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hayattmm “iyi ki” lerinden Dr.Ogr.Uyesi Unal TURKAY’a; dik durusun bir insana nasil
yakistiginin en giizel 6rnegi, Karadeniz’in benim i¢in en 6zel insanlarindan, ilkleri dgreten, ¢ok
sevdigim Dr.Ogr.Uyesi Bahar S.ASTEPE ablama; giiler yiizleri, giizel yiirekleriyle hastalarin ve
bizlerin kalbinde taht kuran, ¢aligmaktan biiyiik zevk aldigim Nazan, Betiil ve Ayfer ablalarima;
iistiin bilgisiyle yiiriiyen ansiklopedi Gokhan abime; ultrasonun krali, biiyiik insan Mehmet abime;
Umit abime, Evrim ablama, ameliyathanede destegini hep hissettigim, iistiin yetenekli bay analiz
Cemil abim basta olmak iizere tiim ameliyathane ve servis hemsirelerine; dogumhane ebelerine ve
tiim personele sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Tiirkiye’deki tip fakiiltelerinde zorlu sartlar altinda okuyup, dereceye giren, hayatimi bilim
ve insanlik ugruna fedakarliklarla gegiren basta eskidemim, can dostum Yasemin C.YENI olmak
lizere tliim asistan arkadaslarima sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Aile her seydir. Bu siiregte ve yasamum boyunca yanimda olan, sirtimi korkusuz
dayadigim, ailem, dostlarim olan Dr.S.Gokalp GUNES, Halil AGCA, Ahmet TUY, Ali SALICI
(x2) ve Omer Afsin KOSELER e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Beni “sakin hig¢bir hastani incitme, kirma” soziiyle yetistiren, beni ben yapan degerlerimi
bana dgreten, diinyanin en iyi anne ve babasina, saf temiz kalpten olusan, hayattaki en degerli
varliklarimdan kardesime, {izerimde biiyiik hakki olan gururla, onurla “Ali Salici’nin torunuyum”
dememi saglayan rahmetli dedeme, konuk oldugum siire zarfinda gordiigiim medeniyetin ve iyi
insanligin sonsuz temsilcileri Sugamoto ailesine sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Bir insanin hayatinda iki onemli nokta vardir derler, meslek ve es se¢imi. Kalbiyle,
kiiltiiriyle, insanligiyla, dostluguyla her daim yanimda olan sevgili esim, kalbim Dr.Bahar
SALICI’ya en kalbi tegekkiirlerimi sunarim.
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yasanmigliklarla yakinen tanmidigim koca bir cografyanin sevgiyle andigi, “iyi hekim ancak 6nce
iyi insan” felsefemin mimari, bilim insani, kadin dogum uzmani, Adiyaman eski milletvekili
rahmetli Dr.Kemal TABAK’a yiirekten sevgi ve siikkranlarimi sunarim.

Dr.Mehmet SALICI



KISALTMALAR

CRP : C-Reaktif Protein

IL-1 : interlokin-1

IL-6 : Interlokin-6

TNF-o : Tumor nekrozis faktor — alfa
VAS : Gorsel Analog Skala

TLH : Total Laparoskopik Histerektomi
TAH : Total Abdominal Histerektomi
ASA : Amerikan Anestezistler Dernegi
IV : Intravendz

IM : Intramuskuler

SS : Starndart sapma

BMI : Viicut kitle indeksi

N : Say1

Hb: Hemoglobin

Hct : Hemotokrit

Whbc : Beyaz kiire
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1. GIRIS VE AMAC

Histerektomi, tiim diinyada sezaryenden sonra en sik uygulanan jinekolojik cerrahi
prosediirlerden biridir. Myoma uteri, anormal uterin kanama, genital prolapsus, jinekolojik
kanser, adneksiyal kitle gibi nedenler histerektominin sik endikasyonlar1 arasindadir.
Histerektomi teknigi; cerrahin becerisine, uterusun biiyiikliigiine, hastanin istegine gore
degisiklik gosterebilir. Cerrah, hastanin tedavisini gergeklestirirken en giivenli ve diisiik

maliyetli yontemi, histerektomi tipini segmek durumundadir.

Histerektomi, vajinal, laparoskopik veya abdominal yol ile yapilir. Vajinal ve
laparoskopik prosediirler minimal invaziv cerrahi yaklasim olarak kabul edilir, birgok
avantaj saglayabilir. Laparotomiye gore daha az agri, hastanede kalma siiresinin daha az
olmasi (maliyet), kesi yerinin daha kii¢iik, iyilesme siiresinin daha kisa, postop enfeksiyon
riskinin daha az olmasi, estetik olmasi, laparotomiye gore daha iyi netlikte, agida ve detayl
gOriintli saglamas1 gibi avantajlarindan 6tiirii laparoskopik cerrahinin daha iyi bir secenek
oldugu son yillarda ciddi sekilde savunulmaktadir. Laparoskopik yaklasimin, daha kiigiik
abdominal insizyon ve daha az doku manipiilasyonu nedeniyle daha az cerrahi travma ile

iligkili olduguna inanilmaktadir.

Cerrahi travma viicutta enflamatuar, néroendokrin ve immun reaksiyonlar1 igeren
bir takim degisikliklere sebep olur. Bu cerrahiye karsi viicudun verdigi stres cevabidir.
Stres cevabi, operasyonun biiyiikliigiine, komplikasyon durumuna gore degisiklik gosterir
ve iyilesmeyi etkileyen faktdrlerden biridir. Immunolojik yamitta CRP, IL-1, IL-6 ve
TNF-a gibi sitokinler doku hasarinin biiytikliigiine bagli kan dolasiminda artar. Doku
hasar1 da viicuttaki bu sitokinleri analiz ederek belirlenebilir. Doku hasarina bagli ortaya
c¢ikan cerrahi stresin immiin sistem tizerindeki etkisi hastalarin klinik sonuglarin1 6ngéren
bir faktordiir. Abdominal histerektominin laparoskopik histerektomiye gore daha fazla
doku hasar1 vermesi genel bir anlayis gibi kabul gormektedir. Biz de bu anlayis1 cerrahi
travmaya kars1 viicudun verdigi tepkiyi, doku hasarini gosteren biyokimyasal belirtecler
yardimiyla kanitlamak amaciyla ¢alismamizda laparoskopik histerektomi ve abdominal
histerektomide immun sistem belirteglerini; prokalsitonin, CRP, IL-6, TNF-a ,hemogram

parametrelerini ve klinik sonugclar ile etkilerini arastirmak istedik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Histerektomi

[lk histerektomi 1813 yilinda endometrium kanserini tedavi etmek amaciyla Conrad
Langenbeck tarafindan yapildi, ancak patoloji materyalinin ortadan kaybolmasi ve
operasyona eslik eden diger cerrahin bir hafta igerisinde kaybedilmesi nedeniyle
Langenbeck’in histerektomisine tanik olmadigindan bilimsel diinyada inanilmadi (1). Daha
sonra 1843’de Charles Clay myom nedeniyle histerektomi gerceklestirdi, ancak hasta
kanamadan kaybedildi. Yine 1843’de Heath histerektomi gergeklestirdi, hasta kanamadan
kaybedildi (2). Tarihteki ilk basarili abdominal histerektomi 1853’de Amerikali cerrah
Walter Burnham tarafindan yapilmistir (3). Abdominal kitle endikasyonuyla girilen
operasyonda bliyiik bir uterus cikarildi ve hasta iyilesti. Takip eden yillarda birgok
histerektomi ameliyati yapilmis ancak kanama, peritonit ve sepsis nedeniyle ¢ogu
kaybedilmis (4) (Tablo 1).

Tablo 1. Ilk Histerektomilerin Y1l, Endikasyon ve Klinik Sonuglari.

Tarih | Cerrah Tani Klinik sonug

1843 | Clay Over timori Operasyondan birkag saat sonra 6ldii
1843 | Heath Over timoru Operasyondan birkag saat sonra 6ldii
1844 | Clay Over timorii Postop 15.giin 61di

1846 | Bellinger Myoma uteri 5.glin kanamadan 61dii

1853 | Burnham Over timori Yasadi

1853 | Kimball Myoma Uteri Yasadi

1863 | Clay Myoma Uteri Yasadi

1863 | Koeberle Myoma Uteri Yasadi

Histerektominin ilk yillarinda mesane ve {ireter yaralanmasi ve enfeksiyon
riskinden Gtiirii  yaklasim subtotal histerektomi 1idi. Ancak penisilinin  kesfi ve
antibiyotiklerin ortaya ¢ikmasi ile total histerektomi giivenli hale geldi. Daha sonra
kamera, televizyon gibi teknolojik aletlerin ilerlemesi ve ortaya gikisiyla laparoskopik
prosediirler artis gosterdi. ilk olarak genel cerrahlar tarafindan kullanilmaya baslanan bu

sistem, jinekolojik ameliyatlarda sterilizasyon ile devam etmistir. Ilerleyen yillarda yapilan




caligmalarda, laparoskopik yontemle yapilan ameliyatlarda acik ameliyatlara goére daha
hizli iyilesme oldugu, hastanede kalig siiresinin daha az oldugu yayinlanmig ve
laparoskopik yontemle yapilan operasyonlar hizla artis gostermistir. Ancak 2000’lerde
morselator kullaniminin malign hiicreleri pelvise ve batina yaydigini gosteren yayinlardan

sonra laparoskopik histerektomide azalma goriilmiistiir.

