Erhan Sar1*, Abdulkadir Tepeler®, Fatih Altunrende**, Murat Binbay**, Yalcin Berberoglu®**,
Ahmet Yaser Muslimanoglu****

Ozet
Amag: Caligmamizda prostat igne biyopsisi dncesi intravendz Tramadol HCI enjeksiyonunun etki-
nigini prospektif olarak inceledik.

Materyal-method: Klingimizde Haziran 2002 ile Ocak 2006 arasinda prostat kanseri 6n tamsiyla
toplam 620 hastaya TRUS kilavuzlugunda prostat biyopsisi yapildi. TRUS klavuzlugunda prostat
biyopsisi yapilacak hastalar iglem 6ncesinde intravenz Tramadol HCI yapilacaklar (Grup 1), perip-
rostatik %1 lik 2,5 mg lidokain enjeksiyonu yapilacaklar (Grup 2) ve sedatif veya analjezik yapil-
mayacak olanlar (Grup 3) olarak 3 gruba ayrild:. Biitiin hastalardan 10 kadran biyopsi alindi. islem
sonrasi tim hastalarda viziiel analog agn skalast (VAS) (0: hig sikint yok, 10: ciddi agn) sorgulan-
di ve isleme bagh agri hakkinda bilgi edinildi. Prob manipulasyonuna ve igne girisine baglh agrilar
ayr ayri degerlendirildi.

Bulgular: Her ii¢ grup arasinda yas, PSA, DRE, prostat hacmi, biyopsi siiresi ve alinan parga say1-
st arasinda anlamli farkliliklar yoktu. Hig bir hastada major yan etki goriilmedi. Grup | hastalarin
ortalama VAS skoru 2,942, 1, Grup 2 hastalarin 0,620.8 ve Grup 3 hastalann 5,64+2,2 idi.

Sonug: TRUS egliginde prostat biyopsisi travmatik ve agrih bir iglem olup, intraventz kontramal
uygulamasi kullanim kolayligi ve agri kontrolii igin periprostatik sinir blokajina alternatif bir yén-
tem olarak kullanilabilir,

Anahtar kelimeler: TRUS biyopsi, Tramadol HCI, agr

Summary

Introduction: We prospectively evaluated the efficacy of intravenous Tramadol HC! injection du-
ring prostate needle biopsy.

Materials and Methods: A total of 620 patients were submitted to TRUS-guided prostatic biopsy
due 1o clinical suspicious of neoplasia. Patients scheduled Jor transrectal ultrasound guided pros-
tate biopsy were randomized to intravenous Tramadol HCI injection (Group 1), submitted to lo-
cal anesthesia by 4 periprostatic injection of 2.5 ml 1% lidocaine without epinephrine TRUS gui-
ded (Group 2) and no sedatives or analgesia (Group 3). All patients underwent 10 core TRUS Qui-
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ded biopsy. After the procedure, a ten visual analogue pain score (VAS) from 0:no discomfort to
10:severe pain was administered to the biopsied patients and a global estimation of pain associa-
ted with the procedure was obtained. Pain related to probe manuplation or biopsy punctures, side
effects of the during and later complication of the procedure were also evaluated.

Results: Three groups were similar in of age, PSA, DRE, prostate volume, biopsy time and number
of cores taken. No major side effects were observed. Patients in Group 1 score at VAS mean
29%2.1. Patients in group 2 scored a mean 0,6+0,8 and patients group 3 scored a mean 5,6+2,2.
The periprostatic group had a significantly lower pain scale.

Conclusions: TRUS guided prostate biopsy is a traumatic and painful experience. Intravenous
tramadol HCl technique is an alternative method due to easy usage and affective analgesia..

Key words: TRUS biopsy, Tramadol HCI, pain

GIRIS
Transrektal Ultrasonografi (TRUS) esliginde
yapilan prostat igne biyopsisi, prostat kanserinin
tamisinda ayaktan hastalara giivenle uygulanabilen
standart bir tam yontemidir.

Yapilan klinik ¢aligmalarda biyopsi sirasinda
%65-90 hastanin rahatsizlik duydugu bildirilmig
(1.2) olup islem sirasinda kullanilan analjezi yonte-
mi ve etkinligi 6nem kazanmaktadir.

