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1. GIRIS

Ust gastrointestinal sistem hastaliklarmin tanisinda ve bu organlara ait
malignitelerin erken teshisinde endoskopik girisimler en 6nemli yontem olarak kabul
edilmektedir (1). Fiberoptik endoskopinin 1956 yilinda patent almasi ile
gastrointestinal sistem hastaliklarinin tani ve tedavisinde yeni bir dénem baglamistir
(2). Bu cihazin ortaya ¢ikisindan itibaren iist ve alt gastrointestinal sistem endoskopi
endikasyonlar1 sayisal olarak artis gostermistir. Bu endikasyonlardaki ihtiyaci
kargilamak {tizere endoskopik cihazlarda yan gorislii, ¢ift balonlu gibi bir¢ok

alternatif model ortaya ¢ikmistir (3).

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi secilmis hastalarda sedasyon olmadan
gerceklestirildiginde dahi ¢ok diisiik mortalite oranlarina sahip bir islemdir (4).
Ancak birgok ¢alismada gosterilmistir ki; hasta tarafindan daha kolay kabul gérmesi
nedeni ile endoskopik islemler sedasyon altinda yapilmaktadir (5; 6). Uygulanan
sedasyon sayesinde; hastanin konforu ve tekrarlayan islemlerde hastanin isleme karsi

toleransi da artmaktadir (7; 8).

Endoskopik girisimler sirasinda pek c¢ok anestezik yontem ve ilag
kullanilmaktadir. Bu islemler igin kullanilacak sedatif ajanlar ve uygulanma
yontemleri hakkinda bir¢ok arastirma yapilmaktadir. Tanisal endoskopik girisimler
i¢in giiniimiizde kullanilan standart yontem genellikle topikal farengeal anesteziye ek
olarak, hafif dereceli sedasyon ya da anksiyolizdir. Gerekli oldugunda bu
kombinasyonlara analjezik ajanlarda eklenebilmektedir. Uzun siireli, komplike ve
agrili iglemler igin ise bir anestezi uzman denetiminde yapilacak daha derin

sedasyon yontemleri gerekebilmektedir (9).

Avrupa’nin birgok bolgesi ve Amerika Birlesik Devletleri’nde 1980’lerden
itibaren sedasyon isleminde benzodiazepinlerin analjezikler ile kullanimi neredeyse

standart hale gelmistir (10; 11). Teknik olarak daha komplike olan islemlerde, derin



sedasyon ihtiyaci oldugunda sedasyonun baglangicinda ve idamesinde propofol son

derece popiiler bir ajan olarak kullanilmaktadir (12).

Sedasyonda siklikla kullanilan diger bir hipnotik ajan ise etomidattir. Etomidat,
acil servislerde miidahele edilen bir¢cok ortopedik girisim, kisa siireli jinekolojik
girisimler ve kardiyoversiyon gibi minimal sedasyon ile gerceklestirilebilecek bircok
islemde sedasyon amaci ile; ameliyathanelerde ise genel anestezide giivenle

kullanilmaktadir (13; 14; 15; 16).

Bu calismada rutin anestezi islemlerinde kullanilan ve son donemlerde 6zellikle
sedasyonda popiiler olan propofol ile; kisa etki stireli, minimal hemodinamik
degisiklige neden olan ve yan etki profili olduk¢a dar olan etomidat sedatif ajan

olarak tercih edilmistir.

Yapilan bir¢ok calismadan farkli olarak bu ¢alismada, baslangi¢c propofol veya
etomidat bolus dozunu takiben aralikli bolus uygulama yonteminden farkli olarak
infiizyon metodu ile sedasyonun devaminin saglanmasi planlanmustir. Infiizyon
yonteminin tercih edilmesinin sebebi ise yapilan literatiir taramalarinda idamesinde
infiizyon metodu kullanilan sedasyonlarda; islem siiresinin daha kisa,
hemodinaminin daha stabil ve hasta konforunun daha iyi oldugunun gosterilmis
olmasidir (17).

Sedasyon amaci ile verilen anestezik ajanlarin santral sinir sistemi lizerine olan
etkilerini objektif ve giivenilir bir bicimde monitdrize etmek anestezi hekimlerinin en
onemli hedeflerinden biri olmustur. Bu amag i¢in kullanilmakta olan uygulayici
tarafindan kontrol edilen ve kolay uygulanabilen bircok sedasyon degerlendirme
skalasi mevcuttur. Ancak bu yontemlerin hepsinde uygulayicilar arasinda farkliliklar
olabilmektedir. Bu nedenle bu ¢alismada Ramsey sedasyon skalasi ile daha objektif
bir ydntem olan Bispecteral Indeks (BIS) monitdrizasyonunun karsilastirilmasi
planlanmistir.  Bispekteral indeks monitorizasyonu EEG’nin birgok farkli
tanimlayicilarint birlestiren tek bir EEG parametresidir ve genel anestezi veya

sedasyonda hipnozun derecesini gostermektedir (16).



Bu caligmanin amaci; st gastrointestinal sistem endoskopik girisimlerinde
uygulanan sedasyonda infiizyon yéntemi ile propofol ve etomidatin BIS
monitorizasyonu esliginde hemodinamik parametreler, sedasyon kalitesi, yan etki
profili, derlenme siiresi ve endoskopi yapan doktorun ve hastanin memnuniyetleri

acisindan karsilagtirmaktir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. UST GASTROINTESTINAL SiSTEM ENDOSKOPISi

Ust gastrointestinal sistem endoskopi (UGSE) 6zofagustan mideye, duodenal
bulbustan duodenum II. kisima kadar olan traktusu igine alan optik esasa dayali direk
gorlntiileme teknigidir. Giiniimiizde teknolojik ilerlemeler sayesinde direk Onden
gorigli, dort yone defleksiyon yapabilen, 1800 kivrilma kapasitesi olan, hava, su
emme kapasiteleri integre sistemle idare edilebilen ve terapotik islemleri de
yapabilen 6zofagogastroskoplar kullanilmaktadir (18). Tanisal {ist gastrointestinal
sistem endoskopi islemi 6zofagus, mide ve duodenuma ait bir ¢cok semptom ve

hastaligin tanisinda kullanilmakta olan standart bir goriintiilleme yontemidir (4).

2.1.1. Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopi Endikasyonlar

Ozofagus, mide ve duedonum hastaliklarma bagh oldugu diisiiniilen birgok
semptom en iyi iist gastrointestinal sistem (GIS) endoskopisi ile degerlendirilir.
Ayrica bazi 6zel durumlarda terapdtik veya takip amagh olarak iist GIS

endoskopisinin yapilmasi gerekmektedir (19).

Amerikan Gastrointestinal Endoskopi Dernegi’nin Uygulama Standartlar
Komitesi’nin 2012 yilinda yaymladign kilavuz kriterlerde iist GIS endoskopi
endikasyonlar1 Tablo 1’de belirtilmistir (Tablo 1) (20).



Tablo 1. Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopi Endikasyonlart

1- Uygun tedavi verilmesine ragmen devam eden iist gastrointestinal semptomlar

2- Organik hastaliklarin bulgu ve semptomlar ile iliskili olabilecek anoreksi ve
kilo kayb1 gibi iist GIS semptomlar veya 50 yas iizerindeki hastalarda yeni

baslayan semptomlar

3- Disfaji veya odinofaji

4- Uygun tedaviye ragmen devam eden veya tekrarlayan o6zofagus reflii

semptomlari

5- Nedeni bilinmeyen persistan kusma

6- Diger hastaliklara bagh iist gastrointestinal sistemin etkilendigi durumlarda

7- Ailesel adenomato6z polipozis sendromlari

8- Radyolojik olarak saptanmis siipheli neoplastik lezyonlar, gastrik veya
ozofagus iilserleri, iist gastrointestinal sistem striktiir veya obstriiksiyonlarimin

dogrulanmasi ve histolojik tamilari icin

9- Gastrointestinal kanama

10- Doku veya sivi 6rneklemesi alinmasi gereken durumlarda

11- Ozofagus varisinin tanisinin ve tedavisinin saglanmasinda

12- Kostik madde alimindan sonra akut hasar1 degerlendirmek icin

13- ishali olan ve ince barsak hastalig diisiiniilen hastalarin degerlendirilmesinde

14- Ulser, tiimor veya vaskiiler anomaliler gibi kanayan hastaliklarin tedavisinde

15- Yabanci cisimlerin ¢ikartilmasinda

16- Secilmis lezyonlarin ¢cikartilmasinda

17- Stenoza neden olan malignitelerin palyatif tedavisinde

18- Intestinal metaplazilerin endoskoik tedavilerinde

19- Beslenme veya drenaj tiipii yerlestirilmesinde

20- Stenotik lezyonlarin dilatasyonu ve stent yerlestirilmesinde

21- Akalazya tedavisinde (6rnegin; botulinum toksini, balon dilatasyon)

22- Modern ince barsak cerrahilerinde intraoperatif anatomik rekonstriiksiyonun

degerlendirilmesinde

23- Operatif komplikasyonlarin yonetiminde




2.1.2. Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopisi Kontrendikasyonlar

Ust GIS endoskopisi diagnostik, terapédtik, ve takip amach olarak birgcok
durumda uygulanabilmesine ragmen bu islemin kullanimini kisitlayan bazi1 durumlar

da mevcuttur. Ust GIS endoskopisinin yapilmasinin kontrendike oldugu durumlar

Tablo 2’de belirtilmistir (Tablo 2) (18,20).

Tablo 2. Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopisi Kontrendikasyonlari

1- Hasta kooperasyonunun olmamasi

2- Gastrointestinal sistem perforasyon siiphesi

3- Ciddi solunum yetmezligi

4- Tleri diizeyde konjestif kalp yetmezligi

5- Akut koroner iskemi siiphesi

6- Faringeal bolgede mukoza-submukoza biitiinliigiiniin ileri diizeyde

bozulmus olmasi

7- Sok tablosu

2.1.3. Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopi Islemine Hazirhik

Endoskopi uygulanacak hastalarin islem oncesinde endoskopiye hazirlanmasi
onemlidir. Bu hazirlik sayesinde hasta ve endoskopi ekibi i¢in daha gilivenli, konforlu

ve efektif bir islem uygulamak miimkiin olmaktadir (21).

Endoskopi yapilma endikasyonu saptanan hastalar preoperatif donemdeki
hastalar ile esit kosullarda degerlendirilmelidir. Hastalarin anamnezleri alinip, fizik
muayene ve gerekli laboratuar tetkikleri ile birlikte degerlendirilmelidir. Oykiilerinde
islem performansini etkileyebilecek daha onceden gecirilmis gastrointestinal cerrahi
varligi, ilag veya besin alerjisi 0ykiisii, kardiyak veya solunumsal yakinmalarin olup
olmadigi, koagiilasyon bozuklugu oykiisii, antikoagiilan veya antitrombosit tedavi

alip almadig1 mutlaka sorgulanmali ve kaydedilmelidir (22).




Hastalara endoskopi islemi ve verilecek anestezi hakkinda bilgi verilmeli ve

yazili onam formu okutularak imzalar1 alinmalidir (23).

Elektif olgularin American Society of Anesthesiology (ASA) tarafindan
belirlenen kilavuza gore yeterli siire a¢ kalmalari saglanmalidir (Tablo 3). Acil
durumlarda veya bazi hastaliklarda mide bosalma zamaninin uzayacag: diisiiniilerek,
hedeflenen sedasyon diizeyi girisimin ertelenme olasilig1 ve entiibasyonla trakeanin

korunmasi géz oniine alinmalidir (22).

Tablo 3. Ameliyat Oncesi Aglik Siireleri

Almman Gida Minimum Achk Siiresi
(saat)
Berrak sivilar (su, ¢ay, posasiz meyve sulari) 2
Anne siitii 4
Mama, insan siitii disindaki siitler 6
Hafif yiyecekler (tost,¢cay gibi) 6
Kontrast madde (oral alinan) 1

2.2. UST GASTROINTESTINAL SiISTEM ENDOSKOPIiSINDE SEDASYON

Ust GIS endoskopi islemi ¢ok diisiik komplikasyon ve mortalite oranlarina
sahiptir. Bu nedenle sedasyon esliginde veya sedasyonsuz olarak da
yapilabilmektedir (4). Genel olarak baktigimizda endoskopi islemi igin sedasyon
uygulamasi iilkeden iilkeye farklilik gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) ve Ingiltere’de tiim kolonoskopi islemleri sedasyon altinda yapilirken;

Avrupa iilkelerinde nadiren sedasyon uygulanmaktadir (24).

Endoskopi isleminde uygulanan sedasyonda temel amacg; hasta
kooperasyonunu saglayarak endoskopi islemini giivenli ve efektif olarak
tamamlamaktir. Sedasyonunun amaci hem hasta memnuniyetini hem de islemin
etkinligini icermektedir. Ancak endoskopik islemlere bagli komplikasyonlarin

%50’den fazlasi sedasyona bagli aspirasyon, hipoventilasyon ve hava yolu




tikanikligina baghh gozlenmektedir. Bu nedenle bazi merkezlerde kooperasyon
saglayabilecek  secilmis hastalarda endoskopik  prosediirler sedasyonsuz

gerceklestirilmektedir (25).

2.2.1. Sedasyon Siniflamasi

Sedasyon / analjezi diizeylerinin tanimi1 ASA tarafindan “Continuum of depth

in sedation” basligi altinda 1999 yilinda yayinlanmistir (Tablo 4) (22; 26).

