.

Grafige gore; ilk 24 saatte folikiiler fazda hastalarin ortanca olarak IV 1000 mg
parasetamol ihtiyaci olurken, maksimum ise IV 2000 mg olmustur. ilk 24 saatde luteal
fazda ise ek analjezik ortanca degeri IV 1000 mg’ dir. Postoperatif 2. giiniin sonunda
her iki gruptaki hastalarin ek analjezik ihtiyaci ortanca olarak IV 2000 mg, maksimum
IV 3000 mg’ dir. Her iki grupta da ek analjezik ihtiyaci bakimindan istatiksel olarak

anlaml fark gozlenmedi.

Her iki grup iginde ortalama ve maksimum parasetamol dozlar1 Sekil 4.4 te verilmistir.
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Sekil 4.3. Postoperatif parasetamol ihtiyacinin ortalama ve maksimum dozunun
gosterilmesi

Her iki fazda hastalara ihtiya¢ halinde ikinci kurtarict aneljezik olarak deksketoprofen
trometamol (IV 50 mg) uygulanmasi planlandi. Folikuler fazda 7 hastaya ameliyat
sonrasi ilk 24 saatde IV 50 mg deksketoprofen trometamol yapilmustir. 48. saatde 5
hastaya IV 50 mg, 2 hastaya ise IV 100 mg deksketoprofen trometamol yapilmistir.
Luteal fazda tek hastaya ameliyat sonrasi 48. saatde total olarak IV 100 mg
deksketoprofen trometamol yapilmustir. Istatiksel olarak luteal fazda veri

yetersizliginden dolay1 degerlendirme yapilamadi.

4.3. Odem Bulgular1

Hastalarin tek ylizeyde hacim 6lgme yontemi ile Olciilen postoperatif 6dem hacmi ve
yilizey alani ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi sirasiyla Tablo 4.7°de

verildi.
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Tablo 4.5. Postoperatif 6dem ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Hacim Faz Toplam ¥
dlgiimleri(giin) | Folikiiler (n=12) | Luteal (n=12) P
h0-h90 8.7(-10.7-265) | 12(-30.9-19.8) | 7.7(-15.6-20.2) | 0.347
h1-h90 438(13.0-67.2) | 23.0(-43455) | 37.5(7.351.2) |0.078
h3-h90 44.0(28.2-62.7) | 16.7(0.2-504) | 35.0(9.957.2) | 0.052
h7-h90 48.8(385-67.0) | 7.1(-10.6-353) | 36.7(6.951.7) |0.002
h14-h90 31.2(23.7-36.8) | 6.6(-5.6-26.9) 24.2(0.9-35.1) | 0.033
h21-h90 234(11.8-495) | 56(-25-18.7) 17.02.7-247) | 0.020
h30-h90 14.4(3.7-17.7) 4.2(0.4-16.3) 6.7(L6-17.5) | 0.319
AUC 32850.6(29742.6- | 31082.9(29487.9- | 31598.7(29557.7- | o 1,
36156.7) 33059.0) 35121.7) '
of <0.001 0.023

Veriler ortanca(l.ceyrek-3.ceyrek) olarak ifade edilmistir. pT: Fazlar arasindaki
farkin anlamhihigini, p*: Zamanlar arasmdaki farkin anlamhhgim gostermektedir.
Ayni siitunda yer alan aym harfler zamanlar arasi benzerligi, farkh harfler
farkhihig: ifade etmektedir. AUC: Area Under The Curve.

Postoperatif 6dem ortalama degerleri agisindan gruplar arasinda 7, 14, ve 21. giinde

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p <0,05).

Postoperatif 6demin zamana gore seyri sekil 4.2 de gosterilmistir. Grup I de maksimum
sigligin postoperatif 7. Giinde, Grup II de ise postoperatif 3. giinde goriildiigii

gozlemlenmistir.
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Sekil 4.4. Postoperatif 6dem degerlerinin zamana gore seyri

4.4, Bulant1 ve Kusma

Calismaya dahil edilen her gruptaki 12 hastadan 2’ sinde postoperatif donemde bulanti
ve kusma gozlenmistir. Veriler yeterli olmadigindan dolayr istatistiksel analiz

yapilmamigtir.



5. TARTISMA VE SONUC

Ortognatik cerrahinin temel hedefi konjenital veya gelisimsel olarak olusan
dentofasiyal deformiteleri diizeltmektir (Gongales et al. 2014). Ortognatik cerrahi
sonrasinda hastalarda siklikla agri, 6dem, bulanti, kusma, gibi fiziksel durumu etkileyen
morbidite ile sosyal ve fonksiyonel yetersizlikler sik goriilmektedir (Phillips and Blakey
I11, 2008; Phillips, Blakey Il and Jaskolka, 2008). Ameliyat sonrasi genelde ilk 2 hafta
icerisinde 6dem digindaki semptomlar gerileme gostermektedir (Jaskolka, 2008). Hasta
memnuniyetini degerlendiren ¢alismalar incelendiginde ortognatik cerrahi sonrasinda
agr1, 6dem, uyusukluk, konusma bozukluklar1 ve beklenti farkinin biiyiik olmas1 hasta
memnuniyetinin diistiginii gostermistir (Flanary and Alexander, 1983; Kiyak et al.
1984; Kiyak, Vitaliano and Crinean, 1988; Neal and Kiyak, 1991). Kadinlarda mentrual
siklus sirasinda meydana gelen hormonal degisimler, basta agri mekanizmasi olmak
lizere bircok mekanizmada etkili olabilmektedir. Bu ¢alismada da menstrual siklusun
ortognatik cerrahi sonrasinda kadin hastalarda postoperatif morbiditeyi etkileyebilecegi
diistiniilmiis olup, menstrual siklus fazlarinin postoperatif morbitide ile iliskisinin
arastirilmasi amacglanmistir. Bu amagla mentrual siklus fazlarinin postoperatif donemde
basta agr1 ve 6dem olmak iizere bulant1 ve kusma, intraoperatif kanama miktar: lizerine
etkisinin olup olmadig1 degerlendirmistir. Literatiirde ortognatik cerrahi ile menstrual
siklusun  postoperatif morbitiye olan etkisini degerlendiren bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismanin primer sonucu olarak total (7 giin) ortalama VAS
degerleri luteal faz hastalarinda folikiiler faz hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha diisiik bulunmustur (p=0,039).

Bimaksiller cerrahi postoperatif donem agr1 skorlar1 en yiiksek olan ameliyatlardan
biridir (Nagatsuka, Ichinohe and Kaneko, 2000). BSSO ve Le Fort I osteotomisi sonrasi
siddetli agr1 ve 6demin sebebi sadece insizyonun yapilmasi degildir, ameliyat sirasinda,
sliperior ve/veya infreior alveolar sinirde ya da lingual sinirde goriilebilecek yaralanma,

cerrahi alanin inflamasyonu, yeni maksillomandibular iligkiye adapte olmaya ¢alisan
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kas gerginligi ve retraksiyon sirasinda olusan ¢evre doku hasarmni da igerir (Tuzuner et
al. 2007). Niederhagen ve arkadaslari, ortognatik cerrahinin maksillofasiyal cerrahide
en agrili operasyon oldugunu bildirmislerdir (Niederhagen et al. 1997). Ameliyat
sonrasinda genellikle opioid tedavisi gerektiren orta ila siddetli agr1 gortiliir (Phillips et
al. 2004; Phillips and Blakey Il1, 2008; Phillips, Blakey Il and Jaskolka, 2008).
Raporlara gore, ortognatik cerrahi sonrasi agri ¢cogu hastanin sikayetidir (Precious et al.
1997). Ameliyat sonrasi agr1 ve 6dem yeterince kontrol edilemezse; geg iyilesme, artan
hastanede kalma ihtiyaglari, daha uzun hastanede kalis siireleri, artan tedavi maliyetleri
ve azalan hasta memnuniyeti gibi olumsuz sonuglar gozlenebilir. Neil ve ark. 6demin,
ortognatik cerrahinin gegici komplikasyonlarindan biri olmasina ragmen hastanin
cerrahi tedaviye olan bakis agisini etkileyecegini bildirmislerdir (Neal and Kiyak, 1991).

Maksillofasiyal cerrahide inflamasyon yanitin1 kontrol etmek igin ¢esitli yontemler
tarif edilmistir. Bunlar arasinda NSAID (Precious et al. 1997; Nagatsuka, Ichinohe and
Kaneko, 2000; Tuzuner et al. 2007; Oncul et al. 2011; Mobini, Mehra and
Chigurupati, 2018), kortikosteroidler (Schaberg, Stuller and Edwards, 1984;
Montgomery et al. 1990; Hazrati, Weber and Griffin, 1995; Ustiin et al. 2003; Widar
et al. 2015; Semper-Hogg et al. 2017), proteolitik enzim-sistemik enzim tedavisi
(Shetty and Mohan, 2013), diisiik doz lazer tedavisi (Lopez-Ramirez et al. 2012;
Gasperini, de Siqueira and Costa, 2014; Alan et al. 2016), manuel lenf drenaj (MLD)
tedavisi bulunmaktadir (Yaedu et al. 2017). Ameliyat bolgesine basingli elastik bandaj
ve buz uygulamak (Rana et al. 2011), drenaj tiipleri yerlestirmek ve hiloterapi (Moro et
al. 2011; Rana et al. 2011; Glass, Waterhouse and Shakib, 2016) gibi fiziksel
yontemler de kullanilmaktadir. Postoperatif agri kontrolii erken mobilizasyonu saglar,
hastanede kalis siiresini kisaltir, hastanede kalis maliyetlerini diisiiriir ve hasta
memnuniyetini artirir (de Beer et al. 2005). Su anda, ortognatik cerrahiden sonra kabul
goren bir analjezi prosediirii yoktur. Steroidler (Dan, Thygesen and Pinholt, 2010;
Widar et al. 2015), hasta kontrollii analjezi (Precious et al. 1997; Aoki et al. 2014) ve
opioidler, steroidal olmayan antiinflamatuar ilaglar (Tuzuner et al. 2007) ve lokal
anestezikler (Nagatsuka, Ichinohe and Kaneko, 2000), antiemetikler (Samieirad et al.
2018) analjezi saglamak i¢in kombinasyon halinde kullanilir. Ortognatik cerrahide
postoperatif agr1 ile ugrasirken, hastada bagimlilik ve sedasyon olusacagi endisesi
nedeniyle asir1 anestezik kullanimindan kaginilir. Postoperatif agri yonetiminin temel

amaci, gerekli analjezi saglanirken yan etki riskini azaltmak i¢in en kiiclik dozda ilag
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kullanmaktir (Kehlet and Dahl, 1993). Bununla birlikte, su anda tiim hastalar igin

standart bir tedavi yoktur ve yan etkileri olmayan ideal bir ila¢ veya yontem heniiz

bulunamamustir (Kehlet and Dahl, 1993).

Bu calismada, hastalarin agr1 kontroliinli saglamak amaciyla her iki gruptaki hastalara
postoperatif donemde ayni analjezi protokolii uygulandi. Ayrica gruplar arasinda yas, ve
viicut kitle indeksi degiskenleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi
tespit edildi ve gruplarin demografik veriler agisindan standardizasyonunun saglandigi
goriildii (p >0,05). Ilk 24 saatde folikiiler fazdaki hastalar tramadolii ortanca olarak 1V
100 mg almis, maksimum ise IV 150 mg almuslar. ilk 24 saatde luteal fazda ortanca IV
50 mg, ortanca 100 mg, maksimum IV 100 mg almislar. 48. saatde her iki grupta
maksimum tramadol dozu IV 150 mg olmustur. ilk 24 saatte folikiiler fazda hastalarn
ortanca olarak 1V 1000 mg parasetamol ihtiyact olurken, maksimum ise IV 2000 mg
olmustur. Ilk 24 saatde luteal fazda ise ek analjezik ortanca degeri IV 1000 mg’dur.
Postoperatif 2. giiniin sonunda her iki gruptaki hastalarin ek analjezik ihtiyaci ortanca
olarak IV 2000 mg, maksimum IV 3000 mg’di. Her iki grupta da—tramadol ve

parasetamol dozlar1 a¢isindan anlamli fark bulunmamistir (p >0,05).

