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KISALTMALAR

D&C : Dilatasyon ve kiiretaj
mm  : Milimetre

cm : Santimetre

GVA : Genel visseral afferent
a. : Arter

v. : Ven

ggl. : Ganglion

n. : Nervus

lig. : Ligamentum
tr. : Traktus

ml : Mililitre

DUK : Disfonksiyonel uterin kanama
FSH : Folikiil stimiile edici hormon
LH : Liiteinize edici hormon

mg : Miligram

SF : %0.9 NaCl

PG  :Prostaglandin

IASP : Uluslar aras1t Agr1 Arastirmalart Teskilati
PAG : Periakuaduktal gri madde
SSS  : Santral sinir sistemi

GABA: Gaba amino biitirik asit

VIP : Vazoaktif intestinal peptit

G : Gauge



m : Metre

sn : Saniye

mcg : Mikrogram

COX : Siklooksijenaz

NSAII : Nonsteroid antiinflamatuar ilag

VAS : Viziiel analog skala

NRS : Sayisal derecelendirme skalas1 (Numeric rating scale)

VRS : Sozel derecelendirme skalasi (Verbal rating scale)



2. ONSOZ

Kadin hastaliklan ve dogum hekimlerinin tam1 koymak amaciyla ¢ok sik
basvurdugu bir yontem olan endometrial 6rnekleme, ilk olarak dilatasyon ve kiiretaj
metoduyla ve yaklasik 150 yil Once yapilmistir. Zaman igerisinde D&C metoduyla
ornekleme elestirilere maruz kalmis ve insanlar daha kolay uygulanabilen, dogruluk orani
yiiksek, ucuz ve her seyden Onemlisi hastaya daha az agr ve rahatsizlik veren yeni
yontemlerin arayisi i¢ine girmislerdir. Pipelle biopsi aleti de bu arayislarin sonunda ortaya
cikan onlarca alet ve yontemden bugiin en popiiler olanidir. Ancak her ne kadar pipelle ile
biopsi agrisiz bir yontem olarak bilinse de yapilan arastirmalar anestezisiz uygulandigi
zaman hastalarin ¢ogunun bu yontemle de orta siddette agr1 ve rahatsizik duydugunu
gostermistir. Biz de bu calismamizda pipelle ile endometrial 6rneklemede hastanin agrisini
en etkin sekilde dindirecek yontemi belirlemeyi amacladik. Bu amagla calismamizda
1925’ten itibaren jinekoloji ve obstetride yaygin olarak kullanilan paraservikal blok,
nisbeten yeni bir metot olan intrauterin lokal anestezi ve nonsteroidal antiinflamatuar
ilaglan kargilagtirdik.

Oncelikle bu tezin ortaya cikmasiyla ilgili olarak bir cok kimseye tesekkiir etmek
istiyorum. “Amerika cumhurbagkan1 Abraham Lincoln bir kabine toplantisindaydi. Devrin
taninmis bir ilim adamindan bahsedilirken, kabine iiyelerinden biri onu 6ve dve bitiremez
sekilde anlatmaya bagladi ve sOyle bir ciimle de kullandi:

- Bizim neslimiz arasinda bilgi kuyusuna onun kadar derin dalmis kimse yoktur!

Bilgisinden baskalarin1 yararlandirmak konusunda hicbir gayreti olmayan bu ilim

adamim Lincoln hi¢ sevmezdi. Bu sebeple bu 6vgiilii s6ze su ilaveyi yapti:

- Ve onun kadar da kupkuru ¢ikan!”

Bilgi geregi yapilip hayata gecirilmedikge, yasanip yasatilmadik¢a; kuru bir
iddiadan, gurur ve istiinliik vesilesi yapilmaktan 6teye bir anlam ifade etmez. Bu baglamda
diisiindiigiimde burada gecirdigim 5 yillik egitimim siiresince bilgi, beceri, tecriibe, sevgi
ve desteklerini bizlerden esirgemeyen anabilim dali bagskanimiz Sayin Prof. Dr. Mansur
KAMACI basta olmak iizere, tez konusunun belirlenmesinde ve tezin hazirlanmasindaki
her asamada yol gosteren tez damismanim ve sevgili hocam Sayin Dog¢. Dr. Giiler
SAHIN’e, tezimin son halini almasinda Ozveriyle destek olan Yrd. Dog¢. Dr. Evrim

ERDEMOGLU’na ve egitimimde katkis1 bulunan Yrd. Doc. Dr. Ali KOLUSARI'ya



tesekkiirlerimi sunarim.

Tezimin yiriitilmesi ve yazimi asamasinda yardimlarin1 gordigim sevgili
arkadaslarim Dr. Beyhan YILDIZBAS ve Dr. Zehra KUCUKAYDIN’a goniilden tesekkiir
ederim. Ayrica klinikte birlikte calistigimiz tiim asistan arkadaglarima, klinik hemsgirelerine
ve personeline de tesekkiir ederim.

Kendilerine olan sevgimi ve iizerimde olan haklarim1 hicbir kelimeyle ifade
edemeyecegim ve bugiinlere gelmem ve yetismemde emeklerinin karsiligini Odmriimiin

sonuna kadar ddeyemeyecegim anneme ve babama sevgi ve siikranlarimi sunarim.

Dr. Ayse GULER
12 Aralik 2006



3. OZET

Amagc: Bu calismada birincil olarak, jinekoloji pratiginde sik¢a basvurulan ve agrili
bir teshis yontemi olan endometrial biopside paraservikal blok, intrauterin lidokain ve oral
etodolakin agriy1 azaltmadaki etkinliklerinin karsilagtirilmasi amaclandi. Calismada ikincil
olarak ise bu yontemlerin yan etkileri ile nabiz ve kan basinci iizerindeki olas1 etkilerinin
belirlenmesi ve karsilastirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Caligma Nisan 2006 ve Ekim 2006 tarihleri arasinda Van
Yiiziincii Y11 Universitesi Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde
gergeklestirildi. Caligmaya herhangi bir endikasyonla endometrial biopsi alinmas1 gereken
ve calisma kriterlerine uyan 120 hasta dahil edildi. Hastalar randomize olarak paraservikal
blok (1. grup), intrauterin lidokain (2. grup), oral etodolak (3. grup) ve herhangi bir
yontemin uygulanmadigi kontrol (4. grup) gruplaria ayrildilar. Birinci gruba 3 ml %2’lik
prilokain (Citanest flakon; AstraZeneca, [stanbul, Tiirkiye) ile paraservikal blok, 2. gruba
ise intrauterin olarak 5 ml %?2’lik lidokain (Aritmal ampul %?2; Biosel, [stanbul, Tiirkiye)
uygulandi. Ugiincii gruba biopsi isleminden 1-1.5 saat 6nce oral olarak 400 mg etodolak
(Etol fort film tablet; Nobel, Istanbul, Tiirkiye) verildi. Dordiincii gruba herhangi bir
yontem uygulanmadi. Endometrial 6rnekleme pipelle endometrial 6rnekleme aleti ile tiim
hastalara ayn1 kisi tarafindan yapildi.

Biopsi islemi tamamlandiktan sonra spekiilum ¢ikarilmadan once hastalardan islem
esnasinda duyduklar1 agrinin siddetini “6-nokta VRS (Verbal Rating Scale)” ye gore
derecelendirmeleri istendi. Biopsi isleminden 6nce, islem esnasinda ve islemden yarim saat
sonra hastalarin nabiz ve tansiyonlar1 ayni kisi tarafindan 6l¢iildii. Biopsiden sonra 1 saat
boyunca klinikte gdzlem altinda tutulan hastalara 1. saatin sonunda ilave bir analjeziye
ihtiya¢g duyup duymadiklart soruldu. Alinan endometrial doku ornekleri hastanemizin
patoloji laboratuvarinda degerlendirildi.

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 13.0 for Windows paket programi kullanilarak
Student’s-t , Kruskal-Wallis, Post-hoc LSD, Chi-square testleri ve Tek Yonlii Varyans
analizi ile Spearman korelasyon ve ordinal regresyon analizi uygulanarak yapildi.
Istatistiksel anlamlilik icin p degerinin 0.05’ten kiiciik olmasi kabul edildi.

Bulgular: Calismaya katilan 120 olgunun yaslar1 20-67 arasinda olup ortalama yas

46.1£9.3 yil idi. Yiz yirmi olgunun 92 (%77)’si premenopozal, 28 (%13)’1 ise



postmenopozal donemde idi. Calisma gruplan arasinda yas, gravida, parite ve yasayan
cocuk sayis1 veya menopoz durumu bakimindan istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu.

Agn skorlar1 bakimindan karsilastirildiginda, intrauterin lidokain grubunun (2.
grup) agr skorlar diger 3 grubun agr skorlarindan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
diisiik bulundu (p>0.05). Paraservikal blok (1. grup) ve etodolak (3. grup) gruplarinin agri
skorlar1 arasindaki fark ile etodolak ve kontol gruplarinin skorlan arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p>0.05), paraservikal blok ve kontrol gruplarinin
skorlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.004).

Endometrial biopsinin endikasyonu, endometriumun 5 mm’den ince veya kalin
olmasi ve kullanilan anestezi tipi agr1 skorunu etkileyen faktorler olarak bulundu.
Endikasyonun menoraji olmasi ile endometriumun 5 mm’den kalin olmasi agr skorunu
arttinirken, intrauterin lidokain veya paraservikal blok uygulanmasi agr1 skorunu dnemli
derecede azaltmaktaydi (p<0.05).

Hastalarin islem Oncesinde, islem esnasinda ve islem sonrasinda Olciilen sistolik
kan basinglar1 ortalamasi sirastyla 125.3+11.7 mmHg, 123.9+11.6 mmHg ve 123.2+9.9
mmHg idi. Diastolik kan basinci ortalamalart sirasiyla 79.9+7.4 mmHg, 80.6+7.6 mmHg
ve 78.7£9.3 mmHg; nabizlan ise ortalama 83.9+7.1 vuru/dakika, 82.8+5.2 vuru/dakika ve
83.8+4.2 vuru/dakika olup kan basinglar1 ve nabizlar bakimindan gruplar arasinda anlamh
fark bulunmadi. Kan basinci ve nabizlar bakimindan islem oncesi degerler ile islem esnasi
ve islem sonrasinda oOlciilen degerler arasinda klinik bakimdan anlamli fark saptanmad.

Biopsi isleminden 1 saat sonra olgularin ek analjeziye ihtiya¢ duymasi bakimindan
gruplar arasinda anlamh fark yoktu. Higbir hastada islem esnasinda veya islemden sonraki
1 saat siiresince herhangi bir komplikasyona rastlanmadi.

Sonug: Pipelle ile endometrial biopsi alinmasinda intrauterin lidokain anestezisi,
paraservikal blok veya oral etodolaktan daha etkin bicimde agriy1 azaltmaktadir. Menoraji
endikasyonuyla biopsi alinacak hastalarda ve endometriumu 5 mm’den kalin olgularda agr1
skorlarinin rélatif olarak yiiksek olmasi 6ngoriilebilir. Intrauterin lidokain anestezisi pipelle
ile endometrial 6rneklemede komplikasyonlara yol agcmadan yeterli anestezi saglayabilen,
uygulanmasi kolay ve agrisiz olan bir anestezi yontemi olmakla birlikte yontemin rutin
olarak endometrial biopsi ve diger jinekolojik-obstetrik miidahalelerde de giivenle

kullanilabilmesi i¢in daha ileri klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.



4. SUMMARY

Objective: Primary aim of this study was to compare the efficacy of paracervical
block, intrauterine lidocaine and oral etodolac in decreasing the pain caused by
endometrial sampling, a painful diagnostic method that is frequently used in gynecology
practice. Secondary aim of the study was to determine the adverse effects and compare
possible effects of these methods on pulse and blood pressure.

Material and Method: The study was performed between April 2006 and October
2006 in Obstetrics and Gynecology department of Van Yiiziincii Y1l University Research
Hospital. One-hundred twenty patients who fulfilled the inclusion criteria and required
endometrial biopsy to be taken for any indication were enrolled in the study. The subjects
were randomized for paracervical block (1st group), intrauterine lidocaine (2nd group),
etodolac (3rd group) and control (4th group) groups. In the 1st group, paracervical block
was performed with 3 ml 2% prilocaine (Citanest flacon; AstraZeneca, [stanbul, Tiirkiye)
solution. In the 2nd group, 5 ml of 2% lidocaine solution was instilled through the
endocervix into the uterine cavity. In the 3rd group, subjects received 400 mg oral etodolac
tablet 1-1.5 hour before the procedure. In the 4th group no methods of anesthesia was used.
Endometrial sampling of all subjects was performed by the same person using pipelle
endometrial sampling device.

After completion of the procedure, but before the speculum was taken out, all
patients were asked to score the severity of pain they felt during the procedure according to
the “6-point Verbal Rating Scale (VRS)”. Blood pressures and pulse rates of all subjects
were measured before, during and 30 minutes after the procedure. All subjects were
observed in the clinic during the first hour after the procedure and were asked at the end of
this time if they needed additional analgesia. Endometrial tissue samples were examined in
pathology laboratory of Van YYU Research Hospital.

Statistical analysis of data was performed using SPSS 13.0 for Windows package
programme with Student’s-¢ test, Post-hoc LSD test, Chi-square test, One-way ANOVA
and Spearman correlation analysis tests.

Results: Ages of 120 subjects included in the study were between 20-67 and mean
age was 46.1+9.3 years. Of the 120 subjects, 92 (77%) were premenopausal and 28 (13%)

were postmenopausal. There were no statistically significant differences in age, gravidity,



parity, number of living children or menopausal status of the groups. Mean systolic blood
pressure of subjects measured before, during and 30 minutes after the procedure were
125.3+11.7 mmHg, 123.9£11.6 mmHg and 123.249.9 mmHg, respectively. Mean diastolic
blood pressures were 79.9+7.4 mmHg, 80.6+7.6 mmHg, 78.7£9.3 mmHg and mean pulse
rates were 83.9+7.1 beat/minute, 82.8+5.2 beat/minute and 83.8+4.2 beat/minute,
respectively. No statistically significant differences among groups were found in terms of
blood pressures and pulse rates. For blood pressures and pulse rates, there were no
clinically significant differences between measurements before and during or after the
procedure.

When pain scores of groups were compared, scores in intrauterine lidocaine group
(2nd group) were found statistically significantly lower than the other three groups
(p>0.05). While the difference between pain scores of paracervical block (Ist group) and
etodolac (3rd group) groups, and between pain scores of etodolac and control (4th group)
groups were not statistically significant (p>0.05), the difference between the scores of
paracervical block and control groups was statistically significant (p=0.004).

Indication of endometrial biopsy, thickness of endometrium being less or more than
5 mm and, the method of anesthesia/analgesia that was used were all the factors which
affected the pain scores. While menorrhagia and endometrial thickness more than 5 mm
increased pain scores, intrauterine lidocaine application or paracervical block decreased the
scores significantly (p<0.05).

There was no statistically significant difference among groups in terms of
additional analgesia requirement. No complications occurred in any of the subjects neither
during nor in one hour after the procedure.

Conclusion: Intrauterine lidocaine anesthesia technique decreases pain in
endometrial sampling with pipelle more efficiently than paracervical block or oral
etodolac. High pain scores can be estimated in patients before the procedure, when their
endometrial thickness is more than 5 mm and biopsy indication was menorrhagia.
Although intrauterine lidocaine anesthesia is painless and easy to apply and can provide
sufficient anesthesia without causing any complications in endometrial sampling with
pipelle device, for the routine application of the method in endometrial sampling and other
gynecological and obstetrical procedures, more studies with large number of subjects are

needed to assess the safety.
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5. GIRIS VE AMAC

Endometrial biopsi; anormal uterin kanama basta olmak {iizere, postmenopozal
kanama, anormal sitoloji, hormon tedavisinin takibi ve infertilite gibi bircok durumda sik¢a
basvurulan bir tan1 yontemidir. Hastadan hastaya hekimin yaklasimi ve izleyecegi algoritm
farkl1 olabilmekle birlikte genellikle uterin patolojinin teshisinde giiniimiizde ilk basamak
degerlendirme ultrason ile olmakta ve ultrasonda tespit edilen endometrial lezyonun kesin
histopatolojik tanis1 i¢cin de endometrial 6rnekleme yapilmaktadir. Giiniimiizde endometrial
ornekleme/probe kiiretaj poliklinik kosullarinda giivenli bir sekilde yapilabilmektedir.

Endometrial kaviteye ilk olarak D/C yoluyla ulasilmis ve zaman i¢inde giderek
daha hizli, basit, giivenilir, ekonomik ve hastaya daha az rahatsizlik veren cesitli
ornekleme teknikleri gelistirilmistir. Karman kaniiller, Vabra aspirator, Accurette, Tis-U-
trap, Pipelle, Z-sampler ve Explora bunlardan sadece birkacidir. Maliyet ve hastanin
duydugu rahatsizlik hissi yontemden yonteme degismekle birlikte yontemlerin basari orani
birbirine yakindir. Bu endometrial 6érnekleme araglarinin en popiileri olan pipelle 3.1 mm
caph esnek plastik bir kaniildiir. Pipelle; en yeni yontemlerden biri olup, yeterli doku elde
edebilen, hasta tarafindan kolay tolere edilebilen, hastalar1 hastaneye yatirmadan ayaktan
tedavide uygulanabilen, uygulamasi kolay ve ucuz bir ara¢ olarak bir ¢ok arastirmaci
tarafindan tavsiye edilmektedir (1,2,3). 2000 yilinda yayinlanan ve 1966-1999 yillar
arasindaki literatiirii inceleyen bir meta analizde pipelle ile endometrial biopsinin
endometrial kanser ve atipik hiperplaziyi tespit etmede diger biopsi tekniklerine gore daha
tistiin oldugu, ayrica pipelle’in postmenopozal kadinlarda premenopozal olanlara gére daha
kesin sonuglar verdigi belirtilmektedir (4).

Her ne kadar pipelle ile biopsi alinmas1 konvansiyonel metotlara gore agrisiz ya da
cok az agn veren bir islem olarak bilinse de hastalarin yaklagik yaris1 islem esnasinda orta
ile siddetli arasinda degisen derecede agr1 duydugunu ifade etmektedir (5). Ancak islem
esnasinda yeterli analjezi saglayacak metotlarla ilgili literatiirde sadece birka¢ ¢alisma
mevcuttur (6). Pipelle ile biopsi alinmasinda duyulan agriy1 azaltmak i¢in yaygin olarak
kullanilan paraservikal blok iyi bilinen ve bir¢ok jinekolojik miidahale sirasinda sik¢a
basvurulan bir yontemdir. Literatirde son zamanlarda daha ziyade histeroskopide
kullanimiyla giindeme gelen ve nispeten yeni bir yontem olan intrauterin lokal anesteziyi

kullanan c¢aligmalara rastlamak miimkiindiir. Nonsteroid anti-inflamatuar ilaclar da
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dismenore, kronik pelvik agri, postoperatif agr1 ve birinci trimester abortus sonrasi agri
gibi bir¢ok obstetrik-jinekolojik agrinin tedavisinde etkisi kanitlanmis ilaglardir.

Yapilan randomize calismada endometrial biopsi alinacak hastalar dort gruba
ayrildi. Gruplara iglem oncesi paraservikal blok, intrauterin lidokain veya 400 mg oral
etodolak uygulanarak ya da herhangi bir yontem uygulanmayarak pipelle ile endometrial
doku 6rneklemesi yapildi. Calismada pipelle ile endometrial 6rneklemede farkli anestezi
yontemleri uygulandiginda duyulan agrinin degerlendirilmesi ve bu ydntemlerin agriy1
azaltmadaki etkinlik, komplikasyonlar ile nabiz ve kan basinci iizerine etkileri bakimindan

birbirleriyle karsilagtirilmasi amaclandi.
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6. GENEL BIiLGIiLER

6.1. SERVIKS VE UTERUSUN NOROANATOMISI

6.1.1. Anatomi

Kalin duvarli, ters armut seklinde duran, i¢i bos bir organ olan uterus, normalde
kiiciik pelvis icinde bulunur. Korpus uteri denilen kismi, mesanenin iizerine oturur. Serviks
uteri kismi ise mesane ile rektum arasinda bulunur. Eriskinde genellikle uterus, vaginaya
gbre anteversiyo pozisyondadir. Ayrica korpus uteri, serviks uteriye gore antefleksiyo
pozisyondadir. Uterusun pozisyonu mesanenin ve rektumun doluluk derecesi ile ilgili olarak
degisir. Korpus uteri, uterusun iist 2/3’liik kismini, serviks uteri ise gebelik disinda 1/3’liik
alt kismini olusturur. icindeki kanala kanalis servikalis denilir. Internal orifis vasitasiyla
uterin kaviteye acilir (7).

