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ERKP:

KISALTMALAR VE SEMBOLLER DiZiNi

Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi

ASA : American Society Of Anesthesiologist
GIS : Gastro Intestinal Sistem
SSS  : Santral Sinir Sistemi
EKG : Elektrokardiyografi
BIS : Bispektral indeks
mRSS : Modifiye Ramsey Sedasyon Skalasi
EEG : Elektroensefalografi
CO; :Karbondioksit
GABA : Gaba Amino Biitirik Asit
POCD: Postoperative Cognitive Dysfunction
MMT : Mini Mental Test
KAH : Kalp Atim Hiz1
OAB : Ortalama Arter Basinci
SpO; : Periferik Oksijen Satiirasyonu
NRS : Numerical Rating Scale
iv : intravendz
im : intramuskuler
dk : dakika
sn : saniye
kg : kilogram
gr : gram
mg : miligram
ng : mikrogram
ng : nanogram
It : litre
ml : mililitre
dl : desilitre
1] :mu
: delta
K : kappa



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.

Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.
Tablo 9.

Tablo 10.
Tablo 11.
Tablo 12.
Tablo 13.
Tablo 14.
Tablo 15.
Tablo 16.

vi

TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No
ASA’nin Uygulama Oncesi A¢lik Durumu ile ilgili Kurallari .......................... 13
BIS, Klinik Durum ve EEG Arasindaki TlSKi ........cooveveeeeieeeeeeeeeeeeeeen, 18
BIS ve Sedasyon Diizeyleri Arasindaki Korelasyon.............cccococovvrvruerereennnne. 18
Takip DONEMICTI.....ccciiiiiiieeeiie e et e e eeeaee s 46
Hastalarin Demografik Verileri, islem Siiresi, Aktif Kullanilan El, Egitim
Durumu ve EZItIm STIEST ....ccecvviieiiiieiiiecieeeeeeeee et 50
Olgularin Donemsel MRSS DegiSimleri ........ccevveeriieniienieniieieeieerie e 57
Olgularin Takip Donemlerindeki Ortalama mRSS ve BiS Degerleri ................ 61
Grup M I¢in Olgularin mRSS ve BIS Degerlerinin Korelasyonu...................... 61
Grup T I¢in Olgularin mRSS ve BIS Degerlerinin Korelasyonu....................... 61
Olgularin Donemsel NRS Degisimleri.........cccvevieeiiienieeiieniieieeeieeie e 62
Hasta Memnuniyeti Skalasi Degerleri.......ccccocvviirviiiniiiiiiiecieeceeeee e, 65
Hekim Memnuniyeti Skalast Degerleri.......c.coovuiviiiniiiiienieniieiiecieeeeeeeene 66
Gruplara Gore Yan Etki Dagilimi ........coooveiviiiiiiiiieiicceeceeeeee e 67
Gruplar Arasinda Kg’a Gére Kullanilan Ortalama Toplam infiizyon................ 69
Gruplar Arasinda Kg’a Gore Kullanilan Ortalama Ek Bolus...........ccccccveennee. 69

Gruplar Arasinda Kg’a Gore Kullanilan Ortalama Hiyosin-N-butil
DIOMITT ..ottt e sttt st e 69



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.

Sekil 10.
Sekil 11.
Sekil 12.
Sekil 13.
Sekil 14.
Sekil 15.
Sekil 16.
Sekil 17.
Sekil 18.

vil

SEKILLER DiZiNi

Sayfa No
Remifentanilin Yapisal FOrmiilii.......c.coovoeeiiiiiieiiiiiiieiieieeeee e 22
Midazolamin Kimyasal YapiSt......ccceecueeriieiiiiiieiieeiiesieeee et 29
Midazolamin pH Bagimli YapiSi.......cccoeeeeriieiiieiiieiieeiecieeeie et 30
Tramadolun Kimyasal YapiSi.......cccccoeeiieiiiiiiiiieiiieee e 35
Hastalarin Ortalama Arter Basinct Degisimleri .......c.ocveveveeriieiiienieeiiienieeien, 51
Hastalarin Kalp Atim Hizi Degisimleri........coooveeiiiiiiiiiiiniieiieieeceeeeeee 53
Kalp Atim Hiz1 (KAH) Degerlerinin Gruplar I¢i Degisimi .............ccccovevvernnnee. 54
Hastalarin Periferik Oksijen Satiirasyonu Degigimleri.........c.coveeverieneeniennnene 55
Periferik Oksijen Satiirasyonu (SpO,) Degerlerinin Grup I¢i Degisimi............. 56
Hastalarin Modifiye Ramsey Sedasyon Skoru Degisimleri ........cc.cecevieneennnee. 57
mRSS Degerlerinin Grup 1¢i DeZiSimi...........coovvviveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 58
Hastalarn BIS DeZiSimIeri..........c..cooueviueuiieieereeeeeiceeeseee e 59
BIS Degerlerinin Grup I¢i Degisimi..........oocoevvvevvieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenes 60
Toplam Puan Agisindan MMT Degisimleri..........coceeviiiiiieniieiieeniieieeieeeae 63
Alt Testler Agisindan MMT DeGisimIeri .......ccecveevvieiieenieeiieieeieerie e, 64
Hasta Memnuniyeti Skalas1 Degerlerinin Gruplarda Dagilimi ..............c.......... 65
Hekim Memnuniyeti Skalas1 Degerlerinin Gruplarda Dagilimi......................... 66

Hipertansiyon Goriilme Sikliginin Gruplarda Dagilimi..........ccoceveeienienennene. 67



Resim 1.

Resim 2.

Resim 3.

viil

RESIMLER DiZINi
Sayfa No
Bir ERKP isleminin ve komponentlerinin; figiiratif goériinlimi (A)
islem sirasindaki gorintimil (B). .....cocvveeiiiiiiiiieciie e 7

Bir ERKP isleminde duodenum, papilla vateri, pankreas ve pankreatik

kanal, safra kesesi ve yollarinin; figiliratif goriiniimii (A) fluroskopi ile

elde edilmis radyolojik goriiniimii (B) ampullanin kaniilasyonu ve stent
konulmasinin endoskopik gorintiisii (C).......cccueevvvrreriiieeriiieeniieeriie e e 8

BIS XP Monitdrii (A) ve kaba EEG datalarini déniistiiren islemci (B)
BIS ile Monitérize Edilmis Bir Hasta Ornegi (C) .......oovveveveveeeeeeeeeeeeeeenn, 20



CALISMA KAYIT-iZLEM DONEMLERI LiSTESI

Takip Donemleri :

T,
T,
T;
Ty
Ts
Ts
T,
Tg
Ty
Tho

Premedikasyon verilmeden 6nce (Bazal)

Premedikasyon uygulandiktan 30 dk sonra

Sedasyon i¢in indiiksiyon uygulandiktan 1 dk sonra

Sedasyon i¢in indiiksiyon uygulandiktan 3 dk sonra

Sedasyon i¢in indiiksiyon uygulandiktan 5 dk sonra

Sedasyon i¢in indiiksiyon uygulandiktan 10 dk sonra

Sedasyon i¢in indiiksiyon uygulandiktan 15 dk sonra

Sedasyon i¢in indiiksiyon uygulandiktan 30 dk sonra

ERKP islemi bittikten sonra (ERKP tiinitesinden ayrilma sirasinda)

Derlenme iinitesinde (ERKP isleminden 1 saat sonra)

X



1. GIRIS VE AMAC

Teknolojinin ve cerrahinin gelismesi ile ameliyathane disindaki teshis ve tedaviye
yonelik gilinlibirlik islemler son derece artmistir. Giiniimiizde ¢ok ¢esitli alanlarda tani ve
tedavi amagli girisimlerde ameliyathane dis1 anestezi uygulamalarina ihtiyag
duyulmaktadir (1).

Hastanin ve yapilacak islemin 6zelliklerine gore anestezi uygulamalari; monitorize
hasta bakimi temelinde sedasyon/analjezi ya da genel anestezi seklindedir.
Sedasyon/analjezi teknikleri ile hastanin anksiyetesi, huzursuzlugu ve agris1 azaltilabilir
veya tamamen yok edilebilir. Ayrica, hareketsizlik gerektiren girisimlerde, kii¢iik cocuk ve
kooperasyon kurulamayan eriskin hastalarin hareket etmesi Onlenerek girisimin basarisi
artirthir (2). Bu uygulamalar; hem hastalarin konforu, hem de girisimin basariyla
sonu¢lanmasina olanak saglamakla birlikte ameliyathane kosullarinda oldugu kadar kolay
olmamaktadir. Ameliyathane dis1 anestezi uygulamalarinda giivenligin 6n kosulu, hastanin
tibbi durumunu onceden degerlendirmek, yapilacak girisimin 6zelliklerini bilmek ve
ekipman gereksinimini ameliyathane i¢cindeki anestezi yaklagimi ile esdeger gormektir (2).

Bunun yaninda saglik harcamalarin1 azaltmak i¢in daha az invaziv olan veya invaziv
olmayan cerrahi segeneklerin artmasi cerrahi dis1 anestezi uygulamalarina duyulan ihtiyaci
da artirmistir. ERKP (Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi), yan goriisli bir
endoskopla papilla vaterinin kaniile edilmesi sonrasinda kontrast madde verilerek safra
yollarinin ve pankreas kanalinin goriintiilenmesi, boylece safra yollar1 ve pankreas kanali
patolojilerinin tan1 ve tedavisinde yaygin olarak kullanilan invaziv bir tetkiktir.

Kognitif fonksiyonlar; biling, dikkat, 6grenme, hafiza, algilama, oryantasyon, zeka,
eylem, duygu, diis kurma, sorun ¢dzme, karar verme, konugsma, okuma, yazma ve
hesaplama gibi yiliksek beyin islevlerini kapsar (3,4). Kognitif fonksiyonlarin
degerlendirilmesindeki amag, artik etkileri belirleyerek derlenme diizeyini saptamak ya da

anestezi ve cerrahi girisimin neden oldugu mental degisiklikleri arastirmaktir.



Postanestezik etkilenme siiresinin belirlenmesinde ajanlarin kognitif fonksiyonlar ve
psikomotor kabiliyetler tizerine etkileri de 6nemlidir (5).

Preoperatif medikasyon, hastanin operasyon, invaziv ve noninvaziv girisime
psikolojik ve farmakolojik olarak hazirlanmasini amaglar. Premedikasyonda en onemli
amag korku ve endise duygusunun baskilanmasi, hafif uyku hali ve amnezi saglanmasidir.
Uygulamada ideal olan hastanin girisim 6ncesi donemde sedasyonla girisim korkusundan
uzaklagmasi ancak medikasyonun bilin¢g kaybina neden olmamasidir (6). Hasta ve hasta
yakinlariyla operasyon Oncesi goriigme yapilmasi, operasyon hakkinda bilgi verilerek
hastanin psikolojik olarak operasyona hazirlanmas1 premedikasyonun psikolojik
komponentini olusturur (6,7). Hastadaki mevcut olan veya olugsmas1 muhtemel, istenmeyen
problemlerin ve endisenin, ilaglar kullanilarak engellenmesi ise premedikasyonun
farmakolojik komponentini olusturur (8,9).

Premedikasyonda ilaglar, sedasyon ve anksiyolizis, agrinin giderilmesi, sekresyon
azaltimu, alerji proflaksisi, anestezik ajan gereksinimini azaltmak ve refleksleri baskilamak
icin kullamlmaktadir (10). Ideal bir premedikasyonda; kolay uygulanim, verilen ilacin
hastay1 rahatsiz etmemesi, hasta tarafindan kabul edilebilirliginin yiliksek olmasi, hizl
etkili olmasi, anestezinin etkisini uzatmamasi ve yan etkilerinin olmamasi amaglanir (11).
Oral ila¢ uygulamasi dogal, rahat olmasi nedeni ile 6zellikle pediatrik olgularda tercih
edilen bir premedikasyon yontemidir (12). Ideal oral ilag¢ uygulamasinda tad iyi, etkinligi
yiiksek, kiiciik voliimde uygulanabilen ve yan etkileri az olan ilag secilmelidir (11). Klinik
calismalarda premedikasyonda bir¢ok ajan kullanilmasima ragmen hala ideal bir ajan ile
dozu ve uygulanis yolu hakkinda bir fikir birligi yoktur.