Maksillofasiyal bolgede yapilan ameliyatlar sonrasinda postoperatif agri ile operasyon
stiresi arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (Niederhagen et al. 1997;
Mobini, Mehra and Chigurupati, 2018). Ameliyat sirasinda maksiller gomme ve
mandibular geriletme hareketleri sirasinda segmentlerden fazla kemik uzaklastirilir ve
bu nedenle osteotomi sirasinda olusan 1s1 ve doku hasari artmaktadir. Bu c¢alisma
operasyon tipi ve siiresi standardize edilmesi amaciyla bimaksiller cerrahisi planlanan
siuf III iskeletsel iligskiye sahip 24 hasta iizerinde gercgeklestirildi. Boylece operasyon
tipinin ve siiresinin standardizsyonu amaglandi. Ayrica ameliyat planlamasinda yer alan
st cene ilerletme, gdmme, alt ¢cene geriletme ve total aktivasyon miktarlar1 kaydedildi.
Bu degiskenler hastalarin postoperatif donemde morbiditsini artiran diger bir faktorler
olarak degerlendirilebilir. Bu degiskenler acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05). Ayrica her iki grupta da operasyon siiresi agisindan

standarsizasyonun bozulmadig goriildii (p >0,05).

Postoperatif donemede VAS skorlar1 incelendiginde; luteal faz grubunun ilk saat

disinda agr1 skorlarmin daha diisiik oldugu goriildii. Ancak VAS skorunun, 9. saatte
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luteal fazda diisiik olmasinin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0.001), diger
saatlerde fazlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gostermedigi belirlendi
(p>0,05). VAS degerlerinin zamana gore degisimi incelendiginde her iki grupta da
postoperatif VAS degerlerinin baslangica gore 2. saatten sonra zamanla azaldig1 ancak
postoperatif 9. Saatte tekrar bir yiikselme gostererek sonrasinda azalmaya devam ettigi
gorilmektedir. Hastalara uygulanan analjeziklerin ortalama etki siirelerinin 6-8 saat
oldugu g6z oniinde bulunduruldugunda postoperatif 9. saatte agri skorlarinin artmasi
ilaglarin etkilerinin gegcmesi ile iliskilendirilebilir. 1lk 24 saat VAS ortalamalarinda
gruplar arasinda anlamli fark bulunamazken (p=0,114), ilk 72 saatlik ortalama VAS
degerleri luteal faz hastalarinda folikiiler faz hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha diisiik bulunmustur (p=0,033). Total VAS skoruna bakildiginda ise
folikiiler fazda luteal faza gore daha yiiksek agr1 skorlarina sahip olup istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p =0.039).

Hayvanlarda Gstrojen ve progesteronun analjezik etkileri belgelenmistir (Fillingim and
Ness, 2000), ancak hormonlar ve nosisepsiyon arasindaki iliski ve altta yatan
mekanizmalar heniiz aydinlatilmamistir (Sherman and LeResche, 2006; Klatzkin,
Mechlin and Girdler, 2010). Hayvan modellerinde veya saglikli kadinlarda yapilan
pekcok psikofiziksel calisma, adet dongiisii boyunca agri algisi degisiklikleri
olusturmaya caligmigtir. Smith ve ark. yaptig1 bir ¢alismaya gore siirekli bisiklet
kullanan kadinlarda ostrojenin siirekli agri modeli ilizerindeki etkisi incelenmistir.
Calismaya gore Ostradioliin p-opioid ndrotransmisyonunu modiile ettigi gosterilmistir
(Zubieta et al. 2002; Sanoja and Cervero, 2010). Bununla birlikte, agrinin dstrojenik
modiilasyonu karmasik bir fenomendir; ¢linkii Ostrojenlerin pronosiseptif veya
antinosiseptif etkisi olabilir (Craft, 2007). Ovarektomi uygulanan siganlarda yapilan bir
caligmaya gore amigdalaya yerlestirilen hem progesteron hem de Ostradioliin stimiile
eden implant hormonlar tarafindan indiiklenen viseral agrimin merkezi bir
modiilasyonunu diigiindiirmistiir (Myers, Schulkin and Greenwood-Van Meerveld,
2011). Ayrica Ostrojen ve progesteron siganlarin temporomandibular ekleminde (TME)
sitokinler gibi aracilari modiile etmistir (Torres-Chavez et al. 2011). Adet dongiisiiniin
farkli evrelerinde birkag¢ agrili durumun kotiilestigi bildirilmistir. Bunlar arasinda sefalik
agr1 (6rn. Migren bas agrisi, TME agrisi, periodontal agr1) ve nonsefalik agr1 (6rn. FM,

irritabl bagirsak sendromu, kronik sirt ve boyun agrisi) sayilabilir (Martin, 2009). Bas
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agris1 ile adet dongiisli arasindaki iliski Hipokrat'tan beri bilinmektedir. Migren, iireme
cagindaki kadinlarda benzer yastaki erkeklere gore ii¢ kat daha yaygindir (MacGregor,
2004). Menstrual siklusla iligkili migren olusumu da iyi bilinmektedir (MacGregor,
2004). Bazi kronik yiiz agris1 tiirleri, adet dongiisii sirasinda dalgalanma gosterir
(Martin, 2009). Bu sendromlardan bazilari, dongiisel hormonal etkiye maruz kalabilen
merkezi agr1 kontrol dismodiilasyonu (Fernandez-de-las-Penas et al. 2009) tarafindan
da etkilenir. Miyofasiyal agri, normal adet dongiisii olan kadinlarda, oral kontraseptif
alanlara gore daha siddetli goriinmektedir, bu da yumurtalik hormonlarimin TME
semptomlarint modiile ettigini diisiindiirmektedir (Dao, Knight and Ton-That, 1998).
TME agrisinin en siddetli, gec luteal ve erken folikiiler evrelerde oldugu bildirilmistir
(LeResche et al. 2003). Ayrica, supragingival ve subgingival debridman sonrasi
periodontal agri, postmenstrual faza (adetten 14-21 giin sonra) gére perimenstrualde

anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (Ozcaka, Bicakci and Kose, 2005).

Adet dongiisiinlin eksojen opioid analjeziklere verilen yanitlar tizerindeki etkisine
iligkin siirli veri meveuttur. Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, ila¢ uygulamasindan
once ve sonra elde edilen 1s1, iskemik ve basing agr1 duyarliligi 6l¢iimleri araciligiyla
menstrual siklus fazinin bazal agr1 tepkileri ile morfin ve pentazosin analjezisi
tizerindeki etkilerini arastirmistir (Ribeiro-Dasilva et al. 2011). Normal adet dongiisii
olan kadinlarda iskemik agri icin luteal faza kiyasla folikiiler faz agr1 i¢in daha fazla
morfin ile analjezi gostermistir, bu da seks hormonlarinin opioid yanitlarim
etkileyebilecegini ve ila¢ ve agr1 modalitelerinde degisken etkilere sahip olabilecegini
diisiindiiriir (Ribeiro-Dasilva et al. 2011). Gonadal hormonlar ile agri algist arasindaki
etkilesim karmasiktir ve tam olarak anlasilamamistir. Nosiseptif isleme tiizerindeki
hormonal etkiler muhtemelen periferik sinirden en yiiksek kortikal yanita kadar birgok
seviyedeki etkilesimin sonucudur. Klinik agr1 siddeti, cesitli agr1 sendromlar1 i¢in adet
dongiisii evresine gore degisir. Bu nedenle, arastirmacilarin ve klinisyenlerin adet
dongiisii asamasini hem deneysel hem de klinik agr1 i¢in agr1 yanitlarini etkileyebilecek
potansiyel bir degisken olarak degerlendirmeye devam etmeleri gerekmektedir.
Literatiirii inceledigimizde, bugilinkii bilgimize gore, menstrual sikliis ve postoperatif
agn 1iliskisini inceleyen herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Mevcut calismanin
postoperatif agr ile ilgili sonuglarini inceledigimizde luteal faz grubunda yer alan

hastalarin ortognatik cerrahi sonrasinda ortalama VAS degerleri folikiiler faza oranla
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istatistiksel olarak anlamli derecede az bulunmustuir (p<0,05). Dolayisyla Luteal fazda
opere edilen ortognatik cerrahi hastalarinin postoperatif morbiteden daha az etkilendigi
sOylenebilir. Luteal fazda ortalama agr1 bulgularinin daha az olmasi menstrual sikliis
donemlerindeki hormonal degisimler ile iligkilendirilebilir. Gonadal hormonlarin
agrinin  algilanmasi ve modiile edilmesi yonilindeki mekanizmalart tam olarak
anlasilmamasina karsin ¢alismamizda folikiiler fazda yani Ostrojen hakimiyetinde VAS
skorlarinin daha yiiksek oldugu goriildii. Bu durum oOstrojenin inflamatuar ve stres
tepkileri yoluyla pronosiseptif etkisinin oldugu, yani agriyr artirdigi yoniindeki

mekanizmalar1 desteklemektedir.

Ameliyat sonrasinda en sik goriilen komplikasyonlardan biri olan postoperatif bulanti
ve kusma da hastanin konforunu etkileyen en 6nemli parametlerden biridir. Gilinlimiizde
genel anestezinin gelismesine ve yeni antiemetiklerin ortaya ¢ikmasina ragmen bulanti
ve kusma halen en yaygin postoperatif problemlerden biridir (Watcha and White, 1992).
Bulanti, tanimlanmasi zor olan rahatsiz edici bir sesmptom olarak tanimlanirken, kusma,
otonom sinir sistemi ile kaslarin koordineli aktivasyonu yoluyla gastrik ya da intestinal
iceriginin atilmasidir. Suuru ve laringeal refleksleri tam olarak yerinde olmayan hastalar
icin postoperatif bulanti ve kusma, ek olarak cerrahi komplikasyonlara, morbidite ve
mortalitede artisa neden olabilir. Semptomlar ciddi olmamakla birlikte hastanin
ameliyat sonrasi iyilesmesi hastanede kalig siiresini uzatacak bu da hastane
maliyetlerinde artisa yol agacaktir (Kovac, 2000). Hipofiz bezinden salinan FSH ve LH
hormonlar1 ovulasyon mekanizmasini kontrol eder. Menstriiasyondan sonra folikiillerin
gelisimi FSH ve LH hormonlarimin etkisiyle baslar, dstrojen salgilayan her folikiildeki
baskin yumurta ovulasyon ile kopar, yumurta fallop tiipiine atilir ve kopan folikiiliin
hiicreleri progesteron salgilar ve folikiil korpus luteuma doniisiir. Adet dongiisiiniin
ikinci asamast olan luteal evre, korpus luteum 6strojen ve biiyiik miktarda progesteron
salgilar. Adet dongiisiindeki bu hormonal degisikliklerin bulanti ve kusmay1 nasil
etkiledigi net bir sekilde agiklanmamasina ragmen (Beattie et al. 1991), FSH veya
Ostrojen konsantrasyonundaki degisiklikler veya her ikisi de kemoreseptor tetik
alanlarin1 ve / veya kusma merkezlerini etkileyebilir (Fujii, Toyooka and Tanaka, 1998).
Bu degisikligin cerrahi ve anestezi gibi uyarici faktorlerle birlestirildigi ve postoperatif
bulant1 kusmaya neden oldugu bildirilmistir (Beattie et al. 1991). Menopoza yaklasan
kadinlarda postoperatif bulant1 kusma goriilme siklig1 erkeklerdekiyle aynidir (Forrest,
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Cahalan and Rehder, 1990) ve daha biiyiik ¢ocuklarda (Rita, Goodarzi and Seleny,
1981) ve menars sonrasi kizlarda postoperatif bulanti ve kusma daha sik gériilmekte, bu
da hormon degisikliklerinin bulant1 ve kusma iizerindeki etkisini arttirmaktadir. Goktug
ve ark. yaptilart bir ¢alismada, tiroidektomi gegiren fertil kadinlarin folikiiler fazinda
daha fazla bulanti ve kusma epizodunun goriildiiglinii gostermislerdir(Goktug et al.
2015). Preoperatif konsiiltasyon sirasinda menstrual donemin hangi giin oldugunu
o0grenmek i¢in preoperatif konsiiltasyon hastasinin sistemi iizerinden adet doneminin
sorulmas1 ve miimkiinse hastanin operasyonunun ertelenmesi gerektigini onermislerdir.
Calismamizda her iki grupta da postoperatif donemde 2’ ser hastada bulant1 ve kusma

goriilmis fakat gruplar arasinda bir fark bulunamamastir.

