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Ozet

Amag: Bu ¢alismada preoperatif flurbiprofen kullaniminin postoperatif agrinin azaltimasinda fay-
dasi olup olmadi@inin belirlenmesi amaglanmistir,

Gereg ve Yontem: Calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar ve Dogum Anabi-
lim Dali'nda, prospektif, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollu olarak planlanmis ve yuratalmis-
tir. Tim hastalar ya 100 mg flurbiprofen alan (Grup F) ya da esdegeri plasebo alan (Grup P)
gruba dahil edilmislerdir. Flurbiprofen veya plasebo, operasyondan 2 saat énce ve operasyon
sonrasi 6. saatte oral olarak verilmistir. Calismanin ilk yarisinda; erken postoperatif dénemde 25
hastaya 25 mg meperidin HCL rutin olarak verilmistir (Grup 1). Calismanin 2. kisminda ise pos-
toperatif rutin analjezik verilmemistir (Grup 2).

Bulgular: Plasebo grubu ile ¢alisma grubu arasindaki agn skorlari karsilastinlmistir. Agn skorlan
ile COz tiketimi, ameliyatin suiresi, trokar sayisi ve ameliyat turu arasindaki iliski incelenmis ve 2.
ve 12. saatlerdeki ortalama agn skorlan flurbiprofen grubunda, Grup 2'deki plasebolardan ista-
tistiksel olarak anlaml distk olarak bulunmustur. Flurpiprofen grubunda %47 oraninda posto-
peratif analjezik tedavisine ihtiyag duyulurken, plasebo grubunda %75 oraninda ihtiyag duyuldu-
gu tespit edilmistir. CO2 tlketimi (litre) Grup F-1, P-1, F-2 ve P-2 igin sirasi ile 3.25+0.13,
3.2440.19, 3.66+0.25 ve 3.83+0.13 idi. F-2 grubunda, 2. ve 12. saatlerde agr skoru ile COz mik-
tar arasinda negatif korelasyon, F-1 grubunda da 12. saatte pozitif korelasyon saptanmistir.
Ameliyatin ortalama devam stresi Grup F-1'de 41.00£7.84 dk, Grup P-1'de 35.45+4.97 dk, Grup
F-2'de 45.41+7.91 dk ve Grup P-2'de ise 43.75+7.71 dk olarak bulunmustur. Grup F-2'nin 2., 6.
ve 12. saatlerde duyulan agn skoru ile kullanilan trokar sayisi arasinda pozitif korelasyon tespit
edilmistir.

Sonug: Bu calismada laporoskopik cerrahi oncesi flurbiprofen kullaniminin, postoperatif agr ve
opioid kullanimini azalttd gosterilmistir.

Anahtar sézciikler: Flurbiprofen, laparoskopi, agri

Endoskopik Laparoskopik & Minimal invaziv Cerrahi Dergisi 2004; 11(1): 35-41

Summary
Flurbiprofen for pain relief in gynecologic laparoscopic surgery:
a prospective, randomized, double blind, placebo controlled study

Objective: The aim of this study was to estimate if preoperative flurbiprofen offered any bene-
fit with respect to reduction of postoperative pain.

Gelis tarihi: 16 Eylil 2003 iletisim adresi: Dr. Giirkan Uncu
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Kacin Hastaliklan ve Dogum
Anabilim Dalh Gortlee 15059 Bursa
Tel: (0224) 442 87 67

© 2004 Ulusal Endoskopik-Laparoskopik Cerrahi Dernegi e-posta: guncu@uludag.edu.tr



Uncu G ve ark.

Materials and Methods: Each patient was allocated to one of the groups to receive either 100
mg flurbiprofen (Group F) or identical placebo (Group P). Flurbiprofen or placebo were given
orally 2 hours preoperatively and 6. hour postoperatively. In the first half of the study; 25
patients were given meperidin HCl 25 mg routinely in early postoperative period (Group 1). In
the second half of study; postoperative analgesics was not given routinely (Group 2).