Biyopsi sirasinda ultrason probununun rektal
girigi ve biyopsi alimi agrida rol oynayan iki fak-
tordiir. Prostat biyopsisi esnasinda en sik kullani-
lan analjezi yontemi periprostatik sinir blokaji
olup yapilan randomize ¢aligmalarda diger yontem-
lere gore agn kontroliiniin daha iistiin oldugu gos-
terilmigtir 45). Ancak galigmalarda periprostatik
sinir blokaji sirasinda yapilan enjeksiyonlarin agri
derecesi ve enfeksiyon riskinin diger yontemlere
gore daha fazla oldugu bildirilmektedir 6.7,

Cahigmamizda prostat biyopsisi esnasinda agri-
y1 azaltmak ve hasta konforunu saglamak amaciyla
prospektif olarak santral etkili opioid (kodein) sen-
tetik analogu olan intravendz Tramadol HCI enjek-
siyonu ile periprostatik sinir blokaji yontemini et-
kinlik olarak kargilagtirdik.

MATERYAL ve METOD

Haziran 2002 ile Ocak 2006 tarihleri arasinda
klinigimize idrar yapma zorlugu nedeniyle bagvu-
ran ve yapilan incemelerde parmak ile rektal mua-

yene (PRM) bulgusu anormal olan ve/veya prostat
spesifik antijen (PSA) yiiksekligi saptanarak TRUS
biyopsi yapilmasina karar verilen 620 hasta calis-
mamiza dahil edildi. Hastalara yapilacak iglem ve
sonuglari hakkinda bilgilendirilerck hastalardan
onam alindi. Kronik prostatit, prostatodinya, hemo-
roid, anal fissiir veya striktiir, anal ya da rektal
ameliyat gegirmis, norolojik rahatsizhig olanlar, bi-
linen lidokain allerjisi, iglem Oncesi analjezik mad-
de kullanmig olanlar, kanama diatezi, antikoagiilan
ilag kullanimi, monoamin oksidaz inhibitorii ve tri-
siklik antidepresan ila¢ kullanan hastalar ¢alisma
diginda birakildi.

Hastalarin tamamina islemden 1 giin 6nce oral
olarak 500 mg kinolon grubu antibiyotik bagland
ve iglem sonrasi antibiyotige 4 giin siire ile devam
edildi. Tiim hastalara islemden 2 saat énce lavman
ile barsak temizligi yapildi. Biyopsi islemi sol late-
ral dekiibitiis pozisyonunda Sono Line Adara Ult-
rason cihazi (Siemens, Earlangen, Germany) ve 7
MHz transrektal ultrason probu ile esliginde 18 G
Tru-cut otomatik biyopsi atagmani ile yapildi. Tiim
hastalardan standart olarak 10 adet biyopsi alindi.

Hastalar randomize olarak 3 gruba aynldi. Bi-
rinci gruptaki 198 hastaya intravenéz Tramadol
HCI yapildi. Tramadol HCI biyopsi isleminden 30
dakika once ve 1,5 mg/kg 100 cc medifleks i¢inde
intravendz olarak uygulandi. ikinci gruptaki 209
hastaya biyopsi iseminden 5 dakika once 2,5 ml
%1 lidokain 4 noktaya (sag seminal vezikiil ve sag
prostat tabanina, sag norovaskiiler demet ve prostat
apekse,sol seminal vezikiil ve sol prostat tabanina,
sol norovaskiiler demet ve prostat apeksine) 22 ga-
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uge spinal igne ile periprostatik enjeksiyon yapildi.
Ugiincii gruptaki 213 hastaya herhangi bir analje-
zik/anestezik madde uygulanmad.

Agn skoru; hastalarin daha 6nceki agn dene-
yimlerine dayamlarak, potansiyel cevaplar; O:hi¢
agn yok'tan 10:¢ok siddetli agriya kadar olacak ge-
kilde 11- nokta lineer viziiel analog skala (VAS)
(Tablo 1) kullamilarak belirlendi. Uluslararas: agn
grubunun yapu ¢ahigmada etkili bir sekilde agn
kontrolii i¢in agr skorunun 3 veya daha az olmasi
gerektigi vurgulamp ®), agri skoru 3 veya daha az
olan yéntemler etkili bir agr1 kontrolii olarak kabul
edilmektedir. Gruplar arasindaki skorlarda istatis-
tiksel farklihk olup olmadigimi saptamak igin Krus-
kal-Wallis ve ki- kare yontemi kullanmilarak VAS
skoru analiz edildi.