Histerektomi, Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda yaklasik 600.000 operasyonla
en sik uygulanan cerrahi prosediirlerden biridir. Sezaryenden sonra en sik uygulanan
jinekolojik ameliyattir. Total Histerektomi, uterus ile birlikte kismi veya tamamen rahim
agzinin ¢ikarilmast islemidir. Histerektomi anormal uterin kanama, myoma uteri,
endometriozis, kanser, genital prolapsus, kronik pelvik agri, adneksiyal kitle gibi bir¢ok
nedene bagli gergeklestirebilir. En sik endikasyonlar1 igerisinde anormal uterin kanama,
myoma uteri, endometriozis ve kanser yer alir. En sik histerektomi endikasyonu ise uterin
fibroidler (myom) olup, bu oran yaklasik %31°dir (5). Uterusun ve kadin pelvisinin en sik
timdrleri, genel olarak diiz kas hiicrelerinden olusan leiomyomlardir. Leiomyomlar,
histerektominin en sik endikasyonudur. Leiomyomlarin ¢ogu asemptomatik olmakla
birlikte biiyiidiigiinde veya yerlesim yerine gore agri, kanama ve basiya bagli semptomlara
neden olabilmektedir. Leiomyom biiylimesindeki en onemli faktdr Ostrojen iiretimidir.
Cocuk istemini tamamlamis hastalarda semptomatik myomlarin ve uterusun cerrahi olarak
cikarilmast Onerilebilir. Sonraki en sik nedenler %14 ile anormal uterin kanama, %11

siklik ile endometriozisdir (5).
Histerektomi Endikasyonlari
-Myoma Uteri
-Anormal Uterin Kanama
-Pelvik organ prolapsusu
-Kronik pelvik agr1
-Pelvik inflamatuar hastalik
-Endometriozis

-Endometrial hiperplazi



-Endometrium Kanseri
-Serviks Kanseri
-Over kanseri

Histerektomi teknigi; cerrahin becerisine, uterusun biiyiikliigline, hastanin istegine
gore degisiklik gosterebilir. Cerrah, hastanin tedavisini gerceklestirirken en giivenli ve
diisiik maliyetli yontemi, histerektomi tipini segmek durumundadir. Diinya genelinde en
stk abdominal yaklasimla uterusun ¢ikarilmasi tercih edilmektedir. Uterusun vajinadan
¢ikartilamayacak boyutta olmasi, malignite endikasyonlu olmasi, gegirilmis cerrahi, pelvik
adezyon siiphesi, prolapsus eslik etmemesi, vajinal yol darlig1 gibi nedenler birgok cerrahin
abdominal yolu tercih etmesine neden olmaktadir. 1950’lerde histerektomi orani ¢ok fazla
idi. Traneksemik asit, non-steroid antiinflamatuarlar, progestinlerin, oral kontraseptiflerin
ortaya c¢ikmasi, ilag¢ sektorlindeki gelismeler ile medikal tedaviler artmis ve histerektomi

oranlarinda diislis yasanmustir.
Histerektomi Yolunu Etkileyen Faktorler
- Uterus ile ilgili faktorler : Uterusun boyutu, vajinadan erisilebilirligi.
- Batin igerisinde yapisiklik : Endometriozis varligi, gegirilmis batin operasyonlari.

- Adneksiyal patoloji varlig1 : Adneksiyal kitle olmasi durumunda vajinal yoldan

erisim zorlagmaktadir.
- Nulliparite
- Gegirilmis uterin cerrahi, gecirilmis sezaryen
- Obezite
- Cerrahin tecriibesi

- Hastanin istegi



Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik histerektomi sayis1 1998°de 543.812 iken
2002’de 681.234 sayisina ulasmis ve 2010 yilinda 433.621 olarak belirlenmistir. 2002
yilina kiyasla histerektomi oran1 %36,4 azalma gostermistir (6) (Sekill).
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Sekil 1. Yillara Gore Histerektomi Sayisi.

Yillar igerisinde gergeklesen histerektominin tipleri Sekil 2’deki gibidir. Vajinal
histerektomi, 1998’de %24,8 iken 2002’de %20’lere 2010 yilinda %16’lara diismiistiir.
Abdominal histerektomi oran1 1998 yilinda %65 iken 2010 yilinda %54’e diismiistiir.
Laparoskopik histerektomi oran1 2002-2006 yillar1 arasinda artig gosterip %15,5 oranina
ulagsmis ancak 2010 yilinda %8,6’ya kadar diismiistiir (6).

Histerektomide en sik endikasyon 2002 yilinda 373.629 islemden 2010 yilinda
195.735 isleme diisiis gosteren leiomyomlardir. Diger endikasyonlardan endometriozis
endikasyonlu histerektomi sayist 2002 yilinda 239,844 iken 2010 yilinda 83,158 e diismiis;

anormal uterin kanama endikasyonlu histerektomi sayisi 2002’de 274,473’den 2010



yilinda 195,231 isleme dismistir (6) (Sekil 3). Klinigimizde de histerektomi

endikasyonlart literatiirle uyumluluk gostermektedir.
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Sekil 2. Yillara gore Histerektomi Tipi Degisimi.
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Sekil 3. Histerektomi Endikasyonlarinin Yillara Gére Degisimi.

Histerektomi, vajinal, laparoskopik veya abdominal yol ile yapilir. Vajinal ve
laparoskopik prosediirler minimal invaziv cerrahi yaklasim olarak kabul edilir, bir¢ok
avantaj saglayabilir, ¢linkil genis bir abdominal insizyon gerektirmezler ve bu nedenle acik
abdominal histerektomiye kiyasla hastanede kalig siiresinin kisa olmasi ve postoperatif

daha hizli iyilesme ile iliskilidir.

Kovac ve arkadaglar1 benign endikasyonlarla yapilan histerektomi yaklasimi igin

vajinal histerektominin basarisini gosteren bir algoritma yayinladilar (7).

Daha sonra Schmitt ve arkadaslar1 2017 yilinda artan endoskopik prosediirlerden
sonra benign endikasyonlu histerektomi tipi i¢in bir cerrahi algoritma yayinladilar (8)

(Sekil 4).
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Sekil 4. Benign Endikasyonlu Histerektomi igin Cerrahi Algoritma.

Histerektomiyi takiben komplikasyonlar zamanla diizelmistir.

Harry Reich , 1989 yilinda kronik pelvik agr1 sikayeti olan hastada ilk laparoskopik
histerektomiyi gerceklestirdi. Reich laparoskopi ile pelvik anatomiye gorsel olarak
hakimiyeti ve laparoskopik histerektominin abdominal histerektomiye gore avantajli
oldugunu savunurken, 180 dakika siiren operasyonda patolojik tani, leiomyom idi.

Operasyondan 1 yil sonra hastanin sikayetlerinin tamamen gegtigi bildirildi (9).

Laparotomiye gore daha az agri, hastanede kalma siiresinin daha az olmasi
(maliyet), kesi yerinin daha kii¢iik, iyilesme siiresinin daha kisa, postop enfeksiyon riskinin
daha az olmasi, estetik olmasi, laparotomiye gore daha iyi netlikte, agida ve detayli goriintii
saglamasi gibi avantajlarindan 6tiirii laparoskopik cerrahinin daha iyi bir segcenek oldugu
savunulur. Laparoskopik yaklasimin, daha kii¢iik abdominal insizyon ve daha az doku
manipiilasyonu nedeniyle daha az cerrahi travma ile iliskili olduguna inanilmaktadir. Doku

hasarina bagli ortaya ¢ikan cerrahi stresin immiin sistem {lizerindeki etkisi hastalarin klinik



sonuglarini 6ngoren bir faktordiir (10, 11). Abdominal histerektomide laparoskopik
histerektomiye gore daha fazla doku hasari vermesi genel bir anlayis gibi kabul
gormektedir. Biz de bu anlayis1 bilimsel zemine oturtmak amaciyla caligmamizda
laparoskopik histerektomi ve abdominal histerektomide immun sistem belirteglerini;
prokalsitonin, CRP, IL-6, TNF-a , hemogram parametrelerini ve klinik sonuglar ile

etkilerini aragtirmak istedik.

2.2. inflamatuar Belirtecler

2.2.1. C-Reaktif Protein (CRP)

Plazma C-Reaktif protein ( CRP ) karacigerde sentezlenir. Streptecoccus pnémonia
bakterilerinin hiicre duvarlarinda bulunan C polisakkaridine baglanabildigi icin CRP adim
almistir. Boylece hasarli dokulardan kan dolasimina gecen toksik maddeleri baglar ve
kandan temizleyerek uzaklagtirir. CRP bircok organizmaya baglanip komplemani
aktiflestirebilir. Kompleman aktiflesince de mikroorganizmalar1 kaplayarak fagositlerin bu
organizmalar1 kolayca yutmalarini saglar. Saglikli eriskinlerde plazma seviyesi 10
mg/It’dir. Cerrahi, travma, enfeksiyon gibi durumlarda akut faz proteinlerinin énemli bir
gostergesi olan CRP yiikselebilir, inflamatuar yanitin bir gostergesidir ve doku hasari

biiyiikliigii ile orantilidir.