Results: Pain scores between placebo and study groups were compared. The relations between
pain score and CO:z consumption, duration of surgery, number of trochars and type of surgery
was evaluated. The mean pain score was statistically lower at 2. and 12. hours in flurbiprofen
group than placebo in group 2.47% and 75% of patients needed pain relief in flurbiprofen and
placebo groups, respectively. The amount of CO:2 (L) consumed 3.25+0.13, 3.24%0.19,
3.66+0.25, and 3.8340.13 in Group F-1, P-1, F-2, and P-2, respectively. There was a negative cor-
relation between the pain score and the amount of CO:z at 2. and 12. hours in F-2 group and
positive correlation at 12, hour in group F-1. The mean duration of surgery (m) was 41.00+7.84,
35.45£4.97, 45.41+£7.91, 43.75+7.71 in Group F-1, P-1, F-2, and P-2, respectively. In group F-2,
at 2., 6., and 12. hours postoperatively, there was a positive correlation between the pain scores
and number of trochars used.

Conclusion: This study has shown that flurbiprofen given preoperatively reduces postoperative

pain and opioid requirement after laparoscopic surgery.

Key words: Flurbiprofen, laparoscopy, pain
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Girig

Ameliyat sonrasi agri major problemlerden biri-
sidir. Laparoskopinin, laparotomiye bazi tstiinlik-
leri vardir, ancak agn halen bir problem olarak go-
rilmeye devam etmektedir. Guntibirlik cerrahi is-
lemler icin ideal analjezik; etkin, etki siiresi erken
ortaya ¢ikan ve minimal yan etkili olmahdir. Agr
sikhikla opioid analjezikler ile tedavi edilmektedir
ancak opiadlar bulanti ve kusmayi arturarak hasta-
larin hastanede kalis sliresinin uzamasina neden
olmaktadirlar.!

Yapilan bir cahsmada, laparoskopiden sonra
yapilan peritoneal biopside, abdomenin CO: ile si-
sirilmesi sonucu kapillerin yirtilmasi ve buna bag-
It inflamasyon oldugu gosterilmistir.2 Non-steroid
antiinflamatuar ilaclar peritoneal  inflamasyonu
azaltarak agrinin azalmasina neden olurlar.

Flurbiprofen 1.1-biphenyl-4 acetic acid 2-fluro-
alphametyl'dir. Anti-inflamatuar etkili bir prostag-
landin sentetaz inhibitortdir.s Bu analjezik gastro-
intestinal sisteme yan etkilerinin minimum olmasi
nedeniyle, iyi tolere edilen bir ajandir.

Bu ¢alisma flurbiprofenin postoperatif agriyi
azaltmadaki etkisini arasurmak tizere c¢ift kor, ran-
domize, plasebo kontrollti olarak planlanmustir.

Gereg ve Yontem

Bu prospektif, ¢ift kor, plasebo kontrollii, ran-
domize calisma 01.04.1998-01.02.1999 tarihleri ara-
sinda laparoskopik ameliyat olan 50 hasta ile yii-
ratdlmastir.

Birinci kistm: Tiim hastalar rastgele ve ardisik
olarak ya 100 mg flurbiprofen (Majezik®, Sanovel,
Tirkiye) grubuna (Grup F) veya esdegeri plasebo
grubuna (Grup P) dahil edilmislerdir. Plasebolar
firma tarafindan hazirlanmis ve etiketlenmis olup
boylece hem hastalann hem de doktorlarin hazir-
lik asamasinda gercekten kor olmalan saglanmis-
ur. Rastgele hasta sec¢imi icin tablolar kullanilmis-
ur. Flurbiprofen veya plasebo ameliyattan 2 saat
once ve ameliyat sonrasi 6. saatte oral yoldan ve-
rilmistir. Hastalarin hicbirisi ameliyat Ooncesi 24 sa-
at suresince herhangi bir analjezik kullanmamis-
lardhr.

Cahsmanin ilk yansinda; 25 hastaya (Grup 1)
erken postoperatif donemde rutin olarak 25 mg
meperidin HCL verilmistir.

ikinci kistm: Calismanin ikinci yansinda; pos-
toperatif analjezik rutin olarak verilmemistir (Grup
2). Hastanin analjezik ihtiyact oldugunda hastanin
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rahatlamasi saglanincaya dek 25 mg meperidin
HCL verilmistir.

Rahatsizhik skoru 3'tin alu olarak kabul edilmis-
tir. Hasta taburcu edildikten sonra kullanilan top-
lam doz hesaplanmustir.