SONUCLAR

Gruplar arasinda hastalarin yas, serum PSA
degeri, anormal parmakla rektal muayene ve pros-
tat voliimii agisindan anlamh bir fark saptanmadi
(Tablo 2). Biitiin hastalardan standart olarak 10
adet biyopsi alindi. Gruplarin ortalama agri skorlart
grup 1, 2 ve 3'de karsilagtinldiginda sirastyla
2,9£2,1, 0,6£0,8 ve 5,6+2,1 olarak tesbit edildi
(Tablo 3). Kruskal-Wallis testi ile yapilan istatistik
analiz, gruplar arasinda agn skorlar agisindan an-

Tablo 1. Viziiel Analog Agr Skalasi (VAS):

lamh farkhlik oldugunu gostermistir (p<0,001).
Grup 1, 2 ve 3'deki agri skoru 3 veya daha az olan
hasta sayilan kargilastinldifinda sirasiyla 136
(%65,7), 186 (%89,8) ve 24 (%11,6) olarak en iyi
agri kontroliiniin periprostatik lidokain enjeksiyo-
nu yapilanlarda (grup 2), ikinci sirada intravenz
tramadol HCI enjeksiyonu yapilanlarda (grup 1) ve
son olarak da kontrol grubunda (grup 3) oldugu
saptandi. Sonuglar arasinda istatistiksel olarak an-
lamh farkhliklar tespit tedildi (ki- kare p<0,001)
(Tablo 3).

Tiim gruplarda biyopsi sonrasi hematiiri, hema-
tokezya, yiiksek ates, akut prostatit, iiriner retansi-
yon goriilme oranlari anlamh farkilik gostermedi.
Uygulanan anestezik ajanlara bagh herhangi bir
yan etki gozlenmedi. Hicbir hastada biyopsi sonra-
s1 sepsis, siddetli rektal kanama, siddetli hematiiri
gibi ciddi komplikasyonlar izlenmedi.

TARTISMA

Ilk olarak 1937 yilinda Astraldi tarafindan uy-
gulanan prostat biyopsisi giintimiizde prostat kan-
seri tamisinda standart bir uygulama haline gelmis-
tir @, Ancak transrektal ultrasonografi (TRUS) es-
liginde yapilan prostat biyopsisi hastalarin biiyiik
¢ogunlugunda rahatsizlik yaratmaktadir (19),

Agn Yok Hafif Orta Siddetli Dayaniimaz
derecesi
VAS degeri 0 123 456 788 10

Tablo 2. Hastalarin kullanian analjezi yintemi, yas, PSA, ortalama prostat voliimii ve PRM bulgularina gire dagilumt

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
(LV Tramodol) (10 ml lidokain) (k 1) degeri Kruskal-Wallis)
Hasta sayisi 198 209 213
Ortalama yas 62,4173 65,7+6,7 64,548,2 0.389
Ortalama PSA(ng/ml) 10,4£7,2 12,348,1 11,846,5 0.148
Ortalama prostat vollimii(cc) 41,7419,2 514216 48,8+25,1 0.392
Anormal parmakla rektal muayene 82 84 81 0.285
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Tablo 3. Gruplarin ortalama VAS skoru ve VAS skoru 3'den az olan hastalar

Ortalama agri skoru (VAS) VAS skoru 3 ve daha az
olan hasta sayisi (%)
Grup 1 (iv. Tramadol HCI) 2,9+2,1 136(65,7)
Grup 2 (10 ml lidokain) 0,608 183(89,8)
Grup 3 (kontrol) 5,642,2 24(11.8)
p degeri 0,001 (Kruskal Wallis) 0,001 (ki kare)

TRUS esliginde yapilan prostat biyopsisinde
olusan agri nedeni rektal nedenler ve prostatik ne-
denler olarak iki grupta toplanmaktadir. Biyopsi
esnasinda prostata bagh agrinin nedeni; prostat
Kkapsiilii ve parankimde olusan doku hasandir. Rek-
tal nedenli agri; rektumun gerilmesi sonucu uyari-
lan duyu liflerinin parasempatik lifleri takip ede-

rek iist merkezlere iletilmesi sonucu olugmaktadir
(11.12)

