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Ozet Summary.

Amag:  Mindr jinekolojik cerrahi  gegirecek olan  hastalarda  ¢ifi Objective: We aimed to investigate the preemptive analgesic
kér  yontemi ile preemptif olarak uygulanan diflunizalin and the adverse effects of dijlunisal, in a double-blind
etki ve yan eda/erini arastirmayr amagladik. manner, on patients  undergoing minor gynecological

Calismamin ~ Yapi/ihgr  Yer:  Giilliime Askeri Tip Akademisi, surgery.

Anesteziyoloji ve  Reanimasyon Anahilim  Dali,  Ankara. Institution:  Gulhane Military Medical Acedemy,  Department

Materyal ve Metod: ASA 1 ve II, 18-35 yaslart arasi minér of Anesthesiology —and Reanimation, ANKARA

Jinekolojik  operasyon gegirecek 40  olgu calisild.
Material and Methods: 40 subjects, ASA I and II. ranging in

Premcdikasyon — uygulanmayan olgular 3 gruba ayrildi
age from 18 to 35 years were included in this study No

(m=20/grup). 1. ve II. grup olgulara ¢ift kér yontemi ile

preemptif olarak 500 er ing'lik iki tablet halinde oral di- premedication  were given. Subjects were allocated in

Slunizal veya plasebo yaklasik 20-30 nii su ile verildi. three groups (n= 20/group). In a double-blind manner

Calismaya katilmak istemeyen 20 hasla ile de III. grup preemptively two tablets of diflunizal or placebo, 500 mg,

olusturuldu. Olgulara  aymi  anestezi  protokolii  uyguland. with 20-30 ml of water were given to the group I and II

Operasyon sonrasi 5. ve 60. dakikalarda viziiel unalog subjects. Group III was organised with subjects who did

skala (VAS) ile olgularin agrilart degerlendirildi. not want to participate in the study. The same anesthetic
Olgularin  klinikle 6 saat ve daha sonra evlerinde 12-18 procedure were administered to all subjects.  Their pain
saat boyunca agrilari  izlendi. Sonuglar Srudeut t testi ve scores were evaluated using visual analogue scala (VAS)

ANOVA de degerlendirildiler, p<0.05 anlamli kabul edildi. at 5th and 60th minutes afier the operations. Pain reduc-

Bulgular: Demografik veriler agisindan gruplar arast anlam- tion was monitored for 6 hours at ward and for 12-18

It bir farklhiik yoktu. Calisina siiresince JAS skoru diflu-

nizal grubumla  diger gruplardan  anlamlhi  olgiide  diisiik

hours at home. Results were analysed by using Student s
t-tesl and ANOVA, andp<0.05 was considered as signif-

bulundu.  Diflunizal grubunda ek analjezik gereksinimi icant.

olmazken plasebo grubunda 12, kontrol grubunda da 17 Results:  There was no significant difference between groups

olguda ek analjezik kullamildi.  Calisma siiresince diflu- according to the demografic features. Along the study,

nizal ve plasebo gruplarinda yan etkiyle karsiasimadi. VAS scores in the dijlunisal group were lower than the

Sonug:  Sonug olarak preemptif  diflunizalin - minér jinekolojik other groups. No additional analgesic was needed in di-
operasyon gegiren olgularda etkin ve uzun siireli postop- Jlunisal group while it was 12 in placebo group and 17 in
erutif analjezi  sagladigi  ve uygulanan dozla yan etk control group. No adverse effect was seen in both dijlu-
olusturmadigi kanisina vardik. nisal and placebo group.

Anahtar Kelimeler: Preemptif analjezi, Non-steroid Conclusion: As a result. Dijlunisal, as a preemptive anal-

antiinflamatuiar ilaglar, Diflunizal gesic,  provided  effective  and  long-term  postoperatif

analgesia on  subjects undergoing minor gynecological
TKlin Jinekol Obst 1997, 7:241-245 surgery, and we did not see any advers effect with the

dose we used.
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Postoperatif agriyt 6nlemenin amaci travmaya
bagli nosiseptif uyarilar1 kesmek ve bireysel kon-
foru saglamaktir. Boylece agriya cevap olarak
olusabilecek otonomik ve somatik refleksler
azaltilir. Sonugta da hasta daha kolay nefes alabilir,
Oksiircbilir ve hareket ederek tekrar fonksiyonel
hale gelebilir.