Plasebo grubu ile calisma grubunun agn skor-
lart karsilastirllmistir. Agri skoru ile CO:2 tiiketimi,
ameliyaun stresi, kullanilan trokarlarin sayisi ince-
lenmistir.

Calisma disinda birakma kriterleri: Peptik
tilser veya non-steroidlere karsi hipersensitivite
anamnezi olan hastalar ve ciddi hepatik, renal ve-
ya kanama bozuklugu olan hastalar ¢alismaya
alinmamuslardir.

Anestezi islemleri: Tum hastalar standart
anestezik ilaclart almislardir. Premedikasyon uygu-
lanmamustir. Anestezi indiiksiyonu thiopental IV (5
mg/kg) ile yapilmis ve %1 isoflurone ve %50 nit-

Tablo 1
Yapilan ameliyatlarin dagilimi
Ameliyat tipleri Flurbiprofen-1 Plasebo-1 Flurbiprofen-2 Plasebo-2 Toplam
Diagnostik Laparoskopi (n) 2 4 3 4 13
Tubal ligasyon (n) 5 2 7 5 19
Operatif laparoskopi (n) 6 6 2 3 17
Toplam 13 12 12 12 49
Tablo 2
Hastalarn ortalama agn skorlan
Ortalama # standart sapma (CI %5 - %95)
Agn skorlar
Postperatif Flurbiprofen-1 Plasebo-1 Flurbiprofen-2 Plasebo-2
n: 13 n: 12 n: 12 n: 12
Ayilma odasi 2.66+0.28 (2.0-3.2) 2.60+0.37 (1.7-3.4) 3.00+0.34 (2.2-3.7) 3.54+0.24(2.94.0)
2. saat 2.41+0.33 (1.6-3.1) 2.20£0.32 (1.4-2.9) 1.90£0.36 (1.0-2.7)* 2.91+1.16 (1.9-3.0)*
6. saat 2.08+0.28 (1.4-2.7) 1.6040.22 (1.1-2.4) 2.58+0.90 (0.9-2.2) 2.54+1.03 (1.2-3.0)
12. saat 1.50+0.26 (0.8-2.2) 1.20£0.13 (0.8-1.5) 1.18+1.38 (0.8-1.3)** 1.97+0.80(1.0-2.7)**
24, saat 1.33+0.22 (0.8-1.8) 1.10£0.10 (0.8-1.3) 1.164£0.30 (0.9-2.2) 1.54+0.31 (0.8-2.2)
Tablo 3
Agn skorlart ve tiketilen CO: miktart (litre) arasindaki iliski
(r: regresyon katsayisi, p: anlamhilik katsayis1 <0.05)
CO: tiiketimi
Flurbiprofen-1 Plasebo-1 Flurbiprofen-2 Plasebo-2
n: 13 n: 12 n: 12 n: 12
r p r P r p r P
Ayima odas 0.367 0.241 0.424 0.194 0.017 0.959 0.386 0.270
2. saat 0.166 0.607 0.181 0.595 -0.646 0.023* 0.451 0.191
6. saat 0.174 0.588 0.246 0.466 0.380 0.223 0.323 0.363
12. saat 0.652 0.021* 0.240 0.477 -0.278 0.031 0.108 0.767
24. saat 0.457 0.136 0.297 0.376 0.360 0.250 0.215 0.551
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Uncu G ve ark.

rous oxide/Oz ile devam edilmistir. islem sonu-
cunda noromuskiiler blokaj 1 mg neostigmine ile
geri dondirialmustiir.

Cerrahi islem: Diagnostik olanlarda rutin su-
bumblikal (10 mm) ve suprapubik (5 mm) insiz-
yon ile, operatif olanlarda ikinci bir suprapubik in-
sizyon (5 mm) ile standardize edilmistir. Cerrahi is-
lem 13 hastada diagnostik, 19 hastada tubal ligas-
yon, 8 hastada endometriozis eksizyonu, 4 hasta-
da adezyon lizisi, 2 hastada myomektomi, 2 hasta-
da salpenjektomi ve 1 hastada ovaryen drilling idi
(Tablo 2).