Bu calismada; ERKP yapilacak hastalara, premedikasyonda verilecek oral
midazolamin ve tramadolun, sedatif ve analjezik etkileri ile kognitif fonksiyonlara olan
etkilerini kiyaslamak, varsa islem sirasinda sedasyon ihtiyacina olan katkilarini, ERKP
isleminde uygulanan sedasyonun solunumsal ve hemodinamik etkilerini, islem sirasinda ve
sonrasindaki olasi olumlu veya olumsuz etkilerini ortaya ¢ikarmak amaglandi. Bu amagla;
06.2008-11.2008 tarihleri arasinda KTU Tip Fakiiltesi Kliniklerinde ERKP uygulamalar
icin sedasyon uygulanmasi endikasyonu konan 18-70 yas araligindaki, anestezi riski
(ASA) I, 1T veya III olan hastalarda uygulanacak, prospektif, randomize, klinik Faz IV ilag

arastirmasi olarak planlanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ameliyathane Dis1 Anestezi Uygulamalan

Gilintimiizde, teknolojik ve farmakolojik gelismeler sonucunda, ameliyathane disi

ortamlarda tani ve tedavi amaciyla invaziv olmayan girisimlerin yan sira, daha invaziv ve

karmagik girisimler daha agir hastalarda uygulanmaya baslanmistir (2).

Bu uygulamalar; elektif, acil ve yar1 acil olabilir. Ameliyathane disinda anestezi,

sedasyon ve analjezi uygulamalarinin yapildig1 yerler baslica;

Radyoloji: Bilgisayarli Tomografi, Manyetik Rezonans Goriintiileme, girisimsel
radyoloji, néroradyoloji, ultrasonografi esliginde tan1 ve tedavi girisimleri.
Radyoterapi: Teleterapi, brakiterapi.

Psikiyatri: Elektro-konviilzif terapi

Urolojik Girisimler: Sistoskopi, litotripsi.

Kardiyoloji: Kateterizasyon, kardiyoversiyon, transdzafagealekokardiyografi,
ventrikiilostomi, perikardiyosentez, radyofrekans ablasyo.

Gastroenterolojik Girisimler: ERKP, {ist GIS endoskopisi, kolonoskopi,
gastrostomi, karaciger biyopsisi.

Yogun Bakim veya Acil Servis Uygulamalari: Acil endotrakeal entiibasyon,
santral ven kateteri uygulamalari, perkiitan trakeotomi, bronkoskopi, torakotomi,
torasentez, toraks tiipii takilmasi, tanisal periton lavaji.

Diger: Kemik iligi biyopsisi, ortopedik girisimler, norofizyoloji laboratuvari, dis

servislerindeki uygulamalar, yanik iinitesi uygulamalari.

Ameliyathane dis1 anestezi uygulamalarinda giivenligin 6n kosulu, hastanin

durumunu 6nceden degerlendirmek, yapilacak girisimin 6zelliklerini bilmek ve anestezi

gereksinimini ameliyathane igindeki sartlara uygun hale getirmektir (2). Bu uygulamalar,

gerekli donanim ve ekipmanlar agisindan ameliyathane disinda anestezi uygulamalarina



gore planlanmadigindan ameliyathane kosullarinda oldugu kadar kolay olmamaktadir.
Ameliyathane dis1 yerlesimlerde, giivenligi g6z ardi etmeden hastalarda bu uygulamalari
gerceklestirmek i¢in uygun monitorizasyon ve ekipman konusunda temel standartlari
saglamakta ¢aba harcanmalidir (2).

Ameliyathane disinda anestezi uygulamasi yapilan yerlerin gerekli donanim ve
ekipmanlara gore planlanmamasi, hasta grubunun genellikle ¢cocuk ve ayaktan gelen hasta
olmas1 anestezi uygulama riskini ve komplikasyonlarin1 arttirmaktadir. Bu nedenle
sedasyon uygulanan hastalarin giivenligini artirmak amaciyla sedasyon rehberleri
gelistirilmistir. Bu rehberlerde hastanin bilgilendirilmesi ve izninin alinmasi, sedasyon
uygulamasindan onceki aclik siireleri, vital bulgularin takip edilmesi ve kaydedilmesi,
fizyolojik monitorizasyonun kullanilmasi, hastanin yasina ve girisime uygun ekipmanin
hazir durumda bulundurulmasi, anestezi uygulamasi yapabilecek kapasitede personelin
varligi, derlenme ve taburcu edilme kriterlerine uyulmasi gibi konulara agiklik getirilmistir.

Ameliyathane disinda anestezi uygulamalar ile ilgili rehberler American Society Of
Anesthesiologist (ASA) tarafindan yayinlanmaktadir. Bu standartlara uyum icin asagida
belirtilen donanim gerekmektedir (2);

1. Giivenilir bir oksijen kaynagi ve yedegi

2. Aspiratdr, aspirasyon sondalar1 ve atik gaz sistemi

3. Pozitif basinghh ventilasyon yapabilecek ambu sistemi, temel anestezik
monitdrizasyon standartlarina uygun monitorizasyon ekipmani ve anestezi
makinesi
Elektrik prizleri, elektrik gii¢ kaynagi, yeterli 1siklandirma ve izolasyon
Gerekli anestezik ve yardimci ilaclar, defibrilator, acil ilaglar ve aletleri
Yardim c¢agrilabilmesi icin gerekli telefon hatlar

Deneyimli anestezi ekibi

®© N ok

Hastaya ulasim i¢in yeterli alan ve gerektiginde hasta transportu i¢in donanim

saglanmalidir.



2.2. Ameliyathane Dis1 Anestezi Uygulamalarinda Karsilasilan Sorunlar

e Mekandan kaynaklanan fiziksel sorunlar (dar, 1s1kl1, soguk)

e Genellikle eski, iyl taninmayan ya da eksik anestezi arag-gereci

e Girisimin ve anestezinin gereksinimleri arasindaki geligkiler

e Anestezik bakim yoniinden daha az deneyimli personel ile ¢calisma zorunlulugu
e Acil yardim gerektiginde merkezden uzak olunmasi

¢ Yalnizca komplike hastalarda anestezist ¢gagrilmasi

e Girisim ameliyathanede yapilmadigi i¢in anestezi riskinin kii¢lik sanilmasi

e Monitdrizasyon araglarinin eksikligi veya monitorizasyona 6énem verilmemesi

2.3. Ameliyathane Dis1 Sedasyon ve Anestezide Beklenen Komplikasyonlar

e Ekibin zarar gormesi (elektromanyetik dalgalara, radyasyona veya anestezik
gazlara maruziyet, ¢evresel hasarlar)

e Desatiirasyon-hipoksi

e Hipotermi veya hipertermi

e Hipotansiyon veya hipertansiyon

e Bulanti, kusma

e Aspirasyon

e Solunum ve dolagim depresyonu

e Tasikardi veya bradikardi

e Yetersiz veya uzamig sedasyon

e Ajitasyon, deliryum

e Alerji ve anaflaktik sok

2.4. Ameliyathane Disinda Anestezi Uygulamasi

Hastanin ve yapilacak islemin 6zelliklerine gore anestezi uygulamalari, monitorize

hasta bakimi temelinde sedasyon/analjezi ya da genel anestezi seklindedir. Ameliyathane

dis1 anestezi uygulamalarinda anestezi teknikleri agisindan bir smir yoktur. Bu



uygulamalar temel olarak; hastanin, girisimi yapacak kiginin ve anestezistin ortak kararina
bagli olmali, kullanilan anestezi teknigi bile minimal vital degisiklikler yaparak yeterli
analjezi, immobilizasyon ve amnezi saglamali, hizli uyanma ve taburculuk saglamalidir.

Hastanin mevcut yandas hastaligi, yasi ve fiziksel durumu, girisimin tipi, yeri ve
stiresi, ayaktan gelen hasta grubundan olmasi, cerrah ve anestezistin istem ve deneyimi
secilecek olan anestezi teknigini belirleyen faktorlerdir.

Ameliyathane dis1 anestezi uygulanacak biitiin hastalar, genel anestezi yapilacakmis
gibi diistiniilerek islem oncesinde degerlendirilmelidir (2,13). Anamnez, fizik muayene,
laboratuvar tetkik, ASA sinifi, hava yolu muayenesi, genel durum, yas sigara, alkol,
bulanti-kusma, alerji Oykiisii, uygulanacak islem, uygulanacak anestezi yontemi ve olasi
komplikasyonlar hasta formuna islenerek gerekli ekipman hazirlanmalidir. Kronik
osbstriiktif akciger hastalii, amfizem, obezite, aritmi, koroner arter hastaligi,
hipertansiyon, hipotansiyon ve gegirilmis enfarktiis gibi sedasyona bagli kardiyopulmoner
depresyonu kolaylastiracak faktorler dikkate alinmalidir.

Girisim boyunca stirekli olarak uygulanan oksijen desteginin hipoksemi epizotlarini
ortadan kaldirdigi veya oOnledigi gosterilmistir (14). Bu nedenle hastalara uygulama
sirasinda oksijen destegi saglanmalidir.

Hasta ve/veya hastanin yasal sorumlulugunu tasiyan kisiye (anne, baba vs.)
sedasyon/analjezi plani, yararlari, olast tehlike ve komplikasyonlar hakkinda bilgi
verilmeli, alternatif yontemler agiklanmali ve onam alinmalidir.

Elektif olgularin yeterli siire a¢ kalmalart saglanmalidir. Acil durumlarda veya bazi
hastaliklarda mide bosalma zamaninin uzayacagi disiintilerek, hedeflenen sedasyon

diizeyi, girisimin ertelenme olasilig1 ve entiibasyonla trakeanin korunmasi goz Oniine

almmalidir (2).

2.5. ERKP’de Anestezi Uygulamasi

ERKP; karaciger, safra yollar1 ve pankreas hastaliklarinin teshis ve tedavisinde
kullanilan bir yontemdir. Yan goriislii bir endoskopla agizdan girilerek duodenumdaki
safra ve pankreas kanallarinin agildig1 papilla vaterinin kaniile edilmesi sonrasinda kontrast
madde verilerek, ana safra kanali, karaciger i¢i safra yollar1 ve pankreas kanallarinin

goriintiilenmesi yoluyla safra yollar1 ve pankreas kanali patolojilerinin arastirilmasinda



yaygin olarak kullanilan bir invaziv tetkiktir (Resim 1). Ilk defa 1968 yilinda endoskop
kullanilarak safra ve pankreas kanali kaniile edilmis, 1974 yilinda ise papillotomi ve
koledoktan tas ¢ikarilmasi islemi gergeklestirilmistir (15). Teknolojik gelismelere paralel
olarak safra yollar1 ve pankreas hastaliklarinin tani ve tedavisinde 6nemi hizla artmistir.
Cerrahiye gore daha az invaziv bir yontem olmasi, endoskopik sfinkterotomi temelli
girisimlerdeki basaris1 nedeniyle safra yolu hastaliklarinin tedavisinde cerrahinin Oniine
gecmis ve ana yontem haline gelmistir. Endoskopik sfinkterotomi, mekanik litotropsi ile
tasin pargalanmasi, basketle veya balonla koledoktan tas ¢ikarilmasi, cerrahi sonrasi kalan
taglarin cikarilmasi, biliyer darliklarin balonla dilatasyonu, safra yollarina ve pankreatik
kanala plastik veya metalik stent takilmasi, kolesistektomi sonrasinda gelisebilecek safra
yollar1 yaralanmalarinin tedavisi, kiigiik safra sizintilarinin ve anastomoz bdlgesinde
gelisebilecek darliklarin  tedavisi, tanisal biopsi alinmasi ERKP ile basariyla

gergeklestirilen islemlerdir (16).

video monitor

) r‘\' Yray magitor

Syringe of
contiast medium

Resim 1. Bir ERKP isleminin ve komponentlerinin; figiiratif goriiniimii
(A) islem sirasindaki goriiniimii (B).

ERKP i¢in en sik endikasyon koledok icinde tas varligidir (17). Safra ve pankreas
kanalinin tag veya tiimor nedeniyle darliklarinda, tikanma sariliklar1 ayirici tanisinda, tani
konulamamis {ist kadran karin agrilarinda, safra kanali ve pankreas kanserlerinde, oddi
sfinkteri  disfonksiyonlarinda (idiyopatik pankreatitlerin  biiylik bir bdliimiinden

sorumludur), pankreatit ve kolanjitte tan1 ve tedavi i¢in kullanilabilir (Resim 2) (18).



Resim 2. Bir ERKP isleminde duodenum, papilla vateri, pankreas ve
pankreatik kanal, safra kesesi ve yollarimn; figiiratif goriiniimii (A)
fluroskopi ile elde edilmis radyolojik goriiniimii (B) ampullanin
kaniilasyonu ve stent konulmasinin endoskopik goriintiisii (C).