Tablo 4. Sedasyon Siniflamasi

Minimal Orta dereceli Derin Sedasyon Genel Anestezi
sedasyon sedasyon / analjezi Analjezi
(Anksiyoliz) (Bilingli Sedasyon)
Sozli Sozli ve taktil Tekrarlayan veya | Agrili uyaranlarla
Yanit verme uyaranlara uyaranlara maksatli | agrili uyaranlara dahi
normal yanit yanit*® maksatli yanit uyandirilamama
) ) Miidahale Miidahale Siklikla miidahale
Havayolu Etkilenmemis o N )
gerektirmiyor gerekebilir gerekir
Spontan ; ) ) ) - )
Etkilenmemis | Yeterli Yetersiz olabilir Siklikla yetersiz
Solunum
Kardiyovaskiiler . ) Genellikle Genellikle -
] Etkilenmemis Bozulmus olabilir
fonksiyon korunuyor korunuyor

*: Agrili uyarana refleks geri gekme maksatli yanit kabul edilmemektedir

Endoskopik prosediirler sirasinda bilingli  sedasyon diizeyi tercih
edilmektedir. Bu diizeyde bir sedasyonda hastanin agrisi, anksiyetesi ve ajitasyonu
azalabilir. Bilingli sedasyonda hastanin koopere, oryante ve sakin olmasi

hedeflenmektedir (27).

Bilingli sedasyonda hastalarda retrograd amnezi gelisebilmektedir. Amnezik
periyod degisken oldugundan prosediir sonrasi hasta bilgilendirilmesi yapilsa da bu
hasta tarafindan hatirlanmayabilir. Bu nedenle hasta bilgilendirilmesi mutlaka iglem
oncesinde ve yazili olarak yapilmalidir. Bu bilgilendirme medikasyonunun etkisi

gecinceye kadar araba siirmek, agir ve potansiyel tehlikesi olan makineleri




kullanmak, kanuni anlasma imzalamak gibi riskli islemlerden kaginilmasi konusunda

da bilgilendirmeyi igermelidir (21).

Sedasyon ve/veya analjezi uygulamalar1 sirasinda ciddi kardiyak ve

solunumsal depresyon gelisebilir. Hipoksik beyin hasari, kardiyak arrest gibi

risklerden kagiabilmek i¢in bu komplikasyonlarin hemen taninip acil miidahale

edilmesi gerekir. Yetersiz sedasyon / analjezi hastanin huzursuz olmasimna hatta

fizyolojik ve psikolojik yonden zarar gérmesine neden olabilir. Hastaya ait bazi

faktorler sedasyona bagli komplikasyon riskini artirabilmektedir (22; 26).

Tablo 5. Sedasyon igin risk faktorleri

1-

Horlama, stridor veya uyku apnesi

2-

Kraniyofasial malformasyonlar

3-

Gii¢ havayolu oykiisii ve/veya bulgular:

4-

Kusma, barsak obstriiksiyonu

5-

Gastroozofageal reflii

6

Restriktif veya obstriiktif akciger hastalig:

7-

Reaktif havayolu hastahgi

8-

Hipovolemi, kardiyak hastalik

O-

Mental durum degisikligi

10-

Yetersiz sedasyon oykiisii

11-

Uygun olmayan achk siiresi

12-

Bilinmeyen risk faktorleri

2.2.2. Sedasyon Skorlama Sistemleri

Hastanin biling diizeyi islem oncesi, islem siiresince, islem sonrasinda ve

hasta taburcu edilirken degerlendirilmelidir. Bu amagcla cesitli sedasyon skalalari,

skorlama sistemleri ve monitorizasyon yontemleri gelistirilmistir. ideal yontem kolay

uygulanabilir ve kullanilabilir olmalidir. Sedasyonda kullanilan bazi skalalar;




Ramsey Sedasyon Skalasi (RSS), Riker Sedasyon Ajitasyon Skalasi, Observer’s
Assessment of Alertness/Sedation Scale (OAA/S)’dir (28; 29).

Ramsey sedasyon skalasi (RSS); giiniimiizde sedasyon uygulanan {initelerde
en sik kullanilan degerlendirmesi basit bir skorlama sistemidir (Tablo 6). ilaclara
bagli sedasyonu degerlendirmek i¢in siklikla kullanilan objektif bir sedasyon
skalasidir. Bu skalay1 kullanarak ajitasyon ve artmis sedasyonun derecesini 6lgmek
zordur. Bazi arastirmacilar tarafindan bu skorlama sisteminin sedasyondan ¢ok,
bilinci degerlendirdigi savunulmaktadir. Ancak bazilar1 ise bu skalanin sedasyon

uygulamalarinda basarili olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir (30; 31).

Tablo 6. Ramsey Sedasyon Skalasi

Diizey Ozellik

1 Uyanik, tedirgin, ajite, huzursuz hasta

Uyanik, koopere, oryante ve sakin hasta

Sadece emirlere yanit veren hasta

Uyuyan, glabellaya vurmakla hizli yanit veren hasta

Uyuyan, uyarilara yavas yanit veren hasta

Ol O | W] N

Agrili uyarana yanitsiz hasta

Observer’s Alertness Assessment Sedation Scale (OAA/S); ilk kez Chernik
ve ark.lar tarafindan tanimlanmis olup, gilivenirliligi kanitlanmis birkag sedasyon
skalasindan biridir (32). Bu skala benzodiazepinlerin santral sinir sistemi iizerine
etkilerini 6l¢mek i¢in gelistirilmistir. Ancak sedasyon seviyesinin él¢iimiinde hastaya
sik uyar1 verilmesi gerektigi i¢in islemi uygulayan kisiyi de rahatsiz etmesi nedeni ile
uygulama zorlugu olan bir yontemdir. OAA/S skalasi her ne kadar farkindalik
halinin giivenilir bir 6lglim araci olsa da; hasta sedasyon seviyesini hizli ve tekrar
gosterme konusunda yeterli degildir. OAA/S skalasiyla degerlendirme; giderek artan
siddette dnce hafif tonda konugma, sarsma ve ardindan orta diizeyde agrili uyaranlara

yanit alinmasi esasina dayanir (28; 32).
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OAA/S skalasi, arastirmacinin verdigi uyaranlara hastanin verdigi cevabin,
sOzIlii yanita, yliz ifadesine, hareketlere ve gozlerin durumuna gore yine arastirmact

tarafindan degerlendirilerek yapilan bir yontemdir. Bu skalaya gore hastanin

uyaranlara verdigi yanit ve skorlama sistemi Tablo 7’de gosterilmistir (33).

Tablo 7. Observer’s Assessment Alertness Sedation Scale

Yanit verme Konusma Yiiz ifadesi Gozler Skor
Uyanik, ad1 normal tonda
soylendiginde hazir uyamk Normal Normal Acik, pitoz yok 1
yanit verir
Adi normal tonla ) )
Hafif yavaslama ve o Hafif pitoz (gbziin
soylendiginde letarjik yamt Hafif gevseme 2
) kabalagma yarisindan azi)
Verir
Ancak adi yiiksek sesle o Belirgin pitoz
Pelteklesme ve Belirgin gevseme
ve/veya tekrar sdylenince o (gdziin yarisindan B
belirgin yavaglama (gevsek cene)
yanit verir fazlast)
Ancak hafif sallayinca veya )
Anlasilan kelime az - - 4
diirtiince yanit verir
Sallama veya diirtmeye 5
yanit vermez

Sedasyon seviyesinin dl¢iimiinde monitor ile elde edilen dlgiimler en objektif
yontemler olarak kabul edilmektedir. Bispekteral indeks (BIS) monitdrizasyonu bir
EEG parametresi olup anestezik ve sedatif madde uygulanmasi esnasinda hasta

yanitini gosteren 6zgiil bir parametredir (34).

2.3. SEDASYON DERINLIGININ OLCUMUNDE ELEKTROFiZYOLOJIK
YAKLASIMLAR

Gibbs ve ark.lar1 1937°de anesteziklerin EEG aktivitesini diislik voltajlt hizl
dalgalardan, ytliksek voltajli hizl1 dalgalara degistirdigini gdstermiglerdir. Subkortikal
talamik ¢ekirdekler tarafindan kontrol edilen ve hizlandirilan, toplam eksitator ve
inhibitor postsinaptik aktivitenin sonucu olarak meydana gelen kortikal elektriksel
aktiviteyi gosteren EEG, ayn1 zamanda pek ¢ok sebeple anestezi derinliginin de bir

ol¢iitiidiir. Bu elektriksel aktivite, anestezi derinligi ile dogrudan degisim gosterir.
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EEG aktivitesini etkileyen anestezik ilaglar bu etkilerini, serebral kan akimi ve

metabolizmayi etkileyerek gosterirler (35).

2.3.1. Tarihsel Gelisim

Anesteziklerin EEG degisiklerine yol agtiklarinin tanimlanmasindan beri,
anestezik ajanlarin dozu ve 6zgiil EEG dalgalar arasindaki belirgin baglanti birgok
calismada gosterilmistir (36). Rosow, 1985°te EEG monitorizasyonunun anestezi
sirasinda kullanimini sinirlayan birkag faktor belirlemistir (34). Bu faktorler sirasiyla
yontemin pahali ve hacimli bir ekipman olmasi, uzman kullaniciya ihtiyag
duyulmasi, c¢oklu ilag kullanimmin degisken etkisi, kisisel Ol¢iim farkliliklari,
cevresel elektriksel faktorler, tek bir EEG kanal kullanimi, saf EEG igindeki veri
yogunlugu, elektrotlarin yerlestirilmesinin zaman almasi, kolayca anlasilabilecek veri
sonuclarinin gelistirilmesindeki zorluk ve veri eksikliginin hasta sonuglarinda geligki

yaratmasidir.

Dijital teknoloji ve elektrik donanimindaki gelismeler; kii¢ilk ama goreceli
olarak daha wucuz, mikemmel sonu¢ kapasitesine sahip ve ameliyathanede
kullanilabilecek EEG monitdrlerinin gelisimini saglamistir. Bu cihazlar sinyal
diizenleyici “software” algoritmle ham EEG i¢inde toplanan yogun miktardaki

verileri azaltmakta ve sayisal olarak karakterize etmektedir (35; 36).

2.3.2. Anestezik Tlaclarin EEG Uzerine Olan Etkileri

Tiyopental ve propofol gibi hipnotik ilaclar hareketi baskilamadan kortikal
EEG’de degisiklik ve uyku olusturabilir. Tam aksine opioid analjezikler ise ¢ok az
EEG degisikligi olusturarak hareketi baskilayabilirler. Bu nedenle BIS iizerinde son
yillarda yapilan ¢alismalarda; hipnotik durum, uyamiklik ve hatirlama noktalar
tizerinde durulmustur. Bu parametrelerdeki degisimler biiylik oranda kortikal

EEG’de yansimaktadir (37).
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2.3.3. Bispekteral indeksin Teorik Zemini

EEG {izerinde hipnotikler gibi diger genel anestezikler de, EEG frekansinda
azalma ve ortalama giicte artisa yol acarlar. Matematiksel olarak EEG dalga
formundan elde edilen bu veri, gii¢ spektrumu olarak adlandirilir. Biitiin gii¢
spektrum genellikle tek bir sayiya indirgenir ve bu da ortalama EEG frekansindaki
azalmay1 izlemek i¢in kullanilir. Gii¢ spektrum; median frekans, rolatif dalga giic,
spektral edge frekans gibi bilesenlerden olusur (35; 36). Kisaca EEG sinyalinin
tanimlanan periyodu olan gii¢ spektral analiz (fourier analizi), bir frekans fonksiyonu
olarak faz acilar1 ve amplitiidlerinin histogrami olan frekans spektrumunu iiretir.
Geleneksel gii¢ spektral analizi, sadece frekans ve amplitiid tahminlerini kullanir, faz
bilgisi ihmal edilir. Bispekteral analiz; fourier analizinin farkli frekanslar1 arasindaki
faz korelasyonunu karakterize eder (faz enlenmesi). Faz korelasyonlar1 beyindeki
bagimsiz EEG “pacemaker”larinin sayisiyla baglantilidir (38). Faz korelasyonlarinin
anlam1 acik olmayip, BIS bu faz korelasyonlarmi sayisal olarak gosterir. Boylece
BiS’in kullammi, EEG parametrelerini tespit etmekte kullanilmak iizere, fourier
analizinden elde edilen bilginin daha kiyaslanabilir bir tanimlayic1 olmasina izin
verir. Bispekteral analiz, sinliz dalga bilesenleri arasindaki korelasyonlar1 veya
enlenmeyi inceleyen bir analiz metodu olup, 6zgiil olarak bispekteral EEG’deki

senkronizasyon diizeyini sayisal olarak gosterir (39).

Degisik varyasyonlarda anestezik rejimler uygulanan 2000’den fazla hastadan
EEG kayitlar1 ve klinik kayitlar toplanarak gelistirilen veri tabani, 6grenme ve test
etmede kullanilan bu indeksi gelistirme ve degerlendirmede kullanilmistir.
Kaydedilmis ve birlestirilmis EEG segmentinden olusturulmus olan veri taban1 klinik
olarak hipnotik durum veya sedasyon diizeyi olusturmustur. Farkli hipnotik
durumlar, sedasyon diizeyleri arasindaki ayrimi en iyi yapan ozellikler birlesik bir
indeks olusturmak {izere ¢ok degiskenli istatistiksel modeller kullanilarak

birlestirilmistir (40).

BIS, ii¢ analiz adimmin kombinasyonu kullanilarak es zamanl

hesaplanmistir. ilk adim, hareket, elektromiyografi (EMG), veya elektrokateterle
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olusan parazitleri igeren segmentleri saniye saniye EEG sinyalinde ayiran ve
isaretleyen bir EEG 0nizlemcisidir. Ikinci adim; 6nceden tanimlandigi sekilde
gelistirilmis algoritm kullanilarak, sec¢ilmis EEG 6zeliklerinin kombinasyonu yoluyla
hipnoz - sedasyon indeksinin hesaplanmasidir. Ugiincii adimda; hipnoz - sedasyon
indeksi, EEG’deki baskilanmanin diizeyini daha iyi yansitacak sekilde modifiye
edilmistir. Baskilanma orani; parazitsiz verilerdeki EEG yiizdesi seklinde

hesaplanmuistir (40).