2.2.2. Prokalsitonin

Prokalsitonin tiroid bezinin C hiicrelerinde iiretilen kalsitonin propeptididir.
Saglikli eriskinlerde plazma seviyesi 0,1 ng/ml’nin altindadir. Enfeksiyon sirasinda basta
karaciger olmak iizere tiroid dis1 organlardan da salgilanabilir. Cerrahi, travma gibi

durumlarda da prokalsitonin seviyesi yiikselebilir ve inflamatuar yanitin bir gostergesidir.

2.2.3. Interlokin-6 ( 1L-6)

Cerrahi travmaya bagli ortaya ¢ikan akut faz proteinlerinin en etkili stimiilatorii
olan IL-6, doku travmasi ile aktive olur. IL-6 hem dogal hem de kazanilmis bagisiklikta rol
alir. Doku travmasii takiben, lokal olarak sentezlenir ve karacigerden diger akut faz

proteinlerinin sentezi i¢in aract gérevi yapar. IL-6 travmaya maruz kalan lokal dokuda



fibrinojen sentezini de uyarmakla gorevlidir. Biitiin bu 6zellikleriyle 1L-6 cerrahiye stres
cevabinda kan dolasiminda 6nemli bir aracidir (12). Cruickshank ve arkadaslari, IL-6’nin
kan dolasimindaki miktarinin doku hasarinin biiyiikliigii ve operasyon siiresi ile anlamli
olarak degisiklige ugradigimi soylemisler ve cerrahi yontemleri karsilastirmak igin

kullanilabilecegini belirtmislerdir (13).

2.3. Cerrahiye Stres Yamti

Cerrahi travma viicutta enflamatuar, néroendokrin ve immun reaksiyonlar1 i¢eren
bir takim degisikliklere sebep olur. Bu cerrahiye karsi viicudun verdigi stres cevabidir.
Stres cevabi, operasyonun biiyiikliigiine, komplikasyon durumuna gore degisiklik gosterir
ve 1iyilesmeyi etkileyen faktorlerden biridir. Hormonal yanitta travmayr takiben
katekolamin seviyeleri yiikselir, ardindan hipertansiyon, tasikardi, takipne gelisir.
Immunolojik yanitta ise akut faz yamti, hastalarda doku hasarmi gdsteren 6nemli bir
gostergedir. Inflamasyon, doku hasarina karsilik viicudun vermis oldugu bir dizi reaksiyon
dizisi, fizyolojik tepkidir. Bu tepkinin amaci bagisiklik sistemi hiicrelerini hasarli bolgeye
yonlendirerek viicudu, konagi korumaktir. Enflamatuar yanitin baglamasindan sonra
makrofajlar hasarli doku bolgesine yonelirler. Aktiflesen bu doku makrofajlart IL-1,
IL-6, TNF-o gibi proinflamatuar sitokinleri iiretirler. Sonugta doku hasarinda kan
parametlerinde degisiklik gordiiglimiiz notrofil, lenfosit, monositler hasarli doku bolgesine
gelir ve burada antijenin yok edilip dokunun iyilesmesine yardimec1 olurlar. inflamasyonun
erken fazinda vazodilatasyon ve artmis kan akimi ile 16kositler (notrofiller) hasarli doku
bolgesine yonlenir ve damar endoteline dizilirler (marginasyon). Yuvarlanarak damar
endoteline yapisirlar (adezyon). Endotel hasarina bagli damar gecirgenligi artmistir ve
damar disina sizarlar (transmigrasyon). Ardindan noétrofiller hasarli olan bolgeye dogru gog
ederler. Aktive olmus lenfosit ve makrofajlar da hiicrelerin fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde rol alan bazi Onemli sitokinleri sentezler ve salgilarlar (IL-1,IL-6,
TNF-0)). Travmaya kars1 viicudun verdigi reaksiyon kan dolasiminda bu sitokinlerin analizi
ile kolaylikla izlenebilir. Kan dolagiminda izlenen bu sitokinlerin konsantrasyonlari
normalde diisiiktiir ve kanda saptanamayabilir. Doku travmasinin biiyiikliigii ile orantili bir
sekilde kan dolagiminda izlenir, enflamatuar yanitin biiylikliiglinii gosterir, minimal

invaziv cerrahilerde diisiik seviyededir.
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2.4.Agn

Uluslararast Agri Arastirmalart Orgiitii (IASP) agriy1 viicudun herhangi bir
yerinden veya potansiyel doku hasarindan kaynaklanan hos olmayan duyusal ve emosyonel

deneyim olarak tanimlamistir (14).

Giliniimiizde hastalarin ¢ogunlugu postoperatif agridan yakinmaktadir. Ameliyat
sonras1 gelisen agri, cerrahi travma ile baglar ve giderek azalip doku iyilesmesi sonlanan
akut bir agridir. Siddetli agr1, hasta memnuniyetinin azalmasina, artan kardiyak ve solunum
komplikasyonlarina, artmis morbidite ve artmig hastanede kalis siiresine neden olur ve

iyilesme siirecini etkiler (15-18).

Spesifik bir 6l¢ii biriminin olmamasi ve subjektif olmasi ciddi bir problem teskil

etmektedir.
Sik kullanilan agr1 skalalari:
Gorsel Analog Skala (Visual Analog Scale, VAS)

VAS, Freyd tarafindan gelistirilen, 100 mm’lik yatay bir ¢izgiden olusan ve agrinin
siddetini degerlendirmek, sayisal olarak Olgiilemeyecek bazi degerleri sayisal hale
cevirmek i¢in kullanilan bir 6l¢ektir. 100 mm’lik ¢izginin iki ucuna iki u¢ tanim yazilir
(hi¢ agrim yok / bugiine kadar hissettigim en kotii agr1) ve hastadan kendi agrisinin bu

cizgide nereye uygun oldugunu belirtmesi, ¢izmesi istenir.

0 100

Hi¢ Agrim Yok Yasadigim En Siddetli Agr
Sekil 5. Gorsel Analog Skala.

Wong-Baker Agr1 Skalasi

o~ o~ P e -
W© o5 ) (@S ) (=
\—/ N v o ™
o 2 -1 6 8 10

Agn yok Az agn Biraz agn Belirgin agn Ciddi agn var Dayaniimaz agn
veriyor veriyor var

Sekil 6. Wong-Baker Agr1 Skalas.
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Sozel Derecelendirme Olgegi (Verbal Rating Scale)
Agriy1 dort kategoride degerlendirir:

-Agr1 yok

-Hafif agn

-Orta agr1

-Siddetli agr

Sayisal Derecelendirme Olcegi (Numeric Rating Scale)

AGRI YOK OHTA SIDDETL ACEI SIDDETL AGHI

0 5 10

Sekil 7. Sayisal Derecelendirme Olgegi.
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirma Ortam

Bu arastirma Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Kocaeli Derince Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’'nde 2019 yili igerisinde
yapilmustir.

3.2. Arastirma Tasarim

Bu aragtirma prospektif randomize ¢alisma olarak yiiriitiilmiistiir. Saghk Bilimleri
Universitesi Tip Fakiiltesi Akademik Kurulu’na génderilen tez konusu onay formu ile

uygunluk alinmistir (Tarih : 14/10/2019, say1: 177, ek 1).

3.3. Katilimcilar

SBU Kocaeli Derince Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’'nde benign nedenlerle Total Laparoskopik Histerektomi (TLH) veya Total
Abdominal Histerektomi (TAH) operasyonu planlanan ve yapilacak calismayla ilgili
aydinlatilmis onamlari alinan, komorbid major hastaligi bulunmayan ASA skoru 1-2, 40-

70 yas arasi kadin hastalar calisma grubuna dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilecek benign nedenli histerektomi endikasyonlarimiz:
1- Myoma uteri
2- Anormal uterin kanama
3- Endometrial hiperplaziler
4- Uterin prolapsus
5- Benign adneksiyal kitle
6- Endometriozis
Calismaya dahil edilmeyen hastalar

1- Jinekolojik kanserler
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2- Biiyiik uteruslar (14 gebelik haftasindan biiyiik uterus)
3- Batin i¢i ileri derece yapisikligi olan hastalar

4- ASA 3, ASA 4 olan hastalar

5- Komorbid major hastalig1 olan hastalar

6- Calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar

Calismaya katilmayr kabul eden hastalardan aydinlatilmis onam alinmustir.
Aydinlatilmis onamlar1 alinan hastalar kapali zarf yontemiyle randomize edilmistir.
Operasyon karari verilen hastalara operasyon oOncesi cerrahi danismanlik, goériisme
odamizda igerisinde 1 ve 2 no yazan kapali beyaz zarflar verilmistir (1- total laparoskopik
histerektomi, 2- total abdominal histerektomi). 1 nolu zarfi se¢en grup 1: total laparoskopik
histerektomi, 2 nolu zarfi segen grup 2: total abdominal histerektomi olarak gruplara

ayrilmistir.

3.4. Arastirma Metodu

Histerektomi planlanan hastalarimiz servisimize bir giin Onceden yatirild1.
Operasyon Oncesi Oykii, anamnez, fizik muayene ve ultrasonografi, AC grafisi
degerlendirilmeleri yapildi. Preoperatif kan parametreleri ¢alisildi. Hastalara histerektomi
hakkinda goriisme odamizda detayli bilgilendirmeler yapildi. Operasyonun hangi yolla
olacagi, operasyon siiresi, operasyon esnasinda ve sonrasinda olusabilecek
komplikasyonlar, operasyonun riskleri ve faydalari, tedavi alternatifleri hastaya ve birinci

dereceden yakinina bu goriismede aktarildi, aydinlatilmis onam i¢in imzalar1 alindi.