Ozofagus dilatasyonu, zofageal stent yerlesimi, perkiitan endoskopik gastrostomi ve
ERKP gibi agrili, uzun ve gii¢ islemlerde genelde sedasyon ve analjezi tercih edilir (19,20).
Bu hasta konforu, iglem toleransi, iglemle ilgili komplikasyonlarin onlenmesi igin
gereklidir. Anksiyete, korku ve endiseyi gidermek, agr1 veren ya da hasta icin korkutucu
olan girisimlerde istenmeyen psikolojik cevaplari en aza indirmek, istenmeyen motor
davranisi kontrol etmek, amnezi olusturmak, hastanin hareket kontroliinii saglamak,
istenildiginde hasta ile koopere olabilmek, otonom sinir sisteminin aktivasyonuna bagh
hemodinamik degisiklikleri minimalize etmek, 0giirme gibi istenmeyen reflekslerin ve
sekresyonlarin baskilanmasi amaciyla ERKP sirasinda sedasyon uygulanmalidir (21).

ERKP sirasinda kaniilasyon, sfinkterotomi, balonla dilatasyon, litotripsi, tasin
cikarilmasi agriya yol agabilen durumlardir. ERKP’de selektif kaniilasyon yapilamamasi,

oddi fibrozisi, periampiiller divertikiil ve maligniteler gibi nedenlerle islem basarisizligi,



islem siiresinin uzamasina, agrinin artmasina, hasta uyumsuzluguna veya hareketlilige
yolagabilir (22). Ozellikle huzursuz, problemli hastalarda ve zor girisimsel islemlerde

degisik diizeylerde sedasyon ve analjezi gerekebilir (21).

2.6. Sedasyon

Sedasyon, terapotik bir girisim veya incelemenin yapilmasini kolaylastirmak igin
farkli ajanlar ve yoOntemler kullanilarak hastanin santral sinir sistemi (SSS)’nin
baskilanmasi sonucu c¢evreyle olan iligkisinin, bilincinin ve anksiyetesinin azaltilmasi
islemidir (23). Kullanilan farmakolojik ajanin dozuna bagli olarak mental ve fiziksel
gerginligi rahatlatmak amaciyla, ilgili merkezlerin depresyonuyla uyanikliktan genel
anesteziye kadar varabilen bir tablodur (24). Sedasyon, farmakolojik, farmakolojik
olmayan yontemler ve kombinasyonlariyla uygulanabilir.

Hastalar cerrahi girisim, rejyonel ve lokal anestezi veya diger uygulamalara iligkin
anksiyete duymakta, agri, rahatsizlik ¢ekme korkusu yasamakta, tanimadiklar1 ortamda
uyanik iken gorsel ve isitsel bircok uyaranla kariglasmaktadir. Hastalarin duydugu korku
ve anksiyeteyi azaltmak, rahatsizligin1 hafifletmek, islemle ilgili toleransin1 ve konforunu
artirmak i¢in sedatif ve opiyoidler sik¢a kullanilmaktadir (25).

Biling ve uyaniklik, retikiiler aktive edici sistem olarak adlandirilan ve beyin sap1 ve
hipotalamik bolgelerden santral hemisfere uzanan kisimlardan c¢ikan impuls akimina
baghdir. Korteks, retikiiler aktive edici sistem ve subkortikal merkezler sedasyon ve
anesteziden etkilenen kisimlar olarak gosterilmistir. SSS’nin  degisik derecelerde
etkilenisine bagli olarak; minimal sedasyon, hafif sedasyon (bilingli sedasyon), derin

sedasyon ve genel anestezi durumlari ortaya ¢ikar.

2.6.1. Minimal Sedasyon

Hastanin sozel uyarilara normal yanitlar verebildigi, ilaglarla bilincin minimal
baskilandigi durumdur. Koruyucu refleksler ve havayolu saglamdir. Kognitif fonksiyonlar
ve koordinasyon bozulabilmesine ragmen solunumsal ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar

etkilenmez (24).
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2.6.2. Hafif Sedasyon (Bilingli Sedasyon)

Hastanin sozel ve fiziksel uyarilara yanit verebilecek sekilde ilaglarla bilincin
baskilandigi durumdur. Tim koruyucu refleksler saglamdir. Hasta miidahale
gerekmeksizin kendi hava yolu agikligini koruyabilir, spontan solunumu yeterlidir.
Kardiyovaskiiler fonksiyonlar genellikle etkilenmez.

Bilingli sedasyon bilincin tam acik hali ile genel anestezide ulasilan bilingsizlik hali
arasindaki bir durum olup, genel anestezi i¢in gerekenden daha diisiik dozdaki anestezik
ajanlar ile ortaya cikartilabilir ve siirdiiriilebilir. Bilingli sedasyonun, ¢abuk derlenmenin
arzu edildigi durumlarda genel anesteziden daha uygun oldugu kabul edilmektedir.

Anksiyeteyi azaltarak ve amnezi olusturarak hastanin daha rahat olmasimi
saglayabilir ve boylece miidahale i¢in gerekli sartlar1 daha olumlu hale getirebilir.
Amaglari su sekilde 6zetlenebilir (26);

1. Anksiyeteyi gidermeli ve amnezi olusturmali
Analjezi saglamali ve agridan kaynakli sikintiy1 yok etmeli
Cerrahi igleme toleransi saglamali

Minimal risk teskil etmeli

w»ok wN

Islemi yapan ekibe rahat ¢alisma ortamini saglamali

(Cogu vakada hastalar birka¢ saat icinde eve donebilecek durumda olurlar. Cabuk
kendine gelme yalnizca hastalar i¢in bir avantaj olmayip, hasta sirkiilasyonunun 6nemli
derecede artirillabilecegi hastaneler ve ayaktan hasta {liniteleri igin de bir avantajdir. Bilingli
sedasyon, bazi prosediirler i¢in temel teskil eden, hastanin hekim veya cerrah ile isbirligi

icinde olmasini miimkiin kilmakla da, genel anesteziye gore bir avantaj daha saglar (27).

2.6.3. Derin Sedasyon

Hastanin kolaylikla uyandirilamadigi, ancak tekrarlayan veya agrili uyarilara tepki
verdigi ilaglarla bilincin baskilandigr durumdur. Sozel ve fiziksel uyarilara yanit alinamaz.
Biling deprese veya kismen kaybolmustur ancak hasta hipokinetik, kognitif fonksiyonlar
lyice bozulmus ve kooperasyon kurulamaz haldedir. Koruyucu refleksler kismen veya

tamamen kaybolmustur ve hava yolu aciklig1 siirdiiriilemeyebilir. Hastanin hava yolu
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acikligini ve spontan solunumunu siirdiirebilmesi i¢in yardim gerekebilir. Vital bulgular
degiskendir. Kardiyovaskiiler fonksiyonlar genellikle korunmustur (27,28).

Derin sedasyondan genel anesteziye gegis olabilir. Genel anestezi alanlarda rutin ve
ve siirekli olarak goriilen reflekslerin kayb1 disinda iki durumun ayirimi zordur. Bu nedenle
derin sedasyonun risklerinin genel anesteziden daha fazla olabileceginin farkinda
olunmalidir (29). Genel anestezi ameliyathane ortami disinda istenmeyen bir durumdur.

Dolayisiyla sedasyon ve analjezi uygulanirken bir takim kurallara uymak gerekir (28,30).

2.6.4. Genel Anestezi

Agrili uyaranlarla bile hastanin uyandirilamadig: ilaglarla biling kaybinin olustugu
durumdur. Hava yolu ag¢ikligini ve solunumu siirdiirebilmek i¢in siklikla yardim gerekir.
Genellikle spontan solunum siirdiiriilemedigi i¢in pozitif basingli ventilasyon gerekebilir.

Koruyucu refleksler kaybolmus, kardiyovaskiiler fonksiyonlar siklikla bozulmustur (27).

2.6.5. Sedasyona Bagh Komplikasyon Riskini Artiran Durumlar

Sedasyonun amaci islem sirasinda rahat, koopere, kardiyovaskiiler acidan stabil,
hava yolunu koruyabilen bir hasta saglamaktir. Sedatif ve analjezik ajanlara
farmakokinetik ve farmakodinamik yanitta genis bireysel degiskenlik, sedatif ajanlara
gereksinimindeki farkliliklar, girisimler arasinda ya da ayni girisim sirasinda stimiilasyon
ve rahatsizligin derecesinde degisim farkli sedasyon diizeylerini gerektirebilir (23,25).

Titre edilen sedasyonda bile hedeflenen sedasyon derecesi ve dogru oldugu
diistiniilen doz her hasta i¢in uygun olmayacagindan yetersiz veya asir1 sedasyon sik
goriilmektedir (31).

Tan1 ve tedavi amach kiiciik invaziv miidahaleler, agr1 ve rahatsizlik olusturmasindan
baska korku ve anksiyeteye yol agabilir. Yetersiz sedasyon ve analjezi mevcut anksiyetenin
daha da artmasina, hastanin fizyolojik ve psikolojik yonden zarar gérmesine yol acgabilir.
Tasikardi, hipertansiyon ve artmig sempatik aktivite Ozellikle riskli gruplarda yer alan
hastalarda miyokardiyal iskemiyi hatta infarktiisii presipite edebilir (28,32).

Sedasyon/analjezi sirasinda hedeflenen sedasyon diizeyinin 6tesinde derin sedasyona hatta
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genel anesteziye gecis olabilir. Asir1 sedasyon derlenmede gecikme, ciddi kardiyak ve
solunum depresyonu gibi risklere neden olabilmektedir (31).

Hastalarin anksiyete diizeyleri, stresli olaylara yanitlari, 6nceki deneyimleri, kisilik
yapilari, istenilen sedasyon diizeyini olusturmak i¢in gerekli sedatif ajan ihtiyacim
degistirmektedir (31). Ayrica girisimin siiresi, tipi, agrili olup olmadigi, yeri ve girisim
sirasinda hasta pozisyonu da sedatif ajan gereksinimini ve komplikasyon riskini
degistirmektedir. Hastaya ait bazi faktorler de sedasyona bagli komplikasyon riskini
artirabilir;

e ASA III iizerindeki hastalar

e Hava yolu patolojileri (zor hava yolu yonetimi)

e Kronik akciger hastaliklari, aktif enfeksiyon (bronkospazm riski)

e Uygun olmayan aglik siiresi, gastrodzefageal reflii (aspirasyon riski)

e Hipovolemi

e Kardiyak hastaliklar

e Kraniyofasyal malformasyonlar

e Norolojik/psikiyatrik bozukluklar (Sedasyon diizeyini degerlendirmek zorlasir)

e Bobrek ve karaciger bozukluklar (ilaglarin metabolizmasi degisir)

e Metabolik hastaliklar, sepsis, obezite, elektrolit ve asit-baz bozukluklari

e Bilinmeyen risk faktorleri

2.6.6. Sedasyon Oncesi Hazirhklar

Sedasyon uygulanacak her hastanin genel saglik durumu mutlaka incelenmeli ve
genel anestezi alacakmis gibi kabul edilmelidir. Operasyona hazirlanan hastalara nasil
preoperatif vizit yapiliyorsa bu hastalar mutlaka 6nceden degerlendirilmelidir. Hastalarin
fizik muayeneleri yapilmali ve laboratuvar parametreleri ¢ikartilmalidir. Sedasyona bagh
komplikasyon riskini tetikleyecek faktorler incelenmelidir.

Tim hastalarin anamnezleri sedasyondan oOnce eksiksiz olarak alinmali ve
kaydedilmelidir (33).

e Yas ve viicut agirhigi

e Mental durumu ve oryantasyonu

e Vital bulgular (kalp atim hizi, kan basinci, solunum sayisi ve viicut 1s1s1)
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e Onceki hastalik, miidahale ve anestezi dykiisii
e Ailesinde herhangi bir kalitsal hastalik olup olmadig1

e Illag alerjisi dykiisii, son kullanilan oral ilaglarn zamam ve igerigi

2.6.7. Sedasyon Oncesi Kayitlar

Sedasyon oOncesinde hasta ve/veya hastanin yasal sorumlulugunu tasiyan kisiye
(anne, baba vs.) sedasyon/analjezi plani, yararlari, olas1 tehlike ve komplikasyonlar
hakkinda bilgi verilmeli, alternatif yontemler agiklanmali ve onam alinmalidir. Hastanin
adi-soyadi, yasi, adresi, telefon numaralari, ASA simifi, genel durum, hastanin kisa
anamnezi, vital bulgular, fizik muayene bulgulari, havayolu muayenesi, solunum ve
oksijenasyon durumu, bilin¢ diizeyi, sedasyon skorlari, kullandig: ilaclar, sigara-alkol
kullanimi, bulanti-kusma ve alerji 6ykiisii, uygulanacak islem ve anestezi yontemi, olasi

komplikasyonlar belirlenerek hasta formuna kaydedilmelidir.