BIS 1985’ten bu yana gelistirilmekte olan kompleks, tescilli bir EEG
parametresidir. Bu EEG parametresinin ticari olarak elde edilebilir seklini, beyinde
anestezik etkinin gostergesi olarak 1996’da “Food and Drug Adminstration” (FDA)
tarafindan onaylanmis olup bu endikasyon i¢in onay almis tek cihazdir (34). Bu
olusum EEG verilerinin alinmasi, parazitlerin uzaklastirilmasi ve spektral hesaplarin
yapilmasini igerir. Ek olarak esitlenmis anestezik konsantrasyon boyunca cilt
insizyonuna hareket veya hareketsizlik gibi klinik veriler bir araya getirilmistir.
Istatistiksel veri analizi teknikler, klinik ve farmakolojik son noktalarla en iyi uyumu
sagladig1 goriilen EEG bilesenlerini tanimlamak iizere kullamlmistir. BIS algoritmi
“fourier analizi” ve “bispekteral analiz” bilesenlerinin optimal kullanimi ve bazi
anestezik ilaglarla goriilen EEG’nin baslangi¢ aktivasyonunun azaltilmasi i¢cin EEG’e
uyarlanmistir. BIS indeksi, zaman alani, frekans alan1 ve klinik verilerden tiiretilen

tist diizey spektral alt parametrelerin bilesiminden olusan kompleks bir indekstir (41).

BIS degeri bir monitérde gosterilen tek bir sayisal deger olup, bu deger 30

saniyenin lizerindeki EEG kayitlarindan elde edilir (
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Tablo 8). Bu bilgiler ortalama her iki ile bes saniye arasinda kaydedilmekte
olup, bu sekilde BIS indeksindeki gereksiz dalgalanmalar &nlenmekte ve olusan
sinyal elektrokoter tarafindan etkilendiginde, sayisal bir BIS degerinin devamu
saglanmis olur. Ayn1 zamanda hipnotik durumda ani degisiklikler oldugunda BIS
indeks degeri hastadaki klinik degisikligi 5-10 saniye sonra gosterebilmektedir (42).
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Tablo 8. BiS Indeksinin Elde Edilmesi

BiS Diizeyi Klinik Durum EEG’nin Esas Ozelligi
100 Uyaniklik Senkronize yiiksek frekans aktivite
60 Hafif hipnotik diizey Normal diisiik frekans aktivite
40 Derin hipnotik diizey EEG’de bir miktar baskilanma
0 [zoelektrik EEG EEG’de total baskilanma

BIS indeksinin yorumlanmasinda ii¢ temel dzellik bilinmelidir:

1- Kortikal EEG’nin bir kismi derin yapilardaki aktiviteyi gostermektedir
2- BIS istatistiksel olarak elde edilmis bir 6l¢iim yontemidir
3- BIS, beynin bir andaki elektriksel aktivitesini 6lcer ancak belli bir ilag

konsantrasyonunu 6lgmez.

Alin ve temporal bolgeye uygulanan elektrotu disinda cilt alt1 igne elektrotlar
ile de ¢alisip EEG sinyallerini algilar. BIS monitérii sinyal kalite indeksi (SQI),
baskilanma orani1 (SR), elektromiyografi aktivitesi (EMG) ve ham EEG dalga sekli
hakkinda bilgi verir. Sinyal kalite indeksi EEG sinyalinin yeterliligi hakkinda bilgi
verirken, yiiksek degerler daha iyi sinyali belirtir. Sinyal kalite indeksinin %50
tizerinde olmasi yeterli EEG transmisyonunu gosterir ama pek ¢ok c¢aligmada sinyal
kalite indeksinin %80 iizerinde olmasi hedeflenmistir. SR 6nceki 63 saniyelik
periyod boyunca EEG’nin voltaj Ol¢iitleri ile izoelektrik olarak saptanan yiizdeyi
vermektedir. Izoelektrik EEG sinyali SR 100, hi¢ izoelektrik periyodu olmadiginda
SR 0 olarak goriintiilenmektedir. Elektromiyografik gii¢ BIS yiikselislerine EMG
etkisini gosterir. Ornegin 40 — 50 desibelin iizerinde olmas1 BIS’te ciddi etkilesime

neden olabilir (43).

2.3.4. BIS indeksi

BIS indeksi 0 ile 100 arasinda degisen bir sayidir ve anestezik ajan

uygulamasi sirasinda 6nemli klinik durumlar ile koreledir. 100 civarinda BIS
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degerleri hastanin uyanik oldugunu gosterirken, 0 degeri izoelektrik EEG’yi gosterir.
BIS degeri 70’in altina indik¢e hatirlanma olasiligi dramatik olarak diiser. BIS
indeksi 60’m altina indiginde hastanin bilinc¢li olma olasihig1 ¢ok diisiiktiir. BIS
indeks degerleri 40’1n altina indiginde anestezi etkisinin EEG tizerinde daha fazla
etkisi oldugunu gostermektedir. Prospektif ¢alismalarda, BIS indeks degerlerinin
genel anestezi sirasinda 40 — 60 arasinda tutulmasinin yeterli hipnotik etkiyi
sagladig1 bildirilmistir (44). Yeterli sedasyon diizeylerinde BIS indeks degerlerinin
>70 oldugu gdzlenebilir, ancak bilinglilik ve hatirlama olasilig1 daha yiiksektir. BIS
degerleri ve sedasyon diizeyleri arasindaki korelasyon Tablo 10°da gdsterilmektedir

(Tablo 9) (45).

Tablo 9. BIS degerleri ve sedasyon diizeyi arasindaki korelasyon

BiS Degeri Sedasyon Diizeyi

100-86 Uyanik

85-66 Yiiksek sesli uyarana cevap verir

65-41 Uyaranlara minimal cevap, hatirlama olasilig1 diisiik
40-20 Agril1 uyarana cevapsiz, derin sedasyon

<20 EEG’de siipresyon

0 Beyin aktivitesi yok

2.3.5. BIS Indeksini Etkileyen Faktorler

BIS indeks degerleri 15 — 30 saniye 6nceki EEG dalgasindan elde edilir. Bu
nedenle Ol¢limiinden hemen oOnceki bir durumun gostergesidir. Klinik ortamda,
ornegin cerrahi sirasinda kararli ve sabit bir ortam yoktur. Intraoperatif BIS indeks
degerleri beyindeki anestezik konsantrasyonu, analjezi seviyesi, cerrahi uyari gibi
bircok degiskene baglidir. Bu dinamik degiskenlerle BIS indeksi tarafindan &lgiilen
beynin durumu degisiklik gosterir. Yine de BIS indeksi yiiksek oranda beynin bu

yeni durumlara yanitinin net etkisini gosterebilir (46).
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BIS indeks degerleri dogal uykuda diismektedir. Fakat bu diisiis propofol,

tiyopental veya volatil anesteziklerin meydana getirdigi kadar fazla degildir (47).

BIS indeks degerleri birgok hipnotik ajan tarafindan meydana getirilen
azalmig serebral metabolik hizi yansitmaktadir. Bir calismada pozitron elektron
tomografisi kullanilarak BIS indeks degerleri ile tiim beynin metabolik aktivitesinin

azalmasi arasinda belirgin korelasyon bulunmustur (47).

EEG dolayisiyla BIS, nérolojik hastalik, ensefalopati, serebral iskemi,
hipotermi, genetik olarak belirlenmis diisiik voltaj durumlari, EMG, sedasyonun cinsi
ile de degisebilir (Ormegin; ketamin kullamildiginda EEG aktive olup, BIS yiiksek
olabilir) (43). Aminofilin, katekolaminler, BIS’i yiikseltirken, ses ve 1s1 etkisi
tartismalidir (46).

Teorik olarak beyin durumunun monitdrizasyonu, diger monitorize
olusumlarla ve klinik bulgularla beraber, hipnotik ve analjezik ila¢ kullanilmasin
daha iyi dengeleyebilir. Potansiyel olarak BIS indeksinin kullanimi1 asagida belirtilen
kazanglar1 saglayabilir: (34)

1- Uyanma riskinin azalmasi

2- Kisisel ihtiyaglara gore hipnotik ilag verilebilmesi ve bdylece asir1 doz
veya yetersiz doz verme ihtimalinin azalmasi

3- Dabha iyi derlenme, derlenme siiresinin kisalmast

4- Anestezik ilaglarin daha dogru secilebilmesi

2.4. SEDASYON FARMAKOLOJiSi

Sedasyonda temel hedef hastanin islem sirasinda maksimum konforunu
saglamak ve bunun yaninda verilen ilag veya ilaglarla iligkili yan etki gelisimini en
aza indirgemektir. Islemle iliskili faktorler ise; invazivlik derecesi, islem iliskili

rahatsizlik diizeyi ve iglem siiresidir.

Gilinlimiizde endoskopik sedasyon amacgli yeni farmakolojik ajanlarin

kullanimi1 ve optimum basar1t minimum yan etki gosterecek ajanlarin arastirilmasi ile
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ilgili artan bir ilgi ve beklenti mevcuttur. Ilacin farmakolojik profili yani; o ilacin
farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri yan etkileri ve ilag — ilag etkilesimleri

sedasyonda onemlidir.

Sedasyon amaci ile en sik kullanilan ajanlar benzodiazepinler, narkotikler,
barbitiiratlar, bazi hipnotikler ve opioidlerdir. Ajanlar yapilacak islemin tipine ve

stiresine gore secilmelidir.

2.4.1. Benzodiazepinler

Bu gruptan sedasyonda en sik kullanilan ajanlar Midazolam, Diazepam ve
Lorazepam’dir. Benzodiazepinler, santral sinir sistemindeki spesifik reseptorlerle
etkilesirler. Bu benzodiazepin — reseptor etkilesmesi c¢esitli norotransmitterlerin
inhibitor etkilerini artirarak klinik etkilerin ortaya ¢ikmasini saglar. Bu klinik etkiler
anksiyolitik, antikonviilzan, sedatif, kas gevsetici ve amnezik etkilerdir. Analjezik
etkileri yoktur. Benzodiazepinler biiyliik oranda plazma albiiminine baglanir. Bu
nedenle plazma albiimin diizeyinde, karaciger, bobrek hastaliklar1 veya beslenme

bozuklukluguna bagli azalma oldugunda etkileri artmaktadir.

Intravendz uygulamadan sonra ilk asamada basta santral sinir sistemi (SSS)
olmak tizere damardan zengin dokularda, ikinci asamada bu dokulardan kas ve yag
dokusuna dagilir. Eliminasyon karaciger yolu ile olur. SSS’e doz bagimli etkileri ile
sedasyon, sersemlik, uyku ve anestezi gelisir. Baslangigtaki klinik etkileri limbik
depresyonla gelisen gerginlik ve anksiyetenin giderilmesi ile anterograd amnezidir.
Orta derece dolagim ve solunum depresyonu yaparlar. Benzodiazepinler i¢inde en sik

kullanilan Midazolam’dir (48).

2.4.1.1.Midazolam

Midazolam SSS depresyonu yapan, kisa etki siireli bir benzodiazepindir. Bu
gruptaki diger ilaglardan farkli olarak imidazol halkas1 igermesi suda erime ozelligi

verir. Bu nedenle enjeksiyonu agr1 ve irritasyona yol agmaz. Eliminasyonunun hizl
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olusuyla diger benzodiazepinlerden ayrilir. Kisa siireli cerrahi veya teshis amacli
islemler igin tek basina veya bir narkotik ajan ile beraber kullanilir. Intravendz (iv),
intramiiskiiler (im), peroral (po), rektal veya nazal yolla uygulanabilir. En sik

uygulama yolu iv yoldur (48).

Sekil 1. Midazolam (8-chloro-6-(2-fluorophenyl)-1-methyl-4 H imidazo-[1.5-
a][1.4] benzodiazepine maleate)

Midazolam kuvvetli bir sedatif oldugu i¢in yavas yavas verilmelidir. 2 dakika
veya daha uzun uygulama siiresi daha uygundur. Asla tek bir biiyiik bolus dozu
verilmemelidir. Hizli ve asir1 dozlar solunum depresyonu ile sonuglanabilir. Eger
derhal saptanip miidahele edilmezse oOlim veya hipoksik ensefalopati ile
sonuglanabilir. Baglangi¢ iv dozu 0,5-1 mg gibi ¢ok kiigiik bir doz olabilir ama
saglikli eriskinlerde 2.5mg’i asmamalidir. Istenen etkiye ulasmak igin titrasyon
yapilmast daha uygundur. Yeterli dozun en onemli gostergesi anlagilmaz bulanik
konusmalardir (49). Intravendz enjeksiyondan sonra genellikle 3-5 dakika iginde
sedasyon elde edilebilir. Etki siiresi iv enjeksiyondan sonra 1-6 saat devam edebilir
ve bu siire igerisinde hastalar motor ve biligsel yetenekler gerektiren isler

yapmamalidir. Yarilanma omrii 1-2 saatten 10-12 saatte kadar degisebilir (49).

Midazolam benzodiazepinlere asir1 duyarliligi olanlar veya akut dar acili

glokomda kullanilmamalidir. Intravendz uygulamadan sonra goriilecek yan etkiler
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hickirik, bulanti, kusma, asir1 sedasyon, basagrisi, oksiiriik ve enjeksiyon yerinde

agnidir.