Preemptif analjezi, analjezik maddeyi 6nceden
uygulayarak cerrahi veya travmaya bagli olarak
olusacak agriy1 engellemektir. Doku travmasi sonu-
cu olusan agri, spinal duyusal isleyisi degistirir ve
bu da hiperaljeziyle sonuglanir. Preemptif analjezi
bunu engeller.

Preemptif analjezinin etkinligi, degisik anal-
jezi yontemlerini (insizyon yerine preoperatif lokal
anestezik infiltrasyonu, rejyonal blok, opioid pre-
medikasyonu) uygulayan g¢esitli arastirmacilar
tarafindan gosterilmistir (1-3).

Giintimiizde siddetli agrilarin tedavisi halen
opioid analjezisi iizerine kuruludur. Ancak opioid-
lerin yan etkilerinin ¢ok olusu, optimal kullanim-
larim engellemektedir. Opioid tedavisinin uygun
olmadigi durumlardan biri de ayaktan cerrahi islem
geciren hastalarin analjezisidir. Bu hastalarda opi-
oidlere bagl olarak gelisen bulanti, kusma, sedasy-
on, kasinti ve idrar retansiyonu hastalarin evine
gonderilmelerinde gecikmelere neden olabilmekte-
dir. Bu hastalarda ¢oklukla non-steroidal anti-infla-
matuar (NSAI) ilaglar tercih edilmektedir. Ancak
bu ilaglarin ¢ogunun etki siirelerinin kisa ve yan
etkilerinin ¢ok olusu, pre-emptif analjezide kul-
lanimlarini kisitlar. Analjezik etkisinin uzun ve yan
etkilerinin diger NSAI ilaglardan daha az olmasi
nedeniyle diflunizal ayaktan cerrahi islem gegire-
cek hastalarda pre-emptif analjezi i¢in uygun
goriinmektedir (4-6).

Biz c¢alismamizda mindr jinekolojik operasyon
gecirecek olan olgularda, diflunizalin preemptif
analjezik etkinligini, ¢ift kér yontemi ile arastir-
may1 amagladik.

Materyel ve Metod

A S A (American Society of Anesthesiologists)
hasta gruplamasmin I. ve II. sinifina giren, 18-35
yaslart arasi mindr jinekolojik operasyon (probe
kiiretaj, revizyon kiiretaj) gegirecek 40 olgu calig-
ma kapsamina alindi. Calismaya katilmak iste-
meyen, psikolojik ya da norolojik yakinmalar: olan,
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hepatik veya renal fonksiyon bozuklugu olan,
atopik biinyeli, gebe, dispeptik sikayetleri olanlar
ve cerrahi islemi 20 dakikadan daha uzun siirecek
ya da endotrakeal entiibasyon uygulanacak olgular
calismaya alinmadi.

Olgulara verilecek ilag ornekleri 3 er tablet
icerecek sekilde 40 ayr1 sisede ambalajlandi.
Orneklerin yaris1 plasebo (20 sise-3er tablet), diger
yarisi da diflunizal (Dolphined) (20 sise-3er tablet)
olacak ve birbirinden ayird edilemeyecek sekilde
sifreli ve etiketlenmis olarak ayri ayri siselere kon-
du. Calisma bitmeden de bu sifreler agilmadi.

Operasyona hazirlanmis olgularla operasyon
sabah1 goriisiildii ve herbir olguya yapilacak ¢alis-
ma ile ilgili ayrmtili bilgi verilip, yazili onaylan
alind1.

Olgularin higbirine premedikasyon uygulan-
madi. Caligmaya katilacak olgular 1. ve 11. gaibu,
calismaya katilmak istemeyenler ise III. grubu
(kontrol) olusturdu (n=20/grup). 1. ve II. grup olgu-
lara cerrahi islemden yaklasik 60 dk 6nce plasebo
ya da diflunizal olup olmadig: bilinmeden 500 er
mg lik forma gore hazirlanmig ilag 6rneginden 2
tablet oral yolla yaklagik 20-30 ml su ile verildi.
Calismaya katilmak istemeyen olgulara ise anal-
jezik etkili hi¢ bir ilag verilmedi.