Rutin olarak tiim hastalarimiza preop mekanik barsak temizligi yapildi, operasyon
oncesi insizyondan 30 dakika Once intravendz profilaktik antibiyotik tedavisi, 1 gr
sefazolin uygulandi. Hastalar ameliyat tiirline gore randomize iki gruba ayrildi. Grup 1’e
total laparoskopik histerektomi, grup 2’ye total abdominal histerektomi. Total abdominal
histerektomi (grup 2) i¢in supin pozisyon, total laparoskopik histerektomi (grup 1) icin

dorsolitotomi pozisyonu uygulandi.

Her hastadan hemogram, prokalsitonin, CRP’ye ilave olarak IL-6 ve TNF-a

calismak lizere operasyondan 1 saat once (T1) ve operasyondan 24 saat sonra (T2) vendz
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kan ornekleri alindi. Alinan venoz kan orneklerinden ELISA kitinde ¢alisilacak olan IL-6
ve TNF-a, +4 <«C’de 10 dakika 4000 devirle santrifiij edildi ve plazma numuneleri
calisilana dek -20 C’de bekletildi. ELISA ve hemogram Kkitleri kullanilarak hemoglobin,
noétrofil, 16kosit, CRP, prokalsitonin, IL-6 ve TNF-a calisildi.

Her iki gruba da postop 2x1 IM dikloron ve 2x1 IV 1000 mg eqizolin yapildi. VAS
skoru >7 olanlara opioid verildi.

Hastalarimizin postoperatif 6. Saat ve 24.Saat VAS skorlar1 bakilarak TLH ve

TAH yapilan hastalarin postoperatif agri1 durumlari kayit altina alinip, degerlendirildi.

Total abdominal histerektomi su prosediirle uygulandi: Hasta supin pozisyona
alindi. Anestezi entilbbasyonundan sonra steril boyanma ve ortiimii takiben mesaneye sonda
uygulandi. Phannenstiel insizyonla batina giris saglandi. Uterus ve batin izleminden sonra
yapisiklik var ise giderildi, bilateral round ligamentler Heaney klemp ile tutuldu, kesildi ve
no:1 vicryl ile sitire edildi. Overler korunmayacaksa bilateral infundibilopelvik
ligamentler, overler korunacaksa bilateral mezosalpenks ve ovari propriumlar Heaney
klemp ile tutuldu, kesildi ve no:1 vicryl ile siitiire edildi. Ardindan mesane peritonu penset
ve makas ile uzaklastirildi. Uterin arter icin skeletonizasyon saglandi, ardindan heaney
klemp ile bilateral uterin arterler tutuldu, kesildi ve no:1 vicryl ile siitiire edildi. Daha sonra
sirastyla bilateral kardinal ligamentler, bilateral sakrouterin ligamentler heaney klemp ile
tutuldu, kesildi ve no:1 vicryl ile siitiire edildi. Servikovajinal bileske tespit edilip kesildi
ve uterus ve ekleri harice alindi. Vajinal kuff no:1 vicryl ile siitiire edildi, kuff kapatildi.
Kanama kontrollerinin ardindan operasyona son verildi. Batin katlar1 anatomisine uygun

kapatildi. Insizyon batikon ile temizlendi ve gazli bez ile kapatilds.

Total laparoskopik histerektomi su prosediirle uygulandi: Hasta supin pozisyonda
operasyon masasina alindi, anestezi entiibasyonunu takiben dorsolitotomi pozisyonuna
alindi, steril boyanma ve Ortiimii takiben mesaneye sonda uygulandi. Ardindan
umblikustan 10’luk trokarla batina giris saglandi, pndmoperitonum saglandi, uterus ve
batin gbézleminin ardindan manipulator takildi. Batin sol alt-iist ve batin sag alt
kadranlarindan 5°lik trokarlarla batina girildi. Ardindan overler korunmayacaksa bilateral
infundibilopelvik ligamentler, overler korunacaksa bilateral mezosalpenks ve ovari

propriumlar ligasure yardimiyla tutuldu, miihiirlendi ve kesildi. Bilateral round ligamentler
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ligasure yardimiyla tutuldu, miihiirlendi, kesildi. Ardindan harmonic yardimiyla mesane
peritonu diseke edildi. Uterin skeletonizasyonu saglandi ve sirasiyla bilateral uterin
arterler, bilateral kardinal ligamentler, bilateral sakrouterin ligamentler ligasure yardimiyla
tutuldu, miihiirlendi, kesildi. Servikovajinal bileske tespit edildikten sonra harmonic
yardimiyla vaginal kuff sirkiiler kesildi ve uterus ve ekleri vaginadan harice alindi. Vaginal
kuff laparoskopik olarak no:1 vicryl ile siitiire edildi. Kanama kontroliiniin ardindan
operasyona son verildi. Umblikal fasya no:1 vicryl ile siitiire edildi. Trokar yerleri no:2/0

vicryl ile stitiire edildi. Batikon ile insizyon yerleri temizlendi ve gazli bez ile kapatildi.
3.5. Etik Kurul Onay1

Bu arastirma igin Saglik Bilimleri Universitesi Kocaeli Derince Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan izin alinmis ve arastirma

Helsinki bildirgesine uygun olarak yiiriitilmustiir (ek 2).

3.6. Orneklem Hesabi

Orneklem sayisim belirlemek amaciyla G*Power (v3.1.7) programi kullanilarak
gii¢ analizi yapilmistir. Caligmanin giicii 1-f3 (B = IL. tip hata olasilig1) olarak ifade edilir ve
genel olarak aragtirmalarin %80 giice sahip olmalar1 gerekmektedir. Pong Mo Yuen et al.*
makalesindeki IL-6 gore yapilan power hesaplama sonucu etki biiyiikliigi d=0.9062 olarak
hesaplanmis olup a=0.05 diizeyinde %80 gii¢ elde etmek i¢in gruplarda en az 21’ser Kkisi,

toplamda 42 kisi olmasi gerektigi hesaplanmistir.

3.7. istatistik Analizler

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Shapiro Wilk Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama =+ standart
sapma(SS), normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25. - 75. persentil),
kategorik degiskenler frekans (%) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal
dagilima sahip olan niimerik degiskenler i¢in Bagimsiz gruplar T testi ile normal dagilima
sahip olmayan niimerik degiskenler icin ise Mann Whitney U testi ile, kategorik
degiskenler icin Yates ve Monte Carlo kikare testi ile belirlendi. Iki yonlii hipotezlerin testi

icin p<0.05 istatistiksel onemlilik icin yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4. 1. Tammlayia Istatistikler
Incelenen niimerik degiskenlerin histogram grafiklerine bakildiginda verilerin

normal dagilima uydugu degerlendirilmistir (Grafik 1,Grafik 2,Grafik 3,Grafik 4,Grafik 5).
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Grafik 1.Yas Degiskeninin Histogram Grafigi.
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Grafik 2. Agirlik Degiskeninin Histogram Grafigi.
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Grafik 3. Boy Degiskeninin Histogram Grafigi.
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Grafik 4. BMI Degiskeninin Histogram Grafigi.
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Grafik 5. Parite Sayisinin Histogram Grafigi.

Calismaya katilanlarin  demografik  6zellikleri Tablo 2’de  goriilmektedir.
Katilimcilarin yas ortalamasi 52 civarinda ve yas araligi 40-68 arasinda degismektedir.
Katilimecilarin  BMI  ortalamalar1 28,16 olup 22,86-34,45 aralifinda degismektedir.

Katilimeilarin dogum sayisi ortalamasi 3 olup 0-6 arasinda degigsmektedir.

Tablo 2. Caligmaya Katilanlarm Demografik Ozellikleri.

N Ortalama SS En Az En Cok
Yas (y1l) 45 51,64 7,35 40 68
Boy (cm) 45 160,18 4,30 150 168
Agirlik (kg) 45 72,18 8,15 60 86
BMI 45 28,16 3,27 22,86 34,45
Dogum Sayisi 45 3 1,38 0 6
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4. 2. Karsilastirmal Istatistikler

Calismaya katilanlarin TLH ve TAH gruplarinda demografik ozellikleri

incelendiginde (Tablo 3) anlamli bir fark olmadig1 saptanmustir.

Tablo 3. Calismaya Katilanlarm Demografik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi.

Grup N Ortalama SS p*

Yas (y1l) TLH 23 52,57 7,62 0,396
TAH 22 50,68 7,1

Boy (cm) TLH 23 159,39 4,71 0,213
TAH 22 161,0 3,75

Agirlik (kg) TLH 23 7174 8,47 0,717
TAH 22 72,64 7,99

BMI TLH 23 28,25 3,25 0,853
TAH 22 28,07 3,36

Dogum Sayisi TLH 23 2,83 1,47 0,394
TAH 22 3,18 1,30

*Bagimsiz gruplarda t testi

Tablo 4. TLH ve TAH Gruplarinda Kan Parametrelerinin Karsilastirilmast.