2.4.2. Propofol

Propofol 1980’de iiretilmis ve 1986’dan itibaren ticari olarak piyasaya
sunulmustur. Gliniimiizde en sik kullanilan intravendz anestezik ajandir. Tiyopental
ve methoheksital ile kiyaslandiginda propofol oldukg¢a pahali bir iv. anestezik ilag
olmasina ragmen bu ilaglarla kiyaslandiginda ¢ok daha hizli derlenmeye imkan
vermesine ek olarak ¢ok daha az rezidiiel santral sinir sistemi etkisi ve antiemetik
ozellikleri nedeniyle giiniimiizde oldukg¢a sik kullanilmaktadir. Propofol anestezi
indiiksiyonu ve idamesinin yani sira ameliyethane disi sedasyon islemlerinde de

yaygin olarak kullanilan bir intravendz anestezik ilagtir.

Propofol hipnoz yapabilen alkilfenol (2,6 diisopropylphenol) grubu tasir.
Alkilfenol oda 1sisinda yag formunda bulunur ve suda ¢dziinmez, ancak yiliksek

oranda lipit ¢oziiniirlige sahiptir.

CH OH CH

H,C

Sekil 2. Propofol (2,6 diisopropylphenol)

200mg propofol iceren 20ml’lik ampiilleri ya da %1 ve %2 konsantrasyonda
propofol iceren 50-100ml’lik siseleri ve 50ml’lik kullanima hazir enjektor formlari

mevcuttur.
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Icerigi nedeni ile propofol igerisinde bakteri iiremesi olabilir. Bu nedenle ilag

kullanim i¢in acildiginda 12 saat igerisinde tliketilmeli ya da atilmalidir.

Propofol karacigerde glukronid ve siilfatla konjuge edilerek bobreklerle atilan
suda ¢oziinebilir bilesiklere doniistiiriiliir. Propofoliin %1’den daha az1 de§ismeden
idrarla atilir ve %?2’si de fegesle atilir. Metabolitlerinin aktif olmadig:
diistiniilmektedir. Propofol klirensinin hepatik kan akimini asmasi, propofol igin
ekstrahepatik metabolizma ya da ekstrarenal eliminasyonu gostermektedir.
Karacigerde hizli metabolizmasinin karaciger sirozunda etkilendigine dair kanit
yoktur (50). Propofol metabolitlerinin dortte {igli idrarla atilmasina ragmen bobrek

yetmezligi propofoliin eliminasyonunu etkilemez (51).

Propofoliin tek doz enjeksiyonunu takiben reditriibisyonu ve eliminasyonu
nedeniyle hizla kan diizeyi diiser. Baslangig¢ distriibisyon yarilanma 6mrii 2-8 dakika,

eliminasyon yarilanma 6mri ise 1-3 saattir.

Propofol farmakokinetigi ¢esitli faktorlerle (cinsiyet, agirlik, yandas hastalik,
yas, es zamanli medikal tedavi) degisebilir. Kardiyak debi iizerine olan etkisiyle
kendi kompartmanlar arasi klirensini degistirebilir. Yaslilarda klirens azalmistir
ancak daha kii¢iikk santral kompartman hacmi mevcuttur. Cocuklardaki santral

kompartman hacmi daha genistir ve klirens daha hizlidir (%25) (52).

Propofol hipnotik bir ajandir. Bu etkisini gama aminobiitirik asitin (GABA)
GABA-A reseptoriiniin beta alt iinitesine baglanmasiyla indiiklenen klorid akimini
potansiyelize etmesiyle gerceklestirdigi diigiiniilmektedir. Hipokampustaki GABA-A
reseptorlerine olan etkisinden dolayr hipokampus ve prefrontal korteksten asetilkolin
salinimini inhibe eder. Bu etki propofoliin sedatif etkilerinden sorumludur. Ayrica a-
2 adrenoreseptor sistemi de propofoliin sedatif etkinliginde indirekt bir role sahiptir.

Dorsal spinal boynuz néronlarinda propofol GABA-A ve Glisin reseptdrlerine etki
eder (52).

Hipnozun ortaya c¢ikis1 2,5mg/kg doz uygulamasindan sonra hizhidir (bir kol
beyin dolagim zamani) ve pik etki 90-100 saniyede goriiliir. Hipnoz siiresi doza

bagimhidir ve 2-2,5mg/kg dozda uygulanmasindan sonra 5-10 dakikadir. Yas,
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indiiksiyon dozunu oOnemli Olgiide etkilemektedir. Propofol subhipnotik dozda

sedasyon ve amnezi saglar (52).

Propofol antiemetik bir etkiye sahiptir. Bu 0Ozellik area postremadaki
seratonin miktarini azaltmasi ve boylece GABA reseptorleri lizerinde yapmis oldugu
etki ile agiklanmaktadir. Tek basina kullanilmasi bile postoperatif donemde ortaya
cikan bulanti — kusma sikligin1 azaltir. Propofoliin anestezi idamesinde fentanil,
remifentanil ve nitr6z oksit gibi birgok ilagla birlikte kullanilmasi ise antiemetik

etkinligini azaltabilir (53).

Propofoliin en belirgin kardiyovaskiiler etkisi anestezi indiiksiyonu sirasinda
arteryal kan basmcinda diismedir. Indiiksiyon amaciyla 2-2,5mg/kg dozda propofol
uygulamasi hastanin kardiyovaskiiler hastaligi olsun ya da olmasin sistolik ve
diyastolik kan basincinda %25-40 oraninda diismeye neden olur. Kan basicindaki
diismeye kardiyak debi, kardiyak indeks, atim volimii ve sistemik vaskiiler direngte
diisme eglik eder. Kan basinci {izerine etkisi muhtemelen propofoliin neden oldugu

vazodilatasyon ve miyokardiyal depresyona baglidir.

Propofol uygulanmasindan sonra doza, uygulama siiresine, enjeksiyon hizina
ve es zamanl premedikasyona bagli olarak apne olusur. Indiiksiyon dozundan sonra
apne olusum sikligr %25-30’dur. Uzamis apne (>30sn) indiiksiyondan once ya da
premedikasyon amaci ile opioid eklenmesi ile artabilir. Apne olusum siklig1 diger
intravendz  anesteziklerden daha fazladir. Propofol inflizyonu siiresince
karbondioksite solunum cevabi da baskilanmaktadir. Kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) olanlarda propofoliin bronkodilatoér etkisi vardir ancak bu etki
halotanin yaptig1 bronkodilator etkiden azdir (51).

Propofol depolarizan veya nondepolarizan kas gevseticilerin  yaptigi
noromiiskiiler blokaj1 potansiyalize etmez. Malign hipertermiyi tetiklemez. Tek doz
veya uzamis inflizyonlarinda kortikosteroid sentezini ve Adrenokortikotropin

Hormon (ACTH) stimiilasyonuna kars1 yaniti etkilemez (51).

Propofol hem anestezi indiiksiyonu hem de idamesinde kullanim igin
uygundur. Propofol tek basina veya diger ilaglarla birlikte “bilingli sedasyon™ ve

total intravendz anestezi saglamak icin kullanilabilir.
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Indiiksiyon saglikl1 eriskinlerde 1-2,5mg/kg doz veya 2-6p/mL kan seviyesi
ile saglanir. Indiiksiyon dozunu yas, yagsiz viicut kitlesi ve santral kan voliimii
belirler. Premedikasyon yapilan hastalarda propofol gereksinimi azalir. 60 yasindan
bliyiik hastalarda indiiksiyonda premedikasyon yapilmissa 1mg/kg, yapilmamissa
1,75mg/kg doz anestezi olusturmak icin yeterlidir (saglikl erigkinlere gore doz %25-
50 azaltilmalidir). Cocuklarda genellikle 3-3.5 mg/kg gibi daha yiiksek dozlar
gerckmektedir. 1 aydan kiigiik ¢ocuklarda ise propofol kullanimi 6nerilmemektedir
(51).

Anestezi idamesinde kullanilacaksa 50-200wkg/dk infiizyon hizina ihtiyag
vardir. Infiizyon ihtiyaci kisiye 6zgii ihtiyaca, cerrahi uyar1 ve beraberinde opioid

kullanimina gore titre edilebilir.

Yogun bakim hastalarinda sedasyon amaciyla kullanilabilir. 30 pg/kg/dk
dozunda daha yiliksek dozlarda kullanildiginda amnezi saglar. Yogun bakim
hastalarindaki avantajlar1 arasinda 24 - 96 saat gibi uzun siireli inflizyona ragmen
infiizyon sonlandirildiktan yaklasik 10 dakika gibi kisa siirede derlenme sagladig
gosterilmistir (54).

Hizli derlenme saglamasi ve antiemetik 6zelligi nedeniyle propofol, ayaktan
giintibirlik hastalarda bilingli sedasyonda tercih edilen bir ajan haline gelmistir.
Bilingli sedasyon saglamak amaciyla 25-100 pg/kg/dk dozda kullanilan propofol
minimal analjezik ve amnestik &zellik saglar. Ozellikle agrili islemlerde opioid
eklenmesi gerekebilir. Bilingli sedasyon saglamak i¢in hasta kontrollii yontemde 0.7
mg/kg propofol 3 dk kilit siiresi ile ayarlanan hasta kontrollii agr1 makinasi, siirekli

infiizyona alternatif olabilir.

Propofol uygulanan hastalarin yaklasik %10-20’nde enjeksiyon yerinde
gecici agri olusur. Ilacin genis antekiibital venden uygulamasi bu agriyr dnlemekte en
etkili yontem iken, vendz turnike ile dncesinde lidokain uygulamasi diger etkili bir

yontemdir.

Propofoliin pediatrik hastalarda kullanimindaki en biiyiik ¢ekince propofol
infiizyon sendromu denilen 6zellikle yiiksek dozda ve uzun siireli kullanimda ortaya

cikan ancak mekanizmasi tam olarak agiklanamayan lipemi, metabolik asidoz,
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hiperkalemi, hepatomegali, rabdomyoliz, ¢coklu organ yetmezligi, kalp yetmezligi,
refrakter bradikardi ve asistoliye ilerleyen klinik duruma neden olabilmesidir (55).
Aksi ispat edilene kadar propofolii 5 mg/kg/st dozunun altinda 48 saatten daha kisa

stireli inflizyon olarak kullanmak daha uygun goriinmektedir (56).

Hava yolu obstriiksiyonu olan ve ilaca kars1 alerjisi oldugu bilinen hastalarda

kullanim1 kontrendikedir. Porfiriasi ve malign hipertermisi olanlarda gilivenle
kullanilabilir (51).

2.4.3. Etomidat

Etomidat 1964’te sentezlenmis ve 1972°de klinik kullanima girmistir. En
onemli Ozellikleri hemodinamik stabilite, minimal solunum depresyonu, serebral
koruma ve tek doz veya siirekli inflizyon sonrasi hizli derlenmeye olanak saglayan
farmakokinetigidir. Bu faydali 6zellikleri nedeniyle etomidat kardiyak cerrahide ve
kritik hastalarin indiiksiyonunda tercih edilen bir ajaw sn  haline  gelmistir.
Yogun bakim hastalarinin sedasyonunda hemodinamik olarak stabil bir durum
saglamasi nedeniyle tercih edilecek ajan olarak kullanilmaya baslamis ancak
Etomidat’in hem tek dozunun hem de infilizyonunun steroid sentezinde gecici
inhibisyonu nedeniyle artmis mortaliteye neden olabildigini bildiren yayinlardan

sonra uzun siireli infiizyon seklinde kullanim1 sinirlanmustir (57; 58).

Etomidat’in adrenal yetmezlik gibi olumsuz etkisine ilaveten enjeksiyon
agrisi, yiizeyel tromboflebit, miyoklonus ve nisbeten yiliksek bulant1 kusma insidansi
gibi dezavantajlar1 da goz Oniline alindiginda faydali fizyolojik profiline ragmen
modern anestezi pratiginde etomidatin roliiniin sorgulanmasina neden olmustur.
Adrenal yetmezlige neden olmayan ama etomidatin diger farmakolojik 6zelliklerini

tastyan yeni bir molekiil arayis1 siirmektedir (51).

Etomidat (R-(+) pentiletil -1H imidazol-5 karboksilat siilfat) bir imidazol
derivesidir. Eomidatin iki derivesi vardir. Ancak sadece R(+) izomer hipnotik olarak
aktiftir. Etomidat asidik pH’da suda ¢oziliniirken fizyolojik pH’da lipitte ¢ozlinebilir

ve notral soliisyonda stabil degildir. Bu nedenle bircok solvent formiile edilmistir.
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Amerika Birlesik Devletleri’nde 6.9 pH’da %35 voliimii propilen glikolden olusacak
sekilde ve 2mg/mL etomidat iceren 10mL’lik soliisyon seklinde iiretilir. Bu formiil
enjeksiyon sirasinda ciddi agri1 ve vendz irritasyona neden olur. Avrupa’da lipid
emiilsiyon igerisinde yeni bir formiilasyon (Etomidat Lipuro®) etomidatin bu
enjeksiyon ve vendz irritasyon etkilerini azaltmak ig¢in iretilmistir, ancak bu

formiiliinde miyoklonus {izerine katkis1 olmamuistir (59).

Sekil 3. Etomidat (R-(+) pentiletil -1H imidazol-5 karboksilat siilfat)

Etomidat metabolizmasinin ana yolu ester hidrolizi ile Etomidat’in
karboksilik asite (ana metabolit) veya N-dealkalizasyon ile metabolize olmasidir.
Ana metaboliti inaktiftir ve ilacin %2’si degismeden atilir, geri kalani metabolit
seklinde %85 bobrek ve %13 safra yoluyla atilir. Tiyopental ile kiyaslandiginda
Etomidat’in klirensi 5 kat daha hizhidir ve siirekli infiizyon sonrasinda baglanma

duyarli yar1 6mrii daha az uzar (51).