1 hastada evre 4 endometriozis nedeniyle lapa-
rotomiye gecilmis ve bu vaka c¢alisma disi birakil-
mustir.  Ameliyatlar 30°C trendelenburg pozisyo-
nunda yapilmisur. Abdomen intraabdominal ba-
sing 20 mmHg'ya ulasincaya dek CO: ile sisirilmis-
tir ve ameliyat esnasinda 16 mmHg basin¢ korun-
mustur. Ameliyat sonlandirilmadan 6nce karin ici
CO:2 bosaltulmistir. Tim ameliyatlar ilk arastirmaci
tarafindan yapilmustir,

Postoperatif agrinin degerlendirilmesi:
Hastalarin ayilma odasinda ve ameliyat sonrasi 2.,
6., 12. ve 24. saatlerde duyduklan agrinin siddeti-
ni Mc Gill agn degerlendirme olcegine gore yap-
malan istenmistir. Bu degerlendirme olcegine go-
re 0: hi¢ agn duymamak, 1: minimum, 2: orta de-
rece, 3: siddetli, 4: ¢cok siddetli, 5: hayal edilebilen
en siddetli agn olarak degerlendirilmektedir. Bu
olgege gore rahatsizhk smirt 3'Gn Gstii olarak ka-
bul edilmektedir. Agrinin degerlendirmesi ve kayit
edilmesi 2. arastirmaci tarafindan yapilmustir.

Ameliyattan sonraki 24 saat boyunca hastalar
NSAID'lerin tipik yan etkilerini takip edebilmek
amaciyla epigastrik agri, bulanti, kusma, basagrisi
ve vertigo acisindan sorgulanmuslardir.

istatistik: Veriler Spearman korelasyon analizi
ile incelenmis, Mann-Whitney test ve t-test ile an-
lamhlik arastinlnistir. P<0.05 degeri anlamli olarak
kabul edilmistir. Calismanin glicii NCSS programi
ile hesaplanmustir.

Bulgular
Calismanin giicti 0.99 olarak hesaplanmsur.

Gruplar arasinda hastalanin yaslan arasinda an-
lamh fark yoktu. (Flurbiprofen-1: 33.5+1.70, Plase-

bo-1: 29.45£1.50, Flurbiprofen-2: 32.6+1.50, Plase-
bo-2: 35+1.50)

Cerrahi islem; 13 vakada diagnostik, 19 bilate-
ral tubal ligasyon, 8 over kist eksizyonu, 4 adhez-
yolizis, 2 myomektomi, 2 salpinjektomi ve 1 ovar-
yen drilling idi (Tablo 1).

Ortalama agn skorlar Tablo 2'de verilmistir.

Grup 1'de rutin analjezik kullanildigi icin orta-
lama agn skoru 3'in altunda (rahatsizlik skoru) idi.
Plasebo grubunun ayilma odasindaki ortalama ag-
ri skoru daha distik olarak gortilmekle birlikte is-
tatistiksel olarak anlamh fark bulunmamusur. Flur-
biprofen grubunda 2. ve 12. saatlerdeki ortalama
agr skoru grup 2'deki plasebo grubuna gore ista-
tistiksel olarak anlamh disiik bulunmustur.

Calismanin rutin analjezik kullanilmayan ikinci
bolimiinde flurbiprofen grubunda hastalarin %47
oraninda, plasebo grubunda ise %75 oraninda
analjezik ihtiyact duyulmustur.

CO: titketimi (litre) grup F-1, P-1, F-2 ve P-2 i¢in
sirast ile  3.25+0.13, 3.24+0.19, 3.66+0.25 ve
3.83+0.13 olmustur. F-2 grubunda 2. vel2. saatlerde
CO: tiiketim miktan ile agn skoru arasinda negatif
korelasyon ve F-1 grubunda 12. saatte pozitif kore-
lasyon tespit edilmistir. Plasebo gruplarninda herhan-
gi bir korelasyon tespit edilmemistir (Tablo 3).

Ameliyaun ortalama stiresi (dakika), grup F-1,
P-1, F-2 ve P-2 icin siras: ile 41.00+7.84,
35.45+4.97, 45.41+7.91 ve 43.75+7.71 idi. Gruplar
arasinda ameliyaun siiresine bagh herhangi bir ko-
relasyon tespit edilmemistir (Tablo 4).