Operasyon salonuna alman olgularda uygun
damaryolu agildi. Olgularin uygulanan monitdriza-
syon ile kontrol degerleri saptanarak cerrahi islem
siiresince ve erken postoperatif donemde EKG,
noninvazif arter kan basincit ve periferik oksijen
satlirasyonlar1 izlendi. Tiim olgularda anestezi in-
diiksiyonu 2,5 mg/kg iv propofol ile saglandi ve ol-
gular 3 1t/dk oksijen + 3 It/dk azot protoksit ile so-
lutuldu. Olgularimizda kas gevsetici ve narkotik
ajan kullanilmadi. Cerrahi iglem siiresince gerekli
oldugunda iv 20 mg bolus propofol verildi. Cerrahi
islem bitiminde olgulara sadece oksijen solutuldu.
Spontan solunumlar1 yeterli hale gelmesinden son-
ra olgular derlenme odasina alindi ve operasyon sa-
lonunda uygulanan monitdrizasyona devam edildi.

Operasyon bitiminden sonraki 5. ve 60.
dakikalarda da viziiel analog skala (VAS) skorla-
masi ile olgularin agrilar1 degerlendirildi. Bu skor-
lamada olgulara 10 cm lik bir skalada duyduklar
agrinin siddetini isaretlemeleri istendi.
Isaretlemede sifir noktas: agrisizhik durumunu, 10
ise duyduklar1 en siddetli agriy1r temsil ediyordu.
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Daha sonra Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi' ne gonderilen olgular 6 saat siire ile bura-
da izlendi ve ilk analjezige gereksinim duyduklari
sire kaydedildi. Calismaya katilan olgulardan
(grup I ve II) agris1 olanlara daha 6nce hazirlanmis
ve 2 adet verilmis tabletlerden oral yolla 1 adet,
calismaya katilmayan kontrol grubu olgulara (grup
) ve calismaya katilip da protokol geregi te-
daviye ragmen yeterli analjezi elde edilemeyen ol-
gulara oral 500 mg dipiron sodyum (Novalgina)
verildi.

Evlerine gonderilen olgular 12-18 saat sonra
telefonla arandi ve VAS skoruna goére agri durum-
lari, aynt cerrahi islemi gecirmek zorunda kalirsa
bu ilact almak isteyip istemeyecekleri soruldu.
Calismaya almadigimiz, ancak agri degerlendirme-
si yaptigimiz kontrol grubu olgularimiza (grup III)

bu som yoneltilmedi.

Calisma  verilerinden  parametrik  olanlar
Student t testi, nonparametrik olanlar ise ANOVA
testi ile degerlendirildi ve p<0.05 anlamli1 kabul
edildi.

Bulgular

Olgularin demografik verileri agisindan gru-
plar arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 1). Tiim op-
erasyon siiresince diflunizal grubu olgularda
gereksinim duyulan propofol dozu daha diisiik oldu
ise de anlamli bir farklilik degildi.

Tablo 1. Demografik veriler

Giiner DAGLI ve Ark.

Calisma siliresince olgularin hemodinamik
parametrelerinde ve periferik oksijen satiirasyonu
Olgiimlerinde anlaml1 bir degisiklik olugmada.

Olgularda VAS ile saptanan agr1 skorlar1 Tablo
2'dedir. Calisma donemi boyunca diflunizal grubu
olgularda VAS skoru "0" olarak kald1 ve bu, diger
iki gruba goére anlamli olarak disiikti (p<0.05).
Yine bu grup olgularda ek analjezige gereksinim
olmazken, plasebo grubundan 12, calismaya katil-
mak istemeyen kontrol grubundan da 17 olguya
oral 500 mg dipiron sodyum kullanildi.