Ortognatik cerrahi, biiyiikk mukoperiostal flep dizayn1 ve osteotomi nedeniyle ameliyat
sonrasinda degisen miktarda 6deme neden olur. Sisligin varligir hava yolunu, hastanin
rehabilitasyonunu ve operasyonun sonucunu olumsuz etkileyen (Chegini and Dhariwal,
2012) ciddi postoperatif komplikasyonlardan biridir. Ameliyat sonrasi donemde 6demin
degerlendirilebilmesi i¢in sefalostat, kumpas gibi mekanik yontemler, ultrason manyetik
rezonans ya da bilgisyarli tomografi gibi goriintiilme yontemleri gibi ¢esitli yontemler
kullanilmigtir (Kau, Cronin and Richmond, 2007; Meisami et al. 2007; Al-Khateeb and
Nusair, 2008; Erdogan et al. 2011). Cene yiiz bolgesinde yapilan islemlerin klinik
olarak incelenip degerlendirilmesinde 3D sistemler son zamanlarda 6nem kazanmaistir.
3D goriintiileme yontemleri stereofotogrametrik yiiz tarama sistemleri ile hastalarda
radyasyon maruziyeti olmadan 6demin Ol¢iilmesini saglar (van der Meer et al. 2014).
3dMD sistemiyle hastanin yliziinii bir tarafindan diger tarafa sadece 1,5 ms’de 180°
goriintli yakalayan, c¢oklu kameradan olusan bir stereofotogrametri sistemidir.
Konvansiyonel yontemlerle maksillofasiyal bolgedeki degisiklikleri degerlendirmek
sinirhidir. Bununla birlikte, 3dMD goriintiileme sistemi hizli, tekrarlanabilen ve invaziv
olmayan dijital platformda saklanabilen giivenli yontemdir (Asutay et al. 2018). 3dMD
sistemi, yumusak dokulardaki noktalari, bosluklar1 ve hacim degisikliklerini ii¢ boyutlu
olarak oOlgebilir ve gergeke¢i goriintiilerle objektif olarak degerlendirilebilir (Lane and
Harrell Jr, 2008; Cevidanes et al. 2011). Van der Meer vd. tarafindan (van der Meer et
al. 2014), maksillofasiyal bolgenin hacim degisikligi 5,9 mL'yi astiginda, 3dMD stereo
fotogrametri sistemi ile degisimin gorsellestirilmesi ve degerlendirilmesi i¢in kesin ve

giivenilir sonuglar verdigi bildirilmistir. Alan vd. (Alan et al. 2016), yirmilik dis
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cekildikten sonra diisiikk doz lazer uygulamasmin agri, sislik ve trismus iizerindeki
etkilerini degerlendirmis ve 3dMD ekipmaninin 6dem Olgiimiinde daha gilivenilir

sonuglar verdigini bildirmislerdir.

Asutay vd. (Asutay et al. 2018) bu sistemin 3. molar cerrahisinden sonra hacim
degisiklikleri ve 6dem degerlendirmek igin objektif veriler sagladigini belirtmektedir.
Semper-hogg vd. (Semper-Hogg et al. 2017) ve Lin ve ark. (Lin et al. 2017) 2017
yilinda yaptiklari ¢alismada, 3dMD sistemini kullanarak farkli  dozlarda
deksametazonun ortognatik cerrahi sonrasi 6dem iizerindeki etkisini degerlendirdiler.
Calismalarinda, diger segeneklere kiyasla iyonlastirici radyasyona maruz kalmadan kisa
stirede goriintii alabilen, daha az maliyetli ve konvansiyonel yontemlere gore daha

objektif olan 3dMD sistemi kullanilmustir.

Kau ve ark. (Kau, Cronin and Richmond, 2007) ortognatik ameliyati sonrasinda CBCT
goriintiileri iizerinde 3 boyutlu olarak 6dem degerlendirdiler ve postoperatif 1. ayda
O0demin yaklasitk %60 azaldigini ve yiiz seklinin %83 oraninda son formuna
kavustugunu belirlediler. Postoperatif ilk ayda 6demin biiyiik dl¢lide azaldig1 ve yiiz
morfolojisinin ilk yiliz taramasindan {iglincli ay sonuna kadar yaklasik %90 oraninda
diizeldigi belirtilmistir (Van Loon et al. 2010). Lin vd. (Lin et al. 2017), 6demin
ameliyattan bir ay sonra yaklasik %86 oraninda azaldigina dikkat cekmistir. Bu
caligmada, literatiire gére minimal degisiklik oldugu goriisii baz alinarak ameliyattan 90
(t90) giin sonra cekilen 3D goriintii 6demin degerlendirilmesinde referans olarak
kullanildi. Baz1 yayinlarda ortognatik cerrahi sonrasinda 6demin maksimuma ulastigi
postoperatif ikinci giin (Milles and Desjardins, 1993; Lin et al. 2017; Semper-Hogg et
al. 2017) referans olarak kullanilsa da, farkli caligmalarda postoperatif ilk giin
(Gasperini, de Siqueira and Costa, 2014) ve iigiincii giinde (Gasperini, de Siqueira and
Costa, 2014) referans olarak kullanilmaktadir. Calismamizda literatiir bilgisi dikkate
alinarak ameliyat sonrasi 1.-3.-7.-14.-21.-30.-90. giinlerde 6dem Ol¢iildii. Maksimum
0dem ameliyat sonrasi luteal faz i¢in 3. Giinde folikiiler faz i¢inse 7.giinde elde edildi.

(p <0,05).

Menstrual siklusun luteal fazinda, plazma progesteronu, Ostrojenler, aldosteron ve
plazma renin aktivitesindeki artiglar gibi ¢esitli hormonal degisimler yasanmaktadir.

Teorik olarak bu durum, bdbrekler tarafindan sodyumun reabsorbsiyonuna veya
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modiilasyonuna neden olur (Brown et al. 1964; KATZ and ROMFH, 1972). Ayrica,
sodyum retansiyonu nedeniyle premenstrual dénemde kilo alindigina dair yaygin
inanisa ragmen, sodyum ve su retansiyonunun menstrual siklusun luteal faz1 sirasinda
meydana geldigine dair ¢ok kanit vardir. Tacani ve ark. Yaptiklar1 ¢alismada 6demin
ana hormon progesteron oldugunda menstrual siklusun ikinci donemindeki kadinlarin
%092'sinde yaygin bir sikayet oldugunu bildirmislerdir. (Tacani et al. 2015). Menstrual
siklustaki 6dem, sodyum ve su tutulumunun hormonlara bagli olarak degisimi gibi
farkl1 etiyolojilere sahip olabilir. Bu retansiyon, dstrojen ve progesteronda varyasyonlar
oldugunda endokrin bir bozukluga bagl olarak ortaya ¢ikabilir (Stamatelopoulos et al.
2012). Dahasi, progesteronun etkisi sadece vendz duvarin sarkmasina neden olmakla
kalmaz, kanin geri doniisiinii etkiler, ayn1 zamanda aldosteron i¢in bir agonist gorevi
goriir, bu da natriiirezi indiikler ve artmis renin sekresyon seviyeleri ile telafi edilir
(Nogueira and Pinto e Silva, 2000; Stamatelopoulos et al. 2012). Renin—anjiyotensin—
aldosteron seviyelerindeki degisiklikler de natriiiretik olan progesteronu arttirir
(RODRIGUES, 1910; Nogueira and Pinto e Silva, 2000; Stamatelopoulos et al. 2012)
Ostradiol, endotelde vazodilatasyonu artirirken ve progesteron vaskiiler gegirgenligi
arttirr, sivinin interstisyel bosluga gegisini kolaylagtirir (Nogueira and Pinto e Silva,
2000). Abdominal bdlgenin hacmi (epigastrik, umbilikal vd.) lokal anatomi nedeniyle
artabilir, ¢linkii uterus luteal faz sirasinda progesteronun etkisiyle genis ¢apta
vaskiilarize olur ve daha fazla su tutulmasina neden olur (El-Lithy et al. 2015; Tacani et
al. 2015). Kompresyon tedavisi, emilimi ve lenfatik vendz akisi arttirdigi i¢in 6demi
onlemek ve tedavi etmek i¢in kullanilan ana yontemlerden biridir (Partsch, 2012). Bu
calisma ortognatik cerrahide menstrual siklusun 6deme olan etkisini degerlendiren ilk
caligmadir. Folikiiler fazdaki hastalarin 6dem olgiimleri luteal fazla kiyaslandiinda

istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Bu calisma ortognatik cerrahide menstrual siklusun agri ve 6deme olan etkisini
degerlendiren ilk ¢alisma olmasi nedeniyle literatiire katkida bulunmaktadir. Menstrual
siklusun folikiiler fazinda olan hastalar luteal faz ile karsilastirildiginda, postoperatif
total VAS skorlarinin daha yiiksek olarak gozlendigi ve hasta memnuniyetini olumsuz
etkiledigi tespit edilmistir. Mevcut calismanin giiglii yonleri ¢ift kor, randomize ve
prospektif bir caligma olmasidir. Ayrica gruplar arasinda yas, BMI, deformite tipi ve
ameliyat ile ilgili degiskenlerin benzer dagilmasi da ¢alismanin giiciinii artiran bir diger

faktor olarak yorumlanabilir. Iginde bulundugumuz COVID-19 pandemisi nedenli
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orneklem sayisinin diisiik olmasi, hasta memnuniyet testlerinin olmamasi ise ¢alismanin

zayif yonleri olarak degerlendirilebilir.
Sonug¢

Ortognatik cerrahi biiyiime ve gelisim doneminde edinsel ya da konjenital deformiteler
nedeniyle meydana gelen siddetli iskeletsel bozuklugu tedavi etmek i¢in en sik
uygulanan major girisimsel islemdir. Ameliyat sonrasi ortaya ¢ikan agri ve 6dem
postoperatif morbiditeyi artiran nedenlerin en basinda yer almaktadir. Artan postoperatif
morbidite hasta memnuniyetini ve hastalarin yatis siirelerini etkilemektedir. Bu nedenle
ortognatik cerrahi sonrasinda olusan agr1 ve 6demi kontrol altinda tutarak, postoperatif
morbiditeyi en aza indirgemek i¢in hem farmakolojik hem de fizyolojik caligsmalar
yapilmaktadir. Glinlimiizde postoperatif agr1 ve 6dem tedavisi i¢in birgok ila¢ ve tedavi
yontemleri gelistirilerek hastanin iyilesme siiresinin kisaltilmasi ile postoperatif
morbiditenin azaltilmasi, hastanede kalis siiresinin kisaltilmas1 ve tedavi giderlerinin
azaltilmast amaclanmaktadir. Bimaksiller cerrahi yaklasim, c¢ene-yiiz cerrahisi
prosediirleri arasinda, genellikle opioidlerin kullanimin1 gerektiren, orta ya da siddetli
diizeyde agrinin ve ciddi boyutlarda 6demin gozlendigi girisimlerdir. Giiniimiizde
menstrual siklusun; bimaksiller cerrahide postoperatif morbidite lizerindeki etkisini
inceleyen kabul gormiis bir c¢alisma mevcut degildir. Bu nedenle, bu caligmada
prospektif olarak menstrual siklusun postoperatif morbiditeye olan etkisi arastirildi ve

sonug olarak;

1. Cift ¢ene cerrahisi geciren hastalarda menstrual siklusun folikiiler fazinda olan
hastalar luteal faz ile karsilastirildiginda, postoperatif total VAS skorlari anlamli
derecede daha yiiksek olarak bulunmustur. Bu durumun postoperatif morbiditeyi

artirdig1 ve dolayisiyla hasta memnuniyetini olumsuz etkiledigi tespit edilmistir.