Grup N Preop Postop p*

IL-6 TLH 23 4,20 7,74 0,001*
TAH 22 4,72 14,13

TNF-a TLH 23 1,24 2,03 0,014*
TAH 22 2,15 10,06

CRP TLH 23 0,0 32,50 0,196
TAH 22 1,05 59,05

Prokalsitonin TLH 23 0,01 0,01 0,000*
TAH 22 0,01 0,175

Hemoglobin TLH 23 12,20 10,75 0,829

(Hb) TAH 22 12,99 11,40

Hemotokrit TLH 23 37,62 33,31 0,650

(Hct) TAH 22 39,76 34,99

Lokosit (Wbc)  TLH 23 6,78 8,90 0,016*
TAH 22 6,76 10,25

Notrofil TLH 23 4,07 5,90 0,015*
TAH 22 4,06 7,65

*Mann-Whitney U testi
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TLH ve TAH gruplarinda preop ve postop IL-6 degisimleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir (p<<0,05). Her iki grupta postop
IL-6 artis1 dikkati cekerken, TAH grubunda anlamli olarak daha fazla artis
saptanmistir.(p=0,001)

E Precp IL6
40,000 M Postop IL-6

30,000

20,000

IL6 (pg/ml)

10,000

000
TLH TAH

Grup

Grafik 6. TLH ve TAH Gruplarinda Preop-Postop IL-6 Degisimleri Karsilastiriimasi.

TLH ve TAH gruplarinda preop ve postop TNF-a degisimleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Her iki grupta postop
TNF-a artis1 dikkati g¢ekerken, TAH grubunda anlamli olarak daha fazla artig

saptanmigtir.(p=0,014)
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Grafik 7. TLH ve TAH Gruplarinda Preop-Postop TNF-a Degisimleri Karsilastirilmasi.
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TLH ve TAH gruplarinda preop ve postop Hb disiisii degisimleri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir.(p=0,829)
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Grafik 8. TLH ve TAH Gruplarinda Preop-Postop Hemoglobin Diisiisii Karsilastirilmasi.

TLH ve TAH gruplarinda preop ve postop Hct degisimleri karsilagtirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir.(p=0,650)
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Grafik 9. TLH ve TAH Gruplarinda Preop-Postop Hematokrit Diisiisii Karsilastirilmasi.
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TLH ve TAH gruplarinda preop ve postop notrofil degisimleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0,05). Her iki grupta postop nétrofil
artist  dikkati ¢ekerken, TAH grubunda anlamli olarak daha fazla artis
saptanmustir.(p=0,015)
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Grafik 10. TLH ve TAH Gruplarinda Preop-Postop Noétrofil Degisimleri Karsilastirilmasi.

TLH ve TAH gruplarinda preop ve postop wbc degisimleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0,05). Her iki grupta postop wbc
artis1 dikkati c¢ekerken, TAH grubunda anlamli olarak daha fazla artis saptanmigtir.
(p=0,016)
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Grafik 11. TLH ve TAH Gruplarinda Preop-Postop WBC Degisimleri Karsilastiriimasi.
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TLH ve TAH gruplarinda preop ve postop CRP degisimleri karsilastirildiginda her
iki grupta da CRP degerleri postop ylikselmistir. TAH grubunda TLH grubuna gére CRP
daha fazla artis gOstermis ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi tespit

edilmistir. (p=0,196)
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Grafik 12. TLH ve TAH Gruplarinda Preop-Postop CRP Degisimleri Karsilastiriimasi.

TLH ve TAH gruplarinda preop ve postop prokalsitonin degisimleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0,05). Her iki
grupta postop prokalsitonin artis1 olup, TAH grubunda anlamli olarak daha fazla artis
saptanmustir. (p=0,000)
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Grafik 13. TLH ve TAH Gruplarinda Preop-Postop Prokalsitonin Karsilastirilmasi.
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Tablo 5. TLH ve TAH Gruplarinda Postop VAS Skorlarin Karsilagtirilmasi.

Grup N En Az En Cok p*
VAS 6 TLH 23 2 5 0,000*
TAH 22 3 8
VAS 24 TLH 23 1 2 0,000*
TAH 22 1 6

*Mann-Whitney U testi

TLH ve TAH gruplarinda 6.saat VAS skorlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0,05). Abdominal grupta 3 hastada opioid ihtiyaci

gerekmistir.
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Grafik 14. TLH ve TAH Gruplarinda 6.saat VAS Skoru Karsilastirilmasi.

TLH ve TAH gruplarinda 24.saat VAS skorlar1 karsilagtirildiginda istatistiksel

|

olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0,05).
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Grafik 15. TLH ve TAH Gruplarinda 24.saat VAS Skoru Karsilastirilmasi.
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TLH ve TAH gruplarinda hastanede kalis siireleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0,05). TLH operasyonu olan hastalar istatistiksel
olarak hastanede daha az kalis siiresine sahip ¢ikmustir (p=0,026).
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Grafik 16. TLH ve TAH Gruplarinda Hastanede Kalis Siireleri Karsilastirilmasi.

TLH ve TAH gruplarinda ameliyat siireleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir fark tespit edilmemistir (p=0,836).
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Grafik 17. TLH ve TAH Gruplarinda Ameliyat Siireleri Karsilastirilmasi.
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BMI ve ameliyat siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit

edilmemistir (p=0,10).

Tablo 6. BMI ile Ameliyat Siiresi Karsilastirilmasi.

BMI
Ameliyat Siiresi Korelasyon Katsayisi ,248
p* ,100

N 45

*Spearman’s rho testi

Postop 6.saat VAS skoru ile IL-6, TNF-a, prokalsitonin ve Wbc degerlerinin preop-

postop degisimleri arasinda istatistiksel olarak pozitif bir korelasyon tespit edilmistir.

Ancak 6.saat VAS skoru ile CRP, Hb, Hct, nétrofil degisimleri arasinda istatistiksel olarak

bir korelasyon saptanmamistir. (Spearman’s rho testi)

Tablo 7. Postop 6.Saat VAS Skorunun Kan Parametreleri ile Korelasyonu.

IL-6 TNF- o | Prokalsitonin | Whc
VAS-6 |N 45 45 45 45
Korelasyon Katsayist A26** 371* ,692** ,295*
P 0,003 0,012 0,000 0,049
CRP | Hb Hct Notrofil
VAS-6 |N 45 45 45 45
Korelasyon Katsayisi ,208 -122 | -,125 ,258
P 0,171 | 0,424 | 0,412 0,087

** Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamlidir.

* Korelasyon 0,05 seviyesinde anlamlidir.
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Endikasyon bazinda inflamatuar belirteclerin  karsilastirilmasinda; myom
endikasyonlu operasyonlarla diger endikasyonlarla yapilan operasyonlarda preop ve postop
IL-6, TNF-a, prokalsitonin ve CRP degisimleri incelenmis, ancak istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamustir. (Grafik 18, Grafik 19 ) (Mann-Whitney U testi)
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Grafik 18. Myom ve Diger Endikasyonlarla Yapilan Operasyonlarda IL-6 Degisimi
Karsilastirilmasi. (p=0,066)
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Grafik 19. Myom ve Diger Endikasyonlarla Yapilan Operasyonlarda TNF-o Degisimi
Karsilastirilmasi. (p=0,566)
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Myom ve diger endikasyonlarla yapilan operasyonlarin hastanede kalig siireleri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p=0,949).
(Mann-Whitney U Testi)
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Grafik 20. Myom ve Diger Endikasyonlarla Yapilan Operasyonlarda Hastanede Kalis

Stireleri Karsilastiriimasi.

Postop 24.saatteki VAS skoru ile hastanede kalig siiresi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir. Ancak 24. Saatteki VAS skoru ile

ameliyat siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamastir.

Tablo 8. Postop 24.saat VAS skorunun Hastanede Kalig Siiresi ve Ameliyat Siiresi ile Korelasyonu.

VAS 24
Hastanede Kalis Siiresi Korelasyon Katsayisi ,370
p* ,012
N 45
Ameliyat Siiresi Korelasyon Katsayis1 -,169
p* ,266
N 45

*Spearman’s rho testi
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5. TARTISMA ve SONUC

Cerrahi operasyon ndroendokrin, immunolojik ve metabolik tepkilere yol agar.
Noroendokrin yanitta katekolaminler cerrahiye, doku hasarina, travmaya bagh yiikselir ve
tasikardi, takipne ve hipertansiyon gelismesine neden olur. Immunolojik yanitta ise CRP,
IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler doku hasarinin biiylikliigiine bagli kan dolasiminda
artar. Doku hasar1 da viicuttaki bu sitokinleri analiz ederek belirlenebilir. Biz de
caligmamizda laparoskopik histerektomi ve abdominal histerektominin viicuda verdigi
doku hasarini belirlemek igin IL-6, TNF-a, CRP, prokalsitonin, 16kosit sayimi1 gibi kan
parametlerini inceledik. Postoperatif donemdeki agr1 normal aktiviteye doniisii, iyilesme
stiresini, hastanede kalis siiresini etkileyebilir ve komplikasyonlara neden olabilir. Bu
belirteclere ek olarak histerektomi gruplarinda 6.saat ve 24.saat agr1 sorgulamasint VAS
skoru ilizerinden sormay1 amagladik.

IL-6 hem dogal hem de kazanilmis bagisiklikta rol alir. Doku travmasini takiben,
lokal olarak sentezlenir ve karacigerden diger akut faz proteinlerinin sentezi igin araci
gorevi yapar. IL-6 kronik enflamatuar hastaligi olanlarda da yiiksektir. IL-6 travmaya
maruz kalan lokal dokuda fibrinojen sentezini de uyarmakla gorevlidir. Biitiin bu
Ozellikleriyle IL-6 cerrahiye stres cevabinda kan dolagiminda 6nemli bir aracidir (19).
Sitokinler enfeksiyonun ve doku hasarinin yayilmasini sinirlamaya calisan lokal ve
sistemik etkilere sahip mediatorlerdir, doku iyilesmesi ve onarimi i¢in uygun ortam saglar
(20).