Grup F-2'de 2., 6. ve 12.saatlerde agn skoru ile
kullanilan trokar sayisi arasinda pozitif bir korelas-
yon tespit edilmistir (Tablo 5).

Calismamizda ilaca baglh herhangi bir yan etki-
ye rastlanilmamustir.

Tartisma

Postoperatif agr jinekolojik ameliyatlardan son-
ra karsilasilan onemli sorunlardan birisidir. Gold
ve ark., agn ve kusmanin laparoskopi sonrasi has-
tanede kalis siliresini artiran en 6nemli sebepler-
den oldugunu gostermislerdir.!

Laparoskopi sonrast agrninin gercek nedeni be-
lirsizdir. Travma veya iskemiye bagh olarak pros-
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taglandin yapimi uyanlmakta ve laparoskopik is-
lemler sonrasi agrinin baslamasina prostaglandin-
ler neden olabilmektedir. Postoperatif agr yalniz-
ca giris yerlerine bagh olusmamaktadir. Sik gort-
len omuz agnlarnnin nedeni olarak, hastanin ame-
liyat masasinda bas asag pozisyonda yatmasindan
veya insiflasyon icin kullanilan CO:z gazimin daif-
ragmada yarattigr gerilmeye veya irrigasyondan
kaynaklanabilecegi distunilmektedir. Bir calisma-
da laparoskopi sonrasi yapilan peritoneal biopsi-
de, abdomenin sisirilmesi esnasinda yirtilan kapil-
lerden kaynaklanan peritoneal inflamasyon goste-
rilmistir.2 Laparoskopi sonrasi agn peritoneal infla-
masyona neden olan peritoneal boslugun distansi-
yonundan kaynaklaniyor olmasi nedeniyle, NSA-
ID’ler analjezik etkilerinin yam sira antiinflamatuar
ozellikleriyle de etkili olurlar. NSAID'lerin yalniz
veya opiadlar ile birlikte postoperatif agnda kulla-
nimlarn yeni degildir. Literattirde bir cok calismada
laparoskopik cerrahi sonrasi NSAID’larin tek ajan

olarak kullanilabilecekleri gosterilmistir.+ 11 Aneste-
zi indiiksiyonundan 60 dk once verilen diklofenak
sodyum,+6.7 preoperatif kullanilan S00 mg naprok-
sen supp.,’ ketorolak ve piroksikam,”912 rektal in-
dometazin,!* 800 mg ibuprofenin oral olarak pre-
operatif kullanimlarinin agn skorunu dustirdikleri
gosterilmistir. Bu calismalara karsi olan baz ¢alis-
malarda ise postoperatif agrinin  onlenmesinde
NSAID'lerin  faydas1  gosterilememistir.813-16 Yari
Oomri uzun bir NSAID olan tenoxicam,13.15.17 diko-
fenak, ketorolak ve naproksenin® postoperatif
donemde analjezik etkileri gosterilememistir.
Flurbiprofen; 1.1-biphenyl-4acetic acid, 2-flu-
ro-alphametyl'dir.? lyi tolere edilen bir ajandir ve
analjezik etkisinin yanisira anti-inflamatuar etkisiy-
le postoperatif agriyr ve diger analjeziklere ihtiya-
¢ azalurlar. Flurbiprofen oral yoldan alimindan 2
saat sonra pik serum seviyesine ulasmakta ve yak-
lasik 6 saatte de denge seviyesine gelmektedir.

Tablo 4
Agn skorlan ve ameliyat stresi (dakika) arasindaki iliski
(r: regresyon katsaysi, p: anlamhlik katsayisi <0.05)