Cerrahi islemden 12-18 saat sonra evlerinden
araylp "Ayni cerrahi iglem i¢in bu ilaci almak ister
misiniz?" seklinde soru yonelttigimiz calisma ol-
gularindan su yanitlar1 aldik: plasebo grubu olgu-
larimizdan 8 tanesi, diflunizal grubu olgularimizin
ise hepsi ilact kullanmak isteyeceklerini bildirdiler.

Calisma stiresince diflunizal ve plasebo grup-
larimizda herhangi bir yan etki ile karsilagmadik.

Tartisma

Postoperatif donemde kontrol altina alina-
mayan agrilarin, hasta ve hekim agisindan Onemli
sorunlar yaratmaktadir. Giiniimiizde postoperatif
analjezide cesitli yontemler kullanilmasina ragmen
postoperatif agr1 hala 6nemli bir tibbi ve sosyal
sorun olmaya devam etmektedir. Agri, ameliyatla
ortaya ¢ikan stres yanitin olusmasinda ¢ok onemli
bir etkendir. Preoperatif olarak stres yanit, hasta

Diflunizal Grubu n:20

Plasebo Grubu n:20 Kontrol Grubu n:20

Yas (yil) 25.12+5.0
Boy (cm) 167.21+12.1
Viicut Agirligr (kg) 72.0+22
Operasyon Siiresi (dk) 12.0+4
Kullanilan Propofol (mg) 124.0+16.0

27.17+4.8 28.41+3.1

163.2+11.1 165.4+14.1
81.0+15 65.0+13
13.0+5 14.0+7
138+24.0 141+29.0

Tablo 2. Olgularda viziiel analog skala ile saptanan agri skorlari

5. dk 60. dk 12-18 saat ilk Analjezik geresinim Siiresi (dk)
Diflunizal Grubu 0* 0* 0* Analjezik gereksinimi olmadi
Plasebo Grubu 3.25+1.1 3.45+1.1 0.85+0.7 20+12
Kontrol Grubu 6.45+1.3 6.45+1.2 2.35+0.8 10+18

*:p<0.05
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hazirliginin iyi yapilmasi ve modern anestezi
teknikleri ile kismen engellenebilmektedir.
Postoperatif agrinin preoperatif donemden basla-
yarak kontrol altina alinmasinin da stres yanitin en-
gellenmesinde dnemli bir faktér oldugunun ortaya
konmas1 preemptif analjezi kavramini giindeme ge-
tirmistir. Precmptif analjezi kavrami, analjezi
teknigini agrili uyarandan 6nce uygulayarak has-
tayr postoperatif agridan korumayi1 veya olusan
agriy1 azaltmayi savunur (7).

Yogun periferik agrili uyaranlar spinal ¢ordun
sinyal iletiminde progresifdegisikliklere sebep ola-
bilirler (8). Bu santral sensitizasyon tutulan resep-
tor sayisinin artmasi, agri esiginin diismesi ve
uyarilara uzamis cevabin olusmasina sebep olabilir.
Cerrahi uyanlardan 6nce giiglii analjeziklerin veya
sinir blokajlarinin uygulanmasinin santral sensiti-
zasyonu Onleyerek postoperatif agriyr azaltacagi
hayvan ¢aligmalariyla agik bir sekilde gdsterilmistir
®.

Preemptif analjezi ile ilgili arastirmalarda opi-
oidler, lokal anestezikler, nonsteroid antiinflamatu-
ar ilaglar kullanilmis, santral ve periferik sinir blok-
lar1 uygulanmistir (1-3,10).

Tverskoy ve arkadaslar1 genel anestezi, preop-
eratif donemde abdominal duvara lokal anestezik
infiltrasyonunu takiben genel anestezi ya da spinal
anestezi altinda herniorafi operasyonu gecirecek
hastalarda postoperatif agr1 siddetini deger-
lendirmigler. Sonugta preoperatif donemde abdom-
inal duvara lokal anestezik infiltrasyonu ile postop-
eratif agrinin biiyiik dl¢iide azaldigini bulmuslardir
(D-

McQuay ve arkadaglar1 preoperatif opioid pre-
medikasyonu ve rejyonal anestezinin, elektif orto-
pedik cerrahi gegirecek hastalarda ilk analjezige
gereksinim duyma siiresi iizerindeki etkilerini
arastirmiglardir. Premedikasyon ve rejyonel blok
kullanilmadiginda postoperatif analjezik ihtiyaci
igin gegen ortalama siire 2 saatten kisayken bu yon-
temler uygulandiginda bu siirenin 9 saatten daha
uzun olabildigini bildirmislerdir (2).

