Yeni Uroloji Dergisi 2009, 5 (1): 1-5 ORJINAL MAKALE / ORIGINAL ARTICLE
The New Journal of Urology

TRANSREKTAL ULTRASONOGRAFI ESLIGINDE UYGULANAN
PROSTAT iGNE BiYOPSISINDE LOKAL ANESTEZi: LIDOKAIN-
PRILOKAIN (EMLA) KREM UYGULAMA SURESI AGRIYI
AZALTMADA ONEMLI Mi?

LOCAL ANESTHESIA IN TRANSRECTAL ULTRASOUND-GUIDED PROSTATE BIOPSY:
1S IMPORTANT DURATION OF LIDOCAINE-PRILOCAINE (EMLA 5%)
ADMINISTRATION FOR RELIEF OF THE PAIN

Omer Faruk KARATAS, Omer BAYRAK, Ersin CIMENTEPE, Mehmet Erol YILDIRIM, Dogan UNAL

Fatih Universitesi T1p Fakiiltesi Uroloji Ana Bilim Dal1, Ankara

OZET

Amag: Transrektal ultrasonografi esliginde yapilan prostat igne biyopsilerinde agriy1 azaltmak i¢in kullanilan lidokain-
prilokain (Emla %35) krem uygulandiktan sonra gegen siirenin agri iizerine etkisi olup olmadigmni arastirdik.
Gerec ve yontem: Prostat spesifik antijen diizeyi >4ng/ml ya da parmakla rektal muayenede nodiil saptanan ardisik 76
hasta ¢aligmaya alindi ve bu hastalar randomize olarak iki gruba ayrildi. Grup I’de 34 hastaya Emla %35 krem
uygulandiktan 15 dk sonra grup II’de 42 hastaya ila¢ uygulamasindan 45 dk sonra transrektal ultrasonografi esliginde
prostat igne biyopsisi yapildi. Islem sonrasinda 10 nokta aralikli linear viziiel agr1 skalasi (VAS) hastalara sorularak
kaydedildi. Tiim hastalar islemden 1 glin dnce baslamak ve sonrasinda 2 giin kullanmak {izere siprofloksasin 500 mg
giinde iki kez kulland1 ve hepsine 12 kadran prostat biyopsisi uygulandi. Sonuglar istatistiksel olarak bagimsiz t testi ve
Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Bulgular: Hastalarin ortalama yaglari, ortalama PSA diizeyleri, ortalama prostat
voliimleri ve ortalama agr1 skorlar1 (VAS skoru) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Ortalama VAS
agr1 skoru grup I’de 2.40+1.13, grup II’de ise 2.32+1.88 olarak kaydedildi. Grup II’deki hastalarda ortalama VAS skorlart
Grup I’den daha diisiik olmasina ragmen her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Sonug:
Transrektal ultrasonografi esliginde uygulanan prostat biyopsilerinde agriy1 azaltmak icin ilag uygulandiktan biyopsi
islemi yapilincaya kadar gecen siirenin 15 dk’dan daha uzun olmasi énemli olmamaktadir.

[Anahtar Kelimeler: Prostat, biyopsi, lidokain-prilokain]

ABSTRACT

Objective: The aim of our study was to evaluate the efficacy of the duration of lidocaine-prilocaine (Emla 5%)
administration for relief of the pain during transrectal ultrasound-guided prostate biopsy. Materials and methods:
Seventy-six male consecutive patients with prostate-specific antigen (PSA) levels >4ng/ml or who had prostate nodules on
digital rectal examination were randomly divided into two groups. In Group I (n=34), Emla 5% cream was performed 15
min before the biopsy. In Group 2 (n=42), the same drug was performed 45 min before the biopsy. A 10-point linear visual
analogue score (VAS) was used to record the pain experienced during biopsy procedure. All patients commenced a 2-day
course of oral antibiotic prophylaxis 1 day prior to the procedure: ciprofloxacin 500 mg twice a day and underwent 12 core
TRUS guided prostate biopsy. Results were statistically analyzed by Mann-Whitney U test. Results: No significant
difference was found the mean age, mean PSA level, mean prostate volume and mean VAS pain scores in the two groups.
The mean VAS scores were 2.40+1.13 in Group I and 2.32+1.88 in Group II. Although the mean VAS scores were lower
in Group II, there was no statistical difference between groups. Conclusion: Long duration of the lidocaine-prilocaine
(Emla 5%) administration is not important during the transrectal ultrasound-guided prostate biopsy. Fifteen minutes is
comfortable before the procedure.
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GIRiS