Ameliyat stresi

Flurbiprofen-1 Plasebo-1 Flurbiprofen-2 Plasebo-2
n: 13 n: 12 n: 12 n: 12
r p r P r P r P
Ayilma odasi 0.248 0.437 0.233 0.490 0.556 0.060 0.111 0.760
2. saat 0.234 0.464 0.337 0.311 0.458 0.131 0.230 0.522
6. saat 0.252 0.429 0.124 0.716 0.559 0.059 0.364 0.301
12. saat 0.236 0.459 0.220 0.515 0.605 0.057 0.044 0.904
24. saat 0.236 0.459 0.000 1.000 0.510 0.090 0.059 0.872
Tablo 5
Agn skorlarn ve kullanilan trokar sayisi arasindaki iliski
(r: regresyon katsayisi, p: anlamlilik katsayisi <0.05)
Tekrar sayisi
Flurbiprofen-1 Plasebo-1 Flurbiprofen-2 Plasebo-2
n: 13 n: 12 n: 12 n: 12
r P r P r [ r P
Ayilma odasi -0.046 0.888 0.144 0.674 0.352 0.262 0.539 0.108
2. saat 0.090 0.780 0.459 0.156 0.580 0.048* 0.470 0.170
6. saat 0.208 0.516 0.515 0.105 0.604 0.038* 0.077 0.833
12. saat 0.135 0.780 0.487 0.129 0.583 0.046* 0.000 1.000
24, saat 0.135 0.676 0.059 1.863 0.506 0.093 0.333 0.347
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Literatiirde flurbiprofenin agrinin 6nlenmesin-
de kullanimina iliskin 2 calisma vardir. Nakayama
ve ark. abdominal cerrahide, flurbiprofenin pre-
operatif intravenoz kullanimini  incelemislerdir.
Anestezi esnasinda flurbiprofenin alimmin abdo-
minal histercktomi sonrasit analjezik ihtiyacim
azaltu@ini gostermislerdir. Cerrahi 6ncesi verildi-
ginde ¢cok daha etkin oldugu gosterilmistir.!8

Diger bir tek kor, randomize, prospektif calis-
mada Tanaka ve ark., standart anestezi, preopera-
tif 50 mg flurbiprofen ve epidural analjezi ile kom-
bine laparoskopik kolesistektomiyi karsilastirmus-
lar ve analjezik ihtivacinin flurbiprofen ile 22.7 sa-
at sonra ortaya ¢ikarken, epidural analjezi grubun-
da 43.7 saat sonra ortaya ¢iktigini bulmuslardir. Bu
calismada ameliyat oncesi genel anesteziye flur-
biprofen eklenmesinin postoperatif agriyr azaltug
gosterilmistir. 1

Bizim calismamuzda, preoperatif flurbiprofenin
kullaniminin laparoskopi sonrasi 24. saatte opiad-
lara herhangi bir ilave etkisinin olmadigi goralmiis-
tir. Postoperatif opioadlarn tek baslarina kullani-
mi agn skorunu rahatsizlik sinirnin (<3) aluna di-
stirmede etkilidirler. Opioidler rutin verilmedigin-
de, flurbiprofen agn skorunu ve postoperatif 2. ve
12. saatlerdeki analjezik ihtiyacini azaltmaktadir.
Bu bulgu ile postoperatif 2. saatin cok agnli bir do-
nem olmast nedeniyle flurbiprofenin, agrinin 6n-
lenmesinde  kullanilabilecek giicli bir analjezik
ajan oldugunu soyleyebiliriz. Calismamizda bir di-
ger bulgu ise, 6. saatteki agn skorlan arasinda ista-
tistiksel anlamli bir fark bulmadigimizdir. Bunu la-
paroskopi sonrasi 6. saatte ikinci flurbiprofen do-
zunu vermemiz ile agiklayabiliriz ve cerrahi sonra-
st 12, saatte ortalama agn skoru flurbiprofen gru-
bunda, plasebo grubuna oranla istatistiksel olarak
anlamh distik bulunmustur. Bu etkide flurbiprofe-
nin analjezik etkisine ilave anti-inflamatuar etkisi-
nin olmasmin da rolt oldugunu kabul edebiliriz.

Calismanin ikinci kisminda flurbiprofen verilen
hasta grubunda cerrahi sonrasi 2. ve 12. saatlerde
agn skoru ile CO: tiketimi arasinda negatif bir ko-
relasyon oldugu gosterilmistir. Bu bulgu da flur-
biprofenin agriy1, CO-'in peritoneal ylizeyde yapt-
a1 inflamatuar etkiyi engelleyerek azaltugim des-
tekler bir bulgudur.

Sonug

Flurbiprofenin preoperatif kullanimi, postope-
ratif opioid ihtiyacini ve 2. ve 12 saatte postopera-
tif agriyr azaltmaktadur.
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