Serviks uteri iki kistmdan meydana gelir:

1. Portio vaginalis: Vagina i¢ine dogru giren kisimdir. Vagina ile arasinda vajen
boslugu icinde cepecevre fornix vaginae denilen bir ¢ikmaz olusur. Fornix vaginae ii¢
boliimden olusur; fornix anterior, posterior ve lateralisler. Fornix posterior en derin yeri
olup ve hemen iizerinde Douglas ¢ikmazi denilen excavatio rectouterina yer alir. Douglas
cikmazi kadinlarda periton boslugunun en derin yeridir. Buraya yapilacak girisimlerde
fornix posterior kullanilir. Kopulasyonda meni buraya atilir. Bu nedenle buraya
receptaculum seminis de denilir (8).

2. Portio supravaginalis: Onde mesane ile komsudur. Arka yiizii peritonla
ortiiliidiir. Periton burada rektuma atlar ve Douglas ¢ikmazi olusur (8).

Kanalis servikalis asagida extrenal servikal orifis vasitasiyla vaginaya acilir.
Kanalis servikalisin external orifisi uterusu asagidan gelebilecek mikroorganizmalara karsi
korumak ve alkali vasifta olmasi nedeniyle de spermiumlarin uterus icine girmesini
kolaylagtiracak bir mukus tikaci ile kapatilmistir. Ostium uteri nulliparlarda yuvarlak,
dogurmuslarda ise yarik seklindedir (8).

Uterusun tabakalarr:

1. Endometrium: Uterusun i¢ yiiziini doseyen mukoza tabakasidir.

Myometriuma sikica tutunmustur.
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2. Myometrium: Kas dokusundan olusan en kalin tabakadir. Gebelik disinda
sert yapida ve 2 cm kalinliktadir. Uterusun kan damarlar1 ve sinirlerinin ana
dallar1 myometrium i¢inde bulunurlar.

3. Perimetrium: Uterusun digim rten periton tabakasidir (8).

6.1.2. Innervasyon

Sinir sistemi fonksiyon yoniinden primer olarak istemli aktiviteleri kontrol eden
somatik ve istemsiz aktiviteleri kontrol eden otonom (visseral) sinir sisteminden
olusmaktadir (9).

Hem sempatik ve hem de parasempatik sinirler icerisinde, organlardan gelen
duyular tastyan Genel Visseral Afferent (GVA) lifler vardir. Genel visseral duyularin bir
kismi thalamus aracilifi ile cortex cerebri’ye dolayisiyla suura ulasir; ancak biiyiik bir
kism1 medulla spinalis ve beyin sapi1 (medulla oblangata, pons ve mesencephalon)
seviyesindeki bazi visseral merkezlerde sonlanarak otonomik reflekslerin olusmasinda rol
oynar (9).

Uterusun parasempatikleri sakral parasempaticus’tan (S2-4), (Sekil 1 ve 3),
sempatikleri ise T11-12, L1’den plexus hypogastricus inferior (plexus pelvicus) vasitasiyla

gelir (Sekil 1 ve 2), (8).

6.1.2.1. Pelvisin Otonom Sinirleri

1. Pars pelvica trunci symphatici: Truncus symphaticusun bu boliimii a. ve v. iliaca
communis’lerin arkasinda pelvis girimini ¢aprazlar. Dort adet ganglionu bulunur. Truncus
symphaticus’un her iki taraftaki boliimii, coccyxin on tarafinda ggl. impar denilen kiiciik
bir ganglionda birlesirler. Pars pelvica trunci symphatici biitiin sakral sinirlere somatik,
plexus hypogastricus inferiora da visseral dallar verir (8).

2. Plexus hypogastricus superior (plexus presacralis): Bifurcatio aortanin altinda LS5
vertebra ve promontoriumun Oniinde a. iliaca communis’lerin arasinda yer alir (8).

3. Nervus hypogastricus: Plexus hypogastricus superiordan ayrilan ve pelvis
bosluguna inen sag ve sol bir ¢ift sinirdir. Bu sinirler plexus hypogastricus inferiora

katilir(8).
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4. Nervi splanchnici pelvini (nervi errigentes): Sakral parasempaticustan (medulla
spinalis S2-S4) cikan preganglionik parasempatik noronlarin aksonlariin olusturdugu
sinirlerdir. Bu lifler spinal sinirlerden ayrilarak presakral aralikta seyrederler. Bu sinir
demeti rektumun yan tarafinda ligamentum sacrouterinanin lateralinde n. hypogastricus
vasitasiyla gelen sempatiklerle karisarak plexus hypogastricus inferioru olustururlar (8).

5. Plexus hypogastricus inferior (Plexus pelvicus): Sag ve sol plexus n. hypogastricus
ve n. errigentes ile gelen parasempatikler tarafindan olusturulur. Bu plexus kadinlarda
rectum, serviks, arka fornixler ve mesanenin arka yiizii ile komsudur. Bu plexustan ayrilan
sekonder dallar pelvis organlarina dagilir. Bu otonom sinir ag1 rectum ve uterosacral
ligamentin lateralinde bulunur. Tiim dallar1 visseraldir. Bu dallar miksiyon, defekasyon ve
orgazmi kontrol ederler. Bunlar kadinlarda;

- Plexus rectalis medius
- Plexus vesicalis
-Plexus uterovaginalis (Frankenhauser Ganglionu)’tir (10).

Bu onemli fonksiyonlar1 nedeniyle radikal cerrahilerde sinir koruyucu yaklasim
kabul gormeye baglamistir. Plexus hypogastricus inferiordan ayrilan bazi lif demetleri lig.
latum uteri igerisine sokulurlar ve plexus uterovajinalisi olustururlar. Plexus uterovajinalis
uterus, vajina, clitoris ve bulbus vestibulileri innerve eder. Bu plexus icinde yer alan
Frankenhauser gangglionu serviksin her iki yaninda yer alir. Otonom liflerle taginan ve bu
gangliondan gecen agr lifleri 6zellikle serviks uteri ile ilgilidir. Bu gangliona yapilan
blokaj serviks bolgesinden kaynaklanan agrinin ortadan kalkmasini saglar (8).

Uterusun sinirleri plexus uterovaginalisten gelir. Bu pleksus, lig. latum uterinin tabani ile
lig. transversum cervicisin iist boliimiiniin birlesme yerinde a. uterina ile birlikte seyreder.
Plexus uterovaginalis, plexus hypogastricus inferiordan pelvis i¢i organlara uzanan
pleksuslardan birisidir. Sempatik, parasempatik ve visseral afferent lifler bu pleksustan
gecerler. Sempatik lifler, alt torakal medulla spinalis segmentlerinden ¢ikar ve sirasiyla n.
splanchnici lumbalisler, plexus intermesentericus ve plexus uterovaginalis araciligl ile,
parasempatik lifler ise S2-S4 medulla spinalis segmentlerinden ¢ikar ve sirasiyla n.
splanchnici pelvici, plexus hypogastricus inferior ve plexus uterovaginalis araciligi ile uterusa
gelirler (Sekil 1). Fundus uterinin agrn duyusunu tasiyan visseral afferent lifler, sempatik

sinirlere katilarak retrograd olarak alt torakal/iist lumbal spinal gangionlara, serviks uteri ve
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vaginanin iist boliimiiniin agr1 duyusunu tasiyan lifler ise, parasempatik sinirlere katilarak

sakral ganglionlara, bu ganglionlardan ise medulla spinalise giderler (7).

Sekil 2: Sempatik sinir sistemi (9)
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Sekil 3: Parasempatik sinir sistemi (9)
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Pelvik organlar sempatik ve parasempatik innervasyona sahiptir. Uterus, Fallop
tiiplerinin medial kism1 ve vajenin iist kismindan kaynaklanan agri impulslar visseral
afferentler araciligiyla Frankenhauser’in paraservikal plexusuna gelir. Bu plexustan
uyarilar sirastyla plexus hypogastricus inferir, medius ve superior’a ve oradan da lomber
ve alt torasik sempatik zincire ulasir. Buradan T10-L1 diizeyinde arka sinir kokleriyle

medulla  spinalise  giren impulslar c¢esitli modiilasyonlara ugrayabilecekleri
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tr. dorsolateralise (Lissauer traktina) ve cornu posteriusa gelirler. Iletilen impulslarin bir
kism1 duyusal cortexe ulagmak {izere tr. spinothalamicus lateralis icerisinde seyrederler.
Over, Fallop tiiplerinin lateral kismi ve lig. latum uterinin peritonundan kalkan sempatik
sinirler ovarian damarlar boyunca ilerler ve aortik plexusa girer (11).

Pelvik organlardan kalkan parasempatik lifler pudendal sinir boyunca ilerler ve S2,
S3, S4 diizeyinde medulla spinalise girer. Pelvik oganlarin herhangi birinden kaynaklanan
agri aymi spinal segmentin somatik afferent lifleri tarafindan innerve edilen cilt
bolgelerinde de hissedilir. Buna yansiyan agri denir. Yani overlerden kaynaklanan agri
uyluk cildinin 6n kismina yansiyabilir. Uterus ve serviksin agrisi 12. torasik sinirle innerve
edilen alt karin duvarina, mesane ve vajenin agrist da pubik kemik iistiine ve kasik cildine
yansimaktadir. Ayrica uterus ve serviksin agris1 bu bolgelerin cift innervasyonlu (S2, S3,
S4) olmasindan dolay1 sakrumun arka kisminin cildine yansiyabilir (11).

Mesane de dahil olmak iizere tiim pelvik organlarin Frankenhauser’in plexusu
tarafindan innerve ediliyor olmasi, Wertheim histerektomi gibi major cerrahiden sonra

mesanede fonksiyon kaybi goriilmesini agiklar (11).

6.2. ANORMAL UTERIN KANAMALAR (AUK)

Anormal uterin kanama deyimi menstriiel kanama miktarindaki azalma
(hipomenore), artma (hipermenore), kanama sikliginin azalmasi (oligomenore) ya da
artmas1 (polimenore), menstruasyon kanamasinin siirdiigii giinlerin uzamasi (menoraji)
ve menstriiel sikluslar arasi sik intervallerle ortaya ¢ikan diizensiz kanamalar1 (metroraji)
kapsayacak sekilde kullanilir. Tanim diizensiz araliklarla ortaya ¢ikan uzamis kanamalari
da kapsar. Normal menstriiel siklus 28+7 giinde bir tekrarlar. Kanamanin 442 giin
stirmesi ve bu siire igerisinde 40+20 ml’lik kan kayb1 normal kabul edilir (12,13).

Anormal uterin kanamalar reprodiiktif sistemle ilgili patolojilerden kaynaklanacagi

gibi jinekolojik olmayan nedenlerden de kaynaklanabilir. Organik herhangi bir nedenin

bulunamadigl anormal uterin kanamalar disfonksiyonel uterin kanamalar (DUK) olarak
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degerlendirilmektedir (12,14). Tablo 1’de AUK nedenleri siniflandirilmastir.
Tablo 1: Anormal uterin kanamalarin sinifandirilmasi (12).

Anormal Uterin Kanamalar

A. Organik nedenler
1. Reprodiiktif sistem hastaliklar
a. Gebelik komplikasyonlari
b. Malignite
c. Enfeksiyon
d. Benign pelvik lezyonlar
2. Sistemik hastaliklar
a. Koagiilasyon bozukluklar
b. Hipotiroidi
c. Siroz
3. latrojenik nedenler ve yasam bicimi
B. Organik nedenin bulunamadig1 durumlar (DUK)

6.2.1. Organik Nedenli Anormal Uterin Kanamalar

Gebelik komplikasyonlari: Reprodiiktif yillarda goriillen anormal uterin
kanamalarda baska bir neden yoksa daima bir gebelik komplikasyonunun olabilecegi
akilda tutulmalidir. Ektopik gebelik, diisiikk tehdidi, missed abortus, trofoblastik
hastaliklar, plasental polipler, plasental alanin subinvolusyonu anormal uterin kanamaya
neden olan gebelik komplikasyonlaridir (12,15).

Maligniteler: Endometrium kanseri, serviks kanseri, daha az siklikla olmak {izere
vajinal, vulvar ve tubal kanserler, Ostrojen salgilayan over tiimorleri premenopozal ve
perimenopozal donemdeki AUK’nin kaynagi olabilmektedirler (12,16).

Enfeksiyonlar: Endometrit ve salpenjit enfeksiyonlu olgular AUK ile
bagvurabilirler. Gelismekte olan iilkelerde tiiberkiiloz, graniilomatdz hastaliklar ve
siztozoma gibi paraziter enfestasyonlarin ¢ok nadir de olsa AUK’ya neden olduklar
bildirilmistir (12,17,18).

Benign pelvik lezyonlar: Vaginanin travmatik lezyonlari, siddetli vaginal
enfeksiyonlar, yabanci cisimler (6zellikle puberte Oncesi), servikal polipler, uterusun

submiikdz myomlar1, adenomyosis ve endometrial polipler gibi benign nedenler 6zellikle
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ovulatuar AUK olan kadinlarda akla gelmelidir (12,15,19).

Sistemik hastahiklar: Koagiilasyon bozukluklari, hipotiroidizm ve siroz AUK

nedeni olarak karsimiza cikabilir (12).

6.2.2. Disfonksiyonel Uterin Kanamalar (DUK)

Anormal uterin kanamalarin biiyiik bir kismin1 DUK’lar olusturur. En sik puberte
ve perimenopozal donemde goriiliirken, yetiskinin reprodiiktif yillarinda daha az goriiliir
ve en sik dile getirilen jinekolojik sikayetlerden biridir (20). Disfonksiyonel uterin
kanama taniminin i¢ine hem ovulatuar hem de anovulatuar kanamalar dahildir (12,21).

Ovulatuar disfonksiyonel uterin kanamalar: Tiim DUK’larin %10 unu
olusturur. Bunlar folikiiler fazin uzamas: veya kisalmasina bagh olarak oligomenore ya
da polimenore, siklus ortasi Ostrojen diizeyindeki diisiisle siklus ortasi lekelenme, luteal
faz yetmezligine bagli premenstriiel lekelenme ya da korpus luteum aktivitesinin
uzamasinda da oligomenore veya menoraji DUK seklinde ortaya ¢ikabilir (12,21-23).

Anovulatuar disfonksiyonel uterin kanamalar: Menars sonrasi donem ile
menopoz Oncesi donemde, 6zellikle obez bireylerde ve polikistik over hastaliginda da
siklikla ortaya ¢ikan kanamalardir. Adolesanlarda puberte sonrasi yaklasik iki yillik siire
icerisinde hipotalamo-hipofizer-over aksinin tam olarak gelismemesi nedeniyle DUK sik
rastlanan yakinmalardandir (12,24,25). Bu donemde overlerden Ostrojen sentezletecek ve
bunun sonucunda endometriumda proliferasyonu gerceklestirecek kadar FSH salgisi
mevcuttur. Ancak hipotalamo-hipofizer-over aks folikiil gelisimini tam olarak saglayip
ovulasyonu gerceklestirecek ve menstriiel sikluslar1 idame ettirecek kadar matiir degildir
(12,26). Estrojen uyarist altindaki endometrium siirekli prolifere olmakta, progesteronla
karsilanmadigindan da diizenli menstriiel kanamalar olugsmamaktadir (12,27).

Polikistik over hastaliginda hiperinsiilinemi ve hiperandrojenemi LH
salgilanmasin1 arttirmakta, artan LH hipotalamo-hipofizer-ovaryan aksi bozarak

anovulasyon, oligomenore ve amenoreye neden olmaktadir (12,28).
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Perimenopozal donemde diizensiz over fonksiyonlar1 sonucunda uygun olmayan
folikiiler gelisim ile birlikte artmis FSH anovulasyona sebep olarak DUK’a neden
olmaktadir (12,29,30). Tiim anormal uterin kanamalarda endometriumun incelenmesinin
asil amaci intrauterin bir patolojiyi, Ozellikle endometriyal kanseri ekarte etmektir
(12,31). Aksel ve Jones tarafindan yapilan calismada disfonksiyonel uterin kanamali
hastalardan alinan endometrial biopsi sonuglarinda %63 endometrial hiperplazi, %17
sekretuar endometrium ve kalan %?20’de ise postmenstrual veya atrofik endometrium

tespit edilmistir (32,33).

6.2.3. Endometrial Ornekleme Teknikleri

Endometriumu degerlendirmek amaciyla farkli yontemler tercih edilebilir. Bu
yontemler;

1. Dilatasyon ve kiiretaj (D&C)

2. Probe kiiretaj

3. Fraksiyone kiiretaj

6.2.3.1. Dilatasyon ve kiiretaj (D&C)

Recaimer metrorajinin sik bir nedeni olduguna inandigi intrauterin fungal
biiyiimeyi ortadan kaldirmak i¢in, 1843 yilinda metal bir alet ile uterus kavitesini
kazimig ve bu isleme kiiretaj adin1 vermistir. Kiiretaj endometrial patolojilerin tanisinda
19001 yillarin bagina kadar kabul gérmemistir. Antisepsinin saglanip mikroskopun kullanim
alanina girmesiyle ¢ok sik yapilan bir islem olmaya baslamistir. Kelly 1924'te belirli baz1
durumlarda anestezi verilmeden de endometriumun diagnostik biopsisinin ayaktan
hastalarda uygulanabilecegini belirtmistir (34). Bundan sonra uterusun diagnostik
kiiretaj1 yayginlasmis ve giiniimiizde en sik yapilan jinekolojik miidahale olmustur
(35). Yalniz tanisal amaclarla degil tedavi amaciyla da kullanilmistir. Dogru tam degeri %97'

nin iizerindedir (36).

D&C; gebelik disinda ve gebelikte farkli amaclarla yapilir. Endikasyonlart son 20
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yilda yeni tam ve tedavi yontemlerinin gelismesi nedeniyle degismis olup soyle siralanabilir
(37,38).
A. Gebelik disinda D/C endikasyonlar1:

Tanisal amacl;

1. Anormal uterin kanamada endometrial patolojiyi saptamak,
2. Anormal sitoloji (endoservikal kiiretaj 6ncesinde),

3. Histerektomi Oncesi ( endometrial patolojiyi ekarte etmek amaci ile), (37).

Tedavi amach;

1. Menometroraji,

2.Endometrial patolojiler (endometrial hiperplazi, endometriyal polip, kiigiik

pedinkiillii submukozal myom),
3. Uterin kavite drenaji (hematometra, pyometra),
4. Akkiz veya konjenital servikal stenoz,

5. Intrauterin veya intraservikal radium ve cesium uygulamasi,

B. Gebelikte D&C endikasyonlart:

Birinci ve ikinci trimesterde;

1. Abortuslarda (Missed, inkomplet, terapotik),
2. Mol hidatiform,

3. Yapisal veya kromozom anomalili fetiis tahliyesi (37).

D&C teknigi: Hasta mesanesi bos olarak litotomi pozisyonunda hazirlanir.
Islem 6ncesi dikkatli bir sekilde bimanuel pelvik muayene ile uterusun pozisyonu saptanir.
Vajene spekiilum veya vajinal valf yerlestirilir. Vajen povidone-iodine soliisyonu ile
temizlenir. Serviks saaat 11 veya 12 hizasindan tek disli ile tutulur. Retrovert uteruslarda
serviks saat 6 hizasindan tutulabilir.

Serviksi goriintiilemek i¢in farkli spekiilumlar kullanilabilir. Uterusu tespit etmek
ve serviko-vajinal agiyr diizeltmek amaci ile serviks 6n veya arka servikal dudaktan tek
disli (tenakiilum) ile tutulur. Islemin endikasyonuna bagl olarak paraservikal, epidural,

spinal veya genel anestezi uygulanabilir. En sik kullanilan anestezi tipi paraservikal
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anestezidir. Servikal kanalin ve uterin kavitenin yonii ve uterin kavitenin uzunlugunu
saptamak amaci ile nazikce histerometri kullanilabilir. Histerometri, uterin kavite iginde
direngle karsilagincaya kadar ilerletilir, direngle karsilasilinca isaret parmagi ile eksternal
servikal os’taki yer isaretlenerek kavitenin uzunlugu olciiliir. Kavite icinde saga-sola
zorlamadan hareket ettirilerek, kavitenin seklini bozan septum, submukoz myom, sinesi

gibi olusumlarin varlig arastirlir.

D&C hekimin kaviteyi kendi goriis alan1 disinda inceledigi cerrahi bir islemdir.
Bu nedenle cerrahin palpasyon kabiliyetine dayanan bir sanattir. Uterusun sekil,
biiyiiklik ve devamliligindaki varyasyonlar, anamnez ve fizik muayene ile
anlasilabilir. Bu faktorlerin yanlis teshis edilme riskleri vardir.

Servikste yapilacak isleme ve gebeligin varlifina bagh olarak serviks farkl
yontemler kullanilarak dilate edilir. Serviks kullanilacak kiiret veya kaniiliin uterin
kaviteye girisini ve kavite icinde rotasyonunu saglayacak kadar dilate edilmelidir.
Dilatasyon sirasinda bujiler bagparmak ile isaret parmagi arasinda keman yayi tutar gibi
tutularak servikse uygulanacak giic kontrol edilir (37). Servikal dilatasyonun amacina

yonelik olarak farkli aletler ve yontemler kullanilabilir.