2.6.8. Sedasyon Oncesi A¢hik Siireleri

Sedasyonun derecesine bagli olarak sedatiflerin havayolu reflekslerini bozma
egilimleri vardir. Bu nedenle hastanin a¢ kalmasi saglanmalidir. ASA’nin uygulama 6ncesi

aclik durumu ile ilgili kurallar1 Tablo 1.de gosterilmistir (28).

Tablo 1. ASA’nin Uygulama Oncesi A¢hk Durumu ile lgili Kurallari

Alinan Materyal Minimum Ac¢hk Siiresi
Sade sivilar (su, ¢ay, posasiz meyve sulari) 2 saat
Anne siitii 4 saat
Bebek mamasi 6 saat
Insan siitii disindaki siitler 6 saat
Yag icermeyen hafif yiyecekler 6 saat
Kat1 gidalar 8 saat

Elektif hastalara onceden belirlenmis girisim giinii randevusu verilerek, hazirlikli
gelmeleri saglanmalidir. Acil durumlarda veya bazi hastaliklarda mide bosalma zamaninin
uzayacagl dustniilerek, hedeflenen sedasyon diizeyi, girisimin ertelenme olasiligi ve

entiibasyonla trakeanin korunmasi goz oniine alinmalidir (2).
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2.6.9. Sedasyon Uygulayicisinin Ozellikleri

Sedasyon uygulacilarinin; derin sedasyona giren hastalar1 veya genel anestezi
durumuna gegen hastalar1 kurtarabilme yeteneklerinin ve ileri yasam destek becerilerinin

olmasi gerekir (28).

2.6.10. Sedatif ve Analjezik Ilaclarin Titrasyonu

Intravendz (iv) sedatif ilaglar, istenilen sedasyon/analjezi diizeyine ulasilincaya kadar
kiiciik ve artan dozlarda kademeli uygulanmalidir. Hastanin yasi, viicut agirligi temel

alinarak tek dozda verilmemelidir (2,28).

2.6.11. Damar Yolu

Iv sedasyon uygulanan tiim vakalarda hasta tamamen kendine gelinceye dek tiim

islemler boyunca giivenilir bir damar yolu bulunmalidir (14,34).

2.7. Sedasyon Sirasinda Hastanin Izlenmesi

Solunum (ventilasyon) ve oksijenizasyon durumu, hemodinamik degiskenler,
kullanilan ilaglar, viicut 1sis1, sedasyon diizeyi, biling durumu ve genel duruma iligkin
bilgiler girisim siiresince, uyanma doneminde ve taburcu edilirken diizenli araliklarla
kaydedilmelidir. Vital bulgularin izlem araligi 10 dakika (dk)’dan uzun olmamalidir.
Monitorizasyon ASA’nin belirledigi temel anestezi monitorizasyonu standartlarina uygun
olmalidir. Ameliyathane dis1 girisimlerde hasta bakim standartlari, ameliyathane anestezi
bakim standartlarindan farkli degildir. Anestezik bakim deneyimli kisiler tarafindan
saglanmalhidir. Her hasta icin anestezik bakim plan1 c¢ikarilmali, hedeflenen
sedasyon/analjezi diizeyi belirlenmelidir. Girisime baglanmadan hemen 6nce preanestezik
degerlendirme yapilmalidir. Hastanin izlemi klinik ve monitdrize takip temelinde
yapilmalidir.

Pulsoksimetre, arteryel kandaki hemoglobinin oksijen satiirasyonunu gdsterir.

Kardiyovaskiiler ve respiratuvar sistemler ile ilgili onemli bilgiler sagladigr igin biitiin
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hastalar pulsoksimetre ile uygun alarm limitleri i¢inde izlenmelidir (2). Oksijenizasyon
dudak, cilt ve tirnak rengi ile klinik olarak da takip edilebilir. Solunum fonksiyonu
oskiiltasyonla veya gozleyerek izlenmelidir. Derin sedasyon uygulanan hastalarin
tamaminda ve bilingli sedasyona ragmen ventilasyonun dogrudan gozlenemedigi
hastalarda soluk sonu karbondioksit izlenmelidir.

Elektrokardiyografi (EKG), kalp hizinin ve ritminin izlenmesini, aritmilerin
belirlenmesini saglar ve miyokard iskemisinin tespit edilebilmesine yardimci olabilir.
Basta kardiyovaskiiler risk faktorleri tasiyan hastalar olmak iizere minimal sedasyon
uygulansa bile tiim hastalarda kullanilmalidir (2). Noninvaziv arteryel kan basinci 6l¢iimii,
prekordiyal veya Ozofageal steteskopla kalp seslerinin dinlenmesi ve periferik nabiz
palpasyonu ile dolasimin yeterliligi izlenmelidir.

Bilingli sedasyon sirasinda c¢ocuklar, iletisim kurulamayan erigkinler, mental
bozuklugu olanlar veya hareketsizlik gerektiren girisimler disinda sozel veya fiziksel
uyarilara verilen hasta yaniti ile biling durumu degerlendirilebilir. Sedasyon diizeyini takibi
icin sedasyon skorlar1 kullanilabilir. Rutin olmamakla birlikte anestezi derinliginin takibi
icin bispektral indeks (BIS) ozellikle nérolojik/mental disfonksiyonlu hastalarda

kullanilabilir.

2.8. Bilingli Sedasyonda Sedasyon Diizeyinin Takip Edilmesi

Sedasyon uygulamasina ait riskler sedasyonun diizeyi ile iliskilidir ve hedeflenen
sedasyon diizeyinin yakalanabilmesi i¢in sedasyon seviyesinin takip edilmesi gerekir.
Anestezinin fazla ylizeyel veya derin olmasinin bazi sakincalar1 vardir. Anestezinin
ylizeyel olusu agrili uyaranlara verilen noro-endokrin ve refleks yanitlart yeterince
Onleyemedigi igin zararli olabilir. Derin anestezi de vital fonksiyonlar1 asir1 baskilayarak,
hemodinamik dengenin bozulmasi ile birlikte uyanma doneminin uzamasi ve bunlara eslik
edebilen bir ¢cok problemi beraberinde getirmektedir.

Bu nedenle anestezik ajanlarin ilk kullanimindan bu yana anestezi derinliginin
belirlenmesine yonelik giivenilir klinik belirtiler ve bunlarin izlenmesine olanak
saglayacak yontemlerin arayisi siiregelmektedir. Bu yontemler hem anestezi uygulamasini

kolaylagtiracak hem de hastanin giivenligini artiracaktir. Sedasyon diizeyinin
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degerlendirilmesi i¢in kullanilan sistemlerin dogru, hizli ve kolay kullanilabilir,
tekrarlanabilir, kolay kaydedilir ve hasta i¢in rahatsizlik verici olmamasi gereklidir.

Anestezi derinligini 6lgmede kullanilacak olan ideal monitérde olmasi gereken
ozellikleri; kullanim kolayligi, kalibrasyon ihtiyac1 olmamasi ve yiiksek sensitivite ve
spesifiteye sahip olarak hastalarin yas, boy, cinsiyet, mevcut hastalik ve kullanilan
anestezik ilacin veya ilaglarin 6zelliklerinden etkilenmemesi olarak sayilabilir (35).

Sedasyonun degerlendirilmesini ya da monitdrizasyonunu iki temel yOntemle
yapmak miimkiindiir (36):

1) Subjektif degerlendirmeler: Modifiye Ramsey Sedasyon Skalast (mRSS),
Wilson ve arkadaslarinin bes asamali Sedasyon Skoru, Observer’s Assesment of
Alertness/Sedation Scale, Riker sedasyon ajitasyon skalast kullanilan sedasyon
degerlendirme skalalarindan bazilaridir. Elde edilen sedasyon seviyesinin girigim siiresince
ve sonrasinda gozlemci tarafindan takibi i¢in bazi sedasyon skalalar1 kullanilmasina
ragmen giivenli ve etkili bir yontem hala tartisilmaktadir (14).

2) Objektif olciimler: Objektif oOlglimler bir cihaz aracilifiyla yapilan,
degerlendirmeyi yapan kisinin gozlemine dayanmayan kriterlerdir. (Plazma ilag
konsantrasyonu, frontal elektromyografi, kalp hizi ve kan basinct degisiklikleri, alt

ozefagus kontraktilitesi, elektroensefalografi (EEG), BIS, uyarilmis potansiyeller gibi).

2.9. Modifiye Ramsey Sedasyon Skalas1 (mRSS)

Sedasyon baglandiktan sonra tiim hastalar hemodinamik etkiler ve sedasyon skoru
acisindan yakin takip edilmelidir (37). Hastalarin diizeltilebilen fizyolojik parametreleri
diizeltildiginde mRSS, kritik hastalarda gegerliligi ve glivenirligi gosterilmis olan sedasyon

skorlarindandir (38).

2.10. Bispektral indeks (BIS)

BIS, kortikal EEG kayitlarii kullanarak biling ve biling kayb1 arasindaki iliskiyi,
anestezik ve sedatif ajanlarin beyindeki hipnotik etkilerini gosterir (39). %0-100 arasinda
sayisal deger olarak hastanin hipnotik diizeyini siirekli olarak 6lgmek i¢in gelistirilmis 6zel

bir EEG parametresidir.



17

BIS, EEG’nin amplitiid ve frekans &lgiimlerinin istatistiksel bir derivesidir, siniis
dalga bilesenlerinin iligkilerini veya eslesmelerini inceler (40). EEG sinyalinin bilesenleri

arasinda akut faz etkilesmesinin derecesini sayisallastiran bir yorum yontemidir (41).

2.10.1. Tarihsel Gelisim

Anestezik ilag diizeylerini optimize etmek ve bireysel farkliliklar1 da g6z Oniine
alarak, istenen hipnotik durumu saptamak i¢in yeni monitdrizasyon yontemlerine ihtiyag
duyulmus, genel anesteziklerin SSS’ni deprese etmeleri ve serebral korteksin elektriksel
aktivitesinin EEG kullanilarak 6lcililebilmesi anestezi derinliginin Olgiilebilecegini
diistindiirmiistiir (40,42). Dijital teknoloji ve elektrik donanimindaki gelismeler EEG
monitorlerinin gelismesini saglamistir.

1996 yilinda Amerikan Gida ve Ilag Komitesi’nin onaymni alarak klinik kullanima
girmistir (40). Boylece frontotemporal bolge iizerine yerlestirilen algilayict sensorler
yardimi ile EEG aktivitesinin siniizoidal komponentlerinin Sl¢limii prensibine dayals,
hipnotik seviyeyi ve anestezi derinligini yansitan bir monitdr sistemi elde edilmistir

(40,42,43).

2.10.2. BiS Analizi

BIS analizinde 0 (izoelektrik) ile 100 (uyaniklik) arasindaki skala, EEG’deki degisik
frekanslarin bileskesidir. BIS degeri, 0 ile 100 arasinda monitdrde gdsterilen tek bir
dogrusal sayisal deger olup, bu deger 30 saniye (sn)’ nin iizerindeki EEG kayitlarindan
elde edilir. Bu bilgiler ortalama her 2 ile 5 sn arasinda kaydedilmekte olup, bu sekilde
BiS’deki gereksiz dalgalanmalar onlenmekte ve sayili bir BIS degerinin devamu
saglanmis olmaktadir (44).

BiS degerlerinin esasi, spontan EEG’de hipnotik durumla ilgili olarak gelisen
degisiklikleri otomatik olarak analiz etmek ve bir indekse ¢evirmektir. Bu sayisal degere
de BIS indeksi denilmektedir. Bu degerler, klinik durum ve EEG bulgular1 Tablo 2’de
gosterilmistir (45).
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Tablo 2. BIS, Klinik Durum ve EEG Arasindaki Iliski

BIS Diizeyi Klinik Durum EEG’nin Esas Ozelligi
100 Uyaniklik Senkronize yliksek frekans aktivitesi
60 Hafif hipnotik diizey Normal diisiik frekans aktivitesi
40 Derin hipnotik diizey EEG’de bir miktar baskilanma
0 Izoelektrik EEG Toplam baskilanma

BiS’in yorumlanmasinda ii¢ temel &zellik bilinmelidir;

e Kortikal EEG'nin bir kism1 derin yapilardaki aktiviteyi gostermektedir.

e Istatiksel olarak elde edilmis bir 6l¢iimdiir.

e Beynin bir andaki elektriksel aktivitesini 6l¢er, ila¢ konsantrasyonunu dl¢mez.