Prostat kanseri tanisinda transrektal ultrasono-

grafi esliginde yapilan prostat igne biyopsisi
(TRIB) giiniimiizde standart bir yontem olarak
kabul edilmektedir (1). Onceki yillarda biyopsi
sirasinda hastalarda goriilen rahatsizlik hissinin
kabul edilebilir oldugu diisiiniilerek analjezi veya
anestezi uygulanmasinin gereksiz oldugu bildiril-
mis ise de yapilan calismalarda hastalarin %352-
90’da ciddi agr1 oldugu ortaya konulmustur (2).
Biyopsi tekrar1 gereken hastalarin %19’nun yeni-
den biyopsi yapilacagi zaman anestezisiz bu islemi
kabul etmedikleri bildirilmistir (3). Hasta beklen-
tisi, konforu ve yasam kalitesi dikkate alindiginda
invaziv kabul edilen bdyle bir uygulama igin
islemin agrisiz olmasi gerektigi konusunda fikir
birligine varilmig ve islem Oncesi analjezi uygu-
lamas1 giindeme gelmistir.

Islem sirasindaki agriy1 azaltmada rektum igerisine
topikal ya da infiltratif analjezik ajan uygulamasi ile
agrinin  azaltilabilecegi  kanitlanmistir.  Topikal
anestetik olarak genellikle tek basina 10-20 ml lido-
kain jel (%1-2), transrektal ultrasonografi probunun
yerlestirilmesinden 10-20 dakika oncesinde rektum
ampullasia sikilarak yapilan prostat biyopsisi
calismalarinda plaseboya gore istlinliigii tartismali
olarak bildirilmistir (4). Baz1 ¢alismalarda topikal
uygulama yerine periprostatik enjeksiyonun daha
ustiin oldugu bildirilmis ise de topikal analjezideki
arayislar devam etmektedir. Bir lidokain-prilocaine
karistmi  olan Emla krem (AstraZeneca Co.,
Macclesfield, UK) bu maksatla prostat biyopsile-
rinden 6nce klinik uygulamaya girmistir (5).

Emla krem saglam deri, bacak {ilserleri ve genital
mukozalar iizerinde analjezi saglamak amaciyla
giivenle kullanilan bir ilagtir. Genital mukozalar-
daki etkinliginin 5-10 dakika icerisinde baglaya-
bilecegi yaklasik 45 dakika bu etkinin siirdiirii-
lebilecegi bilinmektedir. Bu ¢alisma ile klinigi-
mizde topikal olarak rektum ampullasina EMLA
tatbikinden sonraki erken ve ge¢ donemde uygula-
nan prostat biyopsilerinin hasta agr1 diizeyi lizerine
etkili olup olmadigin arastirdik.

GEREC VE YONTEM

astanemiz Uroloji Anabilim Dali’'na Nisan
2006-Temmuz 2007 tarihleri arasinda basvu-

ran ve prostat spesifik antijen diizeyleri (PSA) 4
ng/ml’nin {izerinde olan ardisik 76 hasta ¢aligmaya
dahil edildi. Tan1 koymak maksadi ile tiim hasta-
lara TRIB yapilmasi planlandi. Profilaktik amagla
hastalara biyopsi isleminden 1 giin dnce ve islem-
den 2 giin sonra, giinde 2 kez kullanmak {izere 500
mg siprofloksasin baglandi. Kronik prostatit,
prostatodinia, hemoroid, anal fissir ve anal
striktiirii bulunan hastalar, daha 6nceden herhangi
bir sebeple rektum cerrahisi gegiren, re-biyopsi
uygulanan ve lidokain ya da prilokaine alerjisi olan
hastalar ¢aligsma dis1 birakildi.