Rodriguez ve arkadaglarinin 2005 yihnda yap-
tig1 bir aragtirmada, biyopsi esnasinda rektal pro-
bun rektuma yerlestirilmesi sonucu olusan gerilme-
ye bagh olarak biyopsi igleminin en rahatsizlik ve-
rici kismi oldugunu bildirmektedir ('3,

Zisman ve arkadaslarmin yaptigi ¢aligmada,
prostat biyopsisi dncesi hastalarin %64'tinde iglem
oncesi anksiyete olustugu ve islem esnasinda bu
anksiyetenin en yiiksek diizeye ¢iktigi, bu nedenle
hastanin hissettigi agrinin daha fazla artug belirtil-
mektedir (10,

TRUS biyopsi esnasinda hastalarin agri hissini
azaltmak ve hastalarin tolerabilitesini artirmak i¢in
rektum igine lidokain jel uygulamasi, damar igi se-
dasyon ve periprostatik blokaj gibi gesitli anestezi
yontemleri uygulanmaktadir. Bir¢ok ¢aligmada her
lic teknigin de hastalarin agn kontroliinii sagladig
bildirilmigtir G419,

Hastanin hissettigi agrinin derecesini saptamak
oldukga zordur. Son 30 yilda, agrinin subjektif ola-
rak dogru bir gekilde degerlendirilmesi igin lineer
viziiel analog skala gelistirilmig olup, giiniimiizde
agrimin belirlenmesinde en duyarl metod oldugu
kabul edilmektedir ('3}, Agn skoru; hastalarin daha
onceki agr deneyimlerine dayanilarak potansiyel
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cevaplar (0:hig agn yok, 10: ¢ok siddetli agn) ola-
cak sekilde 11-nokta lineer viziiel agri skoru kulla-
nilmaktadur.

Periprostatik infiltrasyon, TRUS prostat biyop-
sisinde kullanilan altin standart yontemdir. Ancak
invaziv bir yontem oldugu igin iiriner enfeksiyon
ve bakteriiiri riski diger yontemlere gore daha faz-
ladir. TRUS egliginde prostat biyopsisi esnasinda
hastanin agrisini kesecek, iiriner infeksiyon ve bak-
teriiiri riski olmayan non invaziv etkili ve giivenli
anestezik maddelere ihtiyag vardir. Bu nedenle
Masood ve arkadaglar, yaptiklar bir ¢aligmada
Entonox'u (nitrik oksit) genel anestezi alunda has-
talara uygulamig, sonug olarak Entonox'un emni-
yetli, giiniibirlik islemlerde uygulanabilecek,
TRUS biyopside agriyi azaltacak bir anestezik ajan
oldugunu bildirmiglerdir (/9. Ancak Entonox'un
kardiak depresyon yapici etkisi ve kronik akciger
hastaliginda kontrendike olmasi kullanimini Kisit-
lamigtir. Ozellikle tekrarlayan prostat biyopsilerin-
de sedasyon anestezisi kullanilamasi gerektigini
bildiren Peter ve arkadaglari, yaptiklan bir ¢calisma-
da Propofol'u kullanmiglardir (7. Ancak Propo-
fol'un da anestezist eslifinde verilebilecek sedatif
bir ajan olmasi nedeniyle kullanimi kisitlanmak-
tadir.

Nash ve arkadaslan 1996'da TRUS esliginde
ilk periprostatik sinir blokaji yéntemini kullanmis-
lar ve anestezi uygulanan hastalarin uygulanma-
yanlara gore daha az agri hissetiklerini bildirmis-
lerdir @), Bu ¢aligmay: takiben lokal anesteziklerin
periprostatik infiltrasyonu ile yapilan birgok ¢alis-
ma yaymnlanmugtir ¢.14.18.19)

Von Knobloch ve arkadaglari total 5-10 cc ult-
rakain kullandiklarimi ve agri kontroliinde anlamh