Hem indiiksiyon hem de anestezi idamesi icin kullanilabilir. Ozellikle
hemodinamik olarak instabil ya da ciddi kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda
stabil bir hemodinamiyle hipnoz sagladigi i¢in tiyopental veya propofole tercih edilir.
Indiiksiyon dozu 0.2-0.6 mg/kg’dir. Indiiksiyon sonrasinda talamokortikal yolda
inhibitdr ve eksitator etkilerin dengesindeki bozulmaya bagli olarak miyoklonus
goriilebilir. Ayrica analjezik etkisinin olmamasi nedeniyle beraberinde diisiik doz
opiod ilavesi laringoskopi ve trakeal entiibasyon sirasindaki hemodinamik yaniti

baskilayacaktir.
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Etomidat’in 0.3mg/kg rutin indiiksiyon dozundan sonra anestezi baslangici

bir kol-beyin dolagim siiresidir. Her 0.1mg/kg doz 100 sn biling kaybina neden olur.

Cocuklarda 6.5mg/kg etomidat rektal uygulanarak anestezi indiiksiyonu

saglanabilir, 4 dakika icerisinde biling kayb1 olusur.

Etomidat intravendz uygulandiktan kisa bir siire sonra beyine penetre olur ve
60 sn i¢inde pik diizeye ulasir. Baslangi¢ dagilim yar1 omrii 2.7dk, redistribiisyon
yar1 6mrii 29dk ve eliminasyon yar1 dmrii 2.9-5.3 saattir. Hepatik klirensi yiiksektir
(18-25ml/kg/dk). Bu yiizden hepatik kan akimini etkileyen ilaglar etomidatin
eliminasyon yar1 Omriinii de degistirir. %76 oraninda albumine baglanir, albumin
diizeyindeki diisiikliik ilacin serbest ve aktif formunu artirir. Tek doz bolus uygulama

onrasinda uyanma ilacin beyinden diger dokulara distribisyonu ile olur (51).

Etomidatin santral sinir sistemindeki primer etkisi hipnozdur, bu etkiye
indiiksiyon dozundan kisa siirede ulasilir. Analjezik etkisi yoktur. Hipnotik etkisini
biiyiikk oranda; GABA — A adrenerjik sistem iizerinden gosterir ve bu etkisi GABA
antagonistleri ile antagonize edilebilir. Hipnotik etkisinde GABA A’nin B, veps alt

uniteleri o alt tinitesinden daha onemlidir.

Etomidat kan basincinda diismeye neden olmadan beyin kan akiminda
yaklasik %30 oraninda azalmaya neden olan potent bir vazokonstriktordiir ve
serebral oksijen tiiketimini de yaklasik %40 oraninda azaltir. Intrakraniyal basincin
yiiksek oldugu durumlarda tiyopentalle kiyaslanabilir diizeyde intrakraniyal basinci
diigiiriir. Etomidat uygulanmasi sonrasinda serebral vaskiiler reaktivite korundugu
icin es zamanli olarak hiperventilasyon uygulanirsa intrakraniyal basingta daha fazla

diismeye gerceklesebilmektedir.

Etomidat EEG’de tiyopentalden daha yiliksek oranda eksitatuar desarjlara
neden olur ve metoheksitale benzer sekilde nébet aktivitesini tetikleyebilir ve bu
nedenle epileptik hastalarda kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir. Etomidatin bu
etkisiyle epilepsi cerrahisinde lokalizasyon i¢in kullanilabilir. Elektrokonviilzif
tedavi sirasinda kullanildiginda Etomidat diger hipnotiklere gére daha uzun ndbet

olusturabilir (60), (61).
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Ayn1 zamanda anti-epileptik 0Ozelliginden dolay1 status epileptikus
tedavisinde de kullanilabilmektedir. Etomidat’in indiiksiyon dozu sonrasinda %40-50
miyoklonus gézlenir bu durum EEG’de ki nobet benzeri aktivite ile iliskili olabilir.
Miyoklonik hareketlerin beyin sap1 ve serebral yapilardaki aktivite sonucu olduguna

inanilmaktadir.

Solunum sistemine etkisi barbitiiratlarla karsilastirldiginda minimaldir.
Hastalarin ¢ogunda tidal voliimde diismeye ve kompanzatuar olarak solunum
sayisinda artmaya neden olmaktadir. Solunum iizerine olan bu etkileri gegcicidir ve 3-
5 dakikada sonlanir. Spontan solunumun istendigi durumlarda indiiksiyon ajani
olarak tercih edilebilir. Beraberinde kullanilacak opioid veya inhalasyon ajaninin

solunum depresan etkisine kars1 dikkatli olunmalidir.

Minimal kardiyovaskiiler etkisi, etomidat’st diger hizli etkili indiiksiyon
ajanlarindan ayirir. Etomidat 0.3mg/kg indiiksiyon dozunda uygulandiktan sonra
kalp hizi, atim hacmi, ortalama arteryal kan basinci, ortalama pulmoner arter basinci,
pulmoner kapiller wedge basinci, santral vendz basing, kardiyak indeks, pulmoner ve
sistemik vaskiiler rezistansta hemen hi¢ degisiklige neden olmaz. Hipovolemik

hastalarda dahi kan basincinda belirgin diisiise neden olmamaktadir.

Mitral veya aortik kapak hastalig1 olanlarda kapak hastaligi olmayanlara gore
ortalama arteryal kan basincinda daha fazla (%25) diisiise neden olur. Etomidat

minimal negatif inotropik etkiye sahiptir.

Etomidatin sempatik sinir sistemi ve baroreseptor fonksiyonlar iizerinde

olumsuz etkisinin olmadigindan hemodinamik stabilite saglamaktadir.

Etomidat; 11-deoksikortizolii kortizole ¢eviren 11B-hidroksilaz enzimini geri
dontisimlii olarak inhibe eder. 17a-hidroksilaz enzimi iizerine depresan etkisi ise
minimaldir. Bu etkiler kortizol prekiirsorii olan 11-deoksikortizol ve 17-
hidroksiprogesteronun artisi ile birlikte ACTH artisina neden olur. Etomidat’in hem
tek dozunun hem de infiizyonunun steroid sentezinde gecici inhibisyona neden
olabildigini bildiren yayimnlardan sonra uzamis infiizyon seklinde kullanimindan

sakimilmigtir. Etomidatin indiiksiyonda kullanimi hemodinamik olarak stabil
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olmayan kritik hastalarin ve ciddi kardiyak hastalarin indiiksiyonu ile sinirlanmistir

(62).

Etomidat, stabil hemodinami ve minimal respiratuar depresyon olusturmasina
ragmen indiiksiyonda kullanildiginda bulanti, kusma, enjeksiyon agrisi, miyoklonik
hareketler ve hickirik gibi bir¢ok yan etkiye neden olabilir. Yapilan bir ¢alismada
etomidat’la %30-40 gibi yiiksek oranlarda bulanti ve kusma gdosterilmistir. Bu yan
etkiler hasta memnuniyetini azaltabilmektedir.

Etomidatin uygulandigi vende enjeksiyondan sonraki 48-72 saat sonra
stiperfisiyal tromboflebit ortaya g¢ikabilir. Propofole benzer oranda enjeksiyon
agrisina neden olmaktadir. Enjeksiyonu Oncesinde diisiik doz lidokain uygulamasi

veya biiylik bir venden uygulanmasi ile bu olumsuz etkileri azaltilabilmektedir.

Etmidat’in neden oldugu miyoklonus ve higkirik insidansi degiskendir (%0-
70). Miyoklonik etkisi narkotik veya benzodiazepin premedikasyonu ile
azaltilabilmektedir (59; 63).

Etomidat non-depolarizan néromiiskiiler blokerlerin etkisini uzatir. Etomidat
hemodinamik stabilitesine ilaveten hizli etki baslangici ve sonlanmasi nedeniyle
indiiksiyon ajanlar1 arasinda tektir. Etomidat en fazla koroner arter by-pass
cerrahisinde, kapak cerrahisinde, perkiitan transliiminal koroner anjioplasti ve
Ozellikle aort anevrizmasi gibi cerrahi islemlerle, kardiyak hastalarda non-kardiyak
cerrahiler i¢in genel anestezi indiiksiyonunda stabil bir hemodinami sagladigi icin
tercih edilir. Bu grup hastada Etomidat’in 0.6 mg/kg’a kadar titre edilerek fentanil ile
kombine edilmesi kan basinci ve kalp hizinin dar bir aralikta korunmasina imkan

Verir.
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3. MATERYAL ve METOD

Kirikkale Univeristesi etik kurul onay1 ve hastalardan yazili bilgilendirilmis

onam formu alindiktan sonra 18 — 65 yas arasi, ASA 1 — Il elektif {ist GIS

endoskopisi planlanan 60 hasta c¢alismaya alinmistir. Calismaya dahil edilmeme

kriteleri Tablo 10’da belirtilmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri

1

18 yas altindakiler

2- 65 yas iizerindekiler

3- Siipheli GIS striktiir veya stenozu olanlar

4- Koagiilopatisi olanlar

5- Akut iist GIS kanamas: olanlar

6- Hamileler veya hamilelik siiphesi olanlar

7- Emzirenler

8- Bilinen propofol ve/veya etomidat alerjisi olanlar

O-

Sedasyon i¢in kontrendikasyonu olanlar

10-

Psikiyatrik rahatsizhigi olanlar

11-

Calismaya katilmay1 kabul etmeyenler

Hastalar sedasyon i¢in Propofol (Grup P) veya Etomidat (Grup E) verilecek

30’ar kisilik gruplar olusturacak sekilde randomize edildi. Randomizasyon hastalara

calisma gruplarinin yazili oldugu kapali zarflardan biri sectirilerek saglandi.

Hastalar endoskopi {initesine alindiktan sonra sol el sirtindan 20 gauge

intravendz kaniil ile damar yolu agild1 ve % 0.9 serum fizyolojik inflizyonu bagslandi.

Sol el isaret parmagindan pulse oksimetri cihazi aracilii ile periferik hemoglobin

oksijen saturasyonu, sag koldan non-invaziv kan basinct Ol¢iimii, DII-aVF
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derivasyonlarindan EKG ve kalp hizi monitdrizasyonu ve hastanin alnina
yerlestirilen BIS Quattro sensérleri (Aspect Medical System,USA) aracilig1 ile BiS
Vista monitdr (Aspect Medical System,USA) ile BIS indeks monitdrizasyonu
saglandi. Hastalarin tiimiine nazal kaniil araciligr ile 2It/dk (litre/dakika) oksijen
solutuldu. Endoskopi iinitesinin hemsiresi tarafindan Xylocaine Pump Sprey %10"
ile orofaringeal lokal anestezi saglandiktan sonra hastalar sol yan yatirilarak islem
i¢in uygun pozisyon verildi. Islem &ncesinde tiim hastalara premedikasyon amagch
0.035mg/kg midazolam uygulandi. Hastalarin medikasyonlar1 anestezi doktoru
tarafindan saglanirken; hastalara ait veriler baska bir anestezi doktoru tarafindan
kaydedildi.

Grup P’de hastalara Propofol (Propofol %1 Fresenius® Fresenius Kabi,
Isve¢) 1-2mg/kg bolus dozu takiben BIS degerleri 65-85 arasinda ve Ramsey
sedasyon skorlar1 2-3 olacak sekilde 50-150pg/kg/dakika araliginda propofol
infiizyonu baslatilarak sedasyon saglandi. Islem sirasinda hastalarin hareket etmesi,
endoskopi islemini tolere edememeleri durumunda 0.5mg/kg dozunda ek propofol

bolus uygulamasi yapildi.

Grup E’de ise Etomidat (Etomidate - Lipuro® Braun, Almanya) 0.1ug/Kg
bolus dozunu takiben yine BIS degerleri 65-85 arasinda, Ramsey sedasyon skorlar
2-3 olacak sekilde 10pg/kg/dakika dozundan infiizyon baglatildi. Gerekli durumlarda
ise 0.05mg/kg dozundan ek etomidat bolus doz uygulamasi yapildi.

Her iki grupta da hastalarin kalp atim hizlari, sistolik kan basinglari,
diyastolik kan basinglari, ortalama arter basinglari, periferik oksijen saturasyonlart,
BIS degerleri, Ramsey sedasyon skorlar1 0., 1., 3., 5., 10., 15., 20., 25., ve 30.
dakikalarda kaydedildi. Islem sirasinda ortaya gikan miyoklonus, enjeksiyon agrisi
ve higkirik gibi ilaca bagli yan etkiler kaydedildi. Hastalara verilen toplam ilag¢
miktar1 kaydedildi.

Endoskopi islemi tiim hastalara ayni1 deneyimli bir gastroenteroloji doktoru
tarafindan gerceklestirildi. Islem sirasinda Pentax EG-2985K marka endoskop
kullanildi.
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Endoskopi isleminin bitiminde ila¢ infiizyonlar1 durduruldu ve hastalar
Aldrete derlenme skoru ile degerlendirildi. 8 puan ve iizerinde puan alan hastalar
anestezi teknikerleri aracilif ile giiniibirlik gézlem odasina alindi. Islem bitiminden
itibaren 30 dakika boyunca tiim hastalar monitdrize olarak takip edildi. Bu siire

sonunda higbir sikayeti olmayan hastalar bir yakinlar1 esliginde taburcu edildi.

Islem siiresince desaturasyonu (sP0,<%90), hipotansiyonu (sistolik kan
basincinda bazal degerin %30 ve iizerinde diisme olmasi), bradikardisi (kalp atim
hiz1 < 50 atim/dk) ve apnesi (30sn iizerinde nefes almama) olan hastalar kaydedildi.
Apne gelisme ihtimali goz 6niinde bulundurularak balon valve maske sistemi hazirda

bulunduruldu.