A. Mekanik dilatasyon yontemleri:

1. Bujiler: Hegar, Pratt ve Hank bujileri kullanilabilir. Pratt dilatatorleri Hegar
dilatatorlerinden daha esnek, plastikten yapilmis olduklar icin serviksi travmatize
etmeden dilate olmasimi saglarlar. Bu nedenle tercih edilirler. Bujiler 1-26 numaralar
arasinda farkli caplarda yapilmiglardir. Numaralar bujilerin ¢aplarin1 (Hegar) veya

cevresini (Pratt) gosterir. Tanisal kiiretaj icin 8-10 mm’lik dilatasyon yeterlidir (37,38).

2. Laminarialar: Osmotik dilatasyon yontemi olup serviksin 3 cm’den daha
fazla dilate edilmesi gereken islemlerde kullanilirlar. Laminaryalar sentetik olanlar ve
dogal olanlar olmak {izere iki gruptur. Jinekolojide kullanimi bu nedenle sinirhdir,
genellikle 2. trimester diisiiklerinde tercih edilirler. Servikal veya vajinal uygulamalardan
2-4 saat sonra servikal dilatasyon gerceklesir. Osmotik dilatatorlerle yavas dilatasyon
servikste metal dilatatorlere oranla 5 kez daha az yaralanmaya neden olur. Dilatasyon

sirasinda servikal yirtilmalarin meydana gelme riski yiiksek olan adolesanlar ve
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postmenopozal kadinlarda tercih edilirler. Islemden 8-12 saat 6nce servikal kanala
yerlestirilirler. Lamicel, 450 mg MgSO; iceren polivinyl alkol polimerinden olusan siinger
yapisindadir. Cap1 3-5 mm’dir. Servikal kanala yerlestirildikten sonra ¢evre dokulardan
s1vi ¢ekerek 12-20 mm c¢apa kadar genisleyebilir. Dilapan, polyacrylate iceren 4 mm ¢apl
silindirik yapida dilatatordiir. S1vi ¢ekerek 8-15 mm capa ulasabilir (37).

3. Kateterler: Farkli kateterler mevcut olmakla birlikte en sik kullanilan Foley
kateterdir. Servikal kanaldan gecebilen kalinliktaki Foley kateter servikal kanaldan
gecirilerek uterin kaviteye yerlestirilir. Balon 50 cc SF ile sisirilir. Servikal dilatasyon 8-
12 saat icinde gergeklesir. Foley kateter uygulamasi sirasinda ekstraamniotik alana steril
serum fizyolojik veya %0.1’lik etacrine (rivanol) soliisyonu verilerek dilatasyon
hizlandirilabilir. Bu yontem 2. trimester diisiikleri i¢in kullanilir. Ekstraamniotik alana
verilen s1vi miktar1 gebelik haftasina +10 cc seklinde hesaplanir. En fazla 200 cc verilebilir

(39,40,41,42,43).

B. Farmakolojik dilatasyon yontemleri:

1. Prostaglandinler:

a. PGE, (Dinoproston): intravajinal jel, intravajinal cubuk, intraservikal jel

b. PGE,; (Misoprostol): vajinal. oral, sublingual, rektal tablet
¢. PGF,, (Carboprost): intraservikal jel

En sik kullanilanlar PGE, iceren Dinoprostone ve PGE1 sentetik analogu olan
Misoprastol’diir. PGE, ( Prepidil 0.5mg. ) servikal jel ve (Cervidil 10mg) vajinal cubuk
seklinde 2 formu vardir. Prepidil 6 saat ara ile 24 saatte toplam 1.5 mg uygulanir.
Cervidil vajen arka fornikse uygulanir. 12 saat siiresince 0.3 mg/saat Dinoprostone
salgilanir. Uterin kontraksiyonlar ve dilatasyon baslayinca veya 12 saat sonra Cervidil
vajenden c¢ikarilir. Misoprostol tabletleri 200 mg Misoprostol igerirler. Cesitli amaglarla
gebeligin her trimesterinde ve gebelik disinda da servikal dilatasyon amaci ile oral, vaji-
nal, rektal ve sublingual olarak kullanilabilir. Kullanim amacina ve yoluna gore farkli

dozlar uygulanabilir (37,44-50).

2. Hormonlar: Mifepriston (RU-486) progesteron reseptoriine baglanarak antagonist

etki gosterir (37).
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D&C komplikasyonlari: Dilatasyon ve kiiretajin iic 6nemli komplikasyonu
vardir. Bunlar; perforasyon, hemoraji ve enfeksiyondur. Mackenzie'ye gore
komplikasyon %1.7'dir (55). Perforasyon kiiretaj oncesi dilatasyon sirasinda dilatatorle veya
kiiret ile olusabilir. Perforasyon oramt her 1000 kiiretajda 6-13 arasindadir. Uterus
perforasyonunun iki onemli tehlikesi kanama ve abdominal organlardaki yaralanmadir.

Kiiretaj sonras1 hemoraji insidanst %0.4 (35), febril morbidite insidans1 %0.5’tir (32).

Tenakiilumun cekilmesi sonucu serviks yirtilabilir. Internal servikal os altindaki
yirtiklar fazla kanamiyorsa siitiir konmadan ring forseps yardimiyla bir spang ile tampon
yapilarak kanama durdurulur. Kanama tampona ragmen durmuyor veya anatomik
biitiinlitk bozulmus ise siitiir atmak gerekir (37).

D&C’nin sensitivite ve spesifitesi: D/C’nin veya bagka bir yoOntemin
sensitivitesini ve spesifitesini saptamak zordur. Ciinkii endometrial lezyonun gercek
insidansimin saptanmasi i¢in cerrahi olarak ¢ikartilan uterusun incelenmesi gerekmektedir.
Stock ve Konbour'un kiiretajin kaviteden doku elde etmedeki etkinliginin arastirildig
calismasinda; 50 olguda histerektomiden hemen Once kiiretaj yapilmis ve daha sonra alian
uterusun kavitesi incelenmis, olgularin %60'inda kavitenin yarisindan azinin, %16'sinda ise

endometrial kavitenin 1/4'tinden daha azinin kiirete edildigi goriilmiistiir (52). Dolayisiyla bu

metodun dogrulugu sorgulanmaya baslamstir.

6.2.3.2. Probe Kiiretaj

Endometriumun tanisal amagli Orneklenmesidir. Endometrial oOrnekleme ile
%87-100 histopatolojik tam1 icin yeterli materyal alimr. Ancak fokal lezyonlarin
orneklenmesi %5-10 olguda yeterli olmayabilir. Bunun nedeni uterin kavitenin her
yerinden Ornek alinamamasidir. Histerektomi Oncesi yapilan endometrial biopsilerde,
endometrial kavitenin ancak %50-60’nin Orneklenebildigi gosterilmistir. Probe kiiretaj
bir tarama metodu degil, tam1 yontemidir (37,53,54,55). Endometriumun 6rneklenmesi

icin farkli yontemler kullanmak miimkiindiir.
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Endometriumun histopatoloiik degerlendirilmesinde kullanilan alet ve

yontemler (56):
I- Karman kandiilii ve siringast 7- Tis-U-Trap
2- Novak kiireti 8- Pipelle
3- Vabra aspirator 9- Z-Sampler
4- Accurette 10- Explora
5- Masterson endometrial biopsi sistemi 11- Gynoscann

6- Double endometrial aspirasyon biopsisi

Pipelle endometrial biopsi: Pipelle kiireti ilk defa Fransa’da Cornier tarafindan
gelistirilmis ve 1990'11 yillarin baslarinda yeni bir endometrial biopsi alma araci olarak
piyasaya sunulmustur. Pipelle (Unimar, Inc.Wilton CT, USA) adi verilen bu alet,
propilenden yapilmis seffaf ve esnek bir dig kilif ile icindeki bir pistondan ibarettir (Sekil 4).

Internal pistonu ile negatif basing olusturarak dokuyu aspire eder. Dis cap1 3.1 mm,

Sekil 4: Pipelle endometrial biopsi aleti

i¢ cap1 2.6 mm, uzunlugu 23.5 cm olup materyalin emildigi 2.44 mm capinda bir distal
yan ¢ikis vardir (56,57,58,59). Ornekleme sirasinda serviksin tenekiilum ile tutulmasina ve
servikal dilatasyona gerek duyulmaz. Endometrium yiizeyinin %4.2’sini oérnekler (60,61).

Pipelle’in endometrium kanseri i¢in literatiirdeki belirleyicilik oran1 %67 ile %98 arasinda
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degismektedir (60).

Vabra Aspirator: yaklasitk 20 yildir kullanilmaktadir. 4 mm c¢apinda, 24 cm
uzunlugunda esnek plastikten yapilmis distal ucu aspiratdre baglt disposable bir ¢ubuktur
(56,59). Kavitedeki u¢ dondiiriiliirken diger yandan da ileri geri hareket ettirilerek endometrial
ornegin alinmasi saglanir. Yeterli doku alma oram %84 olmasina ragmen agrili bir islemdir
(35,56,62).

Kaunitz ve ark. 26 endometrial kanser i¢in yliksek riskli hasta ve 30 anormal uterin
kanamali olgu iizerinde pipelle ile Vabra aspiratoriin etkinligini aragtirmiglardir. Her iki
teknikle de olgularin %91’inde yeterli doku elde edilmis, %89 oraninda dogru tani
konulmustur. Pipelle ile Vabra’dan daha fazla doku elde edilmistir. Hastalarin %89’u

pipelle ile daha az agr1 oldugunu belirtmistir (56,63).

Karman Kkaniil: Endometrial biopsi amaciyla kullanmilmakla birlikte en cok
gebeliklerin sonlandirilmasinda kullamilan farkli ¢aplardaki plastik kaniiller ve negatif
basing olusturan plastik bir enjektorden olusur (Sekil 5). Kaniil uterin kaviteye
yerlestirildikten sonra enjektoriin pistonu serbestlestirilir, olusan negatif basing (60
cmH;0) doku alinmasini saglar. Ucunda 2 adet deligi olan kaniil uterin kavitede 90°
dondiiriilerek kavitenin her yerinden 6rnek alinmasina caligilir (37). Agrili bir islemdir.

Yeterli doku alabilme oranmi1 %84’ tiir (56,62).

Novak Kkiiret: Endometriumun birka¢ yerinden Ornek alabilen 4 mm capinda,
distal ucunda testere goriiniimiinde kesici disleri bulunan, luer lock enjektére adapte
olmus kiiret sistemi olup 6zellikle endometrial siklusun giinlendirilmesinde kullanilan bir

alettir (56,57,64). Oldukca agril1 bir yontemdir, dogru tan1 degeri %92’ dir (56,58,65).

Tis-U-trap: Uc-dort mm ¢apinda, 24 cm uzunlugunda doku filtresi olan, flexible,
plastikten veya paslanmaz celikten yapilmis, vakum kaynagi olarak bir pompa kullanan
popliler bir aspirasyon aletidir. Endometrial biopsi amaciyla Tis-U-trap ve pipelle
endometrial biopsi cihazimi karsilastiran randomize, klinik bir caligmada hem endometrial
ornegin yeterliligi hem de kalitesi benzer bulunmustur. Fakat pipelle’in daha az agriya

neden oldugu belirtilmistir (59).
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Z-sampler: Pipelle’e benzer bir baska endometrial ornekleme sistemidir. Z-
sampler seffaf, flexible, dis ¢ap1 3.1 mm, i¢ cap1 2.6 mm, ortalama uzunlugu 23.5 cm olan
polypropylen bir aractir. Internal pistonu ¢ekildiginde negatif basing yaratarak
endometrial materyali distal uctan 8 mm uzakliktaki 2 mm’lik delikten absorbe eder.
Larson ve arkadaslar1 endometrial kanserli hastalarda Novak kiiretle Z-sampler
endometrial biopsi sistemini karsilastirmis ve her iki yontemin diagnostik dogruluk ve

ornekleme yeteneginin benzer oldugunu bildirmislerdir (66).

Sekil 5: Keskin kiiret, Karman kaniiller ve aspirator

i\

Accurette: Dortgen bicimli genisleyebilir, 36 mm uzunlugunda, i¢ ve dis caplari

sirasiyla 3.2 ve 4 mm olan dort kenardan ibarettir (67).

Explora: Dizayni pipelle’e benzer. Ancak dis ¢apt 3 mm ve kaniilii oldukca
rijittir. Lipscomb ve ark. 248 vakalik serilerinde pipelle, accurette ve explora endometrial
ornekleme sistemlerinin tanisal dogrulugunun aymi oldugunu, fakat accurette
biopsilerinde yetersiz materyal ve basarisiz girisimin daha fazla oldugunu bildirmislerdir

(68).
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6.2.3.3. Fraksiyone Kiiretaj:

Endoservikal kanaldan ve endometriumdan ayri ayri 6rnek alinmasi amaci ile
yapilir. Servikal dilatasyon 6ncesi endoservikal kanaldan doku kiiret ile alinir. Sonra
serviks dilate edilir ve endometriumdan Ornek alinir. Endometrium kanserinin
anatomik sinirlarin1 saptamada, endoservikal tutulumu belirlemede endometrium ve
servikal kanalin ayr kiirete edilmesi ve materyalin ayr fiksatiflere konmas1 gerekir.
Tiim perimenopozal kanamalarda histolojik degerlendirme fraksiyone kiiretaj ile

yapilmalidir (37).

Kiiretaj ile endometrial biopsi alinmasinda servikal dilatasyon gerekmeyebilir.
Postmenopozal kanamalarda kavitenin dikkatli degerlendirilebilmesi ve servikal
dilatasyonun rahat yapilabilmesi i¢in islem genel anestezi altinda uygulanabilir. Kiiret
kullanilacaksa vajen arka duvarina iist ucu arka fornikse kadar uzanacak sekilde spang
yerlestirilir. Boylece doku 6rneklerinin kolay toplanmasi saglanir (37).

Islem sirasinda uterin kavitenin seklini bozan submukoz myom, septum ve polipler
taninabilir. Kiiretle 6rnekleme sirasinda uterusun on, arka, yan ve son olarak da iist duvari

kiiret elde kalem gibi tutulup kontrollii gii¢c uygulanarak kiirete edilir (37).

6.3. ENDOMETRIAL BiYOPSIi VE AGRI

D&C ve diger ayaktan ornekleme teknikleri hastalarda siddetli agr ve rahatsizliga
neden olabilmektedir. En az agrili islem olarak bilinen pipelle ile endometrial biopside bile
hastalarin yaklasik yarisi islem sirasinda orta ile siddetli arasinda degisen derecelerde agri
duyduklarm ifade etmektedir (5,69). Endometrial biopsi alinmasinda duyulan agn
serviksin tek digli ile tutulmasina, biopsi aletinin serviksten gecirilirken yaptigi servikal
dilatasyona, islem sirasinda endometrial mukoza igindeki sinir uglarinin uyarilmasina veya
lokal prostaglandin salinimina bagli olabilir. Endometrial biopsi sirasinda duyulan agriyi
daha iyi anlayabilmek i¢in agrinin tipleri, agriy1 olusturan uyaranlar, agrinin iletim yollari,
iletimde rol oynayan norotransmitterler ve merkezi sinir sistemindeki agri merkezleri ile

ilgili de kisaca bilgi sahibi olmak gerekir.
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63.1. Agn

Uluslararast Agr1 Arastirmalart Teskilati (IASP) Taksonomi Komitesi tarafindan
yapilan en gecgerli tanimlamaya gore “Agn viicudun belirli bir bolgesinden kaynaklanan,
bir doku harabiyetine baglh olan veya olmayan, kisinin gecmisteki deneyimleriyle de ilgili
hos olmayan emosyonel ve sensoryal bir duyumdur” (70).

Agr her zaman subjektiftir. Her birey bu sozciigin anlamimi yasami boyunca
edindigi deneyimlerle kavrar. Biyologlar agrinin doku harabiyetiyle ortaya c¢iktigini kabul
ederler. Bir ¢cok hasta doku harabiyeti ve fizyopatolojik degisiklikler olmadan da agn
duydugunu belirtir. Bu duyuyu doku harabiyeti ile ortaya ¢ikan duyudan ayirdetmek
miimkiin degildir. Eger hasta bir duyuyu agr olarak tamimliyorsa, hekim bunu agn
olarak kabul etmek zorundadir (71).

Twycross, agr iizerindeki emosyonel/psikososyal etkileri incelemistir. Ingiltere’de
hastanede yatmakta olan hastalarda agr1 esigini (verilen bir uyaranin agr1 olusturdugu an)
etkileyen faktorleri arastirmistir. Rahatsiz bir durumda olmak, uykusuzluk, yorgunluk,
anksiyete, korku, 6fke ve depresyon hastanin agri esigini diisiiren faktorlerdir. Ote yandan,
agrinin giderilmesi, dinlendirici bir uyku, gevseme, sempati ve anlayis, ruhsal durumunun
diizeltilmesi agn esigini yiikseltmektedir (72,73).

Agr, norofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, etnokiiltiirel, dinsel, bilissel, ruhsal
ve cevresel yoOnleri olan cok boyutlu bir deneyimdir. Simflamasi olduk¢a karmasik,
tedavisi ise en koti olasilikla imkansiz, en iyi olasilikla zordur. Orijinal patoloji ortadan

kalksa bile fizyolojik, anatomik ve ¢evresel inat¢1 degisiklikler varliklarim siirdiirebilir (72).

6.3.1.1. Agr1 Simiflamasi:

Agr1; zamana, mekanizmalarina ve kaynaklandigi bolgeye gore olmak iizere iic

sekilde siniflandirilabilir (71).

1. Zamana gore agr1; akut ve kronik agri olarak iki sekilde ele almir. Agn fig,

kimilerine gore alt1 aydan uzun siirerse “‘kronik agri” olarak tanimlanmaktadir (71).

2. Mekanizmalarina gore agrt ise;
a. Nosiseptif agr1
b. Noropatik agri

c. Deaferentasyon agrisi
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d. Reaktif agn

e. Psikosomatik agri olarak siniflandirilabilir.

Nosiseptif agr1; fizyopatolojik olaylarin, agn reseptorlerini (nosiseptorler)
uyarmasina bagh olarak ortaya ¢ikar. Birgcok somatik ve visseral agn nosiseptif agriya 6rnek
olarak verilebilir.

Noropatik agri; periferik sinirlerde travma veya metabolik bir hastalik sonucu
nosiseptorlerin uyarilmasina bagl olarak ortaya ¢ikar. Disk hernisine bagl agrilar ya da
diabetik noropati sirasinda ortaya cikan agrilar ndropatik agriya 6rnek olarak verilebilir.

Deaferentasyon agrisi; periferik ya da merkezi sinir sistemindeki lezyonlara bagh
olarak somatosensoryal uyarilarin merkezi sinir sistemine iletiminin kesilmesi ile ortaya
cikan agrilardir. Thalamik agr1 ya da brachial pleksus aviilsiyonu sonucu ortaya c¢ikan agrilar,
fantom agris1 deaferentasyon agrilarina ornek olarak verilebilir.

Reaktif agri; motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu
nosiseptorlerin uyartlmasina bagli olarak ortaya c¢ikar. Miyofasyal agrilar ornek olarak
verilebilir.

Psikosomatik agri; psisik ve psikososyal sorunlarin arttigi durumlarda agri olarak
tanimlanan duygulardir (Or. Somatizasyon ve hipokondriazis) (71).

3. Kaynaklandig1 bolgeye gore agn iice ayrilir:

a. Somatik agri
b. Visseral agr

c¢. Sempatik agr

a. Somatik agri: Keskin, iyi lokalize edilebilen bir agridir. Daha 6nce de belirtildigi
gibi sinir koklerinin yayilim yerinde ya da periferik sinirler boyunca algilanir. Somatik

agr; cilt, cilt alti dokular fasya, kas dokularindan kaynaklanir ve iyi lokalize edilir (71).

b. Visseral agri: Lokalizasyonu zor olan, bazen kolik ve kramp tarzinda seyreden,
olaydan ¢ok uzak spinal segmentleri de icine alabilecek bir agridir (Tablo 1). Visseral agn
mekanizmalar ile ilgili son yillarda dnemli ¢aligmalar yapilmaktadir. Visseral agri, barsak,
mesane, rektum, uterus, overler tubalar gibi karin i¢i organlardan gelen uyarilarla olusur.
Bu agrilar;

a. I¢i bos organ disfonksiyonu veya anormal muskuler kontraksiyonu,

b. Solid organlarin kapsiillerinin ani gerilmesi,

c. Visserlerdeki hipoksi, nekroz,
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d. Aljezik madde iiretimi (prostoglandin gibi),
e. Visseral sinir u¢larinin kimyasal irritasyonu,
f. Damar ve ligament basis,

g. Inflamasyon gibi olaylar sonucu meydana gelir (10).

c. Sempatik agri: Sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna bagh olarak ortaya cikar.
Damarsal kokenli agrilar, refleks sempatik distrofi ve kozaljiler sempatik kokenli agrilardir.
Yanma tarzindadir. Hasta agriyan bolgede sogukluk ve iisiimeden yakinir. Distrofik

degisimler vardir (71).