Hatirlama, hafiza ve psikolojik testlerin degerlendirilmesi ile BIS’in yeterli hipnotik
diizeyi ortalama %60-40 arasinda gosterdigi belirlenmistir (46). Uyanik ve premedike
edilmemis hastalar %100-93, uyaranlara cevapsizlik %80-75, biling kayb1 %75-68, genel
anestezi altindaki cerrahiye yiliksek yanitsizlik %60-45, derin kortikal supresyon %40-30,
kortikal sessizlik %0 degerleri olarak tamimlanmustir (47). BIS degeri; 70’in iistiindeyken
yeterli sedasyonun saglandig:1 fakat bilinglilik ve hatirlama olasiliginin daha yiiksek
oldugu, 70’in altina indik¢e hatirlama olasiliginin dramatik olarak distigi
gdzlenmistir. Hastalarin yarisinda sézel uyarrya yamti engelleyen BIS degeri 67-79°dur
(42). 75-85 arasindaki BIS degerlerinin endoskopik islemler i¢in yeterli ve fonksiyonel
diizeyde sedasyon sagladig1 ifade edilmistir (48). Tablo 3’de BIS ve sedasyon diizeyinin
korelasyonu goriilmektedir (49).

Tablo 3. BIS ve Sedasyon Diizeyleri Arasindaki Korelasyon

BiS Diizeyi Sedasyon Diizeyi
100-86 Uyanik
85-66 Yiiksek sesli uyarana cevap var
65-41 Uyaranlara minimal cevap, hatirlama diigiik olasilik
40-20 Agrili uyarana cevapsiz derin sedasyon
<20 EEG'de supresyon

0 Beyin aktivitesi yok
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2.10.3. Klinik Yorumu

BiS daha siklikla genel anestezi sirasinda kullanilmakla beraber sedasyon sirasinda
da hastanin takibinde kullanilabilmekte, hasta ve cerrahi rahatsiz etmeksizin sedasyon
derinligi hakkinda bilgi vermektedir (50). Tiim elektrofizyolojik dlgiimlerde oldugu gibi,
her hastada olabilecek farkliliklardan dolay1r BIS degeri hastanin klinik durumuna gére
degerlendirilmelidir (41).

BIS, hipnotik ajanlarin EEG iizerindeki etkilerini dlger. Hipnotik ila¢ uygulamastyla
hastanin biling diizeyi pek ¢ok asamadan gegerken BIS degeri uyanik biling durumunu
gosteren 100 degerinden diiser. BIS, EEG verisinden olustugu igin gdsterdiginden 15-30 sn
onceki durumun ifadesidir (51,52).

Anestezinin yiizeyellesmesi veya derinlesmesi ile BIS’te artma veya azalma seklinde
ve klinik ve hemodinamik parametrelerle korele bir sekilde dakikalar i¢inde yavas olarak
gelisir. Ancak BIS degeri hastadaki klinik degisikligi 5-10 sn sonra gosterebilir (52).
Anestezi altindaki hastada uyanmanin en erken kaniti, kas gevsetici ve opiyoid etkisi
altinda bile hemodinamik degisiklikler olmadan da BIS sayisal ve dalga gdstergelerinde
ani artiglar seklinde kendini gosterir.

BIS direkt bir analjezi gostergesi degildir, dolayli olarak agrili uyaranlarin neden
oldugu SSS degisikliklerini ortaya koyabilir. Anestezi altindaki hastada analjezi yeterli
degilse agrili uyaranin neden oldugu kortikal aktivasyon BIS trasesinde degisiklige yol

acar, analjezi saglandiktan sonra kortikal supresyona parelel olarak BIS normale déner.

2.10.4. Uygulanmasi

BIS monitrii; ekran, agma-kapama ve ayar diigmelerinden olusan bir monitdr kismi
ile dijital sinyal gevirici iceren ara kablo, BIS algilayicisi ve elektrik kablosundan olusur.
Uc veya dort kisimli kendinden yapisabilen uzun toplayici sensér, alm bolgesine ve
temporal kemik iizerine yerlestirilerek EEG dalgalarinin monitdre aktarilmasi saglanir
(Resim 3). Cilt bolgesi alkollii soliisyonlarla temizlenip kurulandiktan sonra
frontotemporal bolgeye sensor yerlestirilir. 1’inci sensor iki kas aras1 mesafeden yaklasik 2
santimetre yukariya, 3’ilincii sensor sag ve sol goz hizasi ile sagli deri aras1 mesafe ortasina,

2’nci ve 4’iincii sensdr ise bunlarin ortasina yapistirilir. BIS algilayicist uygulandiktan
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sonra kablo baglantilar1 yapilip monitor agilir. EEG sinyalinin algilanabilmesi i¢in

elektrotlarin kafa derisiyle temasinm1 saglamak ve elektrot bolgelerine 5-10 sn basi

uygulamak gerekir.

Resim 3. BIS XP Monitorii (A) ve kaba EEG datalarim déniistiiren islemci

(B) BIS ile Monitorize Edilmis Bir Hasta Ornegi (C)

2.10.5. BIS Monitérizasyonunun Yararlari

BIS monitérizasyonu, difer monitdrizasyon parametreleri ve klinik bulgularla

degerlendirildiginde hipnotik ve analjezikler daha optimal kullanilabilir. Sayisiz

calismalarda potansiyel yararlar bildirilmistir (47):

Farkinda olmanin 6nlenmesi

Kisisel ihtiyaglara gore hipnotik ajan verilebilmesi (optimal titrasyon ve daha
rasyonel ila¢ se¢imi ile maliyet azalmasi)

Daha iyi derlenme, erken uyanma ve erken taburculuk

Diisiik doz anestezik kullanilmasi gereken kritik hastalarin anestezi yonetimi
Yogun bakimda sedasyon diizeylerinin ve biling durumlarinin degerlendirilmesi

Beynin metabolik aktivitesi ve metabolik hizindaki azalmalarin saptanabilmesi.

EEG (dolayisi ile BIS); norolojik hastalik, ensefalopati, serebral iskemi, hipotermi,

genetik faktorler, yiliksek frekansli sinyaller (elektrokoter, EKG, EEG), ilaglardan

(ketamin, aminofilin ve katekolaminler) etkilenir ve BIS kullanimi sinirlanir (53,54,55).
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2.11. Bilingli Sedasyon I¢in Kullamlan flaclar

Bilingli sedasyonda kullanilacak ideal bir sedasyon ajaninin; etki baslangict hizli ve
yumusak, uygulanmasi kolay, dozu kolay ayarlanabilir olmalidir. Yeterli sedasyon
diizeyini saglamali, sedasyonun siire ve seviyesi kontrol edilebilmeli, doza bagimli etkileri
monitorize edilebilmelidir. Birikici etki gostermemeli, yan etkileri ve ila¢ etkilesimleri
minimal olmali ve ekonomik olmalidir. Kardiyovaskiiler etkileri minimal olmali, solunumu
baskilamamalidir. Kullanilan ajanin metabolitleri inaktif olmali, metabolizmasi hepatik ve
renal fonksiyonlardan bagimsiz olmali veya azaltici yonde etkilememelidir. Hizli derlenme
saglamal1 ve derlenme odasindan ayrilma siirelerini uzatmamalidir. Secilen ilaglarin etkisi
kesildikten sonra c¢abuk sonlanmali, gerektiginde antagonist ilaglarla etkileri geri
dondiiriilebilmelidir (56,57).

Bilingli sedasyon; oral, inhalasyon, intranasal, iv, intramuskuler (im), rektal veya
sublingual yolla uygulanabilmektedir. Etkisinin c¢abuk baslamasi, doz ayarlamasinin
yapilabilmesi, hedeflenen sedasyon diizeylerinin kolayca saglanabilmesi nedeniyle iv
teknik daha fazla tercih edilmektedir (58,59). En sik kullanilan ajanlar benzodiyazepinler,
narkotikler, barbitiiratlar, bazi hipnotikler ve bunlarin kombinasyonlaridir (60).

Iv yontemde sedasyon olusturmak kolaydir, ortam havasmi kirletmez, sedasyon
diizeyinin kontrolii ve havayolunun devamlilignt miimkiin olur. Iv uygulama bolus
enjeksiyon veya devamli inflizyon seklinde yapilabilir. Bolus uygulamanin dezavantaji,
yetersiz sedasyon ile asir1 sedasyon arasinda degisken bir sedasyon diizeyinin
olusabilmesidir. Iv siirekli infiizyon, bolus uygulamaya gore daha fazla ilag kullanimini
gerektirse de, sedasyon diizeyinin istenilen seviyeye getirilmesinin daha kolay oldugu,
daha az yan etki olusturdugu ve derlenmenin daha hizli oldugu gosterilmistir. Ancak, yine

de asir1 sedasyon riski ve tolerans gelisme olasilig1 dikkate alinmalidir (60).

2.12. Remifentanil

Remifentanil piperidin tiirevi sentetik bir opiyoid olup, 3-(4-metoksikarbonil-4-[(L-
oksopropil)-fenilamino]-L-piperidin) propanoik asitin metil esteridir (Sekil 1) (61).
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Sekil 1. Remifentanilin Yapisal Formiilii

Remifentanil, farmakodinamik o6zellikleri diger p-reseptor agonistlerine benzeyen,
yeni ve giiclii bir p-reseptdr agonistidir. p- reseptoriine afinitesi giiclii,  ve k reseptorlerine

afinitesi ise daha azdir (62).
2.12.1. Fizikokimyasal Ozellikler

Kimyasal olarak fentanil, alfentanil ve sufentanile benzer (63). 1,2 ve 5 mg vialler
halindedir ve kullanimdan o6nce 25 ve 50 pg/ml’ ye sulandirilmalidir. %92 oraninda
proteine baglanir, lipidde ¢oziiniir. Remifentanil iki sekilde metabolize olur. Ana
metaboliti; nonspesifik plazma ve doku esterazlar tarafindan ekstrahepatik hidrolizle
olusan karboksilik asit metaboliti remifentanil asittir (64). Remifentanil asit de ayni
sekilde, p, & ve x reseptorlerine baglanir, ancak afinitesi (ana bilesiginkinden 800-2000 kat
diisiik) ¢ok daha zayiftir (37). Bu nedenle remifentanilden 1/1000-1/3000 oraninda daha az
etkilidir (65). Min6r metaboliti; N-dealkilasyon yolu ile olusur.

2.12.2. Farmakokinetik Ozellikler

Remifentanil, diger piperidin tlirevlerine benzemesine ragmen diger opiyoidlerden
farkli olarak bir ester bagi tasir. Ester bagi kanda ve baska dokularda nonspesifik
esterazlarla metabolize edilmesine olanak tanir. Nonspesifik esterazlar tarafindan
metabolize edilmesi, remifentanile diger opiyoidlerden farkli bir farmakokinetik profil

kazandirmaktadir (62,66).
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Remifentanil etkisini hizla gosterir. Bolus uygulamadan sonra etkinin doruk seviyeye
erisme siiresi 1-1,5 dk’dir. Bu siire, alfentanilde benzer, fentanilde 3-4, morfinde 20 dk’
dir. Yarilanma omrii ortalama 2-3 dk’dir ve bu siire infiizyon siiresinden bagimsizdir (67).
Dagilim hacmi kiiciiktiir. Yeniden dagilimi hizhidir ve terminal eliminasyon yarilanma
omrii 8,8-40 dk’dir (64).

[lacin {istiinliigii, esteraza dayali metabolizmas1 nedeniyle viicuttan atan organin
islevine bagimli olmaksizin, klirensinin ¢ok hizli olmasinda ve dolayisiyla etkinin ¢ok hizli
bir sekilde ortadan kalkmasinda yatmaktadir (62). Karaciger veya bobrek yetersizligi olan
hastalarda farmakokinetik 6zellikleri degismez. Karaciger ve bobrek yetersizliginde doz

azaltilmasina gerek olmadigi goriisti hakimdir (68).

2.12.3. Organ Sistemlerine Etkileri

Santral Sinir Sistemi: EEG’de doza bagli baskilanmaya neden olur. Sistemik kan
dolagimi, kafa i¢i basing ve serebral metabolizma hiz1 iizerinde etkileri diger p-
opiyoidlerine benzerdir. infiizyonu sirasinda konviilziyon bildirilmemistir (69).

Solunum Sistemi: Diger p-opiyoidleri gibi remifentanil de doza bagimli olarak
solunum depresyonuna neden olmaktadir. 0,05-0,1 pg/kg/dk infiizyon hizlarinda dakika
ventilasyonunu %350 baskilanmaktadir (70). Depresyonunun derecesi, yalnizca doza degil,
yasa, genel tibbi duruma ve diger dis etkenlere de baglidir. Diger p-opiyoidlere esas
Ustiinliigii, belirgin derecede solunum depresyonu ve derin analjezi yapan dozlarda
kullanilsa bile infiizyon kesildikten sonraki 10 dk i¢inde yeterli spontan solunum olanagi
saglamasidir. Ayrica, inflizyon sirasinda spontan soluyan hastada solunum depresyonu
farkedilirse, inflizyonun yavaslatilmas: ya da kesilmesi, yeterli ventilasyon diirtlisiiniin
hizla (genellikle 3 dk icinde) geri gelmesini saglayacaktir. Gerektiginde remifentanilin
solunum depresyonu yapan etkisi naloksonla geri dondiirtilebilir (71).