Bagka bir ¢alismada Bach ve arkadaglari am-
putasyondan 6nce uygulanan epidural analjezinin
amputasyon sonrasi phantom agrisinin olugsmasini
engelleyebilecegini dne siirmiislerdir (3).
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Rodrigo ve arkadaslar1 genel anestezi altinda
III. molar dis ¢ekimi gerceklestirilecek hastalara
operasyondan 60 dk dnce 500 mg diflunizal ver-
misler ve postoperatif 10 saat siiresince VAS ile
agr1 takibi yapmigslardir. Sonugta postoperatif bir-
inci saat hari¢, diflunizalin analjezik etkisinin
plasebodan belirgin 6lgiide daha yiiksek oldugunu
bildirmiglerdir (10),

Analjezik, antienflamatuar, antipiretik 6zellik-
lere sahip olan NSAT ilaglar cerrahi uyaridan etk-
ilenen alanda olusan hiperaljeziye karsi etkilidirler.
Ana etki mekanizmalari travmaya ugramis dokuda
prostoglandin sentezini inhibe etmeleridir. Bunu da
siklooksijenaz enzimini inhibe ederek yaparlar
(11).

Biz ¢alismamizda bir NSAT ilag olan difluniza-
li kullandik. Operasyondan 60 dk 6nce oral lg di-
flunizal verdigimiz olgularin hi¢birinde 16-18 saat
siiresince postoperatif agri sikayeti olmadi. Bu
sonu¢ preemptif analjezinin etkinligini arastiran
yukaridaki caligmalarla uyumludur.

Diflunizalin hem etki siiresi uzun (8-10 saat)
hem de yan etki insidans1 diger NSAI ilaglardan
daha distiktir (4,5,6). Uzun siireli kullanimlarda
peptik iilserasyon, gastrointestinal sistem kana-
masi, bulanti-kusma, diyare, tinnitus gibi komp-
likasyonlar bildirilmis olmasina karsin biz bu kom-
plikasyonlar ile karsilagsmadik.

Calismamizda dikkat ¢eken baska bir sonu¢ da
plasebo alan hastalarimizda postoperatif agrinin
kontrol grubuna gore daha az olmasiydi. Bilindigi
gibi plasebo dis goriiniis bakimindan aktif ilaca
benzeyen fakat inert bir maddeden olusan bir far-
masotik sekildir. Biitiin tedavi sekillerinin gergekte
etkinligi olmasa bile telkinden ve tedaviyi yapan
hekimin hastasina verdigi huzur ve giiven duy-
gusundan ileri gelen kisitli derecede analjezik 6zel-
ligi vardir.

Egbert ve arkadaslar1 97 hasta ile yaptiklari bir
¢alismada hastalara postoperatif donemde nelerle
karsilasacaklarini anlatmislar ve daha rahat bir
postoperatif donem gecgirmeleri icin nasil davran-
malar1 gerektigini Ogretmislerdir. Bu hastalarin
postoperatif analjezi gereksinimi kontrol grubunun
yaris1 kadar olmus ve hastaneden 3 giin 6nce tabur-
cu edilmislerdir (12). Bu veriler de bizim c¢alis-
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mamizla benzer 6zellikler tagimaktadir. Ciinkii biz
de cift-kor yontemle yaptigimiz bu calismada ilag
veya plasebo olup olmadigini bilmedigimiz
preparatt hastaya verirken bunun postoperatif
donemde onun agrisini kesecegini sdyleyerek
verdik.

Sonug olarak, mindrjinekolojik cerrahi islem
gecirecek olan hastalara preemptif analjezik olarak
uygulanan diflunizalin etkin ve uzun siireli postop-
eratif analjezi sagladig1 ve uygulanan dozla yan et-»
ki olusturmadig1 kanisina vardik.
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