Tablo 1: Visseral ve somatik agn karsilagtirmasi

Yer Somatik Visseral
Dagilim Iyi lokalize Kotii lokalize
Karakteri Keskin, belirgin Yaygin uzak bolgelere
Uyaranla iligkisi Drs etkenlerle ilgili uyaranlar agriyr artirir |Uyaranlarla ilgilidir.
Zamanla baglantist |Genellikle sabit Periodik, bazen
Hgili semptomlar  |Bulanti Bulanti, kusma, halsizlik

6.3.1.2. Agr1 Norofizyolojisi

Insan sinir sistemi agrili (noxious) stimuluslar1 sezen ve cevap veren mekanizmalar
icerir. Bu sistemler stimulusu taniyan reseptorler, bunlar iist merkezlere iletmek igin
gerekli yollar, bir santral mekanizma ve bir cevap mekanizmasi icermelidir (Sekil 6).
Cevap mekanizmasi; geri cekme refleksleri, hareketten kaginma, bilgi edinme ve otonom

cevabi icerir (74).

6.3.1.3. Agrih Uyaramn fletiminde Birinci Basamak

Nosiseptorler: Cilt ve diger organlar yalnizca agrili stimuluslar algilayan spesifik
reseptorlere (nosiseptor) sahiptir. Bu reseptorler serbest sinir uclarinda yer alir ve yiiksek
siddetteki mekanik, termal, kimyasal stimuluslara kars1 hassastir. Agrili uyaran ilk olarak,
serbest sinir uclarindaki bu reseptorler tarafindan algilanir. Reseptoriin nasil aktive edildigi
bilinmemektedir. Ancak, stimiilus reseptor membraninin yapisini degistirerek onun

depolarize olmasimi saglamakta ve primer afferent sinir lifinde aksiyon potansiyeli
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olusturmaktadir. Baz1 olgularda bu, membranin mekanik deformasyonu sonucu olusabilir.
Diger olgularda ise doku hasari, reseptor membraninin Ozelliklerini etkileyen bazi
kimyasal maddelerin salinmasina neden olur. Nosiseptorler tarafindan algilanan agn
A-delta ve C lifleri ile iletilir. Tablo 2’de sinir liflerinin siniflandirilmast gosterilmektedir

(75).

Agn algilanmasi periferden merkeze dogru sirasiyla transdiiksiyon, transmisyon,
modiilasyon ve persepsiyon olmak iizere dort asamadan gecer. Transdilksiyon ve
transmisyon periferde, modiilasyon spinal kordda, persepsiyon ise daha iist merkezlerde

gerceklesir (71).

Nosiseptorler agrili uyarana duyarlilik gosteren primer afferent sinirlerin periferik
terminalleridir. Primer afferent nosiseptorlerin transmisyon ve transdiiksiyon olmak iizere

bagslica iki temel fonksiyonu vardir (71).

Tablo 2: Sinir liflerinin siniflandirilmasi

SINiR LiFi | MIYELIN | CAP | ILETIM HIZI LOKALIZASYONU FONKSiYONU

A (alfa) (+) 6-22130- 120m/sn Kas, eklemlerin motor aff & eff | Proprioseption & motor
B) (+) 6-22|30-120m/sn | Kas, eklemlerin motor aff & eff | Proprioseption & motor
(gamma) +) 3-6 [15-35m/sn Kas lifleri efferenti Adale toniisii

(delta) +) 1-4 |5-25m/sn Afferent duyu siniri Agri, Is1, Dokunma

B ) 3 3-15m/sn Pregang. sempatik Otonom fonksiyon

C (sC) () 1 0,1 -2 m/sn Postgang. sempatik Otonom fonksiyon
doO) (-) Afferent duyu siniri Agri, Is1, Dokunma

Transdiiksiyon duyusal bir reseptoriin belirli bir uyarana cevap verme islevini bir
enerji biciminden diger bir enerji bicimine doniistiirmesidir. Ornegin mekanik, kimyasal ve
termal bir uyaran kendileri ile ilgili reseptorleri uyardigi gibi nosiseptorleri de etkiler. Bu
uyaranlarin elektrik enerjisine doniistiiriilmesine transdiiksiyon adi verilir. Transdiiksiyon

stirecinin reseptor diizeyinde nasil ortaya ciktigi heniiz tam olarak agiklanamamistir (71) .
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Transmisyon ise ilgili yapilardaki kodlanmis bilginin merkez sinir sistemine
iletilmesidir. Transmisyon yani iletimin birinci agamasinda iletim spinal korda kadardir. Spi-
nal kordda primer afferentlerin aktivitesi agri mesajim beyne ileten spinal noronlari

harekete gecirir (71).

Nosiseptorler tarafindan algilanan uyarimin spinal korda kadar iletimi genellikle
miyelinli A delta ve miyelinsiz C lifleri tarafindan saglanir. Miyelinli A delta lifleri hizli
ileten liflerdir (20 m/san) Ince uclu igne ve forseps gibi aletlerin uyarilarina hassastirlar.

Reseptif alanlar kiime kiimedir (71).

Sekil 6: Agn iletiminde yer alan basamaklar

| KORTEKS VE LIMEBIK SISTEM |

N/ Y

SUPEASPINAL SUFRASPINAL
NOSISERTIF |ANTINOSISERTIF

C SISTEM SISTEM

Aseerclacarsl Daraalataral
yel Fasikulu:

NOSISEPTOR
A VE
CEVRESI

MNosisepsiyvon ile ilgili sistemler. Emekn ¢ Agnmn nsrmanaiomi ve ndrizyakils, AR ve tetauis! 1000

Miyelinsiz C liflerinin ileti hiz1 2 m/san kadardir. Reseptif alani kiiciiktiir. Insanda C
liflerinin tiimiine yakininin nosiseptor 6zelligi tasidigi sanilmaktadir. C lifleri polimodal
ozellige sahiptirler. Yani yalnizca mekanotermal uyaranlara degil, hem mekanik hem termal
hem de kimyasal uyaranlara kars1 duyarlidirlar. Nosiseptor alanlari kiime seklinde degil,

dagmiktir. C nosiseptorleri de sensitizasyon gosterirler (71).

Visseral ve kiitaneal reseptorler arasinda ©nemli klinik farkliliklar vardir.

Visserlerdeki reseptor sayisi cilttekine gore cok daha azdir ve bu reseptorler farkli bir
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aktivasyon sekli gosterirler. Ornegin, mezenterin, uterus serviksinin veya diger visseral
organlarin kesilmesi ve yakilmasi klinik agr olusturmazken traksiyon, distansiyon veya
iskemi agriya neden olur. Bu agn genellikle yaygindir, zor lokalize edilir ve 6nemli bir
otonomik komponenti vardir. Visseral agn ile ilgili bilgi omurilige otonom liflerle, en
siklikla sempatik liflerle (B lifleri) tasinir (duyusal lifler sempatik efferentlerle birlikte
seyreder). Bunlar, arka boynuzda somatik afferentlerle ayni1 bolgeye gotiiriiliir. Visseral
reseptorler omurilikte bir ¢cok spinal segmentte genis bir dagilim ve genis bir reseptif
alana sahiptir. Bu durum visseral agrimin kesin olarak lokalize edilmesini Onler ve
yanstyan agri1 fenomenini agiklayabilir. Torasik ve lomber arka boynuz hiicrelerinin %75'i
hem visseral hem de somatik afferentlerden birbirine yakin gelen bilgiyi alir. Visseral
afferent input bir kez arka boynuza ulasinca, bundan sonraki iletim ve gidis somatik

iletimle ayn1 genel kalib1 izler. Yine de, iletimin karigsmasi enderdir (75).

6.3.1.4. Agrih Uyaramn iletiminde Ikinci Basamak

Spinal Kord: Merkezi sinir sistemi periferik sinir sistemine gore daha
karmasik bir yap1 gostermektedir. Merkezi sinir sistemi ile ilgili bilgiler daha azdir.
Primer afferentler ¢cok dar bir alanmi kapsarken merkez sinir sistemi ndronlari ¢cok
genis bir algilama alanina sahiptir. Merkezi sinir sistemi noronlarinin agrili uyarana
cevabr farklidir. Beyindeki inhibitér etkiler de ise karisir. Kural olarak primer
afferent noronlar spinal kordda aymi tarafta ve arka koklerde sonlanirlar. Buna
karsin bir kisim afferent lifler kars: tarafa gecebilir. Afferent liflerin biiyiik boliimii
arka koklerde sonlanmasina ragmen Bell ve Magendie kanununa goére bir kism1 da
on koklere girer. Dorsal rizotomiden sonra agrinin tekrar ortaya ¢ikmasinin primer
afferent noronlarin bir kisminin 6n koklerle spinal korda girmesine bagli oldugu

diisiiniilmektedir (71).

Gecmiste spinal kord, agrili uyaranin iletiminde yalnizca bir durak olarak
kabul edilirdi. Bugiinkii bulgular 1s1§1nda agrili uyaran iletiminin modiilasyonunun

onemli dlciide spinal kordda gerceklestigi bilinmektedir (71).

Primer afferentler arka koke ulastiklarinda miyelinli ve miyelinsiz aksonlar
kokiin ventrolateral kisminda ayrilirlar. Miyelinli lifler mediale, ince miyelinsiz lifler

ise inen ve ¢ikan dallara ayrilarak spinal gri maddenin dorsolateral kismina giderler
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ve burada Lissauer traktusunu olustururlar (71).

Merkezi sinir sistemi ve periferik afferentler arasindaki ilk durak primer affe-
rentler ve spinal kord noronlar1 arasindaki sinapslardir. Bu sinapslarda periferden
gelen bilginin iletiminde onemli rol oynayan kimyasal maddeler vardir. Bu mad-

delere norotransmiter maddeler ad1 verilir (71).

Spinal kordun laminer yapisi: Spinal kordun gri maddesi rostrokaudal eksende
uzanan tabakali bir yapiya sahiptir. 1854 yilinda Rexed tarafindan ilk kez tanimlanan bu
laminer yap1 noronlarin yapisina gore 10 tabakadan (laminadan) olusur. Miyelinsiz lifler
spinal korda arka kokiin yanindan girerek lamina 1 ve lamina 2’de sonlanirlar. Miyelinli
kalin lifler ise lamina 3 ve daha derinlere ulasirlar. Baz1 A-delta ve C aksonlarinin lamina 1
ve lamina 2’de sonlanmak {izere 6n koklerden de girdigi bilinmektedir. Lamina 2 ve lamina
3 beraberce "Substantia Gelatinoza" adim1 alir. Spinal kordda agrili uyaranin

algilanmasinda genellikle lamina 1, 2, 3, ve 5 etkin olmaktadir (71).

Cikan yollar: Agrili uyaranlar periferden miyelinli A delta ve miyelinsiz C lifleri ile
arka koklerdeki spinal ganglionlardaki birinci ndrona gelirler. Buradan 6nemli bir boliimii
substantia jelatinozadaki ikinci sira noronlara taginirlar. Substantia jelatinozada bulunan
ikinci noronun aksonlar spinal kord diizeyinde kars tarafa gecerek beyaz cevherin 6n yan

funikulusunda seyreden iki ¢ikan yolu olustururlar (71):
1. Neospinothalamic yol (spinothalamic yol)

2. Paleospinothalamic yol

6.3.1.5. Agn Iletiminde Rol Alan Supraspinal Sistemler

Spinothalamic traktus aksonlan thalamic ¢ekirdeklerde belirli bolgelerde sonlanmakta

ve buradan farkli korteks bolgelerine uzanmaktadir (71).

Agn iletiminde beyin sapinin, mediiller retikiiler formasyonun, mezensefalik
retikiiler formasyonun, diensefalonun ve korteksin Onemli rolleri oldugu bilinmektedir.
Agrili uyaranin degerlendirilmesinde ise korteksin ©nemli rol oynadigi, oOzellikle
somatosensoryal korteksin yeri oldugu diisiiniilmektedir. Kortekste iki islev ortaya
cikmaktadir:
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1. Agrili uyaranin duyulmasi ve algilanmasi
2. Agriya kars1 reaksiyon

Agrmin bilingli olarak algilanmasi korteksin tamamim kapsayan bir beyin etkinligine
baglidir. Agrili uyaranin algilanmasi doku hasarinin yanisira bu bilginin tasginmasindaki
modifikasyona baghdir. Bu olayda kisisel dzellikler onemli rol oynamaktadir ve agri duyusu

kisinin gecmisteki deneyimleri ve kisilik yapisi ile iliskili olarak algilanmaktadir (71).

Agrnin sensoryal ve affektif komponentleri her zaman birbiri i¢ine gecmektedir. Bu
nedenle birlikte ele alinmasi gerekir. The International Association for the Study of Pain
(IASP) derneginin simiflandirma komitesi agriy1 bir deneyim olarak tamimlamustir. Bu, kisiler
ile tek tek konusmadikga, hicbir kisi digerinin deneyimini bilemez gercegini ortaya koyar.
Ciinkii agrinin kendisini objektif olarak 6lgmek miimkiin degildir. Bu nedenle hekim hastanin

agn yakinmasina giivenmeli ve yardim edebilmek i¢in hastaya inanmalidir (76).

6.3.1.6. Merkezi Sinir Sistemindeki Agr1 Kontrol Mekanizmalari

Spinal kord diizeyinde primer afferentleri deprese ederek agrili uyarami kontrol
altinda tutan bu sisteme inen kontrol sistemi ad1 verilmektedir (71). Sistem en az ii¢ yapimn

biraraya gelmesi ile olugmaktadr:

1. Periakuaduktal gri maddedeki (PAG) noronlardan baslayan ve bulbus retikiiler

formasyosundaki nukleus rafe magnusta sinaps yapan yol.

2. Pons ve bulbustaki retikiiler formasyonun medial kismindaki nukleus retikiilaris

gigantoseliilaris ve nukleus retikiilaris paragigantoseliilaristen baglayan inici yol.

3. Lokus seruleusta, inen bir noradrenerjik yol araciligi ile agrili impulslarin omurilik

arka boynuzundan iist merkezlere iletimi engellenmektedir (71).

Inen kontrol sisteminin ¢alismasinda ve diger yapilar1 harekete gegirmesinde gesitli
kimyasal maddelerin 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Santral sinir sisteminin kendi
hiicreleri arasinda veya SSS ile endokrin sistem arasinda iletisimde rol alan bu maddelere

nororegiilatuar maddeler ad1 verilir (71).

Nororegiilatuar maddeler nérohormonlar ve norotransmiterler olarak ikiye aynlir.

Norotransmiterler (ndromediatdrler) yalnizca sinapslar arasindaki birkag¢ yiiz Angstromliik
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mesafede etkili olurken nérohormonlar ¢ok daha uzak mesafelere mesaj iletme 6zelligi
tagirlar. Norohormonlarin diger hormonlardan farki ise endokrin hiicrelerden degil, sinir
uclarindan salgilanmalaridir. Norohormonlara ornek olarak, hipothalamustaki bazi noron
uclarindan, hipothalamohipofizer portal sisteme salgilanan hipofizotropik hormonlar ile
hipothalamustan arka hipofize gelen sinir u¢larindan salgilanan vazopressin ve oksitosin
verilebilir. Bu hormonlarin agri mekanizmasi i¢inde néromodiilasyonda gorev aldiklar
diisiiniilmektedir (71).
Noromediatorler kimyasal olarak {i¢ grupta incelenirler:
1. Aminoasit yapisinda olanlar:
GABA, glisin, glutamik asit, aspartik asit
2. Amin yapisinda olanlar:
Dopamin, noradrenalin, adrenalin, serotonin, asetilkolin, histamin

3. Peptid yapisinda olanlar:
P maddesi, endojen opioid peptidler, somatostatin,

VIP (vazoaktif intestinal peptid) (71).
Bu noromediatorlerin dokulardaki muhtemel dagilimi ise soyledir:
Inen kontrol sisteminde; noradrenalin, serotonin, dopamin, enkefalin.
Internoronlarda; GABA, asetilkolin, P maddesi, somatostatin, enkefalin.

Primer afferent terminallerinde; VIP, somatostatin ve P maddesi (71).

6.3.1.7. Agr1 Modiilasyonunda Opioidlerin Rolii

1970’11 yillarda opioidlerin beyin ve omurilikte belirli bolgelerde bulunan reseptorlerle
etki ettigi ortaya konmustur. Beyinde mikroenjeksiyon teknikleri ve elektriksel uyaran
verilmesi halinde gelisen analjezinin opiat antagonistleri ile ortadan kaldirilmast merkez

sinir sisteminde opioid benzeri mediatorlerin bulundugunu gostermistir (71).

Opioidlerin etkilerini, endojen opioid peptidler tarafindan da etkilenen opioid
reseptorler tizerinde gosterdikleri artik kabul edilen bir gercektir. Bu reseptorlerin iki iglevi

vardir. Birincisi kimyasal olarak verilen maddeyi tanima, ikincisi biyolojik etki gostermedir

(71).
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Opioid reseptorleri beyin, omurilik ve viicudun cesitli bolgelerinde bulun-
maktadir. Beyinde periakuaduktal gri madde, rostral ve ventral medulla, spinal
kord arka boynuzunda yer alirlar. Bu reseptorler opioidlerin analjezi disindaki
etkilerinden de sorumludur. Bu nedenle opioid reseptorlerinin de kendi iglerinde
siniflandirilmasi gerekmistir. Bugiine kadar alti grup opioid reseptorii saptanmistir.
Bu reseptorler i¢inde analjezik etki en ¢ok mii reseptorii tarafindan saglanmaktadir

(71).

6.3.1.8. Nonopioid Spinal Analjezi

Son yillarda opioid sistemler disinda baska sistemlerin de nosiseptif uyarinin
kontroliinde rol oynayabilecegi goriisii ileri stiriilmektedir.

Opioid sistemler disinda etkili olan sistemler sunlardir:

1. Adrenerjik

2. Serotonerjik

3. Gabaerjik

4. Norotensin

5. Kolinerjik

Akut agrili hasta dikkatle izlenmeli, agrinin yeri, niteligi, yayilimi, agriy1 azaltan ve
arttiran etkenler saptanmalidir. Ik asama; agrinin somatik ya da visseral olup olmadiginin

aragtirtlmasidir (71).

6.3.1.9. Yansiyan Agri

Yiizeyel agrilar genellikle keskin ve yanma seklindedir. Derin dokulardan gelen
agrilar, ister somatik ister visseral olsun daha kiint ve sizlama seklindedir. Visseral
agr1 baska bolgelere yansima seklinde ortaya cikabilmektedir. Ornegin apandisit
agris1 tim batinda algilanabilmektedir. Uterus, tiipler, overler ve barsaklarin agriya
yol acacak stimuluslarin ¢oguna duyarsiz oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla termal,
kimyasal ve taktil duyularin bu organlardan kaynaklanan agriya neden olmasi
beklenmez. Norofizyolojideki bu anomaliyi acgiklayan ise, visseral agrinin bir
“yansiyan agr1” oldugu gergegidir. Yansiyan agrida ciltte hiperestezik alanlar vardir.

Bu alanlar hastalarda belirgin benzerlik gosterir (77).
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Yanstyan agrn ile ilgili ¢esitli teoriler ileri siiriilmiistiir. Bu teorilerin hi¢ birisi

yansiyan agrinin biitiin yonlerini agikliga kavusturamamaktadir (71).

Medulla spinalisteki bir segment pelvik bir organa giden otonom lifleri innerve
ederken aym zamanda somatik sinirlerle de bir dermatomu innerve eder. Patolojik bir
olaym gerceklestigi organdan ¢ikan otonomik impulslar spinal kordda odak olusturur ve
somatik alandan impulslar alan hiicrelerini de uyarir. Bu uyarlar ilgili santral sistemi

bolgelerine iletilir ve yansidig: siiperfisyal alanda agr olarak algilanir (77).

6.3.1.10. Agr1 Hafizas1

Insanlarin  hafizasinin  toplamu  Kiiltiiriinii  olusturur. Hastalarin ve saglk
calisanlarinin agriya karsi cevabi bu kiiltiirel ve cevresel faktorlerden etkilenir. Yakin
zamana kadar Kore'de cerrahi sonrasinda eger postoperatif analjezi uygulanirsa yaralarin
daha gec iyilesecegi gibi bir kan1 yaygindi. Bu nedenle de hasta ve yakinlar1 agr ile
kendileri basa ¢ikmaya calisirlardi (78).

Agr hafizasinin boyutu ve siddeti cesitli etkenlere baglhidir. Hastanin agriyi
degerlendirmesi ve yargilamasi agrinin siiresinden ¢ok siddeti ile ilgilidir. Agrinin sidde-
ti ile ilgili olarak akut ve kronik agri konusunda yapilan prospektif bir calismada
hastalarin agrinin siiresini degil siddetini hatirladiklar1 ortaya ¢ikmistir. Bu noktada agri
hafizasini belirleyen cesitli etkenler vardir:

a. Agrninin o andaki siddeti

b. Emosyonel durum

c. Agnya kars1 beklentiler

d. Daha onceki agrinin ilk siddeti (78).