Kardiyovaskiiler Sistem: Santral vagotonik etkisi ile periferik sinir sistemi ve
kardiyovaskiiler sistemde p-reseptorlerini stimiile ederek, arteryel hipotansiyon ve
bradikardi olusturur. Olusan bradikardi ve hipotansiyon; remifentanil inflizyon hizinin
azaltilmasi, kullanilan diger anestezik ajanlarin azaltilmasi, iv sivi replasmani ve

vazopresoOr ajanlar ile diizeltilebilir.
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Remifentanil 2 pg/kg’lik dozlara kadar, sistemik kan basinci ve kalp hizinda ¢ok az
degisiklige neden olur (72). Indiiksiyon sirasinda 10 pg/kg’dan fazla remifentanil kullanimi
ile sistolik kan basincinda ve kalp hizinda % 10-40 azalma kaydedilmistir. Remifentanilin
1 pg/kg/dk’lik inflizyon hizlarinin, sternotominin neden oldugu stres yaniti ortadan
kaldirdig1 gosterilmistir (73).

Kas Rijiditesi: Doza baglh olarak kas rijiditesi insidansi ve siddeti artar.
Remifentanilin etki baslangici ¢ok hizli oldugundan rijidite gelisme olasiligi, fentanil ve
sufentanilden daha yiiksek, alfentanille birbirine yakindir. 2 pg/kg/dk altindaki dozlar
rijiditeye yol agmamustir.

Diger Etkileri: Histamin salinimina yol agmaz (70). Plasentadan kolayca gecer diger
opiyoidlerin aksine, fetiiste de hizla metabolize olmaya devam eder. Formiiliinde glisin

bulundugu i¢in epidural ya da intratekal olarak uygulanmasi sakincalidir (74).

2.12.4. Klinik Kullanim

Remifentanil hizli eliminasyon, kisa etki siiresi gibi farmakokinetik 6zellikleri
nedeniyle gliniibirlik anestezide ve endoskopi {iinitesinde sedasyonda klinik kullanima
uygundur (75). Bunun yaninda ¢ok az hipnotik 6zelligi vardir ve yalniz kullaniminda biling
kaybina neden olmaz (76). Biling kaybi i¢in hesaplanan dozu 12 pg/kg’dir. Bazi hastalarda
20 pg/kg dozunda bile biling kayb1 gelismeyebilir.

Remifentanil infiizyonu ile agrli girisimlerde, lokal ve rejyonel anestezi
uygulamalar1 sirasinda spontan solunum korunarak hastalarda %90’ iizerinde yeterli
analjezi saglanmistir (77).

Remifentanil, anestezi indiiksiyon ve idamesinde, ameliyat sonrasi agr1 tedavisinde
de kullanilmaktadir (78). Remifentanil etkileri yasl hastalarda daha belirgindir (65).

Pratik kullanim, yiiksek etkinlik ve giivenlik i¢in, bu ilacin siirekli infiizyon
verilmesi gereklidir (70,74). Infiizyon sonlandirildiginda konsantrasyonda ¢ok hizli bir
azalma olmaktadir ve bunu en iyi ortaya koyan, ilaglarin kosullara duyarli yar1 dmriidiir
(context sensitive half-time, t;, context). Context-sensitive half-time, belli bir siire
uygulanan iv infiizyonun sonlandirilmasinin ardindan plazma ila¢ konsantrasyonunun %
50 oraninda azalmasi i¢in gereken siireyi tanimlar. Bu siire, diger ajanlarda infiizyon

stiresinden etkilenirken, remifentanilde infiizyon siiresinden bagimsiz olarak 3-5 dk’dir ve
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ila¢ konsantrasyonunun % 80 azalmas1 i¢in gegen siire yine infiizyon siiresinden bagimsiz
olarak 15 dk’dan daha azdir. Bu infiizyon durduruldugunda etkisinin hizla kaybolmasiyla
sonuclanir ve klinikte dozun ¢ok kolay titre edilebilecegi anlamina gelir (70).

Yiiksek dozda verildiginde belirgin kas rijiditesi ya da apne goriilebilir. 1 pg/kg
bolus dozunu takiben kisa bir apne donemi olusabileceginden, oksijen desatiirasyonunu
onlemek icin preoksijenasyon uygulamasi onerilmektedir. Remifentanilin yiliksek bolus
dozlarinin havayolu giivenligi olmadan ve 30-60 sn’den hizli puse seklinde kullanilmamasi
gerekir.

Esteraza dayali metabolizmayla ilacin etkisinde goriilen hizli azalma, yiiksek dozda
ilagc uygulansa bile ge¢ solunum depresyonu ortaya c¢ikmasim onler. Intraoperatif
kullanimda infiizyon cerrahi girisim bitene dek siirdiiriilmeli, postoperatif analjezi
uygulamasina infiizyon kesilmeden baslanmalidir. Remifentanilin etkisinin  hizli
sonlanmasi, dnerilen remifentanil dozlarinin kesilmesinden sonraki 5-10 dk i¢inde rezidiiel
analjezinin ¢ok diisiik diizeyde olmasi demektir. Bu nedenle postoperatif agri olmasi
beklenen durumlarda remifentanilin etkisi hemen gectiginden analjezik Onlemler daha

erken uygulanmalidir (79).

2.12.5. Yan Etkileri

Doza ve verilis hizina baglh olarak; bradikardi, hipotansiyon, solunum depresyonu,

kas rijiditesi, hiperaljezi, bulant1 ve kusma sayilabilir.

2.13. Sedasyon Sonrasi Hasta Gonderme Kriterleri

Girisim tamamlandiktan sonra da hastalar komplikasyonlar agisindan risk altinda
olabilir. Bu nedenle hastalar, kardiyorespiratuvar depresyon tehlikesi ortadan kalkincaya,
sedasyon Oncesi biling diizeyine ulasincaya kadar derlenme odasinda izlenmelidir.
Hastalarin mental durum ve sedasyon diizeyleri periyodik olarak izlenmelidir. Hipoksinin
onlenmesi i¢in oksijen verilmeli ve oda havasinda oksijen satlirasyonu normal sinirlarda
olmalidir. Endikasyonu varsa bulanti/kusmay1 6nleyici ilaglar uygulanmalidir. Giiniibirlik
hastalar taburcu edilmeden 6nce (27):

e Tamamen uyanik ve oryante olmali, baslangi¢ biling diizeyi yakalanmali
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e Vital bulgular stabil ve kabul edilebilir sinirlar igerisinde olmali

e Hava yolu acikligini siirdiirebilecek bir kas giicli olmali

e Bulanti ve kusma olmamali

e Antagonist ila¢ verilenlerde yeterli siire (2 saate kadar) beklenmeli

e En az 12 saat siire ile araba kullanmasi yasaklanmali, yanlarinda bir erigkin
bulunmali

e Onerilmisse uyulmasi gerekli diyet, ilag ve aktivite ile ilgili yazil bilgi verilmeli

e Hasta refakatgilerine acil durumda arayabilecekleri telefon numarasi verilmelidir.

2.14. Premedikasyon

Premedikasyon, anestezist ile hastanin islem Oncesi biraraya gelmesi, uygulanacak
islemlerin anlatip hastanin sorularinin cevaplanmasiyla baglar. Operasyona hazirlanan
olgunun sakin olmasini saglamak, metabolizmasini azaltmak, kullanilacak anestezik
maddelerin etkilerini potansiyalize etmek amaciyla yapilan uygulamalara “premedikasyon”
denir (80). Premedikasyon amaci ile ilk kullanilan ila¢ olan morfin, 1869°da kloroform
inhalasyonundan 6nce deney hayvanlarina verilmistir. Morfin ve atropin 1883’te birlikte
kullanilmis, daha sonra bu amagla kullanilan ilaclarin sayis1 giderek artmistir (81).

Preoperatif medikasyon, hastanin cerrahi girisime psikolojik ve farmakolojik olarak
hazirlanmasin1 amagclar. Preoperatif hazirligin psikolojik ve farmakolojik iki komponenti
vardir (10). Hasta ve hasta yakinlariyla operasyon oncesi goriisme yapilmasi, operasyon
hakkinda bilgi verilerek hastanin psikolojik olarak operasyona hazirlanmasi psikolojik
komponentini olusturur (6,7). Hastanin mevcut olan veya olusmasi muhtemel istenmeyen

problemlerin ilaglar kullanilarak engellenmesi farmakolojik komponentini olusturur (8).

2.14.1. Premedikasyonun Komponentleri

a) Anksiyoliz: Son zamanlarda premedikasyonun esas amacinin sedasyon degil
korkunun ortadan kaldirilmasi yani anksiyoliz oldugu kabul gérmektedir. Hastalarin saglik
durumlarina, operasyona, gelecegin belirsizligine, aileden ayrilmalarina, anestezi ve
postoperatif rahatsizlik korkusuna bagli endiseleri sik goriilmektedir (82). Siddetli

anksiyete ile postoperatif negatif davraniglarin artmasi arasinda iliski gortilmistiir (10).
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Artmig aritmi insidansi, artmis postoperatif analjezi ihtiyaci, derlenme odasi ve hastanede
kalma siiresinin uzamasi ile gecikmis negatif psikolojik etkilerinden dolay1 preoperatif
anksiyete onlenmeli ve tedavi edilmelidir (83).

b) Amnezi: Hastalarin sonraki yasamlarini olumsuz etkilememesi, rahatsiz edici
durumlar1 hatirlamamasi, korku olusturmamasi icin odalarindan ayrildiktan sonra cerrahi
donem ve odalarma geri donene kadar olan siireyi hatirlamamasi amaclanir. Anestezik
farkinda olma riskini azaltir ve anestezi konforunu arttirir (84).

¢) Analjezi: Preoperatif donemde agrist olan hastalarda analjezik kullanimi 6zellikle
tercih edilir. Hastalar kendilerini iyi hissederler, operasyon Oncesi yapilacak girisimlere
bagli agr1 6nlenir, islem sirasindaki analjezik ve anestezik ihtiyacini azaltirlar (84).

d) Antikolinerjik Etki: Vagal uyarinin neden oldugu hemodinamik degisiklikler ve
aritmiler antimuskarinik ilagla Onlenebilir. Atropin, skopolamin ve glikopirolat
premedikasyonda kullanilan antikolinerjiklere Ornektir. En Onemli etkisi refleks

bradikardinin ve sekresyonlarin 6nlenmesidir.

2.14.2. Premedikasyonun Amaclar (85,86)

e Endise, korku, anksiyete, ajitasyonun azaltilmasi,

o Sakinlik, mental rahatlik, amnezi (anterograd ve retrograd) saglanmasi,

e istenmeyen refleks aktivitelerin ve sekresyonlarin dnlenmesi veya azaltilmasi,

e Anestezi indiiksiyonunu kolaylastirmak ve yan etkilerini azaltmak,

e QGerekli anestezik dozun azaltilmasi, sakin uyanma ve rahat derlenme saglamak,
(Metabolik aktiviteyi yavaslatarak ve anestezikleri potansiyalize ederek)

e Qastrik asit ve volliim artigin1 engellemek,

e Lokal veya bolgesel anestezide agr1 esigini yiikseltmek ve lokal anesteziklerin
etkisini potansiyalize etmek,

e Alerjik reaksiyonlar1 onlemektir.

Bu amagclarin saglanmasi i¢in tiim bu etkilere sahip ideal bir ilag¢ yoktur. Bunun i¢in

bazi ilaglarin kombinasyonlar1 gerekebilmektedir (86).
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2.14.3. Premedikasyon Uygulama Yontemleri

Premedikasyon amaciyla kullanilan ¢ok sayida uygulama yontemi vardir ve yontem
secimi anestezistin tercihine ve hastanin ihtiyacina gore degismektedir (87). Yandas
hastalik veya olguya ait Ozellikler dikkate alinmalidir. Kullanilan ilaglar ve ilag
etkilesimleri ¢ok iyi degerlendirilmelidir (88). Her yontemin avantaj ve dezavantajlari
vardir. Baslicalari; iv, oral, rektal, transmukozal, transdermal ve intranazaldir.

Oral yol non-invaziv bir uygulama yolu olup, hastalar tarafindan daha g¢abuk
kabullenilir bir yontemdir. Oral ilag uygulamasi dogal ve rahat olmasi nedeni ile 6zellikle
pediatrik olgularda tercih edilen bir premedikasyon yontemidir (12).