3.1. iISTATISTIKSEL YONTEM

[statistiksel analizlerde SPSS for Windows version 15.0 programi kullanilda.
Sayisal degiskenler ortalama, standart sapma, median (ortanca), minimum ve
maksimum degerler ile nitelik degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi. Gruplar
arasinda sayisal degiskenler bakimindan farklilik olup olmadigina degiskenlerin
normal dagilim gosterip gostermedigine gore t testi veya Mann Whitney U testi ile
nitelik degiskenler bakimindan farklilik olup olmadigina ise ki kare testi ile bakild1.
Kalp atim hizi, sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinci, sPO, ve BIS
degerlerindeki degisimler tekrarli dlgiimlerde varyans analizi ile incelendi. Ramsey
ve Aldrete skorlar bakimindan gruplar arasinda fark olup olmadigi Mann Whitney U
testi ile grup ici degisimler ise Friedman testi ile incelendi. Anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismaya Grup P’de 30, Grup E’de 30 hasta olmak iizere toplam 60 ASA I ve II

iist gastrointestinal sistem endoskopisi uygulanacak hasta alindi.

Olgularin demografik verileri, yas, viicut agirligi, boy, cinsiyet ve ASA

smiflamasi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin genel 6zellikleri

PROPOFOL (n=30) ETOMIDATE (n=30) p

Cinsiyet (E/K) 11/19 (%36,7/%63,3) 4126 (%13,3/%86,7) 0,074
ASA (1/11) 11/19 (%36,7/%63,3) 16/14 (%53,3/%46,7) 0,299
Yas (yil) 45,7+14,0 43,7+14,2 0,578
(Ort.£SS)

Kilo (kg) 72,3+14,3 66,9+14,9 0,158
(Ort.£SS)

Boy (cm) 165,0+9,0 162,5+7,2 0,234
(Ort.£SS)

Tiiketilen ilac¢ 139,34+44,2 18,2+14,3 <0,001
miktar1 (mg) 135 [70 — 240] 16 [11 - 92]

Hastalarin grup icinde ve gruplar arasinda kalp atim hizlar1 agisindan zaman

icerisinde anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0.805). Hicbir hastada miidahele

gerektirecek diizeyde bradikardi gézlenmemistir.

Hastalarin sistolik kan basinglari, diyastolik kan basinglar1 ve ortalama arter

basinglar1 propofol grubunda anlamli degisiklik gosterirken; etomidat grubunda

zaman i¢i degisim anlamli degildir. Her iki grupta da hicbir hastada miidahele

gerekecek hipotansiyon ger¢ceklesmemistir.

Propofol grubunda sistolik kan basincinda zaman igerisinde anlamli bir diisiis

kaydedilmistir (p<0,001). Gruplar arasinda 0. ve 1. dakikada istatistiksel olarak
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anlamli bir fark bulunmazken 3., 5. ve 10. dakikalarda anlaml1 fark kaydedilmistir ve

propofol grubunda degerler daha diisiik bulunmustur (Grafik 1) (Tablo 12).

Tablo 12. Sistolik kan basinci degisimi

PROPOFOL (n=30) ETOMIDATE (n=30) p
Bazal deger 139,8+25.2 137,4+20,6 0,721
1.dakika 126,1£15,5 133,3+20,9 0,222
3.dakika 114,8+10,9 130,7+23,1 0,009*
5.dakika 113,8+12,2 127,7+18.8 0,008*
10.dakika 115+14,8 126,6+19,6 0,039*
Grup i¢i p <0,001 0,190

GRUP

—POFOL
—— ETOMIDATE

140

1357

130

1257

Sistolik kan basinci

1207

1157

1107

I
Bazal 1.dk 3.dk .k 10. dk

Grafik 1. Sistolik kan basinct degisimleri
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Diyastolik kan basincinda tiim zamanlarda her iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Ancak propofol grubunun kendi icerisindeki gostermis oldugu
diyastolik kan basinci diisiisii istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p=0.015)
(Grafik 2) (Tablo 13).
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——ETOMIDATE
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Bazal 1.dk 3.k S.dk 10. dk

Grafik 2. Diyastolik kan basinci degisimi.
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Tablo 13. Diyastolik kan basinci degisimi

PROPOFOL (n=30) | ETOMIDATE (n=30) p
Bazal deger 77.5+13.4 73,4+12.9 0,310
1.dakika 71,1£11,6 69,7+10,8 0,680
3.dakika 66,2+12,8 70+11.,4 0,305
5.dakika 66,1+£12.,6 68,4+9,1 0,464
10.dakika 65,2+11,6 67,611 0,485
Grup i¢i p 0,015 0,345

Ortalama arter basinglarinda ise propofol grubunda zaman igi degisim anlaml

iken etomidat grubunda ise degisim anlamli bulunmamistir. Propofol grubunda

zaman icerisinde anlamli bir diisiis kaydedilmistir (p<0.001). Gruplar arasindaki

degisim zaman igerisinde farkli sekillerde gelismistir (p<0.021). 3. ve 5. dakikalarda

ortalama kan basinglar1 bakimindan gruplar arasinda bir farklilik saptanmis ve bu

zamanlardaki degerler propofol grubunda daha diisiik bulunmustur (Grafik 3) (Tablo

14).

Tablo 14. Ortalama arter basinci degisimi

PROPOFOL (n=30) ETOMIDATE (n=30) p
Bazal deger 98,3+16 94,7+12,3 0,406
1.dakika 89,4+10,8 90,9+11,7 0,679
3.dakika 82,4+11,2 90,2+13 0,043
5.dakika 82+10,9 88,249,7 0,050
10.dakika 81,8+11,9 87,3+11,2 0,127
Grup i¢i p <0,001 0,185
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Grafik 3. Ortalama arter basinct degisimi.

Her iki grubun pulse oksimetri degerleri arasinda zaman i¢i degisim anlaml
bulunmustur ve benzer sekilde geligsmistir. Bazal degerlerde gruplar arasinda farklilik
var ve degerler etomidat grubunda daha yiiksektir (Tablo 15). Higbir hastada

desaturasyon veya apne gelismemistir.
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Tablo 15. Pulse oksimetri degerleri

PROPOFOL (n=30) | ETOMIDATE (n=30) P
Bazal deger 96,7+2,2 98,1£1,7 0,020
1.dakika 962 96,2425 0,728
3.dakika 95,3+2,4 96,4+2.4 0,098
5.dakika 94,8+2,7 96,1+2,3 0,067
10.dakika 95,5+2,3 96,4+2,1 0,161
Grup i¢i p 0,016 0,002

Gruplar arasinda bispekteral indeks degerleri karsilastirildiginda, zaman

icerisindeki degisimlerinde anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Ancak gruplarin

kendi igerisindeki degisimleri anlamli bulunmustur (Grafik 4) (Tablo 16).

Tablo 16. BIS degerleri degisimi

PROPOFOL (n=30) ETOMIDATE (n=30) p
Bazal deger 97,3£1,8 97,514 0,692
1.dakika 74,6+9,8 76,248 0,536
3.dakika 70,7+7,8 71+7.4 0,893
5.dakika 68,2+7,1 71+6,5 0,166
10.dakika 70,6+6,5 72,9+7,4 0,269
Grup i¢i p <0,001 <0,001
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Grafik 4. BIS degerleri degisimi.

Gruplar arasinda Ramsey sedasyon skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml degisiklik 5. dakikada bulunmustur ve degerler propofol grubunda daha
yiiksektir. Her iki grupta da zaman igerisinde Ramsey sedasyon skorlari bazal

degerlere gore yiikselmistir (Tablo 17).
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Tablo 17. Ramsey Sedasyon Skoru Degisimi

PROPOFOL (n=30) | ETOMIDATE (n=30) P
Bazal deger 1[1-1] 1[1-1] 1,000
1.dakika 2[1-3] 2[2-2] 0,557
3.dakika 2[2-3] 2[2-3] 0,054
5.dakika 3[2-3] 2[2-3] 0,021*
10.dakika 3[2-3] 2[2-3] 0,330
Grup ici p <0,001 <0,001

Alderete Derlenme Skorlart karsilastirildiginda 15. ve 30. dakikalar disinda
tiim zamanlarda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. 15.
ve 30. dakikalar digindaki tiim zamanlarda degerler propofol grubunda daha diisikk
bulunmustur (Tablo 18).

Tablo 18. Aldrete Derlenme Skorlar1 Degisimi

PROPOFOL (n=30) | ETOMIDATE (n=30) P

Bazal deger 7[4-10] 9[6-10] <0,001*
1.dakika 8 [4-10] 9[6-10] 0,007*
3.dakika 9[4-10] 10 [6 — 10] 0,006*
5.dakika 91[6-10] 10 [8 - 10] 0,001*
10.dakika 10 [8 - 10] 10 [10 - 10] 0,011*
15.dakika 10 [9 - 10] 10 [10 - 10] 0,317
30.dakika 10 [10 - 10] 10 [10 - 10] 1,000
Grup i¢i p <0,001* <0,001*

Hastalar islem sonrasinda derlenme {initesinde kaldiklar1 siire boyunca agr1
icin VAS ve VRS skorlar1 ile de degerlendirilmislerdir ancak higcbir hastada agr
saptanmamistir. Bu nedenle VAS ve VRS skorlar1 agisindan istatistiksel olarak

karsilastirilma yapilmamaistir.
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Calismada kullanilan ilaglarin miyoklonus, enjeksiyon agrist ve higkirik gibi
yan etkileri agisindan her iki grup karsilastirilmistir. Miyoklonus etomidat grubunda
sadece 3 hastada gozlenmistir ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildir
(p<0,237). Higkirik ise propofol grubunda 1 hastada, etomidat grubunda ise 3
hastada kaydedilmistir. Bu yan etki agisindan da gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (p<0,612). Islem sirasinda verilen bolus ilag uygulamasinda
enjeksiyon agrisina bakilmistir. Bu yan etki propofol grubunda 8 hastada saptanirken

etomidat grubunda 1 hastada saptanmistir.

Islem bitiminde doktor ve hasta memnuniyeti sorgulanmistir. Etomidat
grubunda doktorun memnuniyeti daha diisiik saptanmasina ragmen bu sonug
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p<0,052). Her iki grupta da hasta

memnuniyetsizligi saptanmamuistir.

Islem sonrasinda propofol grubundaki sadece 1 hastada bulant1 kaydedilmistir

ve intravendz 4mg Ondansetron hidroklorur uygulanmasi ile tedavisi saglanmistir.
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5. TARTISMA

Fiberoptik endoskopi 1956 yilinda gelistirilerek gastrointestinal sistem
hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde yeni bir dénem baslatmistir (2). Fiberoptik
endoskopinin ortaya ¢ikisindan itibaren gastroskopi ve kolonoskopi endikasyonlari
sayisal olarak artig gostermistir. Bu endikasyonlardaki ihtiyaci karsilamak {izere
endokospik cihazlarda yan goriislii, ¢ift balonlu gibi bir¢ok alternatif endoskop
ortaya ¢ikmistir (3).

Bir¢ok calismada gosterilmistir ki, hastalar tarafindan daha kolay kabul
gormesi nedeni ile endoskopik islemler sedasyon altinda yapilmaktadir (5; 6). Bu
sayede hasta konforu ve tekrarlayan islemlerde hastanin toleransi da artmaktadir (7;
8). Dolayisiyla st gastrointestinal sistem endoskopisi gibi girisimlerde uygun

sedasyon yontemleri kilit 5neme sahiptir (7).

Ozefagogastroduedenal endoskopide birgok farkli anestezik yontem ve ilag
kullanilmaktadir. Bu girisim igin uygulanacak sedatif ilag ve uygulanma yontemleri
hakkinda birgok arastirma yapilmaktadir. Tanisal endoskopi i¢in glinlimiizde siklikla
kullanilan yontemler; yiizeyel farengeal anestezi uygulamalari, hafif sedasyon ya da
anksiyoliz olarak siralanabilir. Gerekli oldugu durumlarda analjezik bir ajan
eklenebilir. Uzun siireli, kompleks ve agrili islemler igin anestezi uzmam

denetiminde yapilan daha derin sedasyon yontemleri gerekebilir (9).

Gilinlimiizde tercih edilen diisiik doz sedasyon sonrasinda hastada yetersiz
amnezi olusabilir. Froehlich ve ark. 35pg/kg gibi diisiik dozlarda midazolam ile
sedasyon yaptiklar1 hastalarda tan1 amagli agrisiz {list gastrointestinal sistem
endoskopisi  sirasinda sadece hastalarin  %20-30’unda amnezi oldugunu
bildirmektedir (64; 65). Bu durumda kotii deneyim nedeniyle daha sonraki islemlerin

hasta tarafindan reddedilme ihtimali de oldukga yiiksektir (64; 66).

Sedasyonsuz gergeklestirilen st gastrointestinal endoskopi, secilmis
hastalarda etkili bir yontem olabilir ancak; hem islemi yapan kisinin hem de hastanin

memnuniyetini azaltmaktadir (4). Yapilan bir meta-analiz géstermistir ki, sedasyon
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uygulamasi hasta kooperasyonunu, memnuniyetini ve tekrarlayan islemlere karsi

toleransini arttirmaktadir (67).

Basaril1 bir endoskopik girisim 1liml1 veya derin sedasyon altinda ya da genel
anestezi altinda gerceklestirilebilir. Ilimli sedasyon genellikle rutin endoskopik

prosediirlerde agr1 ve anksiyeteyi baskilamakta yeterli olmaktadir (68).

Avrupa’nin  birgok  bolgesi ve ABD’inde 1980’lerden itibaren
benzodiazepinlerin analjezikler ile kullanimi neredeyse standart hale gelmistir (10;
11). Teknik olarak daha karmasik olan islemlerde, derin sedasyon ihtiyacit oldugunda
sedasyonun baglangicinda ve idamesinde propofol son derece popiiler bir ajandir
(12). Propofol ayni zamanda endoskopi yapan hekimlerin de giivenle

uygulayabilecegi sedatif bir ajandir (4).