2. Postoperatif 6dem agisindan degerlendirildiginde, luteal faz hastalarinda anlamli
derecede daha az 6dem tespit edilmistir. Fakat menstrual siklus ile postoperatif 6dem

arasindaki iliskiyi inceleyen daha ileri ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

3. Calisma boyunca her iki gruptaki hastalarda da bulanti ve kusma agisindan fark

bulunamamastir.
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4. Luteal faz hastalarinda intraoperatif kanama folikiiler faz hastalarina gore ort. 65 cc
daha az olmasina ragmen gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Fakat bu

sonug klinik olarak dikkate alinmay1 gerektirmektedir.

Bu ¢alismanin sonuglarina gore ortognatik cerrahi ameliyati planlanan kadin hastalarda
menstrual siklusun luteal fazinda ameliyatin yapilmasi postoperatif morbiditeyi
azaltmak i¢in tercih edilebilir. Bununla birlikte bu ¢alismanin sonug¢larmin daha iyi
yorumlanabilmesi ic¢in Orneklem sayisinin daha fazla oldugu, hasta memnuniyet

testlerinin de dahil edildigi ileri calismalara ihtiyag vardir.



6. KAYNAKLAR

Al-Khateeb TH. and Nusair, Y. Effect of the proteolytic enzyme serrapeptase on
swelling, pain and trismus after surgical extraction of mandibular third molars,
International journal of oral and maxillofacial surgery, 2008; 37(3):264—268.

Alan H. Evaluation of the effects of the low-level laser therapy on swelling, pain, and
trismus after removal of impacted lower third molar’, Head & face medicine,
2016; 12(1): 1-6.

Alexander RE. and Throndson RR. A review of perioperative corticosteroid use in
dentoalveolar surgery, Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral
Radiology, and Endodontology, 2000; 90(4): 406-415.

Aloisi AM. and Bonifazi M. Sex hormones, central nervous system and pain’,
Hormones and behavior, 2006; 50(1): 1-7.

Amin MM. and Laskin DM. Prophylactic use of indomethacin for prevention of
postsurgical complications after removal of impacted third molars’, Oral
surgery, oral medicine, oral pathology, 1983; 55(5): 448-451.

Andersen CY. Characteristics of human follicular fluid associated with successful
conception after in vitro fertilization’, The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism, 1993; 77(5): 1227-1234.

Anestezi TF. Bakim Y. and Agr1i MN. (no date) Medikal ve Nobel Tip Kitabevi, 2010°.
Konu.

Aoki Y. Factors that affect intravenous patient-controlled analgesia for postoperative
pain following orthognathic surgery for mandibular prognathism, PLoS One,
2014; 9(6): €98548.

Arth GE. 16-Methylated steroids. II. 16a-Methyl analogs of cortisone, a new group of
anti-inflammatory steroids. 9o-Halo derivatives, Journal of the American
Chemical Society, 1958; 80(12):3161-3163.



104

Asutay F. Three-dimensional evaluation of the effect of low-level laser therapy on
facial swelling after lower third molar surgery: A randomized, placebocontrolled
st’, Nigerian journal of clinical practice, 2008; 21(9): 1013-1107.

Aukland K. Why don’t our feet swell in the upright position?, Physiology, 1994; 9(5:
214-219.

Ayoub A. Validation of a vision-based, three-dimensional facial imaging system’, The
Cleft palate-craniofacial journal, 2003; 40(5): 523-529.

Ayta¢ M. Miihendislikte fotogrametri. ITU. 1958.

Ballantyne  JC. Use of nonsteroidal antiinflammatory drugs for acute pain
management’, Problems in Anesthesia, 1998;10:23-36.

Bates AS. and Knepil GJ. Systematic review and meta-analysis of the efficacy of
hilotherapy following oral and maxillofacial surgery, International journal of
oral and maxillofacial surgery, 2016; 45(1):110-117.

Baykara N. Santral sensitizasyon ve preemptif analjezi’, Sendrom, 2000; 12(2):69-75.

Beattie WS. The incidence of postoperative nausea and vomiting in women undergoing
laparoscopy is influenced by the day of menstrual cycle, Canadian Journal of
Anaesthesia, 1991; 38(3):298.

Becker DE. Pain management: Part 1: Managing acute and postoperative dental pain’,
Anesthesia progress, 2010; 57(2): 67-79.

Becker DE. and Phero JC. Drug therapy in dental practice: nonopioid and opioid
analgesics’, Anesthesia progress, 2005; 52(4): 140-149.

de Beer J. de V Efficacy and safety of controlled-release oxycodone and standard
therapies for postoperative pain after knee or hip replacement, Canadian journal
of surgery, 2005; 48(4): 277.

Beirne OR. and Hollander, B. The effect of methlyprednisolone on pain, trismus, and
swelling after removal of third molars, Oral surgery, oral medicine, oral
pathology, 1986; 61(2):134-138.

Bell WH. Le Forte | osteotomy for correction of maxillary deformities, Journal of Oral
Surgery (American Dental Association: 1975; 1965), 33(6): 412—426.

Belli E. Rendine, G. and Mazzone, N. Cold therapy in maxillofacial surgery, Journal of
Craniofacial Surgery, 2009; 20(3): 878-880.

Benzon H. Practical Management of Pain E-Book. Elsevier Health Sciences. 2013.

Berge TI. Visual analogue scale assessment of postoperative swelling: A study of



105

clinical inflammatory variables subsequent to third-molar surgery, Acta
Odontologica Scandinavica, 1988; 46(4): 233-240.

Berghagen N. Photogrammetric Principles Applied to Intraoral Radiodontia: A Method
for Diagnosis and Therapy in Odontology. Forf. 1951

Besecke LM. Pituitary follistatin regulates activin-mediated production of follicle-
stimulating hormone during the rat estrous cycle, Endocrinology, 1997;
138(7):2841-2848.

Biasi G. Tramadol in the fibromyalgia syndrome: a controlled clinical trial versus
placebo.’, International journal of clinical pharmacology research, 1998: 18(1);
13-19.

Bloomquist DS. and Lee JJ. Principles of mandibular orthognathic surgery, Peterson’s
principles of oral and maxillofacial surgery, 2004; 2: 1135-1183.

Blumenfeld Z. Response of human fetal pituitary cells to activin, inhibin,
hypophysiotropic and neuroregulatory factors in vitro, Early pregnancy (Online),
2001;5(1): 41-42.

Bogusiak K. and Arkuszewski, P. Single jaw surgeries performed in treating mandibular
prognathism-literature review, Dental and Medical Problems, 2013; 50(4), pp.
387-403.

Brown JJ. Variations in plasma renin during the menstrual cycle’, British medical
journal, 1964;2(5417):. 1114.

Burke PH. and Beard LFH. Stereophotogrammetry of the face: A preliminary
investigation into the accuracy of a simplified system evolved for contour
mapping by photography, American Journal of Orthodontics, 1967; 53(10): 769-
782.

Butt WR. Crooke AC. and Ryle M. Gonadotrophins and ovarian development. 1970.

Byers MR. and Bonica, J. J. Peripheral pain mechanisms and nociceptor plasticity,
Bonica’s management of pain, 2001; 3:26—72.

Carson DD. Tang JP. and Julian J. Heparan sulfate proteoglycan (perlecan) expression
by mouse embryos during acquisition of attachment competence, Developmental
biology, 1993; 155(1):97-106.

Cevidanes LHC. Clinical application of 3D imaging for assessment of treatment
outcomes’, in Seminars in orthodontics. Elsevier, 2011; 72-80.

Chabab A. Follicular steroids in relation to oocyte development and human ovarian



106

stimulation protocols’, Human Reproduction, 1986; 1(7): 449-454.

Chegini S. and Dhariwal DK. Review of evidence for the use of steroids in orthognathic
surgery’, British Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 2012; 50(2): 97—
101.

Chung F. Ritchie E. and Su J. Postoperative pain in ambulatory surgery, Anesthesia &
Analgesia, 1997; 85(4): 808-816.

Couse JF. Tissue distribution and quantitative analysis of estrogen receptor-a (ERa)
and estrogen receptor-p (ERB) messenger ribonucleic acid in the wild-type and
ERa-knockout mouse’, Endocrinology, 1997; 138(11): 4613-4621.

Cousins MJ. Acute and postoperative pain’, Textbook of pain, 1994; 380.

Couzinet B. Progesterone stimulates luteinizing hormone secretion by acting directly
on the pituitary’, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 1992;
74(2):374-378.

Craft RM. Modulation of pain by estrogens, Pain, 2007;132: S3-S12.

Craft RM. Mogil JS. and Aloisi, A. M. ‘Sex differences in pain and analgesia: the role
of gonadal hormones’, European journal of pain, 2004;8(5): 397-411.

DA YHIN. (no date) ‘Guyton & Hall-T1ibbi Fizyoloji’.

Dal P. Retromolar osteotomy for the correction of prognathism, J. oral Surg. 1961,
19:42-47.

Dan AEB. Thygesen TH. and Pinholt EM. Corticosteroid administration in oral and
orthognathic surgery: a systematic review of the literature and meta-analysis,
Journal of Oral and Maxillofacial surgery, 2010; 68(9): 2207-2220.

Danforth RA. Peck J. and Hall P. Cone beam volume tomography: an imaging option
for diagnosis of complex mandibular third molar anatomical relationships,
Journal of the California Dental Association, 2003; 31(11):847-852.

Dao TTT. Knight K. and Ton-That V. Modulation of myofascial pain by the
reproductive hormones: a preliminary report, The Journal of prosthetic dentistry,
1998; 79(6); 663-670.

Deroo BJ. and Korach KS. Estrogen receptors and human disease, The Journal of
clinical investigation, 2006; 116(3): 61-570.

Edwards JE. McQuay HJ. and Moore RA. Combination analgesic efficacy: individual
patient data meta-analysis of single-dose oral tramadol plus acetaminophen in

acute postoperative pain, Journal of pain and symptom management, 2002;



107

23(2): 121-130.

El-Lithy A. Effect of aerobic exercise on premenstrual symptoms, haematological and
hormonal parameters in young women’, Journal of Obstetrics and Gynaecology,
2015; 35(4): 389-392.

Epperson CN. Cortical y-aminobutyric acid levels across the menstrual cycle in healthy
women and those with premenstrual dysphoric disorder: A proton magnetic
resonance spectroscopy study’, Archives of general psychiatry, 2002; 59
(9):851-858.

Erdogan O. Influence of two different flap designs on the sequelae of mandibular third
molar surgery’, Oral and maxillofacial surgery, 2012; 15(3):147-152.

Evans CC. Levine B. and Bahn S. Analgesic requirements after orthognathic surgery,
Journal of Oral Surgery (American Dental Association: 1965), 1976; 34(5): 415—
420.

Ferin n M. and Reproduction Il. for the S. of H. Biorhythms and human reproduction: a
conference sponsored by the International Institute for the Study of Human
Reproduction. Wiley. 1974,

Fernandez-de-las-Penas C. Bilateral widespread mechanical pain sensitivity in women
with myofascial temporomandibular disorder: evidence of impairment in central
nociceptive processing’, The Journal of Pain, 2009; 10(11): 1170-1178.

Fields HL.Central nervous system mechanisms of pain modulation, Textbook of pain.
999.

Filicori M. Stimulation and growth of antral ovarian follicles by selective LH activity
administration in women, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism,
2002; 87(3): 1156-1161.

Filicort M. Characterization of the physiological pattern of episodic gonadotropin
secretion throughout the human menstrual cycle, The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 1986; 62(6): 1136-1144.

Filicori M. Cognigni GE. and Ciampaglia W. Effects of LH on oocyte yield and
developmental competence, Human Reproduction, 2003; 18(6): 1357-1358.

Fillingim RB.Ischemic but not thermal pain sensitivity varies across the menstrual
cycle’, Psychosomatic Medicine, 1997; 59(5): 12-520.

Fillingim RB. and Ness TJ. Sex-related hormonal influences on pain and analgesic

responses, Neuroscience & Biobehavioral Reviews, 2000; 24(4): 485-501.



108

Flanary CM. and Alexander JM. Patient responses to the orthognathic surgical
experience: factors leading to dissatisfaction, Journal of oral and maxillofacial
surgery, 1983; 41(12); 770-774.

Fletcher MC. and Spera JF. Management of acute postoperative pain after oral surgery’,
Dental Clinics, 2012; 56(1): 95-111.