Rektal lavman ile barsak temizligi saglandiktan
sonra tiim hastalara transrektal yolla lokal anestetik
olarak lidokain-prilokain karigimli kremden (Emla
%35 krem, bir gramda 25 mg lidokain ve 25 mg
prilokain) 1 gram rektum ampullasina topikal ola-
rak uyguland1 ve bu hastalar randomize olarak iki
gruba ayrildi. Grup I’de 34 hastaya lidokain-
prilokain krem uygulandiktan 15 dakika sonra;
grup II’de 42 hastaya ilag uygulamasindan 45
dakika sonra lateral dekiibitis pozisyonunda,
transrektal ultrasonografi cihazi (Siemens Adara
Sonoline, Siemens Medical Systems Inc, WA,
USA) esliginde, otomatik biyopsi tabancasi yardi-
miyla, 18 G prostat biyopsi ignesi kullanilarak 12
kadran igne biyopsisi uygulandi.

Biyopsi isleminin hemen sonrasinda 10 nokta
aralikli lineer viziiel analog agr1 skalasi ile hastalar
sorgulanarak sonuglar kaydedildi. Daha sonra elde
edilen tim veriler toplanarak istatistiksel yonden,
her iki grubun yaslari, PSA diizeyleri ve prostat
voliimleri bagimsiz t testi ile; agri skorlar1 ise
Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. p<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

aligmaya dahil edilen her iki gruptaki hasta-

larin ortalama yaslari, ortalama PSA diizeyleri,
ortalama prostat voliimleri ve ortalama agrn
skorlar1 (VAS skoru) arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 1). Ortalama
VAS agrn skoru grup I’de 2.40+1.13, grup II’de ise
2.32+1.88 olarak kaydedildi. Grup II’deki hasta-
larda ortalama VAS skoru Grup I’den daha diisiik
olmasina ragmen her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi.
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Tablo 1. Her iki gruptaki hastalarin ortalama+standart sapma (yas, PSA diizeyi, prostat voliimii ve agrn skoru)

verilerinin Ozeti

Grup I Grup IT p degeri
Hasta sayis1 34 42
Ortalama yag 65.21+5.29 65.38+5.86 0.652
Ortalama PSA (ng/ml) 12.54+7.86 13.86+11.24 0.360
Ortalama prostat voliimii 53.07+£12.09 58.12+20.03 0.612
Ortalama agr1 skoru (VAS) 2.40+1.13 2.32+1.88 0.673

TARTISMA

Transrektal ultrasonografi  esliginde alman
prostat biyopsileri giiniimiizde agrili bir islem
olarak kabul edilmektedir. Yirmi y1l1 askin siireden
beri kullanilan TRIB ile ilgili deneyimler artmis ve
yillar iginde alinan kor sayisi arttik¢a kanser yaka-
lama sansinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(1). Islem sirasinda gerek artmis sayida alinan kor
sayist ve gerekse uygulanan transrektal probun
rektum igine yerlestirilmesi sirasindaki agri ve
rahatsizlik hissi bir anestetik gerekliligini goster-
mistir. Nitekim TRIB &ncesine herhangi bir
anestetik ajan kullanilmayan hastalarda agri ve
rahatsizlik hissi %20-47 gibi 6nemli oranlarda
bildirilmistir (6). Prostatin innervasyonu sakral 2-
5’in kaudal koklerinden; sempatik innervasyonu
ise presakral ve hipogastrik noral pleksustan sag-
lanmaktadir. Bu lifler prostat ile rektumun ara-
sinda, prostatin posterolateralinden prostata ileti
saglarlar. Bu nedenle biyopsi sirasinda ignenin rek-
tal mukozadan prostat stromasina girisi sirasinda
bu liflerle temasma bagli olarak agri olustugu
diisiiniilmektedir (1). Ileri yaslar1 nedeniyle anes-
tezi gerekmedigi diisliniilen hastalarda bile islem
Oncesi anestetik ajan uygulanmasi gerekmektedir
(7). Prostat kanseri arastirmak maksadiyla prosta-
tindan biyopsi alinan hastalara re-biyopsi gereklili-
ginin %10-22 arasinda oldugu ve her islem sirasin-
da multipl biyopsi alinmasi gerektigi diistiniildii-
giinde, biyopsi isleminin miimkiin oldukca agridan
uzak konforlu bir sekilde bitirilmelidir (8). Ayrica
agrt nedeniyle hasta uyumu iyi saglanmadigi
takdirde doktorun dogru yerlerden yeterli sayida
biyopsi materyali almasi da engellenecektir (9).