Histerektomi, vajinal, laparoskopik veya abdominal yol ile yapilir. Vajinal ve
laparoskopik prosediirler minimal invaziv cerrahi yaklasim olarak kabul edilir, birgok
avantaj saglayabilir. Harry Reich , 1989 yilinda kronik pelvik agr1 sikayeti olan hastada ilk
laparoskopik histerektomiyi gerceklestirdi. Reich laparoskopi ile pelvik anatomiye gorsel
olarak hakimiyeti ve laparoskopik histerektominin abdominal histerektomiye gore avantajh
oldugunu savundu (9). O tarihten itibaren jinekolojide laparoskopik cerrahi hizla gelisti,
bilateral tubal ligasyondan, ektopik gebelikten, adneksiyal kitle yonetimi ve histerektomi,
endometriozis gibi daha karmasik operasyonlara kadar kullanilabilen bir prosediir haline
geldi. Laparoskopik histerektominin avantajlar1 arasinda; iiretere, uterusun damarlarina,
pelvik anatomiye kameranin yardimi ve biiyiitme 6zelligi ile daha kolay goriintiisel erisim

yer almaktadir. Cerrahi esnasindaki bu avantajlarin yaninda hastaya saglamis oldugu
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konfor da énemlidir. lyilesme siiresinin ve hastanede kalis siiresinin kisa olmas1, normal
aktiviteye daha hizli doniis, postop diisiik enfeksiyon oranlarit gibi. Biitiin bu artilariyla
laparoskopik cerrahi son donemde sik¢a tercih edilen bir segenek olmustur.

J.Donnez ve arkadaglar1 kliniklerinde 1990-2006 yillar1 arasinda yapilan
histerektomileri karsilastirdilar. 4505 histerektomiden 31901 (%70,8) laparoskopi ile, 906
(%20,1) vaka vaginal yol ile, 409 (%9,1) vaka ise abdominal yol ile yapilmus. ki farkli
teknik kullanilarak yapilan, 1577 total laparoskopik histerektomide minér komplikasyon
(ates, mesane yaralanmasi) orant %1,14 (n=18) iken, major komplikasyon (kanama, fistiil,
tireteral ve rektal yaralanma) oraninit %0,51 olarak belirtmislerdir. 1613 laparoskopik
subtotal histerektomide mindr ve major komplikasyon orani sirastyla %0,99 ve %0,37 idi.
409 abdominal histerektomide ise minér komplikasyon %0,73, major komplikasyon orani
%0,49°du. Donnez ve arkadaslari bu verilerle abdominal, vaginal ve laparoskopik
histerektomi arasinda komplikasyon olarak anlamli bir fark olmadigini, laparoskopinin
giivenli bir sekilde uygulanabilecegini belirttiler (21). Bizim ¢alismamizda da abdominal
ve laparoskopik grupta 2’ser vakada komplikasyon gelisti ve c¢alisma icerisine dahil
edilmedi. Laparoskopik grupta bir hastada vajinal kuff onarimi bir hastada mesane onarimi
yapilirken, abdominal grupta iki hastada postop yara yeri enfeksiyonu komplikasyonu
yasandi.

Laparoskopik cerrahi yillar boyunca gelisim gostermis ve komplikasyon oranlari
cerrahin yetkinlik kazanmasiyla azalmistir. Twijnstra ve arkadaslar1 laparoskopik cerrahide
platoya ulagsmak icin 22-25 laparoskopik histerektomi yapilmis olmasi gerektigini
soylediler (22). Yine aymi sekilde Garry ve arkadaslari cerrahide Ogrenme egrisini
tamamlamak i¢in 25 vaka yapilmasi gerektigini sdylediler (23).

47 Randomize kontrollii c¢aligmanin, 5102 kadinin incelendigi 2015 yilinda
yayinlanan Cochrane Review’da benign endikasyonlu histerektomi yapilan hastalarda
farklr histerektomi yollarinin yararlar1 ve zararlar1 degerlendirildi. 25 randomize kontrollii
calismay1, 2983 kadmi igeren laparoskopik histerektominin abdominal histerektomiyle
karsilagtirilmasinda normal aktiviteye doniis laparoskopi grubunda anlamli derece daha
kisaydi (24).

2004 yilinda yaymlanan eVALuate ¢alismasinda laparoskopik histerektomi grubu
abdominal histerektomi grubuna gore daha diisiik postop agriya sahipti (23). Aym sekilde
30 TLH - 30 TAH operasyonunu karsilastirdiklar1 calismada Sutasanasuang ve arkadaslar
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abdominal grupta postop VAS skorunu daha yiiksek buldular (25). Bizim ¢alismamizda da
laparoskopik histerektomi grubunda hem 6.saat VAS skoru hem de 24.saat VAS skoru
abdominal histerektomi grubuna gore daha disiiktii. Normal aktiviteye doniisiin
laparoskopik grupta daha erken olmasini, postop agrinin laparoskopik grupta daha az
olmasi sebebiyle oldugunu diisiiniiyoruz. Yine Olsson ve arkadaglarinin (26) ile Oscarsson
ve arkadaslarinin g¢alismasinda (27) abdominal histerektomi sonrasi postop agri daha
yiiksek idi. VAS skoru ile doku travmasmi gosteren belirtegler arasindaki iliskiyi
karsilastirdigimizda doku travmasinin az oldugu hasta grubunda yani IL-6, TNF-q,
prokalsitonin ve 16kosit sayimi artiglarinin az oldugu hasta grubunda hem 6.saat hem de
24 .saat VAS skorlar1 daha diisiiktii. Postop 24. saat VAS skoru ile hastanede kalis siiresini
karsilastirdigimizda anlamli bir iliski tespit ettik. Postoperatif donemde daha az agn
hissedenlerin hastanede daha kisa siire kaldiklarini ¢alismamizda gosterdik.

Kim ve arkadaslar1 laparoskopik ve abdominal histerektomide inflamatuar cevabi
karsilastirdiklart ¢alismada laparoskopik grupta hastanede kalis siiresinin daha kisa
oldugunu belirttiler (28). Aym sekilde Loh ve arkadaslart (29), Sutasanasuang ve
arkadaglar1 (25), Uccella ve arkadaglar1 (30), Perino ve arkadaslar1 da (31) yapmis
olduklart calismalarda laparoskopik histerektomi sonrasi hastanede kalis sliresinin
abdominal histerektomi grubuna gore daha kisa oldugunu gosterdiler. Calismamizda da
literatiirdeki yayinlarla paralel laparoskopik grupta hastanede kalis siiresi daha kisaydi.

Cerrahide kan parametrelerine, kanama miktarma ve stres aninda artan
biyokimyasal belirteglere bakilarak stres degerlendirilebilir. Cerrahi, travma, enfeksiyonu
takiben lenfositlerden, makrofajlardan, doku travmasina maruz kalan endotel hiicrelerinden
sitokin salimimi olur. Esas sitokin viicutta metabolik degisikliklerin yiikselmesini ve
karacigerde akut faz proteinlerin sentezini saglayan IL-6’dir. IL-6 ve stres aninda artan
CRP, TNF-a gibi belirtegler daha az doku travmasma sebep olan laparoskopik
histerektomiden sonra abdominal histerektomiye oranla anlamli derecede diistik ¢ikmistir
(32, 33).

Cerrahi operasyon ve travma noéroendokrin, inflamatuar ve metabolik bir takim
degisiklikleri uyararak stres yaniti olusturur. IL-6, cerrahi operasyon sirasinda ve
sonrasinda doku hasarini takiben salinir, lokal ve sistemik stres yanitinda kan dolagiminda

izlenen 6nemli bir aracidir.
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Cruickshank ve arkadaslari, IL-6’nin kan dolasimindaki miktarinin doku hasarinin
biiyiikliigii ve operasyon siiresi ile anlamli degisiklik gosterdigini ifade etmisler ve cerrahi
yontemleri karsilastirmak i¢in kullanilabilecegini belirtmislerdir (13).

2007 yilinda Maier ve arkadaslar1 siddetli travmada ve multiorgan yetmezliginde
IL-6 yiikselmesini zaman dilimi bazinda incelemis, 1.glinde pik yaptigini, 10.glinden sonra
normal degerlere dondiigiinii tespit etmislerdir (34). Biz de ¢alismamizda 24.saatte 1L-6
degerine bakarak doku hasar1 boyutunu 6lgmek istedik.

Mimasaka ve arkadaslar1 IL-6’nin travma ciddiyeti ile olan iliskisini o6len
hastalardan 2 giin i¢inde almis olduklar1 kan analizinde incelediler. Travmaya bagli olan
Olumler, travmaya bagli olmayan ancak dogal olmayan dliimler ve dogal dliimleri analiz
ettiler. IL-6 seviyeleri travmaya bagli 6liimler grubunda anlamli derecede yiiksek ¢ikti
(35).

Cerrahi travmaya bagl ortaya c¢ikan akut faz proteinlerinin en etkili stimiilatorii
olan IL-6, doku travmasi ile aktive olur.

Laparoskopik cerrahi daha az doku travmasina bagl diisiikk sitokin yaniti ve
dolayistyla daha az immunosupresyon ve buna bagli daha hizli iyilesme gdsterir.