Bu ¢alismada genel anestezi islemlerinde kullanilan ve 6zellikle sedasyonda
son derece popiiler olan propofol ile daha kisa etki siireli etomidati hemodinamik
parametreler, sedasyon derinligi ve derlenme siiresi acgisindan karsilagtirmayi

planladik.

Etomidat acil servislerde miidahele edilen bircok ortopedik girisimde, kisa
stireli jinekolojik girisimlerde, kardiyoversiyon isleminde sedatif ajan olarak;
ameliyathanelerde ise genel anestezik ajan olarak kullanilmaktadir (13; 14; 15;
16).Etomidat hizli etki baslangi¢h, kisa etki siireli, klinik olarak Onemsiz
hemodinamik degisikliklere neden olan ve minimal yan etki profiline sahip bir
ajandir (69).

Etomidat alfa-2 reseptorleri aktive etmektedir, ancak bu etkinin hipnotik
etkiden sorumlu olmadig1 Paris ve ark.lar1 tarafindan fareler lizerinde yapilan bir
calisma ile gosterilmistir. a-2B ve a-2A alt reseptorleri ¢ikarilmis farelerde ise
etomidatin gegici hipertansiyona neden oldugu saptanmistir. Bu sonug¢ etomidatin

hemodinamik etkilerinin a-2 reseptorler iizerinden gerceklestiginin bir gostergesidir
(70).

Etomidat miyokard disfonksiyonu ve sempatik inhibisyon yapmamaktadir ve

hatta iskemik kalp hastaliginda dahi indiiksiyon sirasinda kan basincinda ve kalp
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atim hizinda minimal degisiklige neden olmaktadir. Bu gruptaki hastalarin
hemodinamik parametrelerinin stabil olmasi bu mekanizmalar 1g18inda agiklanabilir

(71).

Etomidatin bu olumlu kardiyovaskiiler ve pulmoner etkileri ¢ok az sayida
molekiiler hedefe selektif olmasina baglanabilir. Etomidata kiyasla, benzer
konsantrasyonlardaki barbitiiratlarin, propofoliin ve volatil anesteziklerin GABA-A
reseptor alt tiplerinde, noéronlar ve kardiyovaskiiler yapilarda etomidata duyarsiz

birgok reseptorii etkiledigi bilinmektedir (72).

Calismamizda Zuo ve ark. ve Iskender ve ark.’nin yaptig1 calismalarla benzer
olarak propofol grubunda; sistolik kan basincinda, diyastolik kan basincinda ve
ortalama arter basincinda istatiksel olarak belirgin diisme saptarken; etomidat
grubundaki hastalarda hemodinamik parametrelerde anlamli bir degisiklik

saptanmamustir (73; 74).

Etomidat; barbitiiratlar ve propofol gibi diger hipnotik ajanlara goére ¢ok daha
az oranda apneye neden olmakta ve histamin salinimina neden olmadigi igin de

nadiren allerjik reaksiyon gozlenmektedir (75).

Friedrich ve ark.lar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada endoskopik girisimlerde
propofol uygulamasinda 65 yas iizerindeki hasta grubunda hipotansiyon, bradikardi
ve apne gibi yan etkileri daha fazla saptamislardir. Bunu da ilerleyen yasla birlikte
ilag metabolizmasindaki azalmaya baglamiglardir (76). Bu yan etkilerin bizim
calismamizda gézlenmemis olmasini propofol grubunda yas ortalamasinin 45,7+14

olmasi ile agiklayabiliriz.

Rudner ve ark.larinin kolonoskopi hastalarinda yaptiklar1 bir ¢aligmada
propofol ve remifentanil inflizyonu sirasinda solunum sayisinda belirgin diisme ve
apne saptamiglardir (77). Yine bu ¢alisma sonuglarina benzer olarak Toklu ve ark.lari
kolonoskopi islemi sirasinda uyguladiklar1 sedasyon sirasinda etomidat grubundaki
hastalarda solunum sayisinda azalma ve apneye rastlamazken, propofol grubunda
ortalama solunum sayisinda azalma ve apne saptamislardir (78). Coll-Vincent ve
ark.lar1 acil departmaninda yapilan kardiyoversiyon islemi sirasinda propofol,

etomidat ve midazolam gruplar1 arasinda apne insidanslarinda bir farklilik olmadigim
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belirtmislerdir (79). Calismamizda propofol ve etomidat grubundaki hastalarin

higbirisinde apne ve solunum depresyonuna rastlanmamastir.

Calismamizda yapilan birgok calismadan farkli olarak baslangic propofol
veya etomidat bolus dozunu takiben tiim hastalara ait olduklar1 grubun ilac1 infiizyon
olarak devam edilmistir. Dal ve ark.lar1 tarafindan kolonoskopi hastalarinda yapilan
bir c¢alismada propofoliin hedef kontrollii inflizyon yontemi ile verildigi grupta
kolonoskopi ve toplam sedasyon siiresi araliklt bolus uygulanan gruptan daha kisa
bulunmustur (80). Yine ayni ¢alismada bolus uygulanan grupta hem kalp atim hizi
hem de ortalama arter basinci hedef kontrollii inflizyon grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur. Bu c¢aligmalarin 1s18inda bizim ¢alismamizda da islem siiresini
kisaltmak, hemodinamiyi daha stabil tutmak ve endoskopi islemini gerceklestirecek
ekibin konforunu artirmak amaci ile bolus ilag uygulamasini takiben siirekli infiizyon

yontemini tercih edildi.

BIS monitdrizasyonu ve spektral entropi hipnoz derinligini degerlendirmede
siklikla kullanilmaktadir. Her ikisi de elektroensefalografik (EEG) kokenli
parametrelerdir. BIS EEG’nin birgok farkli tanimlayicilarini birlestiren tek bir EEG
parametresidir ve genel anestezi veya sedasyonda hipnozun derecesini
gostermektedir (16). BIS degerleri ilaglar veya cerrahi uyar1 gibi birgok faktérden
etkilenmektedir. Elektromiyografik (EMG) aktivitenin BIS iizerinde etkisi oldugunu
gosteren bazi ¢alismalar mevcuttur (81; 82). Etomidatta siklikla miyoklonusa neden

olarak EMG’i etkileyebilmektedir (16).

Kim ve ark.lar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada etomidat ile genel anestezi
indiiksiyonunda miyoklonus gelisen hastalarda entropi ve BIS degerlerinde bir
farklilik olup olmadigina bakilmistir ve miyoklonus varlifinda entropi degerlerinde
yiikselme saptanirken BIS degerlerinde bir degisiklik saptanmamistir (16). Bizim
calismamizda da etomidat grubundaki hastalarda 3 kiside (yaklasik %10) miyoklonus
saptanmustir ve hicbirisinde miyoklonusun oldugu dénemde BIS degerlerinde bir

yiikselme gozlenmemistir.

BIS degerleri ile sedasyon skalalarini karsilastiran birgok calisma

bulunmaktadir. Bu amagla en ¢ok basvurulan sedasyon skalalari; Ramsey sedasyon
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skalasi, Observer’s Alertness Assesment Sedation Scale (OAA/S) ve Wilson
skalasidir (28). Padmanabhan ve ark.lari tarafindan yapilan bir c¢alismada
kolonoskopi isleminde propofol, midazolam ve fentanil ile saglanan sedasyon
isleminde BIS degerleri ile OAA/S skalas1 karsilastirilmistir ve gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir (83).

Jang ve ark.lar1 tarafindan yapilan yine OASS/S skalas1 ve BIS degerlerinin
karsilastirildigi baska bir ¢alismada; BIS ménitorizasyonunun oldugu grupta ilag
tiketiminin diger gruptan daha az oldugu, hasta ve endoskopi yapan doktorun

memnuniyetinin ise bu grupta daha iyi oldugu bulunmustur (84).

Jang ve ark.larmin yaptig1 calismanin sonuclarindan farkli olarak Kang ve
ark.lar1 endoskopik submukozal diseksiyon islemi sirasinda midazolam/meperidin
kombinasyonu ile saglanan sedasyonda BIS monitdrizasyonunun ilag ihtiyacinda bir
azalma saglamadigini ve hem hasta hem de endoskopi yapan doktorun

memnuniyetini degistirmedigini savunmaktadirlar (85).

Powers ve ark.lar1 tarafindan pediyatrik popiilasyon ilizerinde yapilan ti¢ fazli
bir galismanin ikinci fazinda BIS degerleri ve Ramsey sedasyon skalasi

karsilastirnlmistir ve BIS degerleri ile Ramsey sedasyon skalas1 korele bulunmustur
(86).

Bizim ¢alismamizda da propofol ve etomidat grubunda tiim zamanlarda BIS
degerleri benzer degerlerdedir ve bu degerler Ramsey sedasyon skorlar1 ile pozitif

korelasyon gostermektedir.

Herregods ve ark.larinin kardiyoversiyonda sedasyon i¢in etomidat veya
propofolii kullandiklar1 ¢aligmalarinda, olgularin sedasyon sonrasinda goz agma ve
sorulara yanit verme siirelerini propofol grubunda belirgin olarak daha kisa
bulmuslardir (87). Bu c¢alismaya benzer bir sonugta Miner ve ark.larinin bir
calismasinda saptanmisti. Miner ve ark.lar1 acil serviste etomidat veya propofol ile
kisa stireli sedasyon ve analjezi uygulamalarinda olgularin bazal mental durum
diizeyine donmeleri icin gereken siirenin her iki grupta benzer odugunu

belirtmislerdir (88).
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Kalogridaki ve ark.larinin yaptig1 kardiyoversiyon islemi sirasinda sedasyon
amagli etomidat ve propofol uygulamasinda ise etomidat uygulanan grupta derlenme
stireleri daha kisa bulunmustur (15). Bu ¢alismalarin sonuglarindaki zitlik, uygulanan
farkli anestezi yontemlerindeki farklilik ile aciklanabilir. Ik iki ¢alismada;
Kalogridaki ve ark.larinin calismasindan farkli olarak indiiksiyonda hipnotik
ajanlarin yiiksek dozlar1 uygulanmaktadir ve hicbir analjezik ajan ve bolus ilag
uygulamasit yoktur. Oysaki Kalogridaki ve ark.larinin ¢alismasinda fentanil
uygulamasi etomidatin islem i¢in gerekli toplam dozunda bir azalma ve dolayisiyla

erken derlenme saglamaktadir.

Kalogridaki ve ark.larinin ¢alismasina benzer bir sonugta Toklu ve ark.larinin
yaptig1 ¢alismada elde edilmistir. Bu ¢alismada ise kolonoskopi isleminde sedasyon
uygulamasinda etomidat-remifentanil grubunda derlenme siiresi  propofol-

remifentanil kombinasyonundan daha kisa bulunmustur (78).

Denny ve ark.larinin acil serviste uygulanan girisimsel islemlerde propofol
veya etomidat ile saglanan sedasyonlari inceledikleri caligmalarinda propofol

grubunda derlenme siiresini ¢ok daha uzun bulmuslardir (14).

Bizim c¢alismamizda da endoskopi isleminin bitiminden itibaren hastalarin
ila¢ inflizyonlar1 durdurulmustur ve hastalar Aldrete derlenme skoru ile takip
edilmistir. Islem bitiminden itibaren 1., 3., 5. ve 10. dakikalarda etomidat grubunda
Aldrete derlenme skorlar1 propofol grubuna gore hep daha yiliksek bulunmustur.
Etomidat grubundaki hastalarin derlenme siiresi propofol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli kisa bulunmustur.

Etomidatin adrenokortikal inhibisyon yapici etkisi hem anestezik hem de
sedatif ajan olarak kullanimini sinirlamaktadir (71). 1983 yilinda Ledingham ve Watt
tarafindan yapilan retrospektif bir ¢aligmada yogun bakim hastalarinda uzamis
etomidat sedasyonu alanlarda midazolam alan gruba gore mortalite oranlarinda (%69
etomidat,%25 benzodiazepin) artis saptamislardir (89). Daha sonra yapilan bir
calismada ise McKee ve Finlay etomidat infiizyonu alan kritik hastalarda kortizol

replasman tedavisinin mortaliteyi azalttigin1 gostermistir (90). Adrenal siipresyonun
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tek doz etomidat uygulamasindan sonra yaklagik 6-8 saat kadar, infiizyon

uygulamasindan sonra ise 24 saate kadar uzadigi gosterilmistir (71).

Etomidatin tek doz uygulanmasinin sepsis ve travma hastalarindaki etkisi ve
bunun sonuglar1 nasil etkiledigini arastiran bir ¢ok ¢alisma mevcuttur. Bu
popiilasyonda tek doz etomidatin adrenal siipresyon yapici etkisinin 24 saati gectigi
hatta 72 saatte kadar uzayabildigi gosterilmistir (91). Buna ragmen bu hasta
grubunda tek doz etomidat uygulamasmin etkisi hala net degildir. Hildret ve
ark.larmin yaptig1 bir calismada travma hastalarinin entiibasyonunda etomidat
kullanilan grubun fentanil ve midazolam kullanilan gruba goére daha uzun siire

hastanede ve yogun bakimda kaldiklar1 bildirilmistir (92).

Bu bulgulardan farkli olarak Tekwani ve ark.larinin yaptig1 bir ¢alismada ise
septik hastalarda etomidat veya diger ajanlarla yapilan entiibasyonlar sonrasinda
hastalarin mortalite oranlarinda bir farklilik saptanmamistir (93). Yine Jabre ve
ark.larinin yaptigi retrospektif bir ¢alismada kritik hasta grubunda etomidat grubu ile
ketamin grubunun mortalite oranlar1 arasinda fark bulunamamistir (94). McPhee ve
ark.larinin yogun bakimdaki sepsisli hastalarda tek doz etomidat uygulamasinin
mortalite lizerine etkisini arastirdiklar1 retrospektif bir calismada; entiibasyon ig¢in
etomidat uygulanan 1102 hasta ile diger ajanlar ile entiibe edilen 912 hastanin

mortalitesi arasinda fark bulamamiglardir (95).