Agn siibjektif bir kavram olup net olarak rakam-
larla ortaya konulamadigindan degerlendirilmesine
yonelik cesitli agr1 yogunluk skalalar1 kullanil-
mistir (10). Otuz yildan beri hastalarin bir semp-
tom olarak hekime sunduklari agriy1r degerlen-
dirmede viziiel analog agri skalasi gerek kolay
uygulanabilmesi ve gerekse duyarliliginin yiiksek

olmasi sebebiyle en iyi yontem olarak kabul edil-
mektedir (11). Bu nedenle biz de hastalarimizdaki
agriy1 degerlendirmede viziiel analog agr1 skalasini
kullandik.

Biyopsi oOncesinde agriy1 azaltmaya yonelik ilk
calisma Nash ve arkadaglar1 tarafindan 1996 yilin-
da bildirilmistir (12). Periprostatik sinir blokaji
uyguladiklar1 hastalarinda daha az agri oldugunu
gozlemlemislerdir. Bu calisma ile birlikte lokal
anestetiklerin TRIB sirasinda uygulanabilitligi hiz
kazanmigtir. O tarihten bu yana literatiirde ¢ok
sayida calisma yapilmis ve periprostatik sinir
blokajinin “altin standart” oldugu kabul edilmistir
(2, 13). Periprostatik sinir blokajina ragmen hasta-
larin tamaminda agr1 ortadan kaldirilamamaktadir.
Bu durum biyopsiden ziyade transrektal probun
rektumdaki girigi ve hareketine baglidir (14). Daha
otesi Ozellikle prostat tabanina dogru bilateral
lidokain enjeksiyonu yapildiginda biyopsi sirasinda
hissedilen agr1 ve rahatsizlik hissinin daha da fazla
oldugu bildirilmistir. Rektum duvarinin ilag emili-
mine uygun olmasi nedeniyle lokal anestetik ajan-
larin bu yolla uygulanmasi giindeme gelmistir. Bu
uygulama ile sinir blokajinin daha genis alanda
saglanmas1 ve rektumda ultrasonografi probuna
bagli olarak hissedilen rahatsizlik hissinin daha az
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Prostat biyopsi uygula-
malarinda intrarektal lidokain jel uygulamasinin iyi
tolere edilebilen, etkin ve daha az invaziv bir
yontem oldugu gosterilmistir (4). Topikal ya da
periprostatik enjeksiyonlardan sonra biiyiik oranda
rahatlama saglandigini bildiren pek ¢ok yayin (15)
bulunmasima ragmen Crundwell ve arkadaglar
tarafindan hastalarin %12.5’de agr1 ve rahatsizlik
hissinin devam ettigini bildiren c¢aligmalar da
bulunmaktadir (16). Prilokain ise lokal ve rejyonel
anestezide yaygin olarak kullanilan bir anestetik
ajandir. Kimyasal olarak yapis1 lidokaine ¢ok
yakinlik gostermekle birlikte etki siiresinin daha
uzun olmast ve lidokaine gore daha az toksik 6zel-
lik gdstermesi nedeniyle tercih edilmektedir. Topi-
kal ve mukozal yiizeylere uygulandiginda en az
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lidokain kadar etkili olup her iki ilacin sistemik
etkileri benzer 6zellikler gostermektedir.