Schietroma ve arkadaslari (36), Grande ve arkadaslart (37) acik ve laparoskopik
kolesistektomide cerrahi stresi IL-6 ve CRP bakarak Olgtiiler ve laparoskopik cerrahide
doku hasarinin daha az oldugunu belirttiler.

Bazi arastirmacilar laparoskopik ve agik kolorektal rezeksiyon operasyonlarindaki
doku hasarini karsilagtirdilar, IL-6 ve CRP seviyeleri acik ameliyatlarda anlamli derecede
yiiksek ¢ikti (38-40).

Harkki-Siren ve arkadaslari (32) 18 abdominal ve 18 laparoskopik histerektomiyi
karsilastirdilar. Doku travmasi ve klinik sonuglar1 inceledikleri ¢alismada IL-6 ve CRP
postop 1.giinde abdominal grupta daha fazla artis gosterdi. Kim ve arkadaslarinin
laparoskopik ve abdominal histerektomide inflamatuar cevabi karsilastirdiklar1 ¢alismada
24.saat IL-6 ve CRP diizeyleri laparoskopik grupta anlamli olarak daha az artis gosterdi
(28). Yine Yuen ve arkadaslari (33) laparoskopik ve abdominal histerektomi sonrasi
metabolik ve inflamatuar cevaplar1 karsilastirdilar. Laparoskopi grubunda IL-6, CRP
seviyeleri anlamli olarak daha az artis gosterdi. Bizim ¢alismamizda da doku travmasinin
biiyiikliigiinii, travmaya bagl stresin boyutunu gosteren biyokimyasal belirteclerden 1L-6,

TNF-o ve prokalsitonin her iki grupta postop donemde ylikselirken, anlamli sekilde
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literatlirdeki yayinlara paralel olarak abdominal grupta daha fazla artis gdsterdi. Ancak
CRP artis1 her iki grupta benzerdi. Lokosit ve notrofil sayilar: da ¢alismamizda abdominal
grupta anlamli olarak daha fazla artis gosterdi.

Calismamizin bulgular1 laparoskopik teknigin abdominal yola gore daha az
inflamatuar yanita, dolayisiyla daha az doku hasarina neden oldugunu gostermistir ve
onceki yayinlarla uyumludur.

Perino ve arkadaslarinin laparoskopik ve abdominal histerektomiyi karsilagtirdigi
calismada abdominal grupta hemoglobin diisiisii anlamli sekilde daha fazlayd: (31). Yine
ayni sekilde Kluivers ve arkadaslar1 yaptig1 calismada abdominal histerektomide daha fazla
kan kaybi oldugunu gostermislerdi (41). Bizim c¢alismamizda ise laparoskopik ve
abdominal grupta hemoglobin ve hemotokrit diisiisleri benzerdi ve her iki grup arasinda
fark yoktu. Bizim calismamizin sonuglarina benzer sekilde Uccella ve arkadaslarinin
uterus agirhigr >1500 gr olan laparoskopik ve abdominal histerektomileri retrospektif
taradig1 ¢alismada preop ve postop hemoglobin degisimleri her iki grupta da benzerdi (30).
Vaisbuch ve arkadaslar1 da 167 laparoskopik histerektomi ve 119 abdominal
histerektomiyi karsilastirdigi ¢alismada postop hemoglobin diisiislerinde her iki grup
arasinda anlamli bir fark tespit etmediler (42).

Kim ve arkadaslarinin laparoskopik ve abdominal histerektomide inflamatuar
cevabi karsilagtirdiklar1 ¢aligmada her iki grupta ameliyat siireleri agisindan anlamli bir
fark ¢ikmadi (28). Bizim ¢alismamizda da laparoskopik histerektomi ve abdominal grupta
ameliyat siireleri agisindan fark yoktu.

Hastanemiz egitim ve arastirma hastanesi oldugu icin operasyonlar farkli cerrahlar
tarafindan yapilmistir, calismamizin kisitlamasi olarak bunu belirtmemiz gerekir. Ayni
sekilde calismanin daha kaliteli olmasi i¢in daha fazla operasyon sayisina ihtiyag¢ vardir.

Histerektomi ile ilgili avantajlart ve dezavantajlari olan farkli prosediirler
mevcuttur. Hangi histerektomi yolunun daha {istiin oldugunu bilmek hastanin ve cerrahin
konforu agisindan 6nemlidir. Randomize kontrollii ¢aligmalar en yiiksek kanit diizeyini
gosteren kaliteli calismalardir.

Calismamiz da prospektif randomize kontrollii ¢alisma olup, laparoskopik
histerektominin giivenli bir sekilde uygulanabilir oldugunu, dokuya daha az hasar
verdigini, bu yiizden daha kisa siirede iyilesme sagladigi, hastanede kalis siiresini kisalttigi,

daha az agn hissedilmesi ve buna bagli normal aktiviteye daha erken doniis sagladigi,
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estetik acidan daha kiigiik izler biraktig1 gibi avantajlar sagladigini gostermistir. Bizler,
laparoskopik histerektominin abdominal histerektomiye gore bir¢cok avantaj sagladigina ve
laparoskopinin basta histerektomi olmak iizere jinekolojik operasyonlarda en uygun teknik

olduguna inaniyoruz.
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6. OZET

Giris: Laparoskopik histerektomi ve abdominal histerektomi tiim diinyada yaygin
olarak uygulanan jinekolojik cerrahi prosediirlerdendir. Laparoskopik cerrahinin daha
kiiglik insizyon, daha az agri, daha az hastanede kalis siiresi, daha hizli iyilesme gibi klinik
avantajlar1 vardir. Bu klinik sonuglarin, cerrahi travma sonucu olusan doku hasari ile ilgili
oldugu disiiniilmektedir. Bu ¢alismada abdominal ve laparoskopik histerektomi olgularini,

doku hasar1 ve buna bagli klinik sonuglarini karsilagtirmay1 amagladik.

Metod: Benign endikasyonla histerektomi operasyonu planlanan, komorbid
hastaligi olmayan 45 hasta total laparoskopik histerektomi (n=23) ve total abdominal
histerektomi (n=22) olarak randomize edildi. Operasyondan 1 saat 6nce ve operasyondan
24 saat sonra alinan vendz kanda Interlokin-6 (IL-6), Tiimor Nekrozis Faktor — alfa
(TNF-a), prokalsitonin, C-Reaktif Protein (CRP) ve hemogram parametreleri
karsilagtirildi. Ayrica operasyondan sonra (postop) agri degerlendirilmesi Gorsel Analog

Skala (VAS) ile sorgulandi.

Sonugclar: Demografik 6zellikler bakimindan her iki grup agisindan fark izlenmedi.
Ameliyat siireleri agisindan gruplar arasinda fark yoktu. Hemoglobin diistisleri de her iki
grupta benzerdi. Abdominal histerektomi grubunda IL-6, TNF-a, prokalsitonin, nétrofil ve
16kosit sayilar1 artis1 laparoskopik gruptan daha fazla izlendi ve abdominal grupta
inflamatuar cevap daha fazla idi (p<0,05). Abdominal grupta 6.saat ve 24.saat VAS skoru
anlamli olarak daha yiiksekti, hastanede kalis siiresi de bu grupta daha fazlaydi (p<0,05).
Postop 6.saat VAS skoru ile IL-6, TNF-a, prokalsitonin artiglari arasinda anlamli bir
korelasyon vardi, abdominal grupta 3 hastada opioid ihtiyac1 gerekti (r=0,426, r=0,371,
r=692; p<0,05).

Tartisma ve Sonug: Laparoskopik histerektomi, abdominal histerektomiye gore
daha az agr1, daha az hastanede kalis siiresi ve daha hizli iyilesmeye sahiptir, bunun altinda

yatan neden daha az doku hasarina ve daha az stres cevabina sebep olmasidir.

Anahtar Kelimeler: laparoskopi, inflamatuar cevap, histerektomi, interlokin-6,

minimal invaziv cerrahi
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7. ABSTRACT

Background: Laparoscopic hysterectomy and abdominal hysterectomy are the
most common gynecological surgical procedures. Laparoscopic surgery has clinical
advantages such as; smaller incision, less pain, a rapid return to normal activity and shorter
hospital stay. These clinical effects are associated with the magnitude of tissue damage
from the outcome of surgical trauma. In this study, we aimed to compare and analyze cases

of abdominal and laparoscopic hysterectomy, tissue damage and related clinical results.

Methods: Forty-five patients that were planned to undergo hysterectomy with
benign indications, none of which with comorbid diseases, were randomized to total
laparoscopic hysterectomy (n=23) and total abdominal hysterectomy (n=22). Venous blood
samples were collected one hour before the operation, and 24 hours after the operation and
compared for Interleukin 6 (IL-6), Tumor Necrosis Factor-alfa (TNF- a), procalcitonin, C-
Reactive Protein (CRP) and hemogram parameters. Additionally, postoperative (post-op)

pain assessment was conducted with Visual Analogue Scale (VAS).

Results: Demographically, no difference was observed between the two groups.
Surgery durations of the two groups had no difference. Hemoglobin drop were similar
among the two groups. In the abdominal hysterectomy group IL-6, TNF- a, procalcitonin,
neutrophil and leukocyte increasments were more elevated than the laparoscopic group and
the inflammatory response was greater in the abdominal group (p<0,05). The VAS score in
the abdominal group at hours 6 and 24 were significantly higher and the duration of this
group’s hospital stay was longer (p<0,05). Post-op 6th hour VAS scores had a significant
correlation with IL-6, TNF- a, procalcitonin increasements. In addition, 3 patients in the
abdominal group needed opioids (r=0,426, r=0,371, r=692; p<0,05).