Agrinin siddetinin kronik agrinin gelisimini de etkiledigi disiiniilmektedir.
Ornegin fantom agris1 daha 6nce agr1 ¢ekenlerde %69 oraninda, agri cekmeyenlerde
ise %7 oraninda goriilmektedir. Yani neredeyse 10 misli bir artis s6z konusudur. Bu
noktada sadece periferik yontemlerin degil, hastanin emosyonel ve psikolojik duru-

munun da isin i¢ine girdigi goriilmektedir (78).
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6.3.2. Endometrial Biopside Analjezi ve Anestezi

Endometrial biopsi; uygulanan biopsi teknigine ve kullanilan anestezi-aneljezi
yontemine bagli olarak hastalarda farkli derecelerde agri ve rahatsizlifa neden olan
invaziv bir islemdir. Serviksin tek disli ile tutulmasi ve traksiyonu, biopsi isleminde
kullanilan aletin (kaniil veya kiiret) kavite icerisinde hareket ettirilmesi agr1 veren
basamaklardir. Ozellikle servikal dilatasyon sirasinda hastanin ileri derecede agr1 ve
rahatsizlik duydugu gozlemlenir. Duyulan agrinin siddeti hastadan hastaya degisebilecegi
gibi, hastanin o anki psikolojik durumuna ve yapilacak islemle ilgili 6nceki benzer agrili
deneyimlerine de baghdir.

Biopsi alinmasinda kiiret veya aspirasyonun kullanilmasi, kullanilan kaniillerin
cap1 ve hangi maddeden yapilmis oldugu da duyulan agr1 siddetini etkileyen faktorlerdir.
Genel olarak metalden yapilmis olan uglar1 keskin kiiretler daha fazla agriya neden
olmaktadir. Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan ofis endometrial 6rnekleme teknikleri
icerisinde en popiiler olami pipelledir. Pipelle yontemler arasinda en az agriya neden olan
ya da hi¢ agr1 vermeyen yontem olarak bilinse de yapilan calismalarda hastalarin orta
siddette agr1 duyduklan saptanmistir (5). Endometrial 6rnekleme sirasinda duyulan agriy1
onlemek amaciyla farkli careler aranmistir. Bunlardan en yaygin kullanilan1 paraservikal
bloktur. Son yillarda bazi1 caligmacilar tarafindan denenen intrauterin lokal anestetik
enjeksiyonun da etkili olduguna dair caligmalar yaymlanmis ve yine ayni amagla
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar da denenmistir.

1. Paraservikal blok

2. Intrauterin lokal anestetik enjeksiyonu

3. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar

6.3.2.1. Paraservikal Blok

Bu anestezi sekli kiiciik jinekolojik cerrahi islemlerde ve dogumun erken
safhalarinda kullanilabilen bir yontemdir. Uygulama noktalar1 saat 4 ve 8 hizas1 olup
serviks ve vajen birlesim yerinde submukozal olarak uygulanir (79). Lokal anestetigin
uygulama noktalar1 bazi kaynaklarda saat 3-5-7-9 veya 3-9 olarak da Onerilmektedir.
Lokal anestetik olarak %1 lidocaine veya 2-klorprokain kullanilabilir. 20 cc lokal
anestetik ila¢ hazirlanir ve her noktaya S'er cc yapilir. Enjeksiyon 6ncesi igne ucunun

damar iginde olup olmadigi enjektoriin pistonu geri cekilerek kontrol edilir. igne
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girisinin acist 21 G igne ucu kullanmlarak ve o6zellikle saat 3-9 hizasina infiltrasyon
yapilirken igne servikse iyice yaklastirildiktan sonra hasta Oksiirtiillerek bu sirada igne
ucunun mukozaya girisi saglanip azaltilabilir. Anestetik enjeksiyonundan sonra yeterli

anestezinin saglanabilmesi i¢in en az 3 dakika beklenmelidir (37).

6.3.2.2. Intrauterin Lokal Anestezi

Spekulum uygulanip serviks viziialize edildikten sonra kavite igine bir kateter
yardimiyla (18-gauge anjiokateter) enjektore cekilmis olan lokal anestetik madde
serviksten endometrial kaviteye yavas olarak infiize edilir. Bu amagla calismalarda
genellikle %1-2’lik 5 ml lidokaine (5,6,80,81,82,83) veya %2-4’liikk mepivakain 2-5 ml

(84,85) kullanilmistir. Kateter ¢ekilmeden 6nce en az 3 dakika beklenir.

6.3.2.3. Nonsteroidal Antiinflamatuar ilaclar (NSAIT)

NSAil’lar enflamasyon ve agriya yol acan lokal mediyatorlerin doku seviyesinde
inhibisyonu ve periferal sensitizasyonunun énlenmesi ile analjezik etki olustururlar. Doku
hasar1 yapabilen uyaranlar cesitli inflamatuar ndrotransmitterlerin agiga ¢cikmasina neden
olmaktadir. Bunlardan biri olan prostaglandinler nosiseptorlerin uyarilma esigini
diisiirmektedirler. Bununla birlikte santral olarak spinal kordda COX inhibisyonu ile
periferal inflamasyondan kalkan noronal uyarilarin azaltilmasi da bu etkide rol oynuyor
olabilir (86,89,90,91).

Endometrial biopside paraservikal blok, intrauterin lokal anestezi ve nonsteroidal
antiinflamatuar ilag uygulamalarinda kullanilan ilaglarin farmakolojik ozellikleri, etki

mekanizmalar1 ve yan etkilerini bilmek gerekir.

6.3.3. Endometrial Biopside Kullamlan Farmakolojik Ajanlar

Lokal Anestezikler: Lokal anestezi, duyusal iletinin viicudun bir yerinden SSS'ne
ulasamamas1 durumudur. Lokal anestezikler ise uyarilabilir dokularin sodyum kanallarin
bloke eden, kimyasal olarak birbirine benzer bir ajanlar grubudur. Giiniimiizde kullanilan
biitiin lokal anestezikler en az bir amin fonksiyon tasirlar ve zayif baz yapisindadirlar. Bir
proton (H") kazanip sarj durumuna gegerler; iyonizasyon derecesi ilacin pKa’s1 ve ortamin

pH’sina baghdir .
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Lokal anestezikler sinir iletimini reversibl olarak kesen ajanlardir. Klinikte lokal
anestezik olarak kullanilan ajanlar ya aminoesterler ya da aminoamidlerdir. Bu kimyasal

karakteristikleri ve etki siirelerine gore alt gruplara ayrilirlar (86).
Kisa etkili (Prokain)
Orta etkili (Lidokain, Mepivakain, Prilokain, Klorprokain)

Uzun etkili (Tetrakain, Bupivakain, Etidokain)

Bircok kisa etkili lokal anestezik, uygulama sonrasi enjeksiyon alamindan hizla kana
absorbe olur. Bolgeye kan akirm azaltilmadigi siirece lokal etkinin siiresi kisith olur. Lokal
anestezik ajana bir vazokonstriktor (genellikle bir alfa agonist) eklenerek bu etki arttirlir.
Kokain intrensek sempatikomimetik etkiye sahip oldugundan bu kurala 6nemli bir istisna
teskil eder (sinir u¢larindaki norepinefrin geri emilimini inhibe eder). Bu nedenle kokain ilave

vazokonstriktor gerektirmez (86,87).

Etki Mekanizmasi: Lokal anestezikler, voltaj bagimli sodyum kanallarin1 bloke
ederler ve sodyum iyonlarinin girigini azaltirlar. Bdylece membran depolarizasyonunu

engeller ve aksiyon potansiyelinin iletisini bloke ederler .

Lokal anestezikler, reseptorlerine sitoplazmadan veya hiicre membranindan
ulasirlar. Ilag molekiilii sitoplazmaya ulagmak igin lipid membrani ge¢mek zorunda
oldugundan, yiiksek lipid ¢6ziiniirliige sahip (non iyonize, yiiksiiz) formlar etkili intraseliiler
konsantrasyonlara, iyonize formlardan daha cabuk erisirler. Diger taraftan bir kez akson
icine girdikten sonra, ilacin iyonize formu (yiiklii) daha etkin blok yapar. Yani ilacin hem
iyonize olmayan hem de iyonize formlarindan birincisi reseptor bolgesine erisimde, ikincisi
etki gdstermede onemli rollere sahiptir. Lokal anestezikler genellikle kiiciik cerrahi girisimler
icin kullamlirlar. Spinal anestezide ve iskemik durumlarda otonomik blokaj igin de
kullanilirlar. Postoperatif analjezi icin diisiik konsantrasyonda, yavag epidural infiizyon basart
ile kullamlir (epidural opioid infiizyonu ile aym sekilde). Ancak anestezik dozlarda tekrarlanan

epidural enjeksiyonlarla tasiflaksi geligebilir (86).

Toksisite: Lokal anestezikler uygulama yerlerinden absorbe edilerek cesitli
organlar etkileyebilirler ve istenmeyen yan etkilere neden olabilirler. Dolagan kanda lokal

anestezik konsantrasyonu eksitabl hiicrelerde membran stabilizasyonu yapacak kadar

44



yiikseldiginde, santral sinir sistemi, kalp ve solunum merkezi gibi yasamsal 6nemi olan
yapilar, konsantrasyona bagimli bir sekilde etkilenebilirler. Biitiin lokal anestezikler, bas
donmesi veya sedasyon, huzursuzluk, nistagmus ve tonik-klonik konviilziyonlar gibi
santral etki spektrumuna sahiptirler. Ciddi konviilziyonlar sonrasinda, solunum ve
kardiyovaskiiler depresyon ile koma olabilir. Boyle bir etkilenme, ilacin asir1 dozda lokal
uygulanmasi sonucu absorbsiyonla dolasima fazla ge¢mesine bagl olarak veya yanliglikla
ilacin damar i¢ine injeksiyonu sonucu meydana gelir. Bu yan etkileri 6nlemek i¢in lokal
anestezik ve vazokonstriktér dozuna dikkat etmek, en diliie dozu kullanmak ve damar ici
injeksiyonu onlemek i¢in aspirasyon yapmak gerekir (86).

Prilokainin bir metabolizma iiriinii methemoglobiniiri yapabilir. Ester tipi lokal
anesteziklerin metabolizasyonu sonucu olusan iiriinler, bazi hastalarda antikor etkisi
yapabilir. Lokal anesteziklere karsi allerjik reaksiyonlar enderdir ve genellikle amid alt

grubundan bir ajan kullanarak engellenebilir (86,87).

Ciddi toksisite tedavisi semptomatiktir. Konviilziyonlar genellikle intravenoz
diazepam veya thiopental gibi kisa etkili barbitiirat ile tedavi edilir. Oksijen ile
hiperventilasyon yararhdir. Bazen siddetli konviilziv aktiviteyi kontrol etmek icin

noromiiskiiler bloker ila¢ kullanilabilir (87).

6.3.3.1. Prilokain (Citanest % 2)

Yiizde 2’lik Citanest, 1 mililitrede 20 mg Prilokain icerir. Prilokain “amid” tipi,
orta etkili bir lokal anesteziktir. Prilokainin %1’lik soliisyonu lokal infiltrasyon,
%1-1,5’luk solusyonu periferik sinir bloku, %]1-2’ lik soliisyonu epidural ve kaudal
bloklarda kullanilabilir .

Prilokainin etkisi lidokaine benzer, ancak sistemik toksisitesi cok daha diisiiktiir.
Prilokainin kardiyovaskiiler sistem ve solunum sistemindeki etkileri lidokaine gore daha
azdir. Prilokain hidroklorid, hafif vazokonstriiktor etkisinden dolayr lidokainden daha
yavas absorbe edilir, fakat kandaki yar1 dmrii lidokainden daha kisadir (Lidokainin yari
omrii yakasik 10 dakika, eliminasyon yar1t Omrii ise yaklagik 2 saattir.). Prilokain,
karacigerde ve bobrekte amidaz enzimleri tarafindan dogrudan metabolize edilir (87).

Prilokainin maksimum dozu 8 mg/kg ya da total 600 mg’dir. Alt1 yas altindaki
cocuklara verilmez. Gebe kadinda paraservikal blok ve pudendal blok i¢in Onerilmez.

Cocuklarda ve yenidoganda methemoglobin olusma riski fazladir (106).
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Prilokain anemi veya konjenital ya da edinsel methemoglobinemisi olanlarda
kullanilmamalidir. Ilag, gerektiginde acil resiisitasyon igin yeterli ilagc ve donamm
imkanlarinin oldugu kosullarda uygulanmalidir. Uygulamadan 6nce mutlaka bir damaryolu
acik bulundurulmalidir. flacin kazayla intravaskiiler enjekte edilmemesi i¢in maksimum
hassasiyet gosterilmelidir. Boyle bir durumda hastada ani gelisen belirgin huzursuzluk,
titreme, apne ve kardiyovaskiiler kollaps ile sonuglanabilen konviilziyonlar goriilebilir

(106).

6.3.3.2. Lidocaine (Jetokain ampul)

Biitiin lokal anestezi cesitleri i¢cin kullanilabilen, etkisi ¢cabuk baslayan ve dokuda
iyi yayilan ve etkisi nispeten gii¢lii ve uzun olan amid yapil1 bir lokal anesteziktir. Yiizde
64’1 proteine baglanir. Plazma yar1 omrii 1.6 saattir. Adrenalinli ve adrenalinsiz olarak
bulunur. Etki siiresi 1-1.5 saattir. Maksimum dozu 4.4 mg/kg ya da total 300 mg’dir.
Vazokonstriktorsiiz injeksiyonluk soliisyonu i.v. yoldan antiaritmik olarak kullanmilabilir

(86).

6.3.3.3. Etodolak (Etol fort)

Etodolak romatoid artrit, osteoartrit ve ankilozan spondilit ile postoperatif agrinin
dindirilmesi i¢in kullanilan non-steroid antiinflamatuar bir ilagtir. Etodolak diger agn
tiplerinin, 6rnegin guta bagli durumlardan kaynaklanan veya travmatik yaralanmaya bagl
agrilarin rahatlatilmasinda da kullanilir. Tiim endikasyonlarinda etodolak diger non-steroid
anti-inflamatuar ilaclar kadar etkili bulunmustur (92).

Farmakodinamik Ozellikler: Etodolak piranokarboksilik asitten derive
analjezik aktivitesi olan bir non-steroid antiinflamatuar ilactir. Siklooksijenazi inhibe eden,
lipooksijenaz1 ise etkilemeyen veya c¢ok diisiik etkileyen bir ajan olarak bilinmektedir.
Diger nontsteroid antiinflamatuvarlar gibi Etodolak da siklooksijenaz enziminin
inhibisyonu yoluyla prostaglandinlerin biyosentezini inhibe eder, antiinflamatuvar,
analjezik ve antipiretik ozellikler gosterir. Hayvan calismalarindan elde edilen bilgiye gore
ila¢ prostaglandin sentezini tercihan inflamasyon bolgelerinde inhibe etmektedir (93). Agn
reseptorlerinin, inflamasyonun mediatorleri olan histamin, serotonin ve kininlere kars
duyarliligim azaltir. Etodolak’in analjezik ve antiinflamatuvar aktivitesi aspirinden ii¢ kat

fazladir (92,93).
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Farmakokinetik Ozellikler: Oral 200 ve 400 mg Etodolak uygulandiktan sonra
2 saat icerisinde 12-15 mg/L ve 21 mg/L doruk serum konsantrasyonlarina ulasir (92,95).
Etodolak oral yoldan alindiginda iyi absorbe olur ve %99’dan fazla oranda plazma
proteinlerine baglanir (92,96). Besinlerle birlikte alinimi absorbsiyon hizimi azaltabilir
ancak miktarmi degistirmez (92,97). Tahmini dagilim hacmi 0.41 L/kg’dir (92,98).
Etodolak’mn atilimi primer olarak renal yolla olur ve 24 saat i¢inde alinan dozun yaklasik
%601, 7 giin icinde ise %73’ cogunlukla konjuge Etodolak ve hidroksile metabolitleri
seklinde olmak iizere idrarla atilir (92,99). Saglkl kisilerde Etodolak’in yari omrii
yaklasik 6 saattir (92,100). Etodolak’in yaslilarda ve renal (son evre renal yetmezlikler
dahil) ya da hepatik fonksiyon bozuklugu olanlarda farmakokinetik profili saglikli geng
hastalardakine benzerdir. Etodolak hemodiyaliz ile viicuttan uzaklastirilamaz (92,101).

Terapotik Kullammm: Klinik calismalar Etodolak’in romatoid artrit ve
osteoartrit tedavisinde efektif bir analjezik ve antiinflamatuar ajan oldugunu ortaya
koymustur. Bu endikasyonlarda Etodolak aspirin kadar etkilidir ve indometazin,
naproksen, piroksikam, diklofenak ve bir kisim hastalarda sulindak ile benzer etkinliktedir.
Bir yi1l veya daha uzun siiren romatoid artrit ve osteoartrit tedavisinde Etodolak etkinligini
korumaktadir (92).

Post-operatif agrida 100-400 mg Etodolak aspirine esit veya daha iyi analjezi
saglamaktadir. Bir calismada 400 mg Etodolak, 60 mg kodein ve 600 mg parasetamol
kombinasyonundan daha iistiin bulunmustur (92).

Gut, tendinit, bursit, akut spor yaralanmalar1 ve ortopedik patolojilerden
kaynaklanan agrilarda Etodolak, diklofenak, naproksen veya piroksikam kadar etkilidir
(92).

Kontrendikasyonlari: Etodolak’a duyarli kisilerde, peptik iilser hikayesi olan
veya aktif peptik iilserli hastalarda kullanilmamalidir. Olas1 bir ¢apraz reaksiyondan dolay1
aspirin veya diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarla tedavi sirasinda astma, rinit veya
tirtiker gelisen hastalarda da kullanilmamalidir (102).

Yan etkileri: Etodolak klinik calismalarda iyi tolere edilmistir. Diger
NSAil’larda oldugu gibi en sik goriilen yan etkiler, gastrointestinal yakinmalardir.
Dispepsi, epigastrik agri, diyare, gaz, konstipasyon hastalarin %14 iinde goriilmiistiir. Bu
etkiler genellikle hafif ve gecicidir. Yapilan calismalarda Etodolak’in diger NSAII’lara

oranla gastrointestinal sistemde daha az kanamaya neden oldugu belirtilmektedir.
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Basagrisi, bag donmesi, yorgunluk gibi norolojik etkileri %3 hastada, pruritis ve dokiintii
gibi dermatolojik reaksiyonlar da %3 hastada goriilmistir (92,103). Karin agris1 ve
dispepsi disindaki etkilerin etodolak tedavisi sirasindaki insidansi plaseboyla goriilenle
benzerdir. Dispepsi disindaki yan etkilerin insidans1 yash hastalarda artis
gostermemektedir (92,104).

Etodolak’in GIS tolerabilitesi sulindak veya piroksikam kadar iyi, aspirin ve
indometazinden ise daha iyidir. GIS iilserasyonu ve diger ciddi olaylarm Etodolak ile
birlikte goriilme oram diisiiktiir (92,104).

Doz ve Uygulama: Kronik eklem agris1 i¢in Etodolak’in dnerilen dozu 400 mg
ile boliinmiis olarak maksimum 1200 mg/giindiir. Akut agrilarda gerektiginde her 6-8
saatte bir 200-400 mg doz oOnerilmektedir. Es zamanli oral antikoagiilan alan hastalar

protrombin zamani iizerine olasi bir etki icin monitorize edilmelidir (92).

6.3.4. Agr1 Davramsimin Degerlendirilmesinde Kullanilan Yontemler

Klinik agrn bir davranis olarak tanimlandigi zaman, davranislarin
degerlendirilmesi objektif bir dl¢iim olarak kullanilabilir. Hastanin kullandig1 analjezik
miktari, hastane ortaminda hastanin agri davramisinin objektif bir Ol¢timii olarak
kulanilabilir. Bununla beraber kullanilan analjezik miktar1 hastanin ifadesine dayanarak
belirleniyorsa yaniltici olma payr daima mevcuttur (hastalar genellikle gercekte
kullandiklarindan daha azin1 sOyleme egilimi gosterirler). Davranigin seyri veya
goriilme  sikhigina gore skorlanmasi da  miimkiindiir. Agrnn  davraniglan
degerlendirilirken, degerlendirme agri1 olusturmayan, ancak agri davranisi olusturan
aktiviteler sirasinda yapilmalidir. Bel agrisi olan hastalar i¢cin bu aktivite yiiriime,
pozisyon degisikligi, fasyal agrisi olanlar icin ise konugma ve yemeyi igerebilir. Agri
davranislarinin sikliginin yaninda, ilgili bolgede agrimin sik goriilen belirtilerinin
(surat burusturma, ogusturma, dokunma v.b) goriilme/goriilmeme sikligi da
kaydedilmelidir. Bu tip degerlendirmelerde gézlemcilerin tutarliligi ile yontemlerin
giivenilirlik ve gecerliliginin test edilmesi de temel kurallardan biridir. Gegerlilik,
tedaviden 6nce ve sonra tahmin edilen degisikliklerin karsilastirilmasi, hastanin kisisel
raporundaki agr1 davramis skorlart ile gozlemcinin skorlar1 arasindaki iliskinin
incelenmesi ve hedef grup ile diger bolgelerde agrisi olan hastalar ve agrist olmayan
hastalar arasindaki davranis oranlarinda beklenen farklarin saptanmasi ile

degerlendirilir (105).
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Agrn davranisimin  kaydedilmesi ve analiz edilmesinde kullanilmak {iizere
gelistirilmis ¢esitli yontemler mevcuttur. Kisisel izlem yontemleri, otomatik kayitlar ve

Gozlem yontemleri bu amacla kullanilabilir (105).