Bizim galismamizda rutin olarak plazma kortizol ve ACTH diizeylerinin
Olciilmemesine ragmen calisma siliresince higbir hastamizda adrenokortikal
stipresyon belirtilerine (bulanti, kusma, hipotansiyon, aritmi, ates, hipotansiyon,
hipoglisemi vb) rastlanmamistir. Islem siiresince etomidat grubundaki hastalar
ortalama 0.26mg/kg dozunda yani entiibasyon dozuna (0.3mg/kg) yakin ilag
almiglardir. Bu dozda yapilan ¢alismalarin sonuglarina dayanarak ve hastalarimizin
klinik durumlarinin adrenokortikal yetmezligi diistindiirecek bulgulara sahip
olmamalarindan dolayl, hastalarimizin higbirisinde adrenokortikal yetmezlik
gelistigini diisiinmiiyoruz (96; 97; 98; 99) Schenarts ve ark.lari, acil departmaninda
entiibasyon islemi i¢in etomidat veya midazolam kullanilan hastalarda adrenal
fonksiyonlar1 takip edilmislerdir. Adrenal fonksiyonlarmn takibi entiibasyon
sonrasinda 4.,12. ve 24 saatlerde Kosintropin Stimiilasyon Testi (KST) ile

48



degerlendirilmistir. Etomidat grubundaki hastalarda 4. saatte anormal KST
saptanirken, 12. Saatte yapilan testte tlim hastalarin sonuglar1 normal saptanmistir ve
caligma siiresince higbir hastada serum kortizol seviyelerinde yiikselme olmadigi

gosterilmistir (98).

Doneicke ve ark.larinin bir ¢alismasinda giiniibirlik cerrahi uygulamalarinda
etomidat-remifentanil ve propofol-remifentanil infiizyonu ile total intravendz
anestezi uygulamislardir. Etomidat grubunda postoperatif 3. ve 8. saatlerdeki ACTH
degerleri propofol grubuna gore yliksek saptanirken; her iki grubun serum kortizol

seviyeleri arasinda bir fark saptanmamuistir (100).

Etomidat kullanimi sirasinda goriilebilecek yan etkilerden bazilar1 da
enjeksiyon agris1 ve miyoklonustur (71). Miyoklonus anestezi indiiksiyonu sirasinda
opioid eklenmedigi takdirde %90’lara varan oranda gozlenmektedir (101). Opioidler
efektif olarak miyoklonik hareketleri azaltmakla birlikte apne insidansini artirdigi
icin bu amagla kullanimlari ¢ok tercih edilmemektedir (102). Hiiter ve ark.lari
tarafindan yapilan bir ¢alismada etomidat uygulamasindan 90 sn 6nce 0.015 mg/kg
dozunda uygulanan midazolamin derlenme siiresini etkilemeden miyoklonik
aktiviteyi azalttigi gosterilmistir (101). Bizim ¢alismamizda da etomidat grubunda
yaklasik %10 oraninda sadece Kkolda lokalize olarak miyoklonus saptanmistir.
Miyoklonus oranin bu kadar diisiik olmasini islem 6ncesinde 0.035mg/kg dozunda

uyguladigimiz midazolama bagli oldugunu diistinmekteyiz.

Enjeksiyon agris1 propofol grubunda 8 hastada (%26.7) gozlenirken, etomidat
grubunda sadece 1 hastada gozlendi. Enjeksiyon agrisi siklig1 ilag uygulanan venin
genisliginden etkilenmektedir. Periferik ince vendéz yol kullanildiginda %80,
antekiibital ven kullanildiginda ise %7 oraninda gozlenmektedir (103). Enjeksiyon
oncesinde lidokain veya opioid kullanmadigimiz i¢in enjeksiyon agris1 oranimizin

diisiik olmasini ilaci biiytik bir venden uygulamamiza baglamaktayiz.

Etomidat kullanimi sirasinda bulant1 ve kusmaya rastlanabilmektedir (103).
Denny ve ark.lar1 tarafindan yapilan bir calismada ise etomidat grubunda %7.5
oraninda bulant1 saptanmigtir (103). Bizim g¢alismamizda literatiirden farkli olarak

etomidat grubunda higbir hastada bulant1 gézlenmemistir.
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Calismamizda endoskopi yapan doktorun ve ekibinin memnuniyetini ve
hastalarin islem sonrasinda memnuniyetlerini karsilastirdik. Propofol grubunda hem
endoskopi ekibinde hem de hastalarda %100 oraninda memnuniyet saglarken,
etomidat grubunda hasta memnuniyeti %100 iken ekibin memnuniyetini %83.3
oraninda saptadik ancak iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Toklu ve ark.larinin  kolonoskopi hastalarinda  yaptiklar
calismalarinda etomidat grubunda uygulayict memnuniyetini %83, propofol
grubunda ise %74 oraninda saptamiglardir (78). Green ve ark.lar1 da etomidat ve
propofol ile sagladiklar1 sedasyon siiresince uygulayict memnuniyet oranlarinin

benzer oldugunu bildirmislerdir (104).
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6. SONUC

Bu calismada, gilinlimiizde ginibirlik islemlerde olduk¢a sik kullanilan
propofol ile kiyaslandiginda benzer sedasyon diizeyi saglarken etomidat daha stabil
hemodinamik parametreler, cok daha erken derlenme saglamasi nedeni ile propofole
alternatif ideal bir ajandir. BIS monitdrizasyonunun da hastanin uyanmasma izin
vermeden hem islem kalitesini artirmasi hem de islem siiresini kisaltmas1 nedeniyle

sedasyon iglemlerinde kullanilmasinin uygun olacagini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak etomidatin propofol ile benzer BIS degerleri ve Ramsey
sedasyon skorlar1 saglayarak; propofoliin aksine hemodinamiyi bozmadan
endoskopik islem kolaylig1 sagladigint ve propofole gore ¢ok daha kisa siirede
derlenme sagladig1 kanaatindeyiz.
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OZET

Giris: Bu calismada iist gastrointestinal sistem endoskopik girisimlerinde
bolus dozu takiben infiizyon seklinde verilen propofol ve etomidatin BIS
monitorizasyonu esliginde hemodinamik parametreler, sedasyon kalitesi ve derlenme

tizerine etkileri karsilastirildi.

Ust gastrointestinal sistem hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde endoskopik
girigimler en 6nemli yontem olarak kabul edilmektedir. Endoskopi islemi se¢ilmis
hasta gruplarinda sedasyon uygulanmadan gerceklestirilebilse de; sedasyon

uygulamasi ile hastanin toleransi, kooperasyonu ve memnuniyeti artmaktadir.

Sedasyon amaci ile giiniimiizde birgok farkli anestezik ajan ve yontem
kullanilmaktadir. Son yillarda bu amag ic¢in kullanilan en popiiler ajanlardan bir
tanesi propofoldiir. Anestezik dozlarda hipotansiyon, bradikardi ve apne gibi etkileri
olmasina ragmen sedatif dozlarda yan etkileri daha az goriilmekle birlikte kisa etki
stiresi ve antiemetik etkisi ile konforlu bir iglem imkani saglamaktadir. Sedasyon
amaci ile kullanilan diger bir hipnotik ajan ise etomidattir. Etomidat kisa etki
baglama siiresi, hizl1 derlenme, minimal hemodinamik degisiklik ve yan etki profili

ile anestezide giivenle kullanilmaktadir.

Girisim sirasinda saglanan hipnozun derinligini belirlemek amaci ile bir ¢cok
sedasyon skalas1 kullanilmaktadir. Ancak bu skalalarin kullaniminda uygulayici
bagimli degisiklikler olabilecegi igin, daha objektif bir yontem olan BIS
monitdrizasyonu da siklikla kullamlabilmektedir. BIS, EEG verilerini kullanarak

hipnozun derecesini sayisal bir deger olarak yansitmaktadir.

Materyal ve Metod: Ufuk Universitesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi
Gastroenteroloji poliklinigine basvuran iist gastrointestinal sistem endoskopisi
gecirecek olan 18 — 65 yas arast ASA 1 — Il grubunda toplam 60 hasta
bilgilendirilmis onam formlar1 alinarak calismaya dahil edildi. Standart noninvaziv
kan basmci, pulse oksimetri, EKG ve BIS monitdrizasyonu yapilan hastalara
dormicum 0.035mg/kg dozunda uygulandi. Propofol grubundaki hastalara 1-2mg/kg
bolus doz uygulamasinin ardindan 50-150pg/kg infiizyon baslandi. Etomidat
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grubundaki hastalara da 0.1pg/kg dozundan bolus uygulamasimi takiben 10pg/kg
dozundan infiizyon baslandi. Her iki grubunda BIS degerleri 65-80, Ramsey

sedasyon skorlar1 2-3 olacak sekilde doz titrasyonu saglandi.

Hastalarin kan basinci, oksijen saturasyon orani, kalp atim hiz1, BIS degerleri,
Ramsey sedasyon skorlar1 ve kullanilan ilaglara bagli gozlenebilecek enjeksiyon
agris1, miyoklonus, higkirik gibi yan etkileri kaydedildi. Aldrete derlenme skoru 8 ve
tizerinde olan hastalar giiniibirlik gdzlem odasina alinarak vital bulgu, bulanti, kusma

ve agr1 acisindan takip edildi.

Calismanin istatistiksel analiz SPSS for Windows version 15.0 programi

kullanilarak yapildu. Istatistiksel anlamlilik simir1 p<0.05 olarak belirlendi.

Bulgular: Propofol grubunda sistolik kan basincinda zaman igerisinde
anlaml1 bir diistis kaydedilmistir (p<0,001). Gruplar arasinda 0. ve 1. dakikalarda bir
fark bulunmazken 3., 5. ve 10. dakikalarda anlamli fark kaydedilmistir ve propofol
grubunda degerler daha diisiik bulunmustur. Diyastolik kan basincinda tiim
zamanlarda her iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir. Ancak propofol
grubunun kendi igerisindeki gostermis oldugu diyastolik kan basinc1 diisiisi
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p=0.015). Ortalama arter basinglarinda
ise propofol grubunda zaman i¢i degisim anlamli iken etomidat grubunda ise degisim
anlamli bulunmamustir. Propofol grubunda zaman igerisinde anlamli bir disiis
kaydedilmistir (p<0.001).upta da bolus dozunu takiben BIS degerleri hedeflenen
diizeylere ulast1 ve gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmadi. Derlenme siireleri

ise etomidat grubunda anlamli olarak daha kisa bulundu.

Sonu¢: Bu sonuglar dogrultusunda, iist gastrointestinal sistem endoskopik
girisimlerinde bolus dozunu takiben infiizyon seklinde verilen etomidatin, benzer
BIS degerleri saglayarak propofole gore daha stabil hemodinamik parametreler ve
daha kisa derlenme siiresi ile sedasyonda propofole alternatif bir ajan olabilecegi

kanaatindeyiz.
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SUMMARY

In this study, effects of propofol and etomidate infusions following a bolus
dose on hemodynamic parameters, sedation quality and recovery was compared,

using BIS monitorization, in upper gastrointestinal system endoscopic interventions.

Endoscopic interventions are accepted to be the most important diagnosis and
treatment method of upper gastrointestinal tract diseases. Even though endoscopy
could be applied to appropriate group of patients without sedation; tolerance,

cooperation and contentment of the patients would be better under sedation.

Today, with the aim of sedation many different anesthetic agents and methods are
being used. One of the most popular agents for this purpose is propofol in the last
years. Although it has effects of hypotension, bradychardia and apnea in anesthetic
doses, it provides a comfortable process to the patient by its short-duration and
antiemetic potency with rare adverse effects when used in sedation dose. Another
hypnotic agent being used for sedation is etomidate. By its quick onset time and fast
recovery Etomidate is being used safely with minimal hemodynamic changes and

side effects.

There are many sedation scales being used for determining the depth of hypnosis
during a process. Because these scales are nevertheless user dependent, BIS
monitorization could be used for objective assessment. BIS provides numeric values

of hypnosis level by using EEG data.

A total of 60 patients applied to Ufuk University Dr. Ridvan Ege Hospital
Gastroenterology Clinic for upper gastrointestinal system endoscopy, between ages
18 to 65 and classified as ASA | or ASA Il were included to the study with informed
consent. Dormicum 0.035mg/kg was applied to all of the patients after a standard
non-invasive blood pressure, pulse oxymetry, EKG and BIS monitorization. Propofol
infusion 50-150pg/kg was started after a 1-2mg/kg bolus dose to the patients within
Propofol Group while a 0.1ug/kg bolus dose of etomidate was applied and followed
by a 10ug/kg infusion to the patients within Etomidate Group. The drug doses were
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adjusted during the procedure for both groups by keeping BIS values between 65-80
and Ramsey sedation scores between 2-3.

Blood pressure, oxygen saturation, hearth rate, BIS score and Ramsey sedation
scores of the patients together with the observed adverse effects like drug releated
injection pain, myoclonus and hiccup were recorded. The patients with 8 or more
Aldrete recovery score were transferred to the outpatient observation unit and

followed up for vital signs, nausea, vomiting and pain.

Statistical analysis of this study was performed with SPSS for Windows software
version 15.0. Minimum level of statistical significance was determined as p<0.05.

While there is a significant decrease of systolic, diastolic and mean artery
pressures in propofol group, hemodynamic parameters of the patients in etomidate
group were more stable. BIS scores reached to the planned level without any
difference in both groups after bolus injections. Recovery period was detected
significantly faster in etomidate group.

As a result, we have the opinion that etomidate infusion applied after a bolus
dose could be an alternative agent for upper gastrointestinal tract endoscopic
interventions by providing similar BIS scores compared to propofol with more

hemodynamic stability and faster recovery.
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