Forrest JB. Cahalan MK. and Rehder K. Multicenter study of anesthesia. II. Results’,
Anesthesiology, 1990; 72: 262—-268.

Fritz MA. and Speroff, L. Clinical gynecologic endocrinology and infertility. lippincott
Williams & wilkins. 2012.

Frye CA. and Duncan JE. Progesterone metabolites, effective at the GABAA receptor
complex, attenuate pain sensitivity in rats, Brain research, 1994; 643(1-2): 194—
203.

Fujii Y. Toyooka H. and Tanaka H. Prevention of postoperative nausea and vomiting
in female patients during menstruation: comparison of droperidol,
metoclopramide and granisetron.’, British journal of anaesthesia, 1998; 80(2):
248-249.

Gasperini  G. de Siqueira ICR. and Costa LR. Does low-level laser therapy decrease
swelling and pain resulting from orthognathic surgery?’, International journal of
oral and maxillofacial surgery, 2014; 43(7): 868-873.

Gaumond I. Arsenault P. and Marchand S.Specificity of female and male sex hormones
on excitatory and inhibitory phases of formalin-induced nociceptive responses’,
Brain research, 2005; 1052(1): 105-111.

Germec-Cakan D. Comparison of facial soft tissue measurements on three-dimensional
images and models obtained with different methods’, Journal of Craniofacial
Surgery, 2010; 21(5): 393-1399.

Gigueére V. Trembla A. and Tremblay GB. Estrogen receptor P: re-evaluation of
estrogen and antiestrogen signaling’, Steroids, 1998; 63(5-6): 335-339.

Glass GE. Waterhouse N. and Shakib K. Hilotherapy for the management of
perioperative pain and swelling in facial surgery: a systematic review and meta-
analysis’, British Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 2016; 54(8): 851
856.

Goktug AO. Tiroidektomi Operasyonlarinda Menstruel Siklusla Postoperatif Bulanti-
Kusma lliskisi, Journal of Contemporary Medicine, 2015; 5(2): 11-115.



109

Gongales ES. Retrospective analysis of the effects of orthognathic surgery on the
pharyngeal airway space, Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 2014;
72(11): 2227-2240.

Granot I. and Dekel N. Developmental expression and regulation of the gap junction
protein and transcript in rat ovaries, Molecular Reproduction and Development:
Incorporating Gamete Research, 1997; 47(3): 231-2309.

Granot I. and Dekel N. The ovarian gap junction protein connexin43: regulation by
gonadotropins, Trends in Endocrinology & Metabolism, 2002; 13(7): 310-313.

Greisen S. Ledet T.and Ovesen P. Effects of androstenedione, insulin and luteinizing
hormone on steroidogenesis in human granulosa luteal cells’, Human
Reproduction, 2001; 16(10): 2061-2065.

Guernsey LH. and DeChamplain RW. Sequelae and complications of the intraoral
sagittal osteotomy in the mandibular rami’, Oral Surgery, Oral Medicine, Oral
Pathology, 1971; 32(2):176-192.

Gilinaydin Y. Agiz cerrahisinde postoperatif 6demin ultrasonografik yontemle
degerlendirilmesi’, Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Dergisi, 1985;
41:197-201.

Gupta A. Length of stay and cost in patients undergoing orthognathic surgery: Does
surgeon volume matter?’, Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 2017;
75(9): 1948-1957.

Giizeldemir ME. Agr degerlendirme yontemleri, Sendrom, 1995; 7(6): 11-21.

Hajeer =~ MY. Three-dimensional imaging in orthognathic surgery: the clinical
application of a new method.’, The International journal of adult orthodontics
and orthognathic surgery, 2002; 17(4): 318-330.

Harrison JA. Use of hand-held laser scanning in the assessment of facial swelling: a
preliminary study’, British journal of oral and maxillofacial surgery, 2004;
42(1): 8-17.

Hausamen JE. The scientific development of maxillofacial surgery in the 20th century
and an outlook into the future’, Journal of cranio-maxillofacial surgery, 2001,
29(1): 2-21.

Hazrati E. Weber R C. and Griffin MJ. Evaluation of dexamethasone for reducing
postoperative edema and inflammatory response after orthognathic surgery. J.
Oral Maxillofac’, Plastic and Reconstructive Surgery, 1995; 96(1): 245.



110

Henrikson PA. Thilander H. and Wahlander L A. Voltaren® as an analgesic after
surgical removal of a lower wisdom tooth’, International journal of oral surgery,
1985; 14(4): 333-338.

Hoff JD. and Quigley ME. YEN SSC Hormonal dynamics at midcycle: a reevaluation’,
J Clin Endocrinol Metab, 1983; 57(4): 792—-796.

Hoffman BL. and Williams, J. W. Williams gynecology. Univerza v Ljubljani,
Medicinska fakulteta. 2012.

Hoffman GR. and Islam, S. The difficult Le Fort | osteotomy and downfracture: a
review with consideration given to an atypical maxillary morphology, Journal of
plastic, reconstructive & aesthetic surgery, 2008; 61(9): 029-1033.

Hooley JR. and Francis FH. Betamethasone in traumatic oral surgery.’, Journal of Oral
Surgery (American Dental Association: 1969; 27(6):398-403.

Hunsuck EEA modified intraoral sagittal splitting technic for correction of mandibular
prognathism’, J Oral Surg, 1968; 26:49-52.

Isselbacher KJ. Harrison- s Principles of Internal MeGicine, 13th edn, vol. 2°, Macgraw
Hill, New York. 1994

Jabbour HN. Endocrine regulation of menstruation’, Endocrine reviews, 2006; 27(1),
17-46.

Jaskolka MS. Predictors of short term quality of life after orthognathic surgery’, Journal
of Oral and Maxillofacial Surgery, 2008; 66(8):p. 40.

JIA- XC. and HSUEH JW. Homologous regulation of hormone receptors: luteinizing
hormone increases its own receptors in cultured rat granulosa cells,
Endocrinology, 1984; 115(6): 2433-24309.

Kabir-Salmani, M. Secretory role for human uterodomes (pinopods): secretion of LIF’,
Molecular human reproduction, 2005; 11(8): 53-559.

Karanikolas M. and Swarm RA. Current trends in perioperative pain management’,
Anesthesiology Clinics of North America, 2000; 18(3): 575-599.

Katz FH. and Romfh P. Plasma aldosterone and renin activity during the menstrual
cycle’, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 1972; 34(5): 819—
821.

Katzung BG. Basic and clinical pharmacology. Mc Graw Hill. 2012

Kau CH. Current Products and Practice: Three-dimensional cone beam computerized

tomography in orthodontics’, Journal of orthodontics, 2015; 32(4): 282-293.



111

Kau CH. Cronin AJ. and Richmond SA three-dimensional evaluation of postoperative
swelling following orthognathic surgery at 6 months’, Plastic and Reconstructive
Surgery, 2007; 119(7): 2192-2199.

Kawai S. Kojima F. and Kusunok N. Recent advances in nonsteroidal anti-
inflammatory drugs’, Allergology International, 2005; 54(2): 209-215.

Kayhan Z. Klinik anestezi. 3. bask1’, Logos Yayincilik, Istanbul, 2004; 435-453.

Kehlet H. and Dahl JB. The value of “multimodal” or “balanced analgesia” in
postoperative pain treatment’, Anesthesia & Analgesia, 1993; 77(5); 1048-1056.

Kelly DJ. Ahmad M. and Brull SJ. Preemptive analgesia I: physiological pathways and
pharmacological modalities, Canadian journal of anaesthesia, 2001; 48(10):
1000-1010.

Kissin I. and Weiskopf, R. B. Preemptive analgesia’, The Journal of the American
Society of Anesthesiologists, 2000; 93(4): 1138-1143.

Kiyak, HA. Psychologic changes in orthognathic surgery patients: a 24-month follow
up, Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 1984; 42(8): 506-512.

Kiyak HA. Vitaliano PP. and Crinean J. Patients’ expectations as predictors of
orthognathic surgery outcomes. Health Psychology,1988; 7(3): 251.

Klatzkin RR. Mechlin B. and Girdler SS. Menstrual cycle phase does not influence
gender differences in experimental pain sensitivity, European Journal of Pain,
2010; 14(12): 77-82.

Kobayashi M. Nakano R. and Ooshima A. Immunohistochemical localization of
pituitary gonadotrophins and gonadal steroids confirms the’two-cell, two-
gonadotrophin’hypothesis of steroidogenesis in the human ovary’, Journal of
endocrinology, 1990; 126(3):483-NP.

Kovac A L. Prevention and treatment of postoperative nausea and vomiting, Drugs,
2000; 59(2): 213-243.

Krekmano L. and Nordenram A. Postoperative complications after surgical removal of
mandibular third molars: effects of penicillin VV and chlorhexidine, International
journal of oral and maxillofacial surgery, 1986; 15(1): 25-29.

Kuba T. Ostradiol and progesterone differentially regulate formalin-induced nociception
in ovariectomized female rats’, Hormones and behavior, 2006; 49(4): 441-449.

Kurt N. Akut ve kronik yara bakimi, Nobel T1p Kitabevleri, Istanbul. 2003; 34-35.

Lane C. and Harrell Jr W. Completing the 3-dimensional picture, American Journal of



112

Orthodontics and Dentofacial Orthopedics, 2008; 133(4): 612—620.

Larsen M K. Indications for Orthognathic Surgery - A Review’, Ohdm, 2017; 16(2): 1-
13.

LeResche L. Changes in temporomandibular pain and other symptoms across the
menstrual cycle’, Pain, 2003; 106(3): 253-261.

Lin HH. Higher dose of Dexamethasone does not further reduce facial swelling after
Orthognathic surgery: a randomized controlled trial using 3-dimensional
Photogrammetry’, Annals of plastic surgery, 2017; 78(3): S61-S609.

Van Loon B. 3D Stereophotogrammetric assessment of pre-and postoperative
volumetric changes in the cleft lip and palate nose’, International journal of oral
and maxillofacial surgery, 2010; 39(6): 534-540.

Lopez-Ramirez M. Efficacy of low-level laser therapy in the management of pain,
facial swelling, and postoperative trismus after a lower third molar extraction. A
preliminary study, Lasers in medical science, 2012; 27(3):559-566.

Lubemm TR. Ivankovich AD. and McCarthy RJ. Management of acute postoperative
Pain. Barash PC: Culler BF, Stoelting RK, Clinical Anaesthesia. Philadelphia:
JB Lippincott company, 1995.

Ludwig H. and Spornitz UM. Microarchitecture of the human endometrium by
scanning electron microscopy: menstrual desquamation and remodeling, Annals
of the New York Academy of Sciences, 1991; 622(1): 28-46.

Lupori JP. Kewitt GF. and Van Sickels JE. Bilateral sagittal split osteotomy
advancement and setback, Oral and maxillofacial surgery, 2000; 2;297-310.

MacDonald PC. Dombroski RA. and Casey ML. Recurrent secretion of progesterone
in large amounts: an endocrine/metabolic disorder unique to young women?’,
Endocrine reviews, 1991; 12(4):372-401.

MacGregor AJ. and Addy A. Value of penicillin in the prevention of pain, swelling
and trismus following the removal of ectopic mandibular third molars,
International journal of oral surgery, 1980; 9(3): 166-172.

MacGregor EA. Oestrogen and attacks of migraine with and without aura, The Lancet
Neurology, 2004; 3(6): 354-361.

Macintyre PE. Safety and efficacy of patient-controlled analgesia’, British journal of
anaesthesia, 2001; 87(1): 36-46.

Mais V. The dependency of folliculogenesis and corpus luteum function on pulsatile



113

gonadotropin secretion in cycling women using a gonadotropin-releasing
hormone antagonist as a probe’, The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism, 1986; 62(6): 1250-1255.

Mariotti A. Sex steroid hormones and cell dynamics in the periodontium’, Critical
Reviews in Oral Biology & Medicine, 1994; 5(1):27-53.

Marmulla R. Advanced surface-recording techniques for computer-assisted oral and
maxillofacial surgery, British Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 2004;
42(6): 511-519.

Martin VT. Ovarian hormones and pain response: a review of clinical and basic science
studies, Gender medicine, 2009; 6: 168-192.