Haseki Tip Bilteni
Cilt: 45 Say:: 2 Nisan - Mayis - Haziran 2007

etkisinin oldugunu bildirmiglerdir (8. Pareck ve
arkadaglan plasebo kontrollii bir galigmada prosta-
tin her bir yanina 2,5 cc %1 lidokain (total %S5 cc)
kullanarak, periprostatik lokal anestezinin anlamli
yararinin oldugunu bulmuglardir (19, Alavi ve ar-
kadaglan prostatin yalmzca bir tarafina 10 cc %1
lidokain uygulanuglardir ). Diger bir calismada
Soloway ve arkadaglarni 5 cc %1 lidokain kullan-
mig ve hasta konforunda anlamli bir diizelme oldu-
gunu bildirmiglerdir (1),

Giirdal ve arkadaglarinin yaptig1 bir aragtirma-
da, biyopsi esnasinda hastalarin agn hislerinin sos-
yokiiltiirel gevre ve yasadiklari bolgesel fakliliklara
gore degisiklik gosterebildigi ve intrarektal lidoka-
in jelin tek bagina agn kontroliinde yararh olmadi-
&1, ek olarak anestezi yontemlerinin kullaniimasi
gerektigi rapor edilmigtir 20),

Giivenle kullanilabilecek diger anestezik ajan
sentetik bir opioid olan Tramadol'dur. Tramadol
sentetik santral etkili bir opioid agonisti ve monoa-
min reuptake inhibitoriidiir 2122). Genellikle hasta-
lar tarafindan iyi tolere edilir @122, Birg¢ok ¢als-
mada yan etki olarak bulanti, kusma, agiz kurulugu
yapabildigi bildiritmistir (%1,6-6,1). Tramodol'un
TRUS biyopside kullanilan dozunda, respiratuar ve
kardiyovaskiiler herhangi bir yan etkiye rastlan-
mamigtur 2122), Guideline'lara gore, tramadol se-
dasyonu esnasinda monitorizasyona gerek yoktur.

Obek ve arkadaglarinin 2004 yilinda yaptg ga-
higmada, hastalar, periprostatik sinir blokaji, iv. tra-
modol uygulamasi, lidokain jel ile periprostatik si-
nir blokaji ve kontrol grubu olmak iizere 4 gruba
aynlmigtir. Sonug olarak en etkili agn kontroliiniin
lidokain jel ile periprostatik sinir blokaji yapilan
grupta oldugunu saptamiglardir (%87). Tramadol
uygulanan grupta ise hastalarin %68'inde etkili agr
kontrolii saglanmigtir 23,

Caliymamizda periprostatik %1'lik 10mg lido-
kain enjeksiyonu uygulanan Grup 2'deki hastalarin
183'linde (%89.8) lineer Viziiel Agn Skoru (VAS)
3 ve altinda saptanmustir. Bu oran intravenoz tra-
modol HCI uygulanan Grup 1'de %65.7 olarak he-
saplanmigtir. Kontrol grubunda (Grup 3) ise %11.6
hastada VAS 3 ve altindadir. Gruplar arasindaki
VAS skor ortalamalari istatistiksel olarak anlamh
saptandi. Her 3 grupta etkili agn kontrolii saglanan,
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VAS'in 3 ve altinda oldugu hasta sayilan kargilasti-
nildiginda, en etkili agn kontroliiniin periprostatik
sinir blokajt ile saglandigi goriildii. Ancak intrave-
noz Tramadol uygulanan gruptaki etkili agn kont-
rolii saglanan hasta sayisi kontrol grubuna gore an-
laml derecede fazladir.

Yan etki ve komplikasyon sikhiginin az olmast,
uygulama kolayhig1 ve literatiirde bildirilen etkili
agn kontroliiniin %68'lere varan bagarist, monitori-
zasyon gerektirmemesi nedeniyle Tramadol kulla-
mimi, TRUS biyopsi esnasinda giivenle uygulana-
bilecek, periprostatik sinir blokajina alternatif bir
yontemdir.

KAYNAKLAR

1. Clements R, Aideyan OU, Griffiths GJ et al. Side ef-
fects and patient acceptability of transrectal biposy of the
prostate. Clin Radiol 1993; 47: 125-126.

2. Collins GN, Lloyd SN, Hehir M et al. Multiple trans-
rectal ultrasound guided prostatic biopsies; true morbidity and
patient acceptance. BrJ Urol 1993; 71: 460-463.

3. Nash PA, Bruce JE, Indudhara R et al. Transrectal
ultrasound guided prostatic nevre blokade eases systematic
needle biopsy of the prostate. J Urol 1996; 155: 607-609.