Istenilen analjezi siiresini uzatabilmek maksadi ile
her iki ilacin kombine edildigi Emla krem’in
prostat biyopsilerindeki agriy1 azaltmada etkili
oldugu gosterilmistir (1, 2). Emla krem saglam deri
ve mukozal membranlara giivenle uygulanmak-
tadir. Bu maksatla dermatolojik iglemler cesitli
iirolojik ya da jinekolojik girisimlerde (siinnet yada
vulvar biyopsi vs.) kullanilmaktadir (17). Rektal
mukozaya uygulandiginda ignenin girebilecegi
kiiciik bir alanda hizli baglayan bir anestezi ile
prostat biyopsisinin giivenle yapilacagi bildiril-
mektedir. Basar ve arkadaslari literatiirde ilk defa
prostat biyopsilerinde Emla kremin giivenle
uygulanabildigini gostermisglerdir (1). Tek basina
lidokainli jel uygulamasi ile %20’lik aktif madde
elde edilebilir iken her iki ilacin kombine edildigi
Emla krem’de aktif ilag¢ maddesine %80 gibi daha
yliksek konsantrasyonda ulasilmakta ve bu da
ilacin daha iyi penetrasyon gostererek daha giicli
anestetik etki gostermesini saglamaktadir. Emla
krem uygulamasinin bir diger avantaji ise rektal ve
perianal bolgenin her ikisine birden kolayca uygu-
lanabilmesidir. Transrektal ultrasonografi probu-
nun perianal bolgedeki basi ve hareketlerinden
dogan agri, ilacin perianal bolgeye uygulanabilir
olmasindan dolay1 daha da azalmaktadir. Bu ne-
denle biz de klinigimizde prostat kanseri arastirdi-
gimiz hastalarda TRIB 6ncesi Emla krem uygula-
may1 tercih ettik. Bununla birlikte daha etkili bir
yontem arastirmasit yapan Obek ve arkadaslari
(18), topikal intrarektal lidokainli jel ile birlikte
periprostatik sinir blokaji uygulamasimin daha
etkili oldugunu ve “yeni altin standart” olarak
sunulabilecegini belirtmislerdir.

Islem sirasinda agriya yol acabilecek bir diger
faktoriin  kullanilan igne kalibrasyonuyla ilgili

olabilecegi diislinlilmiis ancak Tas ve arkadaslari
(10) tarafindan yapilan bir ¢alismada 16 G ile 18 G
prostat ignesi kullanmanin agri acisindan benzer
etkilere sahip oldugunu gdstermislerdir. Bu
nedenle daha c¢ok doku almanin prostat kanseri
tanis1 konulmasi ihtimalini artiracagindan TRIB
sirasinda 18 G igne kullanilmasin1 6nermislerdir.
Biz de hastalarimizin tamamina 18 G prostat ignesi
kullanarak biyopsi aldik. Bu sekilde alinan biyopsi
raporlarimizda, 76 hastanin 17 tanesinde (%22)
prostat adenokarsinomu ve 2 (%3) hastada yiiksek
dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi saptadik.

Prostat biyopsisi sirasinda uygulanacak ilacin dozu
ile ilgili olarak literatiirde daha az veriler bulun-
maktadir. Islemin %2’lik lidokainden 2-10 ml ara-
sinda degisik dozlarda uygulamasinin etkinliklerini
bildiren c¢alismalar bulunmaktadir (9, 19). Emla
kremin mukozalara uygulamasindan sonra 5-10
dakika i¢inde anestetik etkisinin baglayabilecegi ve
bu etkinin kisiden kisiye gore degismekle birlikte
5-45 dakika kadar siirebilecegi bilinmektedir.
Bununla birlikte, Emla krem uygulamasindan
sonra TRIB oncesi ne kadar siire beklenmesi
gerektigine dair literatiirde bizim saptayabildigimiz
bir veri bulunmamaktadir. Emla krem uygulama-
sindan 15 dakika sonra TRIB yapilan Grup I’deki
hastalar ve 45 dakika sonra TRIB yapilan Grup
II’deki hastalarin  viziiel agrn skalasi skorlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulamadik. Bu da TRIB &éncesinde ilacin 15 ile 45
dakika gibi bir zaman aralifinda herhangi bir
donemde giivenle kullanilabilecegini gostermek-
tedir. Sonugta, transrektal ultrasonografi esliginde
uygulanan prostat biyopsilerinde agriy1r azaltmak
icin kullanilan Emla krem uygulamasindan biyopsi
islemi yapilincaya kadar gecgen siirenin 15 ile 45
dakika icinde herhangi bir siirede giivenle
uygulanabilecegini ifade edebiliriz.
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