6.3.4.1. Agr1 Olciimleri

Agr1 olgiim islemleri, hasta, hekim veya ikisi tarafindan yapilabilir. Olciimlerin
yapilmasinmi giiclestiren gesitli sinirlayict faktorler mevcuttur ve bunlarin baglicalar

sunlardir (105):

1. Agn siibjektiftir. Agrinin degerlendirilmesi sirasinda objektif davranis
gostergelerinin sec¢ilmesi halinde bile, bu yontemin giivenilirliliginin, siibjektif agr

raporlar ile test edilmesi gereklidir (105).

2. Agn cok boyutlu bir deneyimdir. Bu nedenle 6rnegin agrinin viziiel analog
skala (VAS) ile ol¢iilmesi, sadece tek boyutunun yani siddetinin degerlendirilmesini
saglar. Oysa ki tekrar tekrar vurgulandigi gibi agrinin duyusal, emosyonel,

motivasyonel, bilissel ve davranigsal boyutlar1t mevcuttur (105).

3. Agrimmin o6zellikleri, incelenen hasta popiilasyonuna, degerlendirmenin
amacina ve belki de arastirmacinin bilimsel varsayimina bagl olarak degerlendirilir.
Agn klinik bir problem olarak cesitli sekillerde degerlendirilebilir. Ancak maalesef
saglikla ilgili tiim bireylerin kullanimina esit derecede uygun evrensel bir agr

indeksi heniiz mevcut degildir (105).

4. Agn siibjektif bir deneyim oldugundan ve siibjektif yontemlere dayanarak
Olciildiigiinden, diger siibjektif olaylarda karsilasilan giicliikklere sahiptir. Agr
Olciimiinden elde edilen sayilar ancak degerlendirilmek istenen parametre ile birebir
iligkide oldugunda giivenilir olabilir. Agr1 degerlendirmesinde giivenilirligi test etmek
bu nedenle giictiir. Sonu¢ olarak da hastalardan veya Olciim yoOntemlerinden elde
edilen sayilarin gercek agr1 skorlarim giivenilir sekilde yansitmamasi olasiligi daima

mevcuttur (105).
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6.3.4.2. A1 Olciimiinde Kullamlan Tek Boyutlu Yontemler

Agri, tek boyutlu veya ¢ok boyutlu 6l¢iim yontemleri kullanilarak olciilebilir.
Tek boyutlu yontemler ile daha ¢ok agrinin siddeti ve agr1 azalis1 dlgiiliir. Bu yontem-
lerin baslicalar1 viziiel analog skala (VAS), kategori derecelendirme skalalar1 (s6zel
tanimlayict skalalar, resim skalalar1) ve sayisal derecelendirme skalalarindan (numeric
rating scale:NRS) olusur. Agrinin siddeti, genellikle bir kisinin ne kadar cok agri
cektigini yansitir. Hasta i¢in agrinin siddetinin dlciilmesi bir derecelendirme islemidir.
Hastalar genellikle agrn siddeti Olgiimlerini hizla tamamlayabilirler. Degisik
yontemlerle agr1 siddeti Slgiimleri arasinda istatistiksel olarak da onemli korelasyon
mevcuttur. Bu nedenle agri1 siddeti dl¢iimlerine homojen ve ¢ogu kisinin kolayca

yapabilecegi islemler gozii ile bakmak miimkiindiir (105).
6.3.4.3. Viziiel analog skala (VAS)

Agn olctimlerinde kullanilan tek boyutlu yontemler (VAS, sayisal derecelendirme
skalalar1 ve kategori skalalar1) yakin zamana kadar agrinin yalnizca siddetinin
Olciilmesinde kullanilan ve agrinin tedavi ile degisen tek kalitesi oldugunu varsayan
yontemlerdir. Giiniimiizde ise bu yoOntemler, agr1i siddetinin yaninda agrinin azalisi,
hastanin tatminkarligi ve bulanti gibi diger siibjektif parametrelerin Ol¢limiinde de
kullanilmaktadir (105).

VAS son derece basit, etkin, tekrarlanabilen ve minimal ara¢ gerektiren bir agri
siddeti Ol¢iim yontemidir. Klinik ve laboratuvar kosullarinda agri1 siddetinin hizli bir
sekilde Olgiilmesinin istendigi durumlarda VAS’a sik bagvurulur. Giiniimiizde VAS,
agrinin siddeti yaninda affektif komponentinin 6l¢iilmesinde de (agr1 nedeni ile kendinizi
ne kadar kotii hissediyorsunuz?) kullanildigindan ¢ok yonlii bir 6l¢iim oldugu kabul edilir.
VAS, horizontal veya vertikal olarak ¢izilmis 10 cm uzunlugunda bir ¢izgiden olusur. Bu
cizginin iki ucunda siibjektif kategorinin iki ekstrem tanimlayici kelimesi bulunur (agri
yok, olabilecek en kotii agr1 ya da hayal edilebilen en kotii agri), (Tablo 3), (105).

Hastaya bu c¢izgi iizerinde agrisimin siddetine uyan yere bu cizgiyi kesecek
sekilde bir isaret koymasi soylenir. En diisiik VAS diizeyinden hastanin isaretine kadar
olan mesafe bir cetvel ile Olciilerek cm veya mm cinsinden hastanin agr1 siddetinin

sayisal indeksi elde edilir. Isaret koyamayacak kadar diiskiin veya yasl hastalarda, bir
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kalem VAS'in en diisiikk diizeyinden diger ucuna dogru ilerletilirken hastanin basi ile
onayladigi noktaya isaret konularak hastanin agr siddeti 6l¢iilebilir (105).

VAS’in kullanilmasi oldukca kolay olmakla beraber giivenilir verilerin elde
edilebilmesi icin VAS'in, 6zellikle de u¢ noktalarin hastalara iyice agiklanmasi sarttir.
VAS, hastaya uygun, standardize edilmis kisa ifadeler ile aciklanmalidir (liitfen ¢izgi
tizerine, su anda algiladifiniz agrinin siddetini gosteren bir isaret koyunuz gibi).
Aciklamada standardizasyon Onemlidir, ¢iinkii ifade tarzindaki kiigiik degisikliklerin
skalanin performansimi degistirdigi gosterilmistir (105).

VAS, agrn deneyimini degistiren farmakolojik ve nonfarmakolojik islemlere
hassastir ve sayisal derecelendirme skalasi ve sozel derecelendirme skalasi ile iyi bir

korelasyon gosterir (105).

6.3.4.4. Kategori Derecelendirme Skalalar:

Kategori skalalarindan olan sozel tanimlayici skalalar (verbal descriptor scale),
artan siddette agriy1 ifade eden bir dizi basit tanimlayici kelimeden ibarettir. Ornegin
Melzack ve Torgerson tarafindan tamimlanan s6zel tamimlayici1 skalada, tanimlayict
kelimeler su sekide siralanmistir: Hafif, huzursuz edici, rahatsizlik verici, korkung,
iskence edici. Bunun disinda agr1 yok, hafif, orta siddette, siddetli (4 nokta agr1 siddeti
kategori skalasi) kelimelerinden olusmus 4 nokta agr siddeti kategori sozel skalalari
da mevcuttur. Hastalarin cogu 4 nokta agr1 siddeti kategori skalalarindaki kelimelerin
kendi agn siddetlerini yansitmakta yetersiz kaldigimi belirtirler. Bu skalalarin en fazla
elestirilen yanlarindan biri de tanimlayic1 kelimelere esit araliklarla numara
verilmesidir. Ornegin normal olarak siddetli agri ile orta siddetli agri arasinda, orta ve
hafif siddetli agn arasindaki siddet farkindan daha fazla fark mevcuttur. Oysa kategori
skalasinda bu kelimelerin sayisal ekivalanlar1 arasinda farklilik yoktur yani 3 ile 4
arasindaki farkla 2 ile 3 arasindaki fark aymdir. Bu durum testin hassasiyetinin
azalmasina neden olur (105).

Kategori skalalarinin sdzel olmayan sekilleri de mevcuttur. Degisik siddette
agrist olan kisilerin yiiz ifadelerini gosteren 8 yiiz ¢iziminden olusmus resim skalalar1
(picture scale) gelistirilmistir. Gerek sozel skalalarda ve gerekse yiiz ifadelerini
gosteren skalalarda, kelimeler ve resimlerin sayisal bir degeri vardir. Bu sayilar

(Ornegin agr1 yok:0, cok siddetli agri:5) agrinmn siddetinin skorunu gésterir (Tablo 3).
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Resim skalalar1 okuma yazmasi olmayan hastalarda ya da okuma yazmasi olmasina
ragmen yazili lisanda problemi olan hastalarda kullanilir. Bu tip kategori skalalarinin,
kelimeler i¢in yazili bir form gerektirmeleri, hatirlamay1 gerektirmeleri ve verilecek
cevaplarin listedeki kelimeler ile simirlanmasi gibi O6nemli baz1 dezavantajlar
mevcuttur. Ayrica, kategori skalalarindan elde edilen verilerin istatistiksel analizi
parametrik olmayan yontemler ile simirhidir ki, bu da skalalarin dogrulugunu azaltir.
Ustelik hastalar bu tip skalalar1 kullanirken genellikle uglardaki kelimelerden ¢ok
ortadaki kelimeleri secme egilimi gosterirler. Bu egilim, degerlendirmenin
giivenilirligini etkiler ve Olclimlerin tekrarlanmasi halinde de kullanilacak yanitlarin
dar limitler i¢cinde kalmasina neden olur. Resim skalalari, etki-yiiklii olduklarindan
skala agrinin afektif komponenti ile de iliskilidir. Agrinin yiiz ifadesi ile
degerlendirilmesinde etnik veya kiiltiirel farkliliklar dikkate alinmadigindan, yiiz
skalalarinin agrimin siddetinin Slgiimiinde giivenilirliginin ve gecerliliginin test
edilmesine gereksinim vardir (105).

Sozel derecelendirme skalasindan elde edilen verilerin, capraz modalite
kargilastirma islemleri kullanilarak daha yiiksek oran ozellikleri olan skalalar haline
doniistiiriilmesi ve bu nedenle de siddet farklarinin daha gergek bir bigimde ortaya konmasi

miimkiin olabilir (105).

6.3.4.5. Sayisal derecelendirme skalalar1 (NRS)

VAS’a benzer ancak bir ¢izgi lizerine esit araliklarla yerlestirilmis giderek biiyiiyen
sayilart icerir (Tablo 3). Sayilar 0-5 (6 nokta NRS), 0-10 (11 nokta NRS) veya 0-100 (101
nokta NRS) arasindaki sayilar olabilir. Hastalardan agn siddetlerini belirleyen sayiy1 6rnegin
0-10 arasmdaki (0:agn yok, 10:hayal edilebilen en kotii agri) bir skala iizerinde isaretlemeleri
istenir. Cok diigkiin hastalarda NRS'nin, VAS'ta oldugu gibi yazili olmayan versiyonlar1 da
sozel olarak kullanilabilir. NRS diger ol¢iim yontemleri ile pozitif korelasyon gosterir. NRS,
siibjektif agr siddetinin degerlendirilmesinde sik kullanilan basit yontemlerden biridir (105).

Bir calismada, bilissel-davranigsal tedavinin etkilerine VAS’1n, 11 noktali NRS’den (0-
10) daha hassas oldugu saptanmistir. 101 noktali NRS’yi kullanirken, hastalara skalanin iist
hududunun 100 oldugu vurgulanarak hatirlatilmalidir. Hastalarin ¢ogu 11 nokta NRS (0-10)
kullanilmasina alisiktir ve bu nedenle de 101 noktali NRS’yi 11 noktal1 NRS gibi kullanma

egilimi gosterirler (105).
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Verbal ve sayisal skalalarin genellikle bir ucuna agr1 yok 6biir ucuna ise agrinin asiri
derecede oldugunu gosteren bir kelime veye ciimle yerlestirilir (olabilecek en siddetli agr,
hayal edebileceginiz en kotii agri, dayamlmaz agri, hayal edilebilen en siddetli agr1 duygusu
siddetli gibi). Siddetli agriy1 yansitmak tizere kullamlan bu kelime veya climlelerin bazilart
agn siddetini ifade ederken (hayal edebileceginiz en siddetli agri) bir kismi agrinin afektif
boyutunu (6rnegin dayanilmaz) ve diger bir kismi ise her ikisinin kombinasyonunu (6rnegin
olabilecek en kotii agr) yansitirlar. Farkh tedaviler agrimin siddetini ve afektif boyutunu farkh
sekilde etkileyebileceginden bu ikisini en iyi ayiran kelime veya ciimlenin hangi kelime veya

climle oldugunu belirleyecek calismalara gereksinim vardir. Benzer sekilde u¢ noktalarda

Tablo 3: Agn siddetini belirlemek amaciyla kullanilan skalalar (106).

A) Sozel skala (VRS) B) Sayisal skala (NS) C) Gorsel skala (VAS)
A. 0: Hic agn yok

1: Hafif agn

2: Orta siddette agr

3: Siddetli agn

4: Cok siddetli agn

5: Dayanilmaz agr

B. O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hig agn yok Dayanilmaz agr

Hic agn yok Dayanilmaz agn

kullanilan farkli kelimelerin psikometrik ozellikleri ile uygulanan tedavinin etkisine
duyarliliklar1 ve diger psikososyal sonuglar ile birliktelikleri de aragtinlmalidir. Seymour ve
arkadaslari, u¢ noktalarinda sikici agri, perisan edici agr, siddetli agr, hayal edilebilecek en
kotii agri, dayanilmaz agri yazan VAS’lar ile 5, 10, 15 ve 20 cm uzunlugundaki VAS’lar

karsilastirmistir. Bu aragtirmacilar 10 ve 15 cm uzunlugundaki VAS’larin en az Ol¢iim
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hatasina yol actigim ve "hayal edilebilecek en kotii agrn" ciimlesinin yazildigt VAS’m da agn

diizeylerinin karsilastirilmasinda digerlerine iistiin oldugunu saptamiglardir (105).

6.3.4.6. Kutu skalasi

Sayisal derecelendirme skalalarinin bir diger sekli olup yukaridan asagiya dogru
siralanmus, iclerinde 0’dan 10’a kadar rakamlarin yer aldigi kutulardan ibarettir. Hastalara
0’m agrmin olmadigini, 10’un ise olabilecek en kotii agriyr gosterdigi soylenir ve kendi

agrilarin en iyi yansitan rakamin iistiine ¢arpi isareti koymalar istenir (105).

6.3.4.7. Kategori ve VAS Skalalarindan Tiiretilen Olciimler

Son yillarda analjezik calismalarinda, kategori ve VAS skorlarindan hesaplanarak
elde edilen bazi skorlar da kullanilmaktadir. Bunlardan biri, belli bir 6lciim dénemindeki agri
siddetinin kategori skoru veya VAS skorunun, baslangi¢ skorundan ¢ikarilmasi ile elde edilen
"agn siddeti farki (PID: pain intensity difference)" dir. Bu hesaplamalardan elde edilen
PID’ler 6rnegin saatlik PID’ler istatistiksel analizde, VAS ve kategori skoru yerine kullanilir.
Pozitif PID skorlan1 agrinin azalmasin gostererek PID’i agrn azalmasi skorunun analogu
yaparken negatif PID skorlar1 agrinin siddetlendigini gosterir. Gozlem boyunca elde
edilen cesitli PID veya agr1 azalmasi skorlar1 genellikle toplanarak toplanmis agr
siddeti farki (SPID:summed pain intensity difference) veya total agr1 azalmasi
(TOTPAR: total pain relief) skorlar1 elde edilir. Daha sonra bu toplanmig
degiskenlerin zaman-etki egrisinin altinda kalan alanlar1 (AUC: area-under curve)
hesaplanir. Agr1 caligmalarinda nisbeten daha hassas oldugundan verilerin istatistiksel
degerlendirmesinde genellikle AUC o6l¢timleri kullanilir. Saatlik agr1 siddeti dl¢iimleri
veya peak skorlar arasinda fark olmamasi halinde bile AUC ile istatistiksel anlam
bulunabilir. Bununla beraber agri caligmalarinda istatistiksel degerlendirmede AUC
Olctimlerinin kullanilmasinin dezavantajlari da mevcuttur. Bunlar AUC testinin
kullanilmas1 halinde analjezik etkinin derecesi, siiresi ve baslangicinin 6nemininin
yitirmesidir. Bu nedenle de bu yontemin kullanilmasi ile ornegin, kisa etkili oldukca

etkin bir ajan1 uzun etkili daha zayif bir ajandan ayirmak miimkiin olmayabilir (105).

Hesaplanan diger parametreler peak PID veya peak agr1 gecis skorudur. Bu
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parametreler 6zellikle tedaviye direncli hastalarda 6zel 6neme sahiptir. Iki farkli tedavi
arasindaki farkin belirlenmesinde peak skorlardan faydalanmak isteniyorsa fazla sayida

Olciim yapilmasi zorunludur (105).

6.3.4.8. Klinik Agrinin Fizyolojik Gostergeleri

Akut veya kronik agrinin degerlendirmesinde fizyolojik yaklagimlardan
faydalanmak da miimkiindiir. Fizyolojik yaklagimlar genellikle agrinin gostergesi
olabilecek cesitli fizyolojik degisikliklerin yorumlanmasma dayanir. incelenen
fizyolojik parametreler; hormonlar ve metabolitleri, endorfinler, kalp hizi, solunum
sayist ve kan basmci gibi vital bulgular ve terlemeyi icerir. Bu parametrelerde olusan
degisikliklerin tek basina agridan kaynaklandigini iddia etmek olanaksizdir. Bu
konudaki ¢aligmalarin hemen ¢ogu invazif islemler veya cerrahi girisim sirasinda olusan
agriya odaklanmistir. Bu nedenle de arastirilan bu parametrelerdeki degisiklikler, ayni
zamanda strese bagli uyang (arausal) yanitlar ile iligkilidir. Calismalarin ¢ogu pediatrik
hasta populasyonunda yapilmistir. Bu populasyonda yapilan calismalarin c¢ogu,
fizyolojik parametrelerdeki degisikliklerin, stres ve agri yanitinin aynasi oldugunu
gostermesine karsin bu yanitlarin agn ile direkt korelasyon gosterdigini 6ne siirmek

miimkiin degildir (105).
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7. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Nisan-Ekim 2006 tarihleri arasinda Yiiziincii Y11 Universitesi Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklarnt ve Dogum kliniginde yiiriitildii. Calisma Yiiziincii Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay1 alindi. Calismaya alinan kadinlara ¢aligma
hakkinda bilgi verilerek sozlii ve yazili onamlar1 alindi.

Poliklinige bagvuran veya servise yatirilan hastalar arasindan kriterlere uyan toplam
120 kadin hasta ¢aligmaya dahil edildi. Endometrial biopsi endikasyonu olan hastalar dahil
edilme kriterlerine gore degerlendirildi. Siddetli medikal hastaligi (kalp yetmezligi,
hipertansiyon..v.s.) olanlar, servikal stenozu olanlar, gebeler, servikal veya vajinal
enfeksiyonu olanlar, fraksiyone kiiretaj gereken olgular, lidokain veya prilokaine alerjisi
olanlar, peptik iilseri ya da etodolaka bilinen duyarliligi olan olgular, daha Once
endometrial biopsi aldirmis olanlar ve endometrial biopsi alinirken tenakiilum kullanmak
zorunda kaldigimiz hastalarla servikal dilatasyon yapilmasi gereken olgular calisma dist
birakildi.

Uygun hastalar i¢in biopsi islemi oncesinde hazirlanmis olgu formlar1 dolduruldu.
Olgu formunda hastanin yas1, gravida, parite, abortus ve yasayan cocuk sayisi, 0zge¢cmis ve
soygecmisi, sigara ve ilag kullanim ile alerji 6ykiisii sorgulandi. Hastanin sikayeti, mevcut
sikayetinin Oykiisii, menstruasyon veya menopoz durumu hastadan Ogrenilerek forma
kaydedildi.