Oral kullanim kolay, agrisiz, giivenilir, ekonomik ve dozaj hatalarina goreceli olarak
daha toleransli olmasi gibi avantajlar1 yaninda, etkinin ge¢ baglamasi, zaman ayarlamasinin
zor olabilmesi, hastanin koopere olmasini gerektirmesi, ilacin ilk absorbsiyonda hepatik
metabolizma ile karst karsiya kalmasi, gastrik pH, intestinal enzimler ve motiliteden
etkilenmesi, birlikte alinan ilag ve gidalarla etkilesmesi gibi dezavantajlart mevcuttur (89).

Oral yolla ilaglar tam etki baglangici i¢in indiiksiyondan 45-60 dk 6nce verilmelidir.

2.15. Premedikasyonda Kullanilan Ilaclar ve Doz Secimi

Premedikasyon amaciyla kullanilan ilaglar baslica; hipnotik ve sedatifler
(barbitiiratlar, antihistaminikler, kloral deriveleri, ketamin), trankilizanlar (fenotiyazinler,
butirofenonlar, benzodiyazepinler), opiyoidler, antikolinerjikler, antiemetikler ve H,
reseptor antagonistleridir.

Ideal premedikasyon ajani sedasyon ve anksiyoliz saglamasi yaninda indiiksiyon,
idame ve derlenme kalitesini artirmalidir. Uygulamada ideal olan medikasyon sedasyon
saglarken biling kaybina neden olmamalidir (6). Dogal ve rahat bir yoldan kolay
aliabilmeli, analjezik ve non-emetik olmali, indiiksiyon ajaninin yan etkilerini minimalize
etmeli, kardiyorespiratuvar stabiliteyi korumalidir.

Premedikasyon her hastaya kalip halinde uygulanmamalidir. Bazi hastalarin bazi
ilaglara daha az veya daha ¢ok gereksinimi olabilir. Her uygulamada, hastayr ayrintili
olarak degerlendirip en uygun ila¢ veya ila¢ kombinasyonunu se¢gmek dnemlidir. Ancak

standart bir ila¢ veya kombinasyonu yoktur (86).
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Uygulanacak ilaclarin ve dozunun secimi; hastalarin yasi, agirligi, genel durumu
(ASA smifi), psikolojik ihtiyaci, depresan ilaglara tepkisi, daha once uygulanmis olan
premedikasyon hikayesi, ilac¢ alerjisi, uygulanacak islem (elektif-acil, giiniibirlik-yatan

olgu), anestezi teknigi ile anestezistin tecriibesi géz oniine alinarak yapilmalidir (10,84)

2.16. Midazolam

Midazolam, benzodiyazepin grubunun en yeni iiyesidir. Analjezik 6zelligi yoktur;
fakat hipnotik, sedatif, anksiyolitik, amnezik, antikonviilzan etkisi ve etkisinin ¢ok hizl
baslamas1 midazolami, ameliyathane dis1 anestezi uygulamalarinda benzodiyazepin grubu
ilaglar i¢inde farkli kilar (90).

Klinikte kullanilan ilk suda c¢oziinlir benzodiyazepin olan midazolam 1976’da
sentezlenmistir (90). Midazolam kisa etki siireli bir ajan olup uzamis sedatif etki gdsteren
uzun etkili benzodiyazepinlere (diyazepam, klordiyazepoksid, lorezepam) tercih

edilmektedir (91,92).

2.16.1. Kimyasal Adi1 ve Formiilii

8-kloro-6- (2 - florofenil) - 1 - metil - 4 - hidro - imidazo [1,5-a] [1,4]benzodiyazepin
hidroklorid’dir (Sekil 2) (85,90).
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Sekil 2. Midazolamin Kimyasal Yapisi
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2.16.2. Fizikokimyasal Ozellikleri

Midazolam, imidobenzodiyazepinler ailesine ait olup digerlerinden imidazol halkasi
ile ayrilir. imidazol halkasi, ortam pH’s1 4’den diisiikse agilir ve suda ¢dziinebilir, pH
4’den biiyiikse kapanir ve lipid eriyebilirligi yliksek olur (pH bagimli agilan ve kapanan
0zel halka sistemi) (Sekil 3).

MIDAZOLAM
(yagda erir) (suda erir)

CHS\INé/ CHa\lf‘N/z
(\\\l/ pH <60 ”/\\\l/n -

! / R i
(o] = ~—N pH > 60 GJ\/\Céo
F
o F
.

Sekil 3. Midazolamin pH Bagimh Yapis1

Bu, midazolama diisiik pH’l1 sivilarda ¢oziiniirliik, stabilite ve hizli metabolizasyon;
fizyolojik pH’da molekiiler yiikiinii kaybederek lipofilite ve kan beyin bariyerini kolaylikla
gecebilme ozelligi saglar (90).

2.16.3. Etki Mekanizmasi

Benzodiyazepinler SSS’de spesifik benzodiyazepin reseptorlerine baglanarak
inhibitdr bir mediyatér olan gamma aminobiitirik asitin (GABA) etkilerini potansiyalize
eder (89). Bu reseptorler GABA reseptorlerinin hemen yakinindaki néron membranlariin
icindeki klor kanallarinda yeralir. GABA reseptdr kompleksi klor kanallarinin agik
kalmasini saglayarak membrani hiperpolarize hale getirir ve ndronu uyarilara direngli hale
getirir (93). Hipnotik etkiyi kalsiyum iyon akisina baglh bir degisiklik sonucu olusturdugu
kabul edilmektedir (94).
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Klinik etkiler midazolamin plazma konsantrasyonu ile iliskilidir (95). Plazma
konsantrasyon verilerine ve farmakokinetik stimiilasyonlara gore, benzodiyazepin reseptor
isgali % 20’nin altinda iken anksiyolitik etki, %30-50 iken sedasyon, % 60 veya lizerinde
biling kaybi olusturur (90,94).

Midazolam sik olmasa da eksitasyon, ajitasyon, davranig bozukluklari gibi
paradoksal veya disinhibitor reaksiyonlara neden olabilir. Nedeni bilinmeyen bu durumun,
kisilik ve genetik 6zelliklerden veya midazolamin benzodiyazepin reseptorlerinin yanisira
asetilkolin, serotonin ve katekolaminler gibi mediatdrlerin fonksiyonunu da etkilemesinden

kaynaklandig: ileri siiriilmektedir.

2.16.4. Farmakokinetik Ozellikleri

Midazolam, oral uygulamadan sonra tamamen ve hizla absorbe olur. Ik gecis
eliminasyonundan dolay1 biyoyararlanimi %31-72°dir. Yiiksek lipofilik 6zelliginden dolay1
iv uygulamadan sonra etki baglangici hizlidir. Plazma pik konsantrasyonuna 15-50 dk
icinde ulagir. Plazma proteinlerine (alblimin) biiyiik oranda baglanir (%94). %3-6 oraninda
serbest ila¢ bulunmaktadir. Kan beyin bariyerini sadece bu serbest olanlar gegebilir.
Albumin diizeyinin azalabilecegi durumlarda etkileri artmaktadir. Verilen doz ve proteine

baglanmadaki farkliliklar bireysel farkliliklara yol acar (95).

2.16.5. Metabolizmasi

Midazolam primer olarak karacigerde sitokrom P-450 enzimleri ile metabolize olur.
Temel metaboliti alfa-hidroksi midazolamdir ve SSS {izerinde depresandir (85). Diger iki
metaboliti, 4-hidroksi ve alfa 4-hidroksi midazolamdir. Alinan dozun %50-70’1 alfa-
hidroksi metabolitine konjuge olarak idrarla atilir. Metabolitlerinin bir kismi1 hipnotik etkili
olsa da, hizla konjuge edilir ve ¢ok az farmakolojik etkisi vardir. Yiiksek metabolik klirens
etki siiresinin kisa olmasina (yaklasik 2 saat) neden olur. Tekrarlayan dozlardan sonra ilag
etkisinin sonlanmasinda eliminasyon yar1 émrii 6nemli rol oynar.

Midazolamin total metabolik klirensi, hepatik kan akiminin yaklasik %50’sidir.
Eliminasyonu, hepatik  perflizyondaki  degisikliklere  duyarli  olabilir.  Yas,

biyotransformasyon kapasitesi ve ila¢g dagilim hacimlerine bagli olarak eliminasyon yar1
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Omiirleri kisiler arasi1 degisebilir. Yasl, norolojik hastaligi, konjestif kalp yetmezligi,
bobrek yetmezligi, karaciger hastaligt ve azalmig pulmoner rezervi olanlarda doz

azaltilmas1 gerekir (91,95).

2.16.6. Uygulama Formlari ve Dozu

Midazolam; iv, im, oral, rektal ve intranazal yollarla kullanilir. Orijinal olarak iv
formiilasyonda hazirlanmis olmasina ragmen, hafif sedasyon ve amnezi i¢in oral olarak da
basariyla kullanilabilir. Eriskin dozu; premedikasyonda 0,07-0,1 mg/kg, sedasyonda 0,15
mg/kg, indiiksiyonda 0,2-0,3 mg/kg’dir. Bilingli sedasyon uygulamalarinda 0,01-0,7
mg/kg dozlarinda iv olarak kullanilabilir. Midazolama duyarhiligin kisiden kisiye
degismesi nedeniyle iv dozunun dikkatli titre edilmesi gerekir (95).

Midazolam uyuklamadan derin hipnoza dek varan doza bagimli sedasyon olusturur.
Midazolamin efektif minimum plazma konsantrasyonu 20-80 ng/ml arasindadir; 80 ng/ml
tizerindeki konsantrasyonlarda sedasyon, kas gevsemesi, ataksi, amnezi, 100 ng/ml
tizerindeki konsantrasyonlarda uyku olusur (95).

Asirt doz reaksiyonunda somnolans, konfiizyon, koma, hipotansiyon, solunum
depresyonu goriliir ve flumazenil ile tedaviye yanit verir. Flumazenil, selektif
benzodiyazepin reseptoriin kompetitif antagonistidir. Amnezi ve sedasyonun geri

cevrilmesinde etkili iken, solunum depresyonu iizerindeki etkileri tartigmalidir (96,97).

2.16.7. Organ Sistemlerine Etkileri

Santral Sinir Sistemine Etkileri: Diisiik dozlarda anksiyoliz, amnezi (% 80-90
anterograd amnezi) ve sedasyon olustururken, indiiksiyon dozlarinda stupor ve biling
kaybina neden olur. Midazolam doza bagimli olarak serebral oksijen tiiketim hizin1 ve
serebral kan akimim azaltir, kafa i¢i ve goz ici basincini diisiiriir. izoelektrik bir EEG
olusturma 6zelligine sahip degildir. Antikonviilzan etkileri nedeni ile status epileptikusta
kullanilabilir. Konviilziyon esigini ylikseltir (86). Direkt analjezik etkileri yoktur (89).

Solunum Sistemine Etkileri: Midazolam doza bagimli olarak (0,1-0,15 mg/kg dan
daha yiiksek dozlarda), SSS’nin depresyonu ve CO, birikimine karst solunumsal yaniti

baskilayarak solunum depresyonu olusturur (86). Diisiik iv dozlarinda bile apne gelistigi
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bildirilmistir. Bu nedenle dikkatli bir titrasyonla kullanilmalhidir (89). Opiyoidlerle
kullanildiginda solunum depresyonu artar.

Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri: Midazolamm hemodinamik etkileri doza
bagimhidir. Tek basma oldukca iyi hemodinamik etki saglar. Belirgin hemodinamik
degisiklik sistemik vaskiiler rezistanstaki azalmadan kaynaklanan arteriyal kan
basincindaki azalmadir. Midazolam diger benzodiyazepinlere gore arteriyal kan basincinda
Onemsiz derecede azalma yaratir, hipotansif etki minimaldir ve tiyopental ile ayni
goriinmektedir. Yiiksek dozlarda bile kardiyovaskiiler sistemde minimal depresyona yol
acar (86).

Endokrin etkisi: Endotrakeal entiibasyon ve cerrahi stres ile iliskili katekolamin
artigina etkisi minimaldir. Kortikotropin ve beta endorfinlerin artisin1 anlamli olarak 6nler,
plazma kortizol seviyesini diisiiriir (85).

Iskelet Kasma Etkisi: Polisinaptik reflekslerde ve noronlar arasi iletimde inhibitor
etki gosterir. Yiiksek dozlarda iskelet kas-sinir kavsaginda iletimi baskilayabilir ancak
klinik etkisi saptanamamistir. GABA iizerinden santral yolla spastik kaslari gevsetirler
(94).

Diger Etkileri: Midazolam plasentadan gegerek fetal sirkiilasyona girer (95). Renal

kan akimini azaltir, hepatik kan akimini degistirmez (85).