Mathes SJ. and Hentz VR. Plastic Surgery (8 volume set), Philadelphia, PA: Saunders
Elsevier, 2006.

McCarthy D. Nonsteroidal anti-inflammatory drug-related gastrointestinal toxicity:
definitions and epidemiology, The American journal of medicine, 1998;105(5):
3S-9S.

McKenna NJ. and O’Malley BW. Combinatorial control of gene expression by nuclear
receptors and coregulators’, Cell, 2002; 108(4): 465-474.

McLachlan RI. Circulating immunoreactive inhibin levels during the normal human
menstrual cycle, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 1987;
65(5): 954-961.

McRoberts JA. Sex-dependent differences in the activity and modulation of N-methyl-
d-aspartic acid receptors in rat dorsal root ganglia neurons, Neuroscience, 2007;
148(4): 1015-1020.

van der Meer WJ. Reliability and validity of measurements of facial swelling with a
stereophotogrammetry optical three-dimensional scanner’, British Journal of
Oral and Maxillofacial Surgery, 2014; 52(10):922-927.

Meisami T. Magnetic resonance imaging assessment of airway status after orthognathic
surgery’, Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology, and
Endodontology, 2007; 103(4):458-463.

Melzack R. From the gate to the neuromatrix, Pain, 1999; 82: S121-S126.

Menezes M. de and Sforza, C. What’s new in DentistryThree-dimensional face
morphometry, Dental Press Journal of Orthodontics, 2010; 15(1): 13-15.

Messer EJ. and Keller JJ. The use of intraoral dexamethasone after extraction of



114

mandibular third molars, Oral surgery, oral medicine, oral pathology, 1975;
40(5): 594-598.

Meyer A. C. Secondary amenorrhea and infertility caused by an inhibin-B-producing
ovarian fibrothecoma, Fertility and sterility, 2000; 73(2): 258-260.

Miceli F. Endothelins enhance prostaglandin (PGE2 and PGF2a) biosynthesis and
release by human luteal cells: evidence of a new paracrine/autocrine regulation
of luteal function, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2001;
86(2): 811-817.

Miller RD. and Pardo M. Basics of anesthesia e-book. Elsevier Health Sciences. 1993

Milles M. and Desjardins PJ. Reduction of postoperative facial swelling by low-dose
methylprednisolone: an experimental study’, Journal of oral and maxillofacial
surgery, 2011; 51(9): 987-991.

Mitchell HL. and Newton I. Medical photogrammetric measurement: overview and
prospects’, ISPRS journal of photogrammetry and remote sensing, 2002; 56(5—
6): 286-294.

Mobini A. Mehra P. and Chigurupati R. Postoperative pain and opioid analgesic
requirements after orthognathic surgery’, Journal of Oral and Maxillofacial
Surgery, 2018; 76(11): 2285-2295.

Maginiche S. Kehlet H. and Dahl JB. A qualitative and quantitative systematic review
of preemptive analgesia for postoperative pain relief: the role of timing of
analgesia, The Journal of the American Society of Anesthesiologists, 2002;
96(3): 725-741.

Montgomery MT. The use of glucocorticosteroids to lessen the inflammatory sequelae
following third molar surgery, Journal of oral and maxillofacial surgery, 1990;
48(2): 179-187.

Montgomery Rice V. Differential responses of granulosa cells from small and large
follicles to follicle stimulating hormone (FSH) during the menstrual cycle and
acyclicity: effects of tumour necrosis factor-alpha, Human reproduction (Oxford,
England), 1998; 13(5): 1285-1291.

Morgan GE. Clinical anesthesiology. Lange Medical Books/McGraw-Hill New York.
2006.

Moro A. Hilotherm efficacy in controlling postoperative facial edema in patients

treated for maxillomandibular malformations, Journal of Craniofacial Surgery,



115

2011; 22(6):2114-2117.

Murphy DD. Ostradiol increases dendritic spine density by reducing GABA
neurotransmission in hippocampal neurons’, Journal of Neuroscience, 1998;
18(7): 2550-2559.

Myers B. Schulkin J. and Greenwood-Van Meerveld B. Sex steroids localized to the
amygdala increase pain responses to visceral stimulation in rats’, The Journal of
Pain, 2011; 12(4):486-494.

Nagatsuka C. Ichinohe T. and Kaneko Y. Preemptive effects of a combination of
preoperative diclofenac, butorphanol, and lidocaine on postoperative pain
management following orthognathic surgery. Anesthesia progress, 2000; 47(4),
p. 119.

Naini FB. and Gill DS. Orthognathic surgery: principles, planning and practice. John
Wiley & Sons. 2017

Navot D. The window of embryo transfer and the efficiency of human conception in
vitro, Fertility and sterility, 1991; 55(1): 114-118.

Neal CE. and Kiyak HA. Patient perceptions of pain, paresthesia, and swelling after
orthognathic surgery, The International journal of adult orthodontics and
orthognathic surgery, 1991;6(3): 69-181.

Ngeow WC. and Lim D. Do corticosteroids still have a role in the management of third
molar surgery?, Advances in therapy, 2016;33(7): 1105-1139.

Niederhagen B. Postoperative pain after interventions in the area of the mouth-jaw-
face’, Mund-, Kiefer-und Gesichtschirurgie: MKG, 1997; 1(4): 229-234.

Nixon B. Aitken RJ. and McLaughlin EA. New insights into the molecular
mechanisms of sperm-egg interaction, Cellular and Molecular Life Sciences,
2007; 64(14): 1805-1823.

Nogueira CWM. and Pinto e Silva JL. Prevaléncia dos sintomas da sindrome pré-
menstrual’, Revista brasileira de ginecologia e obstetricia, 2000; 22(6); 347-351.

O’ryan F. Complications of orthognathic surgery, Oral Maxillofac Surg Clin North Am,
1990; 2: 593-613.

Obwegeser HL. Zur Operationstechnik bei der Progenie und anderer
Unterkieferanomalien, Dtsch, Z. Mund. Kieferheilk, 1955; 23:1-26.

Ogata T. Steroid hormones protect spinal cord neurons from glutamate toxicity’,
Neuroscience, 1993; 55(2): 445-449.



116

Oktay K. Briggs D. and Gosden RG. Ontogeny of follicle-stimulating hormone
receptor gene expression in isolated human ovarian follicles, The Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism, 1997; 82(11):3748-3751.

Oncul AMT. Postoperative analgesia in impacted third molar surgery: the role of
preoperative diclofenac sodium, paracetamol and lornoxicam’, Medical
principles and practice, 2011; 20(5):470-476.

Onciil A.MT. Postoperative analgesia in orthognathic surgery patients: diclofenac
sodium or paracetamol?’, British Journal of Oral and Maxillofacial Surgery,
2011; 49(2):138-141.

Ozatamer O. Anestezide giincel konular. Nobel Tip Kitabev, 2002.

Ozcaka O. Bicakci N. and Kose T. Effect of the menstrual cycle on pain experience
associated with periodontal therapy’, Journal of clinical periodontology, 2005;
32(11): 1170-1174.

Pang WW. Local anesthetic effect of tramadol, metoclopramide, and lidocaine
following intradermal injection’, Regional Anesthesia and Pain Medicine, 1998;
23(6): 580-583.

Pang WW. The peripheral analgesic effect of tramadol in reducing propofol injection
pain: a comparison with lidocaine, Regional Anesthesia and Pain Medicine,
1999; 24(3): 246-249.

Panula K. Finne K. and Oikarinen, K. Incidence of complications and problems related
to orthognathic surgery: a review of 655 patients’, Journal of oral and
maxillofacial surgery, 2001; 59(10): 1128-1136.

Partsch H. Compression therapy: clinical and experimental evidence, Annals of
vascular diseases, p. ra-2012; 12.

Pathan H. and Williams J. Basic opioid pharmacology: an update, British journal of
pain, 2012; 6(1): 11-16.

Pauerstein CJ. Temporal relationships of estrogen, progesterone, and luteinizing
hormone levels to ovulation in women and infrahuman primates’, American
journal of obstetrics and gynecology, 1978; 130(8):876—886.

Peacock ZS. Orthognathic surgery in patients over 40 years of age: indications and
special considerations’, Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 2014; 72(10):
1995-2004.

Perciaccante VJ. and Bays RA. Maxillary orthognathic surgery, Principles of oral and



117

maxillofacial surgery. Hamilton-London: BC Decker, 2004;1179-1204.

Peters H. Byskov AG. and Grinsted J. Follicular growth in fetal and prepubertal ovaries
of humans and other primates’, Clinics in endocrinology and metabolism, 1978;
7(3): 469-485.

Pezet S. and McMahon SB. Neurotrophins: mediators and modulators of pain’, Annu.
Rev. Neurosci. 2006; 29: 507-538.

Phillips C. Perceptions of recovery and satisfaction in the short term after orthognathic
surgery’, Journal of oral and maxillofacial surgery, 2004; 62(5):535-544.
Phillips C. and Blakey Il G. Short-term recovery after orthognathic surgery: A medical
daily diary approach’, International journal of oral and maxillofacial surgery,

2008; 37(10): 892-896.

Phillips C. Blakey Ill, G. and Jaskolka M. Recovery after orthognathic surgery: short-
term health-related quality of life outcomes, Journal of oral and maxillofacial
surgery, 2008; 66(10): 2110-2115.

Precious DS. A comparison of patient-controlled and fixed schedule analgesia after
orthognathic surgery’, Journal of oral and maxillofacial surgery, 1997; 55(1);
33-39.

Proffit WR. White RP. and Sarver DM. Contemporary treatment of dentofacial
deformity. Mosby St. Louis, 2003.

Puri V. Effects of oestrogen on trigeminal ganglia in culture: implications for hormonal
effects on migraine, Cephalalgia, 2006; 26(1): 33—-42.

Raffa RB. and Friderichs E. Profile of tramadol and tramadol analog, Pain-current
understanding, emerging therapies, and novel approaches to drug discovery.
New York: Marcel Dekker, 2003; 2: 731-742.

Rana M. 3D evaluation of postoperative swelling using two different cooling methods
following orthognathic surgery: a randomised observer blind prospective pilot
study’, International journal of oral and maxillofacial surgery, 2011; 40(7): 690—
696.

Reyneke JP. Essentials of orthognathic surgery. Quintessence, 2003.

Reyneke JP. Reoperative orthognathic surgery’, Oral and Maxillofacial Surgery Clinics,
2011;23(1): 73-92.

Ribeiro-Dasilva MC. Evaluation of menstrual cycle effects on morphine and
pentazocine analgesia’, PAIN®, 2011; 152(3): 614-622.



118

Richards JS. Ovarian follicular development: from physiology to molecular biology’, in
Proceedings of the 1986 Laurentian Hormone Conference. Elsevier, 1987; 16:
231-276.

Rita L. Goodarzi M. and Seleny F. Effect of low dose droperidol on postoperative
vomiting in children, Canadian Journal of Anesthesia/Journal canadien
d’anesthésie, 1981; 28(3): 259-262.

Rivier C. Rivier J. and Vale W. Inhibin-mediated feedback control of follicle-
stimulating hormone secretion in the female rat, Science, 1986; 234(4773): 205—
208.

Roberts LJ. Goodman & Gilman’s the Pharmacological Basis of Therapeutics,
Analgesic-antipyretic and anti-inflammatory agents and drugs employed in the
treatment of gout, 2001; 16: 703-716.

Robins A. Berkle KJ. and Sato Y. Estrous cycle variation of afferent fibers supplying
reproductive organs in the female rat, Brain research, 1992; 596(1-2):353-356.

Rodrigues H. ‘de Oliveira’, On Thelazia anolabiata (Molin, 1860) Railliet & Henry,.
1910; 3: 217-222.

Roglio 1. Neuroprotective effects of dihydroprogesterone and progesterone in an
experimental model of nerve crush injury, Neuroscience, 2008;155(3): 673-685.

Roy D. Angelini N. L. and Belsham DD. Estrogen directly represses gonadotropin-
releasing hormone (GnRH) gene expression in estrogen receptor-a. (ERa)-and
ERp-expressing GT1-7 GnRH neurons’, Endocrinology, 1999; 140(11): 5045—
5053.