Hastalara 6nce bimanuel pelvik muayene yapilarak, fundus ve serviksin pozisyonu
ve durumu tayin edildi. Steril bir spekulum takildiktan sonra vajen povidone-iodine
soliisyonu ile temizlendi. Daha iyi explorasyon sagladigi ve islemi kolaylastirdigi igin
yandan acilan “Collin” tipi spekulum tercih edildi.

Hastalar uygulanacak anestezi tipine gore kur’a yontemiyle randomize edilerek
1- paraservikal blok, 2- intrauterin lidokain, 3- etodolak p.o. ve 4- kontrol gruplarina
ayrildilar. Paraservikal blok grubunda olan hastalara serviks tek disli ile tutulmadan ignesi
0.70 mm c¢aph enjektor kullanilarak saat 4 ve 8 hizasindan, serviks ile vajen duvarlarinin
birlesim noktasindan mukozanin yaklagik 0.5-1 cm derinligine 3’er ml %2’lik prilocaine
(Citanest flakon; AstraZeneca, Istanbul, Tiirkiye) uygulandi. Lokal anestetigin etkisinin

baslamasi i¢in 3 dakika beklendi.
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Intrauterin lidokain grubunda, serviks viziialize edildikten sonra mavi renkli (2.70
mm capli) feeding kateter steril bistiiri veya makasla yaklagitk 20 cm kalacak sekilde
kisaltildi. Kateterin ucu endoserviksin birka¢ cm ilerisine kadar serviksten endometrial
kaviteye ilerletildi. Enjektore cekilmis olan 5 ml %2’lik lidokain (Aritmal ampul %?2;
Biosel, Istanbul, Tiirkiye) ucu kavite icinde olan feeding kateterle yavas yavas verilerek
endometrial kaviteye gonderildi. Kateter ¢cekilmeden once 3 dakika beklendi.

Etodolak grubunda ise ila¢ alindiktan yaklasik 1.5-2 saat sonra serum peak
diizeyine ulastig1 icin hastalara biopsi isleminden 1-1.5 saat once 400 mg etodolak (Etol
fort film tablet; Nobel, Istanbul, Tiirkiye) tablet bir miktar su ile yutturuldu.

Kontrol (Dérdiincii gruba) grubuna ise herhangi bir anestetik yontem uygulanmadi.

Biopsi alma islemi tek kullanimlik pipelle kaniillerle (Rampipella model-RI.MOS.,
ROTA Tibbi Malzemeler) gergeklestirildi. Cap1 3.1 mm olan steril kaniil servikal ostan
fundusa deginceye kadar ilerletildi. Kaniiliin i¢indeki piston kaniiliin proksimal ucundaki
engele takilincaya kadar geri c¢ekilerek negatif basing olusturuldu. Kaniile fundus ve
internal servikal os arasinda ileri geri ve rotasyon hareketleri yaptirilarak endometrium
dokusu oOrneklendi. Pipelle kaniil serviksten cikartildiktan sonra distal 1.5 cm lik kismi
kesildi, piston ileri itilerek kaniil i¢cindeki materyal %10 formalin iceren patoloji kabina
bosaltildi.

Hastalarin biopsi i¢in jinekolojik masaya alinmadan 6nce, biopsi alimirken ve islem
bittikten 30 dakika sonra olmak iizere toplam 3 kez tansiyon ve nabizlari ayni hemsire
tarafindan 6l¢iildii ve ol¢iimler olgu formuna kaydedildi.

Pipelle kaniil cekildikten sonra spekulum c¢ikartilmadan hastalara islem esnasinda
duyduklar1 agrinin siddeti soruldu. Hastalara 0- hi¢ agri olmamasini, 1- hafif agriy1, 2- orta
siddette agriy1, 3- siddetli agriy1, 4- ¢cok siddetli agriy1, ve 5- dayanilmaz agriy1 ifade etmek
tizere kendilerinin hissettigi agriyr bunlardan hangisinin en iyi tanimladigin1 belirtmeleri
istendi. Hastalarin cevaplar1 formlara kaydedildi. Biopsi isleminden sonra hastalar 1 saat
boyunca serviste miisahade edildiler. 1 saat sonunda agrilarimin olup olmadigi, agr
duyuyorlarsa analjezik bir ila¢ isteyip istemedikleri soruldu. Hastalarin cevabi olgu

formlarina islendi.
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7.1. Olgu Formu

TARIH:.../.../.....

BARKOD:
AD-SOYAD:
YAS: G: P: A: Y: DO: OD:
SIK:

OZGECMIS:
ALLERIJI: SIGARA:
KULLANDIGI ILAC: LAKTASYON:
PELVIK MUAYENE:EGO:
V/V:
KORPUS:
ADNEKS:
SPEKULUM:
TV US:
TUMOR MARKERLARI:
ENDOMETRIAL BIOPST ENDIKASYONU:
ANESTEZI YONTEMI:1. PARASERVIKAL BLOK ( )
2. INTRAUTERIN LIDOKAIN ( )
3. ETODOLAK ( )
4. KONTROL ( )
MUDAHALE NOTU:
ONCE ISLEM SIRASINDA ISLEM SONRASI
TA:
NABIZ:
PATOLOJI SONUCU: ' '
MUDAHALE SONRASI ANALJEZIK TALEBI: OLDU ( ) OLMADI (
AGRI SKORU:
: HIC AGRI YOK
- HAFIF AGRI
: ORTA SIDDETTE AGRI
: SIDDETLI AGRI

: COK SIDDETLI AGRI
: DAYANILMAZ AGRI

N W —=O
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7.2. Sonuclarin Degerlendirilmesi

Hastalara ait veriler bilgisayar ortaminda SPSS 13.0 for Windows paket programina
aktarildiktan sonra istatistiksel analizi yapildi. Veriler ortalama + Standart sapma veya
Standart hata seklinde verildi. Parametrik gruplara Student’s-¢ testi, Tek yonlii varyans
analizi, gruplar arasi anlamliligi 6lgcmek i¢in Kruskal-Wallis ve Post-hoc LSD (least
significant difference) testleri uygulandi. Non-parametrik gruplara ise Ki-kare (Chi-square)
testi ve Spearman korelasyon (iliski) analizi uygulandi. Istatistik anlamlilik i¢in p degerinin

0.05’ten kiiciik olmas1 kabul edildi.
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8. BULGULAR

Calismaya katilan 120 hastanin yaslar1 20 ile 67 arasinda degismekte olup yas
ortalamasi 46.14£9.3 yil idi. Gruplarin ayr1 ayn yas ortalamalan incelendiginde 1. grubun
(Paraservikal Blok grubu) yas ortalamasinin 43.3+10.4 yil, 2. grubun (Intrauterin Lidokain
grubu) 44.8+8.8 yil, 3. grubun (Etodolak grubu) 48.5+8.3 yil ve 4. grubun (Kontrol grubu)
yas ortalamasinin ise 47.8+9.2 yil oldugu goriildii. Gruplarin yas ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p=0.09).

Calismaya dahil edilen hastalarin hicbiri nullipar degildi. Tiim hastalarda ortalama
gravida 8.1+3.9, ortalama parite 6.9+3.4, ortalama abortus sayis1 0.7+1.1, yasayan ¢ocuk
sayisinin ortalamasi ise 5.842.8 olarak bulundu. Gruplar tek tek incelendiginde ise
ortalama gravida 1. grupta 8.7+4.1, 2. grupta 7.4+3.6, 3. grupta 8.7£3.5 ve 4. grupta ise
7.614.3 olarak hesaplandi (Tablo 4).

Tablo 4: Gruplarin demografik 6zellikleri

1. Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup p degeri
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
Yas (yi)* 43.3+10.4 44.848.8 48.5+8.3 47.849.2  p=0.099
Gravida* 8.7+4.1 7.4£3.6 8.7+3.5 7.6£4.4  p=0.364
Parite* 7.0£3.3 6.2+3.4 7.7£3.3 6.6+£3.5  p=0.362
Abortus * 0.6£1.0 0.9+1.6 0.5£0.6 0.7¢1.3  p=0.552
Yasayan * 5.943.1 5.1£2.6 6.6+2.3 5.6£2.9  p=0.163
Menopozal durum
Premenopozal (%) 23 (76.7) 23 (76.7) 23 (76.7) 23 (76.7) p=1.000
Postmenopozal (%) 7 (23.3) 7 (23.3) 7 (23.3) 7 (23.3) p=1.000
* Ort£SS
Gravida bakimindan gruplar arasindaki fark anlamli bulunmadi (p=0.36). Parite,

abortus ve yasayan cocuk sayist bakimindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi

(swrastyla p=0.36, p=0.55, p=0.16).
Calismaya dahil edilen olgularin 92’si

(%77) premenopozal, 28’i

(%23)

postmenopozal donemdeydi. Menopoz durumu bakimindan da gruplar arasinda fark yoktu

(p=1.00)

Hastalarin biopsi ©ncesi degerlendirmeleri sirasinda vajinal prob ile yapilan

ultrason incelemesinde endometrium kalinliklann olciildii. Olgulardan 31’inde (%25.8)

endometriumun 5 mm’den ince, 89’unda (%74.2) ise 5 mm’den kalin oldugu saptandi.
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Tablo 5’de gruplarin endometrium kalinliklarina gére dagilimi gosterilmistir.

Tablo S: Olgularin endometrium kalinliklarina gore gruplardaki dagilima.

Endometrium Kalinhg
Gruplar n (%)
<5 mm > 5 mm
1. Grup 1(3.3) 29 (96.7) 30 (100)
2. Grup 10 (33.3) 20 (66.7) 30 (100)
3. Grup 11 (36.7) 19 (63.3) 30 (100)
4. Grup 9 (30) 21 (70.0) 30 (100)
Toplam 31 (25.8) 89 (74.2) 120 (100)

Endometrium kalinliklar1 bakimindan gruplar arasindaki fark anlamli bulundu
(p=0.03).

Tablo 6’da olgularin endometrial biopsi endikasyonlarina gére gruplardaki dagilim

gosterilmistir.

Tablo 6: Biopsi endikasyonlarina gore olgularin gruplardaki dagilima.

1.grup 2.grup 3.grup 4.grup
Biopsi endikasyonu n (%) n (%) n (%) n (%)
Menoraji 3(10.0) | 3(10.0) |4(13.3) |3(10.0)
Metroraji 3(10.0) | 6(20.0) | 1(3.3) 1(3.3)
Menometroraji 10 (33.3) | 6(20.0) | 12(40.0) | 15 (50.0)
Postmenopozal kanama | 7 (23.3) | 5(16.7) | 6 (20.0) 5 (16.7)
Prehisterektomi biopsi 7(23.3) | 10(33.3) | 7 (23.3) 6 (20.0)
Toplam (%) 30 (100) | 30(100) | 30(100) | 30 (100)

Olgularin biopsi Oncesinde, biopsi alinmasi esnasinda ve biopsi isleminden 30
dakika sonra olciilen sistolik arterial kan basinci ortalama degerleri sirasiyla Tablo 7°de
goriilmektedir. Tiim hastalarin sistolik kan basinci degerlerinin ortalamasi iglem oncesinde
125.3+£11.7 mmHg, islem esnasinda 123.9£11.6 mmHg, islem sonrasinda 123.2+9.9
mmHg olarak bulundu.

Diastolik kan basin¢larinin ortalamasi islem 6ncesinde 79.9+7.4 mmHg, islem esnasinda
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80.6+7.6 mmHg ve islem sonrasinda 78.74£9.3 mmHg idi. Olgularin islem Oncesi, iglem
esnast ve islem sonrasinda 6l¢iilen diastolik kan basinci bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel anlamda farkli bulunmadi (p>0.05).

Gruplar arasinda igslem Oncesi, iglem esnas1 ve islem sonrasindaki nabiz Olctimleri
bakimindan anlamli bir fark bulunmadi. Tiim olgularda nabizlarin ortalama degerleri islem
oncesinde 83.9+7.1 vuru/dakika, islem esnasinda 82.8+5.2 vuru/dakika ve islem sonrasinda
83.8+4.2 vuru/dakika bulundu. Tablo 8’de tiim gruplarin kan basinci ve nabizlan ile bu
Olctimlerin islem ©ncesi degerlerinin islem esnasi ve islem sonrasi Olgiilen degerlerle

karsilastirilmasi gosterilmistir.

Agr1 skorlart bakimindan incelendiginde toplam 26 (%?21.7) olgunun agr1 skoru “0-
Hi¢ agn yok.”, 44 (%36.7) olgunun “l-Hafif agn”, 26 (%21.7) olgunun “2-Orta siddete
agr’”, 13 (%10.8) olgunun “3-Siddetli agr1.”, 7 (%5.8) olgunun “4-Cok siddetli agr1’” ve
4 (%3.3) olgunun ise “S-Dayanilmaz agr” seklinde oldugu saptandi. Agrn skorlarinin

gruplara gore dagilimi Tablo 7°de ve Sekil 7°de gosterilmektedir.

Tablo 7: Agn skorlarinin gruplara gére dagilimi

AGRI SKORU
0-hic 2-orta 4-cok
agri | 1-hafif | siddette | 3-siddetli | siddetli | S-dayanilmaz
Gruplar yok agri agri agr agr1 agri Total
1.Grup 8 15 0 5 1 1 30
2.Grup 13 8 8 0 0 1 30
3.Grup 3 12 7 4 3 1 30
4.Grup 2 9 11 4 3 1 30
Total 26 44 26 13 7 4 120

Gruplar agri skorlart bakimindan Kruskal-Wallis Analizi ile karsilastirildiginda
gruplar arasi farklardan en az ikisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001). Birinci
grup ile 2. grup arasinda (p=0.004), 1. grup ile 4. grup arasinda (p=0.004), 2. grup ile 3.
grup arasinda (p=0.015) ve 2. grup ile 4. grup arasinda (p=0.008) istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi. Tablo 12°de gruplarin agr skorlar1 bakimindan birbirleriyle

karsilastirilmast sonucu bulunan anlamlilik degerleri (p degeri) gosterilmistir.
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Tablo 8: islem 6ncesi sistolik, diastolik kan basinglar1 ile nabiz l¢iimlerinin islem esnasi
ve islem sonrasi dl¢iimlerle karsilagtirilmasi.

Islem esnasi1

Gruplar Parametreler | Islem Oncesi | 2 p degeri
(D) Islem sonrasi
3)
Grup 1 Sistolik S1 S2
basinglar (S) 0.326
(mmHg) 123.7£9.6 122.0£11.9
S3
0.423
122.3349.7
Diastolik D1 D2
basinglar 0.750
(mmHg) 78.5£7.3 78.0£7.6
D3
0.777
78.0£5.5
Nabizlar N1 N2
(vuru/dakika) 0.387
85.3£9.7 83.5+5.5
N3
0.831
84.9+4.9
Grup 2 Sistolik S1 S2
basinglar 0.433
(mmHg) 123.7+14.7 125.3+12.2
S3
0.856
123.3+10.9
Diastolik D1 D2
basinglar 0.206
(mmHg) 79.7£8.5 81.7£7.0
D3
0.813
79.3+6.9
Nabaizlar N1 N2
(vuru/dakika) 0.961
83.3+6.1 83.3£5.0
N3
0.545
82.7+4.2

63



Tablo 8’in devam:

Islem esnasi1

Gruplar Parametreler | Islem Oncesi | (2) p degeri
(1) Islem sonrasi
3)
Grup 3 Sistolik S1 S2
basinglar (S) 0.380
(mmHg) 125.0+£12.8 123.7£12.5
S3
0.182
122.7£10.8
Diastolik D1 D2
basinglar 0.476
(mmHg) 79.0£7.6 80.0+8.7
D3
1.000
79.0+8.0
Nabizlar N1 N2
(vuru/dakika) 0.864
83.0+6.2 82.8+4.0
N3
0.124
84.7+4.0
Grup 4 Sistolik S1 S2
basinglar 0.005
(mmHg) 128.7+8.6 124.7+10.1
S3
0.003
124.3348.2
Diastolik D1 D2
basinglar 0.787
(mmHg) 82.3+5.7 82.7+6.4
D3
0.171
78.6+14.4
Nabaizlar N1 N2
(vuru/dakika) 0.066
84.1£5.9 81.6+6.2
N3
0.251

83.0+3.2
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Sekil 7: Gruplardaki olgularin agr skorlari.
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Adri Skorlar

Intrauterin lidokain uygulanan 2. grupta agri skorlar1 diger tiim gruplara gore
anlamli dl¢iide daha diisiik bulunmustur (p<0.05). Birinci grup ile 3. grup arasindaki fark
(p=0.057) ve 3. grup ile 4. grup arasindaki farklar ise istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (p=0.91), (Tablo 9).

Tablo 9: Agr1 bakimindan gruplarin karsilastiriimasi.

KARSILASTIRILAN | P DEGERLERI
GRUPLAR
Grup 1-Grup 2 p=0.004
Grup 1-Grup 4 p=0.004
Grup 1-Grup 3 p=0.057
Grup 2-Grup 3 p=0.015
Grup 2-Grup 4 p=0.008
Grup 3-Grup 4 p=0.911
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Ordinal regresyon analizinde agn skorunu etkileyebilecek prediktorler (menopozal
durum, parite, endometrium kalinligi, biopsi endikasyonu ve uygulanan anestezi tipi)
incelendi. Bunlardan biopsi endikasyonu, endometrium kalinliginin <5 mm veya >5 mm
olmas1 ve kullanilan anestezi tipi agr skorunu etkileyen faktorlerdi. Bu faktorler agr
skorunun “0O- Hi¢ agr1 yok” , “1,2,3- Hafif, orta, siddetli agr1’” ve “4,5- Cok siddetli,
dayanilmaz agr” olmasim etkilemektedir. Ancak agr skoru 1-3 olanlar arasinda herhangi
bir belirleyici rol oynamamaktaydi.

Bu regresyon analizinde prediktorlerin ayirdigi bu gruplar klinik agidan da
anlamlidir; bu faktorlere gore hastanin “hi¢ agris1 olmamasi” ya da “cok siddetli
dayanilmaz agris1” olup olmayacag belirlenecektir.

Endikasyonlardan menorajinin olmasi agr skorunu arttiran bir faktordiir (p=0.02).
Paraservikal blok ve intrauterin lidokain uygulamasi agr1 skorunu 6nemli derecede azaltan
(p<0.0001) faktorlerdir. Endometriumun 5 mm’den kalin olmasi ise agr1 skorunu arttiran
(p=0.03) bir faktordiir.

Olgular biopsi isleminden 1 saat sonra analjezi ihtiyaci olup olmamasi bakimindan
incelendiginde 1. grupta 2 hastanin, 2. grupta 0 hastanin, 3. grupta 5 hastanin ve 4. grupta
ise 2 hastanin “herhangi bir analjezik” talebi oldugu goriilmektedir. Tiim olgular arasinda
9 (%7.5) hastanin analjezi talebi olurken, 111 (%92.5) hastanin herhangi bir analjezik
talebi olmamistir. Gruplar birbirleriyle karsilastinildiginda ise analjezi talebi olmasi
bakimindan istatistiksel yonden anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05). Tablo 10°da
islemden 1 saat sonra analjezi talebi olan ve olmayan hastalarin gruplardaki dagilimi
gosterilmistir.

Gravida ile agr skoru (p=0.31) ve parite ile agn skoru (p=0.50) arasinda bir iliski
olup olmadig1 Spearman korelasyon analizi ile test edildi. Her ikisi de anlamli bulunmadi
(p>0.05).

Tablo 10: islemden 1 saat sonra analjezi talebi olmas1 bakimindan gruplardaki dagilim

Analjezik Thtiyaci
Gruplar Thtiyac var (%) Thtiyac Yok (%) n (%)
1. grup 2(6.7) 28 (93.3) 30 (100)
2. grup 0(0) 30 (100) 30 (100)
3. grup 5(16.7) 25 (83.3) 30 (100)
4. grup 2(6.7) 28 (93.3) 30 (100)
Toplam 9(7.5) 111 (92.5) 120 (100)
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Olgularin patoloji sonuglar1 Tablo 11°de gosterilmistir. Calismada toplam

16 (%13) olguda Pipelle ile yeterli doku elde edilemedi.