2.16.8. Endikasyonlar

Giiglii anksiyolitik ve sedatif etkileri nedeniyle midazolam; premedikasyon, genel
anestezi indiiksiyonu ve idamesi, kisa diagnostik ve endoskopik girisimler sirasinda siirekli
sedasyon, rejyonel ve lokal anestezi sirasinda bilingli sedasyon, anterograd amnezi, yogun

bakimda sedasyon i¢in kullanilmaktadir (89).

2.16.9. Premedikasyonda Kullanim

Midazolamin belirgin anksiyoliz, sedasyon ve amnezi yaparak premedikasyonda
onemli bir rolii vardir. Bu ilacin memnuniyetle istenen yan etkisi anterograde (%80-90) ve
retrograde amnezidir. Amnezinin derecesi hastanin yasia ve kullanilan doza gore degisir

(98). Midazolam sedatif premedikasyonda diazepamdan daha {istiin bulunmustur (99).
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Anestezi indiiksiyonundan bir saat Oncesine dek verilebilir.  Yetigkin
premedikasyonda 0,07-0,1 mg/kg, pediyatrik premedikasyonda 0,15-0,2 mg/kg im yolla
tavsiye edilmektedir. Ozellikle enjeksiyondan korkan ¢ocuklarda rektal yolla 0,35-0,45
mg/kg verilebilir (100).

Oral Uygulama: Midazolam hizli etki baslangici, kisa etki siiresi ve postoperatif
derlenme stiresini etkilemeyen ozellikleri ile oral uygulamada tercih edilebilir (101).
Midazolamin oral kullanimindan sonra solunum depresyonu goriilmesi ¢ok nadirdir.

0,5-0,75 mg/kg dozlarinda efektif oral premedikasyon saglar (101). Gastrointestinal
kanaldan hizla absorbe olur, bu dozda sedasyon yaklasik olarak 15 dk’ da bagslar, pik
plazma konsantrasyonu 15-45 dk i¢inde gergeklesir. Ortalama etki siiresi 30 dk’dir. Hizli
hepatik klirensten dolay1 oral doz iv dozun 2 kati olmalidir.

Yiyeceklerle ya da 1 saat once aliminda oral biyoyararlanim etkilenmez. Ancak
ilacin ¢ok ac1 bir tadi vardir ve bu nedenle de tatli i¢eceklerle (berrak meyve sulari, kolali
icecekler, cilekli veya c¢ikolatali tatlandiricilar), ibuprofen surupla, saf suyla veya likid

parasetamolle diliie edilerek verilebilir (86).

2.16.10. Yan Etkileri

Sedatif dozlarda uzun stireli verildiginde olusturdugu en biiylik problem solunum
depresyonudur. Yan etkileri baslica; solunum depresyonu, apne, enjeksiyon bdolgesinde
eritem ve agri, kardiyovaskiiler sistem depresyonu ve kardiyak arrest, asidik tat, bulanti-
kusma, konstipasyon, agiz kurulugu, uzun siireli sedasyon, dikkat azalmasi, konfiizyon,
ofori, haliisinasyon, ajitasyon, istemsiz hareketler, ataksi, bag donmesi, bas agrisi, konusma
bozuklugu, higkirik, gbérme bulanikligi, hipersensitivite, alerjik reaksiyon, kasinti, cilt

dokiintiileri’dir (95).

2.17. Tramadol

Tramadol kodeine benzeyen fenilsikloheksanol tiirevi santral etkili, bir sentetik
analjeziktir (102). Hem zayif bir opiyoid agonisti, hem de monoamin nérotransmitter geri
alim inhibitoriidiir. Analjezik siniflamasinda zayif opiyoid grubunda yer alan tramadol

aslinda hem opiyoid hem de nonopiyoid etki mekanizmasina sahip ¢ift etkili ilging bir
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ilagtir. Bu ¢ift yonlii etki mekanizmasinin yarattigi sinerji ile giiclii bir analjezi saglar

(103).
2.17.1. Kimyasal Adi ve Formiilii

Tramadol hidrokloridin kimyasal adi; sis-2-[(dimetilamino)metil]-1-(3-metoksifenil)

sikloheksanol hidrokloriddir (Sekil.4) (104).

CH. CH
R 7
|

CH,

Oy

CH,0

Sekil 4. Tramadolun Kimyasal Yapisi
2.17.2. Fizikokimyasal Ozellikleri

Tramadol, farmakolojik olarak her biri farkli mekanizmaya sahip, aktif, iki izomerin
rasemik bir karigimidir [(+/-) enantiomer: (+) tramadol ve (-) tramadol]. Etkisinin %32’si
opiyoid, %65°1 ise non-opiyoid mekanizmalarca saglanir, bu nedenle etkisi naloksan ile
tamamen ortadan kaldirilamaz (105).

(+) Enantiomer ve metaboliti O-desmetiltramadol, opiyoid agonist etkiye sahiptir.
Tek aktif metaboliti olan O-desmetil tramadol, p-reseptorlere karst 170 kat daha yiiksek
affiniteye sahiptir ve ana bilesik tramadolden 6 kat daha potenttir (106). Analjezik
etkinlikte (+) tramadol, (-) tramadolden 10 kat daha aktiftir (107).

2.17.3. Etki Mekanizmasi

Tramadol, p-reseptorlerine zayif affinite gosterir, 0 ve k reseptorlerine etkisi daha da

azdir. Zayif p-opiyoid reseptor agonisti, noradrenalin ve serotonin presinaptik geri alim
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inhibotiirli, aym1 zamanda serotonin salimimini stimiilatoriidiir (106). (+) Enantiomer
serotonin geri alinimini (-) enantiomerden daha fazla etkiler ve artan bir serotonin saglar.
Bunun aksine (-) enantiomerler, (+) enantiomerlere kiyasla daha fazla noradrenalin
reuptake inhibisyonu yaparlar (106). Enantiomerlerin tamamlayic1 ve sinerjistik etkileri

rasemik tramadolun analjezik etkinligini ve tolerebilitesini arttirir.

2.17.4. Farmakokinetik Ozellikleri

Tramadol; oral, rektal, im, iv, intraartikiiler ve epidural yolla kullanilabilir. Tramadol
tabletleri veya kapsiilleri oral verilmesinden sonra hizla emilir. Plazmada 15-45 dk iginde
tespit edilir ve pik plazma seviyesine ortalama 2 saatte ulasir. Tramadolun yiiksek bir doku
afinitesi vardir. Ozellikle beyin, karaciger, bobrek gibi kanlanmas: yiiksek organlara kolay
ve yiiksek oranda geger. %20 oraninda proteinlere baglanir.

Oral alimindan sonra ilacin tamami yukar1 ince barsaklardan emilir (106). Tek doz
alindiginda biyoyararlanimu, ilk gegiste eliminasyondan dolay1 %70 dolayindadir. Multipl
dozlarda tramadolun biyoyararlanim1 %100’e ulagsmakta ve siliregen dozu 36 saate

ulagmaktadir (103).

2.17.5. Metabolizmasi

Tramadol karacigerde sitokrom p-450 enzimi tarafindan metabolize (%80-85) edilir,
demetilasyon ile 5, konjugasyon ile 6 olmak iizere toplam 11 metabolit ortaya ¢ikar (106).
Metabolitlerinden sadece O-desmetil tramadol farmakokolojik olarak aktiftir ve zayif
analjezik etkinligi vardir. Ortalama eliminasyon yari Omrii 5-6 saattir. Tramadol ve
metabolitlerinin hemen hemen tamami bobreklerle viicuttan atilir. %901 idrarla, %10’u
fekal yolla atilir. Hepatik yetmezlikte plazma konsantrasyonlari ve yarilanma siiresi 3-4 kat
fazlalasir, bu durumda tramadolun dozunu yariya indirmek veya doz araligini iki katina
cikarmak gerekmektedir. Ileri yas, agir karaciger ve bobrek hastaliklarinda atilimi 1,5-2 kat

azalir ve serum diizeyi artar.
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2.17.6. Uygulama Formlar1 ve Dozu

Oral (damla 2,5 mg, kapsiil 50 mg ve retard tablet 100 mg), rektal (suppozituar 100
mg), parenteral (im-iv 100 mg), intraartikiiler ve epidural yolla kullanilabilir. Onerilen
giinliik doz 200-400 mg’dir. Tavan degeri (maksimum 400 mg/giin) olan bir ilagtir.

Tramadol damla, 6zellikle ¢ocuklarda ve yaslilarda doz titrasyonu i¢in ¢ok uygundur.
Damla formu agiz mukozasinda hemen emilmeye baslar. Etkisi 10-15 dk’da baglar, 30

dk’da pik yapar, maksimum etki siiresi 4-6 saat, analjezi siiresi ise 1-4 saat’dir (106).

2.17.7. Organ Sistemlerine Etkileri

Santral Sinir Sistemine Etkileri: Genelde opiyoidler beyin kan akimini, oksijen
gereksinimini ve intrakraniyal basincit disiiriirler. Bu etkileri barbitlirat ve
benzodiyazepinlerin etkilerinden azdir. EEG’ye etkisi minimaldir. Amnezi yapmazlar. En
onemli etkileri analjezidir. Toksik dozlarinda, epilepsi varliginda, konviilziyon esigini
diisiiren ilaglarla kullanildiginda konviilziyona neden olabilir (108).

Solunum Sistemine Etkisi: Opiyoidler solunum merkezinin CO,’e hassasiyetini
azaltarak etki gosterirler. Bu solunum hizinda ve tidal voliimde diisiise ve alveolar CO,
miktarinda artigsa yol acar. Diger opiyoidlerden farkli olarak 6nerilen dozlarda solunum
depresyonu yapmazken yliksek dozlarda anlamli solunum depresyonu yapar (106).

Kardiovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri: Kalp hizi ve kan basimci iizerinde
istatistiksel olarak anlamli olmayan degisiklikler gosterir. Bu enjeksiyondan 5-10 dk sonra
goriiliir ve gecicidir. Periferik vazodilatasyona bagli hipotansiyon 6zellikle iv uygulama
sonras1 nadir de olsa goriilebilir.

Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkisi: Tramadol kolon motilitesini ¢ok az
etkilerken, {ist GIS motilitesine ve barsak diiz kas tonusuna etkisi yoktur. Oddi sfinkterinde
anlamli bir etkisi yoktur ve zayif spazmolitik 6zelligi vardir (109). Mide asit sekresyonunu
azaltarak mide pH’sin1 arttirmaktadir. Kemoreseptor trigger bolgesini uyararak bulanti ve
kusma yapar.

Diger Etkileri: Plasentay1 %80 oraninda gegcer. Fetiis iizerine depresan etkisi yoktur.

Histamin serbestlesmesi yapmazlar. Antitiissif etkileri vardir.
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2.17.8. Endikasyonlar1

Baslica; premedikasyon, preemptif, peroperatif ve postoperatif donem agrilar, akut
agrili durumlar (travma, kirik gibi), kronik agrili durumlar (osteoartrit, romatoid artrit,

fibromiyalji gibi), néropatik agri’dir (107).

2.17.9. Premedikasyonda Kullanim

Ozellikle ¢ocuklarda tonsillektomi operasyonu dncesi veya dis ¢ekimi gibi sedasyon
altinda yapilan giiniibirlik girisimlerde premedikasyonda kullaniminin giivenilirligi ve
analjezik etkinligi, respiratuvar depresyon ve uyanma zamanini etkilemedigi ile ilgili
yaymlar mevcuttur. Parenteral kullanima ait deneyim ve caligmanin yayginligina karsin
damla formunun kullanimi, doz titrasyonunun kolay yapilabilmesi, agiz mukozasinda hizli
emilimi ile etkisinin hemen baslamasi ve analjezik etkinligi nedeniyle 6zellikle ileri yastaki
eriskinler ve pediyatrik yas grubu i¢in tercih edilir olmustur. Oral yolla absorbsiyonu ¢ok

tyidir. 0,75-1,0 mg/kg dozunda oral veya im kullanilabilir (110).

2.17.10. Yan EtKileri

Tramadol genellikle klinik kullanimda iyi tolere edilir. Opiyoid komponentine bagli;
bulanti, kusma, konstipasyon, yorgunluk, uyku hali; monoaminerjik komponentine bagli;

bas agrisi, sersemlik, agiz kurulugu ve terleme sik goriilen yan etkilerdir (106).

2.18. Kognitif Fonksiyonlar

Kognitif terimi Latince ‘Cognita’ sozciiglinden gelmektedir. Kisinin kendini ve
diinyay1 O0grenmesi, anlamasi, ¢evresi hakkinda edindigi kaniyr ve bilgiyi iceren