Rudick CN. and Woolley CS. Ostradiol induces a phasic Fos response in the
hippocampal CA1 and CAS3 regions of adult female rats, Hippocampus, 2000;
10(3): 274-283.

Saladin KS. and Miller L. Anatomy & physiology. WCB/McGraw-Hill New York.
1998

Samieirad S. Comparison of Ondansetron versus Clonidine efficacy for prevention of
postoperative pain, nausea and vomiting after orthognathic surgeries: A triple
blind randomized controlled trial, Medicina oral, patologia oral y cirugia bucal,
2018; 23(6): p. e767.

Sanoja R. and Cervero F. Estrogen-dependent changes in visceral afferent sensitivity,
Autonomic Neuroscience, 2010; 153(1-2):84-89.



119

Schaberg SJ. Stuller CB. and Edwards SM.Effect of methylprednisolone on swelling
after orthognathic surgery, Journal of oral and maxillofacial surgery, 1984;
42(6): 356-361.

Schaubel HJ. The local use of ice after orthopedic procedures’, The American Journal
of Surgery, 1946; 72(5):711-714.

Schipper 1. De Jong F. H. and Fauser BC. Lack of correlation between maximum early
follicular phase serum follicle stimulating hormone concentrations and
menstrual cycle characteristics in women under the age of 35 years.”, Human
reproduction (Oxford, England), 1998; 13(6):1442—-1448.

Schug SA. The role of tramadol in current treatment strategies for musculoskeletal pain,
Therapeutics and clinical risk management, 2007; 3(5): 717.

Scrivani SJ. and Spierings ELH. Classification and differential diagnosis of oral and
maxillofacial pain, Oral and Maxillofacial Surgery Clinics, 2016; 28(3):233—
246.

Seager DC. Facial morphologies of an adult Egyptian population and an adult
Houstonian white population compared using 3D imaging, The Angle
Orthodontist, 2009; 79(5): 991-999.

Sela-Abramovich S. Inhibition of rat oocyte maturation and ovulation by nitric oxide:
mechanism of action, Biology of reproduction, 2008; 78(6):1111-1118.

Semper-Hogg W. The influence of dexamethasone on postoperative swelling and
neurosensory disturbances after orthognathic surgery: a randomized controlled
clinical trial, Head & face medicine, 2017; 13(1):1-9.

Shaw I. Kumar C. and Dodds C.Oxford textbook of anaesthesia for oral and
maxillofacial surgery. Oxford University Press. 2010.

Sherman BM. West JH. and Korenman SG. The menopausal transition: analysis of
LH, FSH, 6stradiol, and progesterone concentrations during menstrual cycles of
older women, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 1976;
42(4):629-636.

Sherman JJ. and LeResche L. Does experimental pain response vary across the
menstrual cycle? A methodological review, American Journal of Physiology-
Regulatory, Integrative and Comparative Physiology, 2006; 291(2):R245-R256.

Shetty V. and Mohan A. A prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled
clinical trial comparing the efficacy of systemic enzyme therapy for edema



120

control in orthognathic surgery using ultrasound scan to measure facial
swelling’, Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 2013; 71(7):1261-1267.

Simon RA. NSAIDs (including aspirin): Allergic and pseudoallergic reactions’,
UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc, 2009.

Singh  GD. Three-dimensional facial morphology following surgical repair of
unilateral cleft lip and palate in patients after nasoalveolar molding’,
Orthodontics & craniofacial research, 2007;10(3):161-166.

Singh GD. Levy-Bercowski D. and Santiago PE. Three-dimensional nasal changes
following nasoalveolar molding in patients with unilateral cleft lip and palate:
geometric morphometrics, The Cleft palate-craniofacial journal, 2005;42(4):
403-409.

Skynner MJ.  Sim JA. and Herbison AE. Detection of estrogen receptor o and 3
messenger ribonucleic acids in adult gonadotropin-releasing hormone neurons,
Endocrinology, 1999; 140(11):5195-5201.

SO K. Rasyonel tedavi yoniinden tibbi farmakoloji’, Kolinomimetik ilaglar:
Parasempatomimetik ilaclar ve antikolinesterazlar, 2002; 2:1136-1152.

Solomon DH. Nonselective NSAIDs: Overview of adverse effects, UpToDate, 2020.

Stamatelopoulos KS. Can premenstrual syndrome affect arterial stiffness or blood
pressure?’, Atherosclerosis, 2002:224(1):170-176.

Stearns JW. Fonseca RJ. and Saker M. Revascularization and Healing of orthognathic
surgical procedures, Oral and maxillofacial surgery. Philadelphia, Pa: WB
Saunders Co. 2000.

Streuli 1. Serum antimiillerian hormone levels remain stable throughout the menstrual
cycle and after oral or vaginal administration of synthetic sex steroids’, Fertility
and sterility, 2008; 90(2):395-400.

Tacani PM. Characterization of symptoms and edema distribution in premenstrual
syndrome’, International journal of women’s health, 2015; 7:297.

Takasaki H. Moiré topography’, Applied optics, 1970; 9(6):1467-1472.

Tedeschi C. Endothelin-1 as a luteinization inhibitor: inhibition of rat granulosa cell
progesterone accumulation via selective modulation of key steroidogenic steps
affecting both progesterone formation and degradation’, Endocrinology, 1992;
131(5):2476-2478.

Terman GW. and Bonica JJ. Spinal mechanisms and their modulation, Bonica’s



121

management of pain, 2001; 3:73-152.

Thomas P M. Sarver DM. and Tucker MR. Prevention and management of
complications, in Contemporary Treatment of Dentofacial Deformity.
Mosby/Elsevier St Louis, MO, p. 2003; 695.

Torres-Chavez K E.  Sexual dimorphism on cytokines expression in the
temporomandibular joint: the role of gonadal steroid hormones’, Inflammation,
2011; 34(5): 487-498.

Tracey I. and Mantyh, P. W. (2007) ‘The cerebral signature for pain perception and its
modulation’, Neuron, 55(3): 377-391.

Trombly D J. Woodruff TK. and Mayo KE. Roles for transforming growth factor beta
superfamily proteins in early folliculogenesis’, in Seminars in reproductive
medicine. NIH Public Access, 2009; 14.

Trowbridge HO. and Emling RC. Inflammation: a review of the process. 1993.

Tulunay M. and Tulunay FC. Agrinin degerlendirilmesi ve agri dl¢iimleri, Agr1, 2000;
1(1): 91-107.

Tuzuner AM. Preoperative diclofenac sodium and tramadol for pain relief after
bimaxillary osteotomy’, Journal of oral and maxillofacial surgery, 2007;
65(12):2453-2458.

Twyman RE. and Macdonald RL. Neurosteroid regulation of GABAA receptor single-
channel kinetic properties of mouse spinal cord neurons in culture.’, The Journal
of physiology, 1992;456(1):215-245.

Uchida H. Histone deacetylase inhibitors induce differentiation of human endometrial
adenocarcinoma cells through up-regulation of glycodelin, Endocrinology, 2005;
146(12): 5365-5373.

Ustiin Y. Comparison of the effects of 2 doses of methylprednisolone on pain, swelling,
and trismus after third molar surgery, Oral Surgery, Oral Medicine, Oral
Pathology, Oral Radiology, and Endodontology, 2003; 96(5):535-539.

Vander AJ. Sherman JH. and Luciano DS.Human physiology: the mechanism of body
function. WCB McGraw-Hill Burr Ridge, IL. 1998.

Wang H. Progesterone receptor subtype B is differentially regulated in human
endometrial stroma, Molecular human reproduction, 1998; 4(4): 407-412.

Watcha M F. and White PF. Postoperative nausea and vomiting: its etiology, treatment,

and prevention’, The Journal of the American Society of Anesthesiologists,



122

1992; 77(1): 162-184.

Weinberg SM. Digital three-dimensional photogrammetry: evaluation of
anthropometric precision and accuracy using a Genex 3D camera system, The
Cleft palate-craniofacial journal, 2004;41(5): 507-518.

Weinberg S M. Anthropometric precision and accuracy of digital three-dimensional
photogrammetry: comparing the Genex and 3dMD imaging systems with one
another and with direct anthropometry, Journal of Craniofacial Surgery, 2006;
17(3): 477-483.

Weinberg SM. Three-dimensional morphometric analysis of craniofacial shape in the
unaffected relatives of individuals with nonsyndromic orofacial clefts: A
possible marker for genetic susceptibility, American Journal of Medical
Genetics Part A, 2008; 146(4): 409-420.

Welt CK. Control of follicle-stimulating hormone by Gstradiol and the inhibins: critical
role of dstradiol at the hypothalamus during the luteal-follicular transition’, The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2003; 88(4): 1766-1771.

Widar F. The effects of steroids in preventing facial oedema, pain, and neurosensory
disturbances after bilateral sagittal split osteotomy: a randomized controlled
trial, International journal of oral and maxillofacial surgery, 2015; 44(2):252—
258.

Wilcox AJ. Baird DD. and Weinberg CR. Time of implantation of the conceptus and
loss of pregnancy, New England Journal of Medicine, 1999;340(23):1796-1799.

Willis WD. and Westlund, KN. Neuroanatomy of the pain system and of the pathways
that modulate pain’, Journal of Clinical Neurophysiology, 1997;14(1): 2-31.

Wong JY. Validity and reliability of craniofacial anthropometric measurement of 3D
digital photogrammetric images, The Cleft Palate-Craniofacial Journal, 2008;
45(3):232-239.

Woolf CJ. and Chong MS. Preemptive analgesia—treating postoperative pain by
preventing the establishment of central sensitization’, Anesthesia & Analgesia,
1993; 77(2): 362-379.

Woolf CJ. and Mannion RJ. Neuropathic pain: aetiology, symptoms, mechanisms, and
management’, The lancet, 1999; 353(9168): 1959-1964.

Yaedu RY. Postoperative orthognathic surgery edema assessment with and without
manual lymphatic drainage, Journal of Craniofacial Surgery, 2017; 28(7): 1816—



123

1820.

Yamauchi K. Use of an alveolar distraction device for repositioning the maxillary
segment to correct asymmetry of the maxillomandibular complex’, Journal of
oral and maxillofacial surgery, 2005; 63(9):1398-1401.

Yoshimura Y. and Wallach EE. Studies of the mechanism (s) of mammalian
ovulation’, Fertility and sterility, 1987; 47(1):22-34.

Young JR. and Jaffe RB. Strength-duration characteristics of estrogen effects on
gonadotropin response to gonadotropin-releasing hormone in women. Il. Effects
of varying concentrations of ostradiol’, The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism, 1976; 42(3):432-442.

Yiicel A. Hasta kontrollii analjezi. UFUK Reklamcilik & Matbaacilik, 1998.

Zubieta JK. u-Opioid receptor-mediated antinociceptive responses differ in men and
women, Journal of Neuroscience, 2002; 22(12):5100-5107.



KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN AGIK ADI

Menstral Siklus Ortognatik Cerrahiye Baglh Morbiditeyi Etkiler Mi? Prospektif Caligma

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

E o E BELGE ADI Tarihi Versiyon Numarasi Dili
= = 2
& e (u'é ARASTIRMA PROTOKOLU | | | Torkee [ | Inglizce [ Diger |
® BILGILENDIRILMI Ingilizce B
L5 @ [CONULUOLUR Boruy || | Torkge [ |9 Diger !_
Q @ 516U RAPOR FORMU [ ] Torkge | gmzce | Diger !
ARASTIRMA BROSURU | ) Torkge | Ingilizce [ Diger |
BELGE ADI Agiklama
SIGORTA I I
55 — 1
=4 ARASTIRMA BOTGES| [
Lu IYoLoJI I T
58 [ Suokwe L i
3 % ILAN
o EE
g o YILLIK BILDIRIM |
Rl -
wg SONUG RAPORU ] |
GUOVENLIK BILDIRIMLERI i
DIGER l
= Y
KararNo : [2019/482 Tarih : {10.07.2019
T Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler arastirmanin/calismanin gerekge, amag, yaklagim ve yéntemleri dikkate
@ E‘J alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup aragtirmanin/alismanin basvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde
g ‘© etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul tiye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar verilmistir.
=
‘@

KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU

ETIK KURULUN GALISMA ESASI JKiinik A [ Yé Iyi Klinik Uygul Kilavuzu
[ETIK KURUL BASKANT UNVANVADISOYADI | Prof. Dr. Sema Kader KOSE
Unvani / Adi Soyadi Uzmanhk Alani Kurumu Cinsiyeti Arastirma lle lligki Katiim (%)

Prof. Dr. Sema Kader KOSE b Bokmya; | B0 Tip ek o E5[” lklR Ll e e TR kg
Prof. Dr. Ahmet OZTORK Halk Saglig. EQ.TipFak. [E [x |K[ Ef |H[x [EJx [ [
Prof.Dr.Murat SJPAHIOGLU i Hastaliklari E0.TpFak |E [ [K[™ | E[T [H[x | € % |WT
Prof.Dr.GGven KAHRIMAN Radyoloji EU.TpFak. [E Jx [K] E| HIx | ETx [A]
Dog. Dr. Yusuf SEVIM Genel Cerrahi | kaysoriegiimHast| E [« |K[ | €] |H[x | E[x |0]
Dog. Dr. Emin Murat CANGER o Oisve Gene Radyoijs |E.0. Dig Hek Fak € [« |k [~ | E[” |H[%x | X [ [
Dos. Dr. Mehmet DOLANBAY adin Hast ve Dogum| E.0.TpFak. |E [« |k[~ | E[ [H[x [E[x |n B
Dog. Dr. Fatih KARDAS Cocuk Sag. veHast | E.0.TpFak. [E [x |K[ | E]” [H [ [ elx [H]
Dog. Dr. Serpil TAHERI Tibbi Biyoloj e0tprac. [E [ | K% | e[ [ u[x | efx |uf
Dog.Dr.Zafer SEZER Farmakoloji EU.TpFak. |[E rx_- K[_- E r—‘ H IT' E IT H |_
Dog. Dr. Gekmen ZARARSIZ Biyolstatistik EQ.TipFak. |E I K[ E r_ HIX | & I_"— W
Dr.0gr.Uyesi Kemal Erdem BASARAN Fizyoloji EU.TpFak. |E I;_ K E [— H ,T E [x_ H I‘
Av. Serhat OSTUNEL Avukat Hukuk Masgavirl E lx— K[‘ E [_ HIx | € I_ H r
Ecz. Stkran TERZI Eczaci SerbestEczact |E [ |K[x E[ [H [x e[ [n B
Sevtap KOGER Sivil Uye Serbest E ]'_ K[x e[ [HTx e[ |u B

*: Toplantida Bulunma

Etik Kuml Rackaninin



ARASTIRMANIN ACIK ADI

'Menstral Siklus Ortognatik Cerrahiye Bagli Morbiditeyi Etkiler Mi? Prospektif Galisma

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU [

z ETIK KURULUN ADI ERCIYES UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
w 5‘ u AGIK ADRES Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi D 31\ AYSERI
= K= TELEFON 0352437 4910 - 11
w39
X 'El FAKS 0352437 5285
E-POSTA sukriye@erciyes.edu.tr
KOORDINAT
UNV};NI / ﬁmo/Rs/oSy%%UMLU ARASTIRMACH |Or.0r.Oyesi Ahmet Emin Demirbas
KOORDINATOR SORUMLU ARASTIRMACININ
UZMANLIK Al 'Agu Dis ve Gene Cerrahlsi
KOORDINATOR / SORUMLU ARASTIRMACININ
T BULUNDUGU MERKEZ ? |Erciyes Oniversitesi Dis Hekimligi Fakaitesi, Kayseri
w
= VARSA IDARI SORUMLU ONVANI/
(U] ADI SOYAI
=
4]
2 DESTEKLEYICI l
=
>
@ PROJE YOROTUCUSO UNVANVADI/SOYADI
<
o (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan destek alanlar igin)

DESTEKLEYICININ YASAL TEMCILCISI

ARASTIRMANIN FAZI VE
TORO

FAZ 1

FAZ 2

FAZ3

FAZ 4

Gozlemsel ilag galigmasi

Tibbi cihaz klinik aragtirmasi

In vitro tibbi tani cihazlan ile
yapilan performans
degerlendirme galigmalan

EEiE e R

liag digt klinik aragtirma

Diger ise belittiniz |Doktora Tezi

ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER

TEKMERKEZ [x | GOKMERKEZ [

uLusaL [x-

ULUSLARARASI [







MENSTRUAL SIKLUS ORTOGNATIK CERRAHIYE BAGLI
MORBIDITEYI ETKILER Mi? PROSPEKTIF CALISMA

ORIJINALLIK RAPCORU

w18 6 ) w15

BENZERLIK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLAR!  YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI

BIRINCIL KAYNAKLAR

Submitted to Erciyes Aniversitesi
Y w14

Ogrenci Odevi

.

www.openaccess.hacettepe.edu.tr:8080 <o /
0

Internet Kaynag

2]

i /
library.cu.edu.tr <9

internet Kaynag

[ez]

abis-files.erciyes.edu.tr <%,«

internet Kaynag

=]

dergipark.org.tr <%*

Internet Kaynag

[sa]

acikarsiv.ankara.edu.tr ”
<o

internet Kaynag

lacovides, S., I. Avidon, and F.C. Baker. "Does < “
. %
pain vary across the menstrual cycle? A

review", European Journal of Pain, 2015,
Yayin

Kl

Submitted to Ataturk Universitesi < 1
%

Ogrenci Odevi




OZGECMIS

KIiSISEL BiLGILER
Adi1 Soyadi: Elvin QULIYEV
Uyrugu: Azerbaycan

EGITIM BILGILERI

Derece Kurum Mezuniyet Tarihi
Lisans  Azerbaycan Tip Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi 2014
Ik6grenimini ve lise 35 nolu okul Sumgayit / Azerbaycan 2007

AKADEMIK VE MESLEKi DENEYIMLERi

2015-2016 Ondokuz May1s Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi

Agiz Dis ve Cene Cerrahisi ABD Doktora egitimi

2016 Erciyes Universitesi Dis hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis ve Cene
Yatay gegis Cerrahisi ABD Doktora Egitimi

halen

YABANCI DIL

Ingilizce, Rusca



	BİLİMSEL ETİĞE UYGUNLUK
	YÖNERGEYE UYGUNLUK SAYFASI
	ONAY

	Tez çalışmam sırasında kıymetli bilgi, birikim ve tecrübeleri ile bana yol gösterici ve destek olan değerli danışman  hocam Doç. Dr Ahmet Emin Demirbaş’a,
	Doktora eğitimi boyunca ilminden faydalandığım, insani ve ahlaki değerleri ile de örnek edindiğim, yanında çalışmaktan onur duyduğum ve ayrıca tecrübelerinden yararlanırken göstermiş olduğu hoşgörü ve sabrından dolayı saygıdeğer hocam
	Prof. Dr. Alper Alkan’a,
	Doktora eğitimime ve tezime göstermiş olduğu bilimsel katkı ve desteğinden dolayı
	saygıdeğer ikinci tez danışmanım Dr. Öğr. Üyesi Fatma Doğruel’e
	Mesleki bilgi ve tecrübelerinden yararlanma imkânı bulduğum, eğitimime katkıda bulunan değerli hocalarım Prof. Dr. Erdem Kılıç’a ve  Prof. Dr. Nükhet Kütük’e
	Yardımlarını esirgemeyen değerli hocalarım Doç. Dr. Dilek Günay Canpolat’a,  Dr. Öğr. Üyesi Suheyb Bilge’ye, Dr. Öğr. Üyesi Emrah Soylu’ya , Dr.Öğr.Üyesi Seher Orbay Yaşlı’ya , Dr. Öğr. Üyesi Canay Yılmaz Asan’a, Öğr. Gör. Cihan Topan’a , Öğr. Gör.Yus...
	Desteğini yanımda hissettiğim çok değerli ağabeyim, kıdemlim Dr. Öğr. Üyesi Türker Yücesoy’a
	İster eğitimim boyunca istersede kendi eğitimi bitmiş olsa da desteğini her zaman  gösteren çok değerli ağabeyim, kıdemlim Dr. Öğr. Üyesi Halis Ali Çolpak’a
	Tezimde desteklerinden dolayı sevgili meslektaşlarım Firas Mohsen ve Selin Çelebi’ye
	Tüm mesai arkadaşlarıma ve Ağız, Diş ve Çene Cerrahisi Anabilim Dalı çalışanlarına,
	Hayatımın her döneminde olduğu gibi doktora eğitimim boyunca da sonsuz sevgi ve desteklerini benden esirgemeyen canım babam, annem, abim ve tüm aileme sonsuz teşekkürlerimi sunarım.
	Elvin Quliyev
	Haziran  2021 / Kayseri
	ÖZET
	ABSTRACT
	İÇİNDEKİLER
	LH:   Luteinleştirici hormon

	TABLOLAR LİSTESİ
	ŞEKİLLER LİSTESİ
	1. GİRİŞ VE AMAÇ
	Ortognatik cerrahinin temel hedefi konjenital veya gelişimsel olarak oluşan dentofasiyal deformiteleri düzeltmektir (Gonçales et al.  2014). Ortognatik cerrahi sonrasında postoperatif dönemde doku hasarıyla meydana gelen inflamasyon sonucu hastalarda ...
	İnflamasyon belirteçleri hormonal düzeylerden de etkilenmektedir. Kadınlarda menstrual siklus; yumurtlamadan önce ortalama 10-14 gün önce süren foliküler fazı; yumurtlamadan ortalama 14 gün sonra süren luteal fazı içerir.
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Ortognatik Cerrahi
	2.1.1. Mandibular Osteotomilerin Tarihçesi
	2.1.1.1. Mandibular Ortognatik Cerrahi Teknikler
	2.1.1.2. Bilateral Sagital Split Ramus Osteotomisi

	2.1.2. Maksiller Osteotomilerin Tarihçesi
	2.1.3. Maksiller Ortognatik Cerrahi Teknikleri
	2.1.3.1. Le Fort I Osteotomi

	2.1.4. Ortognatik Cerrahinin Komplikasyonları

	2.2. Ödem
	2.2.1. Ödem Kontrol Yöntemleri
	2.2.2.  Ödem Ölçüm Yöntemleri
	2.2.2.1. Stereofotogrametri
	2.2.2.2.  3dMDface Sistemi


	2.3.  Ağrı
	2.3.1.  Ağrının Sınıflandırılması
	2.3.2.  Ağrının Nörofizyolojisi
	2.3.3.  Ağrı Yolakları
	2.3.3.1.  Birinci Sıra Nöronlar
	2.3.3.2.  İkinci Sıra Nöronlar
	2.3.3.3.  Üçüncü Sıra Nöronlar

	2.3.4. Nosisepsiyon
	2.3.4.1. Transdüksiyon
	2.3.4.2. Transmisyon
	2.3.4.3. Modülasyon
	2.3.4.4. Persepsiyon (algılama)

	2.3.5. Periferal Sensitizasyon
	2.3.6. Santral Sensitizasyon
	2.3.7. Postoperatif Ağrı
	2.3.7.1. Postoperatif Ağrı Tanımı
	2.3.7.2. Ortognatik Cerrahi Sonrası Postoperatif Ağrı
	2.3.7.3. Postoperatif Ağrının Akut ve Kronik Etkileri
	2.3.7.4. Postoperatif Ağrıda Sistemik Yanıtlar
	2.3.7.5. Postoperatif Ağrının Değerlendirilmesi
	2.3.7.6. Postoperatif Ağrı Tedavisi

	2.3.8. Sistemik Analjezik Teknikler


	2.3.8.1. Opioidler
	2.3.8.2. Nonsteroidal Antiinflamatuar İlaçlar
	2.3.8.2.1. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaçların sınıflandırılması
	2.3.8.2.2. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaçların yan etkileri

	2.3.8.3. Ketamin
	2.3.8.4. Tramadol
	2.3.9. Hasta Kontrollü Analjezi (HKA)

	2.4. Menstrual Siklus
	2.4.1. Hipotalamo-Hipofizer Aks:
	2.4.1.1. Ön hipofiz hormonları
	2.4.1.2. Arka hipofiz hormonu
	2.4.2. Ovaryan siklus
	2.4.3.  Foliküler faz
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