Tablo 11: Olgularin patoloji sonuglari

1. grup 2. grup 3.grup 4.grup

n=30 n=30 n=30 n=30

1. llac etkisinde endometrium................... B | 2 2
2. [Iltihapl nekrotik desidua....................... 2, O, O 2
3. Proliferatif endometrium...................... i 6. L 10
4. Sekretuar endometrium........................ 6. S, 3 7
5. Basit atipisiz endometrial hiperplazi.......... Oceeninnnns | O 1
6. Inkomplet mol................ccooeeiuneiinn..n, | DO O, (0 JOTUR 0
7. Disordered proliferatif endometrium......... Oceeeniinnens O, Ocevenniinin 1
8. Atrofik endometrium.........................e 2, 4o, Ao, 0
9. Mukoid materyal arasinda .................... Lo, 3 4o, 1

parcalanmis halde kiiciik endometrium
10. Kronik endometrit.................cooeinnnne B 4o, 6., 0
11. Kan-fibrin-mukus.................cooe. 2, B | P 0
12. Materyal alinamadi.........................e 6. B | PN 6

Toplam.......ccccoveviiiiiiiiiiiiii, 30 30, 30, 30
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9. TARTISMA

Birgok jinekolojik muayenede tanmisal amagla endometriumun incelenmesi
gerekmektedir. Premenopozal ve perimenopozal dénemde anormal uterin kanama,
postmenopozal kanama, ultrason ile tespit edilen endometrial lezyonlarin varligr ve
histerektomi ©ncesinde herhangi bir endometrial patolojinin ekarte edilmesi ihtiyaci
endometriumun Orneklenmesini gerektiren belli basli durumlardir. Geleneksel olarak
endometrium D&C yapilarak degerlendirilmistir (59,107,106). D&C yillarca sadece teshis
amagch degil ayn1 zamanda bilinen terapétik etkileri icin de kullanilmis ve diinyanin bircok
yerinde en sik kullanilan cerrahi prosediir haline gelmistir (107).

D&C islemi ameliyathane kosullarinda ve genel anestezi altinda yapilmasi
onerilmekle birlikte genel olarak islem paraservikal blok ile lokal anestezi altinda
uygulanmaktadir (108). Lokal anestezi uygulansa bile D&C kimi zaman hastaya ileri
derecede rahatsizlik veren agrili bir islem olabilmektedir. Ayrica bu islemin nadiren de
olsa serviks laserasyonlari, internal os yirtiklari, hemoraji, enfeksiyon ve perforasyon gibi
komplikasyonlari olabilmektedir (37).

1950’lerin sonlarina kadar yaygin kabul goren D/C, “kanita-dayali-tip” bilinci
olusmaya basladiktan sonra sorgulanmaya baslanmistir. Bu yontemin tan1 ve tedavideki
yetersizligi, maliyetinin ve az da olsa komplikasyonlarinin olmasi ve hastalar tarafindan
kabul edilebilirligindeki sorunlar, pek ¢ok arastirmaciyr alternatif metotlarin bulunmasi
cabalarma itmis ve son 30 yilda bircok yeni teknik  gelistirilmistir
(111,112,113,114,115,116). Artik giiniimiizde jinekoloji pratiginde daha az invaziv olan
ve anestezi gerektirmeyen ofis yontemler standart hale gelmeye baslamistir (107). Pipelle
bu yontemlerin en popiiler olanidir. Pipelle ile biopsi dilatasyon gerektirmeyen, nispeten
agrisiz, morbiditesi diisiik ve kanserdeki sensitivitesi %97.5 olan bir yontemdir (117).
Calismamizda endometrial biopsi aliminda pipelle’i tercih ettik. Ciinkii pek ¢ok calismada
pipelle’in daha az agriya neden olmasi, maliyetinin diisiikliigii, taginabilirligi ve periferal
kullanim i¢in uygunlugu nedeniyle tercih edildigi bildirilmistir.

Pipelle ile endometrial biopside paraservikal blok, intrauterin lidokain ve etodolak
uygulamalarinin  agriyr azaltmadaki etkinliklerini birbirleriyle ve herhangi bir
anestezi/analjezi yonteminin uygulanmadigi 4. grupla karsilastirdigimiz bu calismamizda;

agrt bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi.
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Intrauterin lidokain uyguladigimiz grupta agr skorlari diger 3 gruptaki agr1 skorlarindan
belirgin olarak daha diisitk bulundu. Paraservikal blok uygulanan grupta hicbir yontem
uygulanmayan 4. gruba gore daha etkin sekilde anestezi saglandi ve agr skorlar
paraservikal blok grubunda daha diisiik bulundu. islemden 1 saat 6nce oral olarak etodolak
verilen gruptaki agri skorlan ise hicbir yontem uygulanmayan gruptaki agri skorlar ile
benzerdi. Pipelle her ne kadar agrisiz bir islem olarak tamimlansa da Trolice ve
arkadaslarinin caligmalarinda da anestezi uygulanmadiginda hastalarin bu islem sirasinda
genellikle orta siddette agr1 duyduklart bildirilmistir (6). Hastalarin duyduklar agr
bakimindan pipelle ve konvansiyonel D&C’nin karsilastirildig: bir calismada ise pipelle ile
biopsi sirasinda herhangi bir medikasyon uygulanmamis, konvansiyonel D&C
uygulanacak hastalar ise intravenoz Dolo-adomon (noramidzofen 2.5 m+adomon 25 mg)
medikasyonu ve jetokain ampul ile paraservikal blok yapilmasina ragmen pipelle
uygulanan gruptan anlamli derecede daha fazla agri duymuslardir (118). Intrauterin
anestezi son yillarda bazi arastirmacilar tarafindan farkli jinekolojik miidahalelerde
denenen ve etkinligine dair farkli sonucglar rapor edilen bir yontemdir. Giiney ve
arkadaslar1 2006 yilinda yayinlanan bir ¢calismalarinda intrauterin lidokainin “kayip RIA”
y1 c¢ikartmada etkili bir anestezi yontemi olabilecegini belirtmislerdir (119). Edelman ve
arkadaslari’nin 40 hasta ile yaptiklar ¢calismalarinda birinci trimester elektif abortuslarinda
standart paraservikal blok yapildiktan sonra endometrial kaviteye %4’liik 5 ml lidokain
verilerek servikal dilatasyon ve aspirasyon yontemiyle kiiretaj yapildiginda plaseboya gore
anlamli derecede agriy1 azalttii ifade edilmektedir (120). Bu calismalarin plam bizim
calismamizdan farkli olmakla birlikte intrauterin anestezi uygulamasinin bir¢cok jinekolojik
prosediirde agriy1 azalttigin1 gostermeleri bakimindan dikkat ¢ekicidir.

Intrauterin topikal anesteziye dair literatiirde smirli sayida ¢alisma mevcut olup
calismalarin ¢ogunda intrauterin anestezinin ya tek basina histeroskopide veya histeroskopi
ile kombine edilmis endometrial biopsi alinmasinda etkinligi arastirilmistir
(80,84,85,117,122). Endometrial biopsi ile histeroskopinin birlikte yapilmasi tek basina
biopsi alinmasina gore daha invaziv ve potansiyel olarak daha fazla rahatsizlik verici bir
prosediirdiir. Ciinkii histeroskopi sirasinda uterusun distansiyonu da s6z konusudur ki bu
esnada duyulan agn1 ve rahatsizlik topikal anesteziye daha az yanit verir (85). Sadece
endometrial biopsi alinmasinin histeroskopiye gore daha basit ve daha az agriya neden

olacagr goz Oniinde bulundurulursa bu calismalara dayanarak intrauterin lidokainin
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endometrial biopside de agriy1 kesmesi beklenir. Nitekim bizim calismamizda da bu
anestezi yontemi etkin bulundu.

Cicinelli ve arkadaslarinin iki ayn calismasinda; postmenopozal hastalarda
intrauterin anestezinin diagnostik histeroskopi ve endometrial biopside agriy1 azaltmadaki
etkinligi arastirilmistir. Bu calismalarin ilkinde (121) plaseboyla intrauterin anestezi
arasinda istatistiksel anlamda fark bulunmamis ancak daha fazla sayida olguyu iceren
ikinci ¢aligmada ise intrauterin anestezi uygulamasinin plaseboya gore istatistiksel olarak
anlamli 6lciide daha etkin anestezi sagladigi saptanmistir (85). Hasta grubumuzda hem
premenopozal hem de postmenopozal hastalar bulunmakla birlikte Cicinelli ve ark.nin
ikinci ¢aligsmasi bizim ¢calismamizin sonucunu desteklemektedir.

Zupi ve arkadaslarimin yaptigi bir calismada; ¢alismamizin sonucuyla benzer
sekilde intrauterin olarak uygulanan 5 ml %?2’lik mepivakainin histeroskopi sirasinda
aliman endometrial biopside agriy1 etkin bi¢cimde azalttig1 rapor edilmistir (84).

Lau ve arkadaslan iki ayr1 caligmada ise histeroskopi ve endometrial biopside
agriy1 azaltmada paraservikal blok ve intrauterin anestezinin her ikisinin de plaseboya gore
etkin olmadigi bulunmustur (80,122).

Calismamizla benzer sekilde Chanrachakul ve arkadaslar1 da intrauterin lidokainin
fraksiyone kiiretajda komplikasyonlara yol agmadan agriy1 azalttigini bildirmislerdir (82).

Endometrial biopsi alinmasinda intrauterin lidokain uygulamasinin etkinligini
arastiran literatiirdeki ilk calisma Trolice ve arkadaslarina aittir. Trolice ve arkadaglar
pipelle ile biopsi alinmasi sirasinda intrauterin lidokain kullaniminin agriy1 dindirmede
kullanilabilecek basit ve etkin bir yontem oldugunu ileri siirmiisler ve calismada 41
premenopozal ve postmenopozal hastaya intrauterin olarak 5 ml %2’ lik lidokain ya da
plasebo olarak salin uygulayarak hastalarin islem sirasinda duyduklar1 agr1 20 cm lik VAS
ile degerlendirmislerdir. Lidokain grubundaki hastalarin agrn1 skorlar1 plasebo
grubundakilere gore anlamli derecede daha diisik bulunmustur (6). Trolice ve
arkadaslarinin  ¢alismasindaki hastalarin  demografik 6zellikleri, endometrial biopsi
sirasindaki agriy1 arastirmis olmalari, intrauterin S ml %2 lidokain kullanmalar1 ve de
sonuclart bakimindan ¢alismamizla benzerlik gostermektedir. Ancak kullandiklari agri
degerlendirme skalas1 bakimindan farklilik gostermektedir. Calismamizda farkli sosyo-
kiiltiirel diizeydeki olgularin yer almasi goz oniinde bulunduruldugunda, tiim hastalara

kolayca uygulanabilen 6 Kelimelik S6zel Agr Skalas1 (6 Point Verbal Rating Scale) nin
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kullanilmasi farkliligin gostergesidir. “6 kelimelik VRS, NRS (Numeric Rating Scale)’ nin
sozel versiyonudur. NRS diger agn olciim yontemleri ile pozitif korelasyon gosteren bir
skaladir ve subjektif agn siddetinin degerlendirilmesinde sik kullanilan basit bir yontemdir
(105). Bu o6zellikleri nedeniyle ¢calismamizda bu skalay: tercih ettik.

Nagele ve arkadaslan calismalarinda mefenamik asitin ofis histeroskopi isleminden
sonra duyulan agriyr anlamh derecede azalttifini, ancak islem esnasinda duyulan agriyi
azaltmada yetersiz kaldigimi belirtmislerdir (123). Prostaglandin sentez inhibitorleri olan
nonsteroidal antiinflamatuar ilaclarin teorik olarak endometrial biopsinin neden olacagi
kramplar1 6nlemesi beklenir. Caligmamizda islemden 1 saat dnce verdigimiz nonsteroidal
antiinflamatuar ilacin islem sirasindaki agriy1 azaltmadigin1 gordiik. Calismamizda gruplar
islemden sonra analjezi ihtiyac1 olmasi bakimindan karsilastirildiginda; gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmadi. Anlamli olmamakla birlikte en fazla analjezi talebi olan grup
etodolak grubuydu. Ancak vaka sayilarinin az olmasi nedeniyle bu konuyla ilgili kesin
yorum yapabilmek i¢in daha genis kapsamli caligmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda anestezi yontemleri kombine edilmeyerek tek tek uygulandi ve tek
basina nonsteroidal antiinflamatuar tablet kullaniminin pipelle ile biopsi alinmasinda
yeterli analjezi saglamadigr goriildii. Herhangi bir yontem uygulanmayan grup ile etodolak
tablet uygulanan grupta agr skorlar1 benzer bulundu.

Yontemlerin tek tek kullamimlariyla agriyr azaltmada her zaman tatmin edici
sonuclar elde edilememesi nedeniyle bazi ¢alismalarda intrauterin anestezi, paraservikal
blok ve nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar farkli sekillerde kombine edilerek anestetik etki
arttirilmaya calisilmistir. Ornegin Suprapto ve Reed’in galigmasinda bir grup hastada 1.
trimester elektif abortusu i¢in islemden 1-2 saat 6nce 550 mg naproksen sodyum verilmis
ve daha sonra %]1 lidokain ile paraservikal blok yapilarak aspirasyon yontemi ile kiiretaj
gerceklestirilmistir. Hastalara kiiretaj sirasinda, kiiretajdan 15 ve 30 dakika sonra
duyduklar1 agrinin siddeti sorularak sonuclari plasebo verilen ve herhangi bir ilag
kullanilmayan diger iki grupla karsilagtirilmistir. Calismanin sonunda naproksen sodyum
alan hasta grubunda agri skorlar her iic degerlendirmede de diger gruplardan istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (123). Bu calismada paraservikal bloka
eklenen nonsteroidal antiinflamatuar tabletin agrinin azaltilmasina anlamh 6Slgiide katki
sagladig gosterilmistir.

Rattanachaiyanant ve arkadaglart fraksiyone kiiretaj yaptiklari hastalarda
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paraservikal blok teknigi ile paraservial blok ve intrauterin lidokain anestezisinin birlikte
kullanimin1  karsilagtirmiglardir. Calismanin sonucunda sonuglarimizla benzer sekilde
intrauterin anestezinin agriy1 yan etkilerde artisa neden olmadan azalttig1 rapor edilmistir
(81).

Dogan ve arkadaslarinin c¢alismasinda ise intrauterin lidokain ve oral naproksen
sodyumun pipelle ile endometrial biopsi sirasinda duyulan agriy1 azaltmadaki etkinlikleri
birbirleriyle ve bunlarin kombine kullanimiyla karsilagtirilmistir. Kirk kisiden olusan 4
gruba intrauterin olarak verilen 5 ml %2’lik lidokain veya 5 ml saline ilaveten 550 mg
naproksen sodyum tablet veya plasebo tablet verilmistir. Pipelle ile biopsi alindiktan sonra
hastalarin duydugu agr1 10 cm’lik viziiel analog skala ile degerlendirilmistir. Calisma
sonunda, islemden 1 saat dnce oral olarak verilen naproksen sodyum ile kombine edilmis
intrauterin lidokain uygulamasinin pipelle ile biopsi alinmasina bagli agriyr istatistiksel
olarak anlaml 6l¢iide azalttig1 saptanmistir. Naproksen sodyum ve intrauterin lidokain ayri
ayr1 uygulandiklarinda her birisi agriy1 plaseboya gore esit, ancak istatistiksel olarak anlam
ifade etmeyecek sekilde azaltmistir. Fakat ikisi birden uygulandiginda plaseboya gore ve
her birinin tek olarak uygulanmasina gore agriyir istatistiksel olarak anlamli bigcimde
azaltmistir (5).

Calismamizda daha once denenmis olan naproksen sodyumu kullanmak yerine
yine bir nonsteroidal antiinflamatuar ilag olan ve naproksenle benzer derecede etkinligi
olan ancak daha once hi¢ kullanilmayan etodolak’in pipelle ile endometrial biopsi alinmasi
sirasinda agriy1 azaltmadaki etkinligini arastirmak istedik. Calismamizda kullanilan
NSAIl’in farkli oldugu goz oniinde bulundurulmak kosulu ile islemden 1 saat &nce NSAII
verilen grup ile herhangi bir anestezik ya da analjezik yontemin uygulanmadig kontrol
grubu arasinda agrn skorlari bakimindan anlamli bir fark saptamadik. Dogan ve
arkadaslarinin calismasinda da naproxen grubu ile plasebo grubu arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Yine bu caligmada bulgularimizdan farkli olarak tek basina intrauterin
lidokain uygulamasi plasebo veya naproksen sodyum verilmesine gore etkin
bulunmamistir. Fakat calismamizda aymi dozlarda uyguladigimiz intrauterin lidokainin
paraservikal blok ve etodolaka gore belirgin bir bicimde anestezi sagladig saptandi.

Intrauterin lidokain uygulamasi basit, paraservikal blokta oldugu gibi uygulama
sirasinda agriya neden olmayan, kisa siirede uygulanabilen ve olumsuz etkileri olmayan

nispeten yeni bir yontemdir. Bir dezavantaji lidokainin kavite igine verildikten sonra

72



kateter serviksten ¢ikarilmadan en az 3 dakika beklenmesi zorunlulugu olabilir. Ancak,
paraservikal blokta da ilac¢ verildikten sonra yine en az 3 dakika beklenmektedir. Ayrica
agriy1 azaltmadaki etkinlik zaman faktoriiniin Oniine gecmelidir. Intrauterin lidokain,
paraservikal bloktaki damar ici enjeksiyon veya vazovagal reaksiyon risklerini
tasimamaktadir. Intrauterin lidokainin diger agrili jinekolojik-obstetrik miidahalelerde
kullanilabilecegini gosterecek daha fazla sayida hastayr iceren genis kapsamli klinik
calismalara ihtiyag vardir. Yontem rutin olarak kullamilmaya baslamadan ©Once olasi
komplikasyonlar1 bakimindan aragtirilmalidir.

Zupi ve arkadaslarinin caligmasinda intrauterin anestezi grubunda vazovagal
reaksiyon goriilmezken plasebo grubundaki 2 olguda vazovagal reaksiyon goriilmiistiir
(84). Cicinelli ve arkadaslarinin postmenopozal hastalarda intrauterin anestezi uyguladigi
iki ayn calismada da vazovagal reaksiyon siklig1 plaseboya gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde daha az goriilmiistiir (85,121). Histeroskopi ve endometrial biopside paraservikal
blok ile plasebonun karsilastirildig1 bir baska ¢alismada ise paraservikal blokun bradikardi
ve hipotansiyon riski tasidigi sonucuna varimistir (122).

Bulgularimizin analizi sonucunda nabiz ve tansiyon Olc¢iimleri bakimindan gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Ayrica 6l¢iim zamanlan arasinda da (islem Oncesi,
islem esnas1 ve islem sonrasi 6l¢timler) anlaml fark tespit edilmedi. Calismamizda hastalar
biopsi alindiktan sonra 1 saat boyunca miisahade altinda tutuldu ve bu gozlem siiresi
icerisinde higbir hastada bas donmesi, uyusukluk hissi, bayilma hissi, bradikardi, carpinti,
terleme bulant1 veya kusma gibi etkiler goriilmedi. Hi¢cbir hastanin sistolik kan basincinda
bazal Ol¢limiin %20’sinden fazla diisme goriilmedi. Sistolik kan basinci ortalamalar1 ve
ortalama nabiz degerleri bakimindan ¢alisma gruplar arasinda sadece istatistiksel olarak
anlamli bulunan degerler fizyolojik sinirlar igerisinde kaldigindan dolay1 klinik bir 6nem
tasimadigini diisiindiik.

Sonug olarak; intrauterin lidokain anestezisi pipelle ile endometrial 6rneklemede
ciddi komplikasyonlara yol agmadan yeterli anestezi saglayabilen, uygulanmas1 agrisiz ve
kolay uygulanabilir bir anestezi yontemidir. Intrauterin lidokain anestezisi kadin-dogum
pratiginin vazgecilmezi olan endometrial 6rnekleme basta olmak iizere diger jinekolojik-
obstetrik miidahalelerde de giivenle kullanilabilecek etkin bir yontem olabilir. Bu konuda
daha bilimsel verilere ulasmak icin daha ¢ok sayida olgu ile yapilacak klinik caligmalara

ihtiya¢ oldugu tartisilmazdir.
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10. SONUC

1. Pipelle ile endometrial biopsi alinmasinda islemden 1 saat 6nce etodolak tablet
verilmesi ile herhangi bir yontem uygulanmamasi arasinda fark yoktur.

2. Prilokain ile paraservikal blok uygulanarak endometrial biopsi alinmasinda herhangi
bir yontem uygulanmamasina gore agriy1 anlamh sekilde azaltmaktadir.

3. Intrauterin lidokain uygulamasi pipelle ile endometrial biopside paraservikal bloktan
daha etkin bigimde agriy1 azaltmaktadir.

4. Intrauterin lidokain, paraservikal blok ve biopsiden 1 saat dnce verilen oral etodolak
tablet pipelle ile biopsi alinmasi sirasinda ve biopsi isleminden sonraki 1 saat boyunca
hicbir komplikasyona yol agmamustir.

5. Hastalarin islem 6ncesinde, islem sirasinda ve islem sonrasinda olgiilen kan basinglart
ve nabizlar arasindaki degisimler fizyolojik simirlar i¢inde kalmstir.

6. Endometrial biopsi endikasyonu, biopsi 6ncesinde endometriumun 5 mm’den ince veya
kalin olmasi ve uygulanan anestezi ya da analjezi metodu agr1 skorunu belirleyen
faktorlerdir.

7. Endometriumun 5 mm’den kalin olmasi ve biopsi endikasyonunun menoraji olmasi

durumunda agr skorlar1 artmaktadir.
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