Discussion and Conclusion: Laparoscopic hysterectomy is associated with less
pain, shorter length of hospital stay and a rapid return to normal activity compared to
abdominal hysterectomy. The underlying reason for these results is less tissue damage and

less intense stress response in laparoscopy.

Keywords: laparoscopy, inflammatory response, hysterectomy, interleukine-6,

minimally invasive surgery
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1-Aragtirma Sorusu (Research problem)
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Laparoskopik histerektomide abdominal histerektomiye gore klinik
sonuglarin daha iyi olmasinin altinda yatan sebep doku travmasinin daha m
az olmasidir?

2-Arka Plan ve Gerekge
(Background/rationale)

UYGUNDUR

Histerektomi vajinal ve abdominal yol kullanilarak 19.ytizyilda
uygulanmaya baglanmugtir. Teknolojideki yeniliklerle beraber laparoskopik
yontemler son yillarda artig gostermektedir. Histerektomi tipi hastanin
patolojik ve muayene durumuna, cerrahin se¢imine, hastanin istegine gore
belirlenebilir. Histerektomi igin en sik endikasyonlar; myoma uteri, anormal
uterin kanama, endometriozis, pelvik kitle, pelvik organ prolapsusu ve
jinekolojik kanserlerdir. Laparotomiye gore daha az agn, hastanede kalma
stiresinin daha az olmasi (maliyet), kesi yerinin daha kiigiik, iyilesme
stiresinin daha kisa, postop enfeksiyon riskinin daha az olmast, estetik
olmas, laparotomiye gore daha iyi netlikte, agida ve detayh goriintii
saglamasi gibi avantajlarindan 6tiirii laparoskopik cerrahinin daha iyi bir
segenek oldugu savunulur. Laparoskopik yaklagimin, daha kiigiik abdominal
insizyon ve daha az doku manipiilasyonu nedeniyle daha az cerrahi travma
ile iligkili olduguna inanilmaktadir. Cerrahi travma viicut organlarinin
isleyisinde degisikliklere yol agan metabolik, inflamatuar ve immiin
reaksiyonlari igeren karakteristik derin fizyolojik degisiklikler ortaya
¢ikarir. Bu genel etki genellikle cerrahiye verilen stres tepkisi olarak
adlandirihr. Stres cevabimin biiyiikliigii, cerrahinin ciddiyeti ile orantilidir
ve bunun postoperatif komplikasyonlar ve hastalarin iyilesmesini ve
morbiditeyi etkiledigi goriilmektedir. Cesitli caligmalar laparoskopik
kolesistektomi ile agik yaklagim karsilagtinldiginda daha diisiik cerrahi stres
ve biyolojik yamt oldugunu gostermistir, bu laparoskopik yaklagimin daha
az cerrahi travma ile iligkili oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte,
daha biiyiik cerrahi iglemler igin ¢ok az bilgi mevcuttur. Bu nedenle
amacimiz; laparoskopik ve abdominal histerektomi sonrasi metabolik ve
inflamatuar degisiklikleri 6lgmek ve karsilagtirmak.

3-Aragtirma amaci (Objectives)
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Histerektomi yapilan hastalarda laparoskopik teknigin abdominal teknige
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ile gostermek.

4-Hipotez (Hypothesis)
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Location) SBU Kocaeli Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi
7- Arastirmaya katilanlar/denekler (Study | UYGUNDUR

Population)
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hastalardan preop ve postoperatif 24.saatte IL-6, TNF-a, prokalsitonin, CRP
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bakilarak doku travmalarini ve klinik sonuclar: karsilastirma.

9- Arastirma Siirecleri (Study procedures)

UYGUNDUR

Arastirmaya 01.09.2019 tarihinden baslayarak elektif sartlarda histerektomi
planlanan hastalar dahil edilecektir. Hastalarin demografik 6zellikleri, BMI,
endikasyonlari, gegirilmis cerrahi operasyonlan kayit altina alinacaktir.
Hastalar yatis islemlerinden sonra klinigin Voluson Pro 730 marka
ultrasonu ile transvaginal degerlendirilecektir. Preop ve postop rutin kan
aliminda IL-6, TNF-a, prokalsitonin, CRP ve hemogram bakilacaktir,
postop agr1 VAS skoru ile degerlendirilecektir ve sozel olarak hastalar
bilgilendirilecektir. Bu degerler kaydedilecek, veriler arasinda korelasyon
yapilacaktir.

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel giic
(Sample size and statistical power)

UYGUNDUR

Istatistiksel giiciin ¢=0,05 anlamhlik seviyesinde elde edilebilmesi i¢in
gerekli 6rneklem biiyiikliigii gruplarda en az 21 er kisi toplamda 42 hasta
olarak olciilmiistiir.

11- istatistiksel yontemler (Statistical
methods)

UYGUNDUR

Veri analizi icin SPSS 21.0 Versiyonu kullanilacaktir. Veriler tammlayici
istatistikler kullanilarak analiz edilecek ve sonuglar mean, standart sapma,
median ve interquartile range ile verilecektir. Sensitive, spesifite, pozitif
prediktif deger, negatif prediktif deger hesaplanacaktir. Verilerin normal
dagilim uygunluguna gére bagimsiz iki verinin karsilastirilmasinda Mann
Whitney U testi kullanilacaktir.

12-Etik Ongérii (Ethical Considerations)

UYGUNDUR

Aragtirma Helsinki deklarasyonu, Iyi Klinik Uygulama ( Good Clinical
Practice) ilkelerine uygundur ve denek arastirma etik kurullar ile
¢elismemektedir.

13- Anahtar kelimeler (Key words) UYGUNDUR
Laparoskopi, inflamatuar cevap, histerektomi, IL-6

Hakemin karar: (X) Tez konusu uygundur.
| ——: ) Tez konusu a¢iklanan eksiklikler giderilmesi sarti ile uygundur.
Tekrar degerlendirmeye gerek yoktur.
(.. ) Aciklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu tekrar
degerlendirilmelidir.
Gassvuvani ) Tez k uygun degildir. Yeni tez k onerisi gonderilmelidir.

HAKEM ADI SOYADI: HAKAN GURASLAN

KURUMU: BAGCILAR EGITIiM VE ARASTIRMA HASTANESI

TARIH: 27.08.19

*Bilgisayar or da doldurulmalid,

**Litfen degerlendirmelerinizi aciklayimiz.
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ILAC DISI KLiNiK ARASTIRMALAR DEGERLENDIRME FORMU

Tarih 28.11.2019
Raportoriin Adi/Soyadi Dr. Ogr.Uyesi Cagri Diizyol
Arastirmanin Adi Laparoskopik ve Abdominal Histerektomi Sonrast Klinik Sonuglarin ve

Doku Travmasinin Degerlendirilmesi
Dr.Ogr.Uyesi Arzu Yavuz

Sorumlu
astiric/Koordinatoriin Adi

Pi 2019-125

anin Niteligi XTez  (As.Dr. Mehmet Salicr- Uzmaniik Tezi)

QOBireysel arastirma

QDestekleyici galismas:

/U‘;*“'n Gereksiz Y(;k Gerekli aciklamalar
X [m] REl

Arastirmanin amacini bel

te

Goniilliilerin dahil etme kriterl
Goniilliilerin harig tutma kriterleri
Arastirmanin sonlanim noktasini be
Arastirmanin kapsamini belirtiniz:
Arastirmanin fazini belirtiniz:-
Arastirmanin tasarimini belirtiniz: An.
Arastirma siiresini belirtiniz: 30 gi

Yas araligini belirtiniz:40-70
Cinsiyeti belirtiniz: ;
Arastirmaya dahil edi
Goniilliiniin aragtirma
erdikten sonra verilm
veya bakimi

BAS
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Var
/Uygun

Gereksiz

Yok

Gerekli agiklamalar

ILGILI

BELGEL

=
=~

Arastirma  protokolii(Protokol __bilgileri
formu eksiksiz mi?)

Tiirkge protokol dzeti (Uluslar arasi galisma ise)

Arastirma akis semasi

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
(BGOF)
(Igerigi, dili, teknik terimler, v.b)

Olgu rapor formu ya da anket

Aragtirma firiiniine ait Tiirkge veya varsa
orijinal etiket §rnegi

MM O [OKH O

Arastirma tiriiniine ait Tiirkge kullanma
talimati/kisa iiriin bilgisi Srnegi

| Sigorta (Faz IV digindaki arastirmalar igin)

Arastirma biitgesi

L

lololol o | ool o 0o o

Destekleyici ait noter tasdikli i

7
Mgl
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KARAR _AAEtik agidan uygundur.

QEtik agidan uygun olup eksikler tamamlandiktan sonra raportdr ve baskanin
kontrolii yeterlidir.

QEksikler tamamlandiktan sonra tekrar goriigiilmesi uygundur.

O et uzmani  bir damigmanin - goriigii  alindiktan  ve  eksikler
tamamlandiktan sonra tekrar goriisiilmesi uygundur.

QEtik agidan uygun degildir.

Baskan

Dr. Ogr. Uyesi A

Baskan Yardimcisi
Dr. Ogr. Uyesi Hamgi Taner TURGUT
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