4. Alavi A, Soloway MS, Vaidya A et al. Local ancst-
hesia for ultrasound guided prostate biopsy: A prospective
domize trial ds. J Urel 2001; 166:

paring 2

1345-5.

5. Rodrigez A, Kyriakou G, Leray E et al. Prospective
study comparing two methods of anaestesia for prostate biop-
sies: apex periprostatic nevre block versus intrarectal lidokai-
ne gel: rewiew of the literattire. Eur Urol 2003; 44: 195.

6. Obek C, Onal B, Ozkan B et al. Is periprostatic local

ia for 1 ul d guided prostate biopsy as-

sociated with increased infectious or hemorrhagic complicati-
ons? A prospective randomized trial. J Urel 2002; 166: 558.

7. Schostak M, Christoph F, Muller M et al. Optimizing
local anestesia during 10-core biopsy of the prostate. Urology
2002; 60: 253.

8. Chapman R, Syrjala K. Measurement of pain. In: Bo-
nica's Management of Pain. Edited by J. D. Loeser, Philadelp-
hia. Lippincott Williams & Wilkins, 2001: 310.

9. Astraldi A: Diagnosis of cancer of the prostate, Bi-
opsy by rectal route. Urol Cutan Rev 1937; 41: 421.

10. Zisman A, Leibovici D, Kleinmann J. The impact of
prostate biopsy on patient well-being A prospective study of
pain, anxiety and erectile dysfunction. J Urel 2001; 165: 445-
454,

11. Moore KL. Clinically oriented anatomy. 3rd ed, Lon-
don, Williams& Wilkins; 1992: 289-295.

12, Sinnatamby CS. Last’s anatomy regional and applied.
10th ed. London, Churchill Livingstone; 1999: 287-303.



Transrektal Ultrason Egliginde Prostat Bi,

linde Kullantlan I

oz Ti dol ile Lokal Lidokain Enjeksiyonunun

psisinde Agrt Ke
Kargilag

: Prospektif Re

Bir Caligma

E.Sani, A. Tepeler, F. Altunrende, M. Binbay. Y. Berberoglu, A.Y. Miislimanoglu

13. Rodriguez LV, Terris MK. A double-blind, random|~

control dunng TRUS gmdcd multicore prostate biopsy: a

zed, controlled trial of topical glyceryl trinitrate for
ultrasound guided prostate biopsy. J Urol 2005; 173: 418-
420.

prosp d trial. E Urol 2002; 41: 508-514.

19. Pareek G, Annenakas NA, Fracchia JA. Periprostatic
nevre blokade for | d guided biopsy of the

14. Soloway MS, Obek C, Gillenwater JY. Perip
local anesthesia before ultrasound guided prostate biopsy. J
Urol 2000; 163: 172-175.

15. Scott J, Huskisson EC. Grafic representation of pain.
Pain 1976; 2: 75-177.

16. Masood J, Shah N, Lane T et al. Nllmus oxldc (En-
torox) inhalation and tol, of d gui-
ded prostate biopsy: A double-blind randomize controlled
study. J Urol 2002; 168: 116-120.

17. Peters JL, Thompson AC, McNu:holas TA etal. lnc-

domized, double-blind, placebo controlled
sludy JUml 2001; 166: 894-897.

20. Giirdal M, Kireggi S, Tekin A ve ark. Transrektal ult-
rason csiliginde yapilan prostat blyopsm s|msmda intrarcktal
lidokain jel uy Hasta {izerine p kont-
rollii, randomize, ¢ift kér ¢alisma. Tiirk Uroloji Dergm 2003:
29: 407-409.

21. Scott LJ, Perry CO. Tramadol: a review of its use in
periprostatic pain. Drugs 2001; 60: 139.

22. Lewis KS, Han NH. Tramodol: a new centrally acting
Igesic. Am J Healt Syst Pharm 1997; 54: 643.

reased patient from 1 phy

and biopsy under sedation. BJU Int 2001; 87: 827- 830.

18. Von Knoblock R, Weber J, Varga Z et al. Bilateral fi-
ne needle admini d local hetic nevre block for pain

108

23. Obek C, Ozkan B, Tunc B et al. Companson of 3 dif-
ferent methods of hesia before bi-
opsy: A prospective randomized trial. J Urol 2004 172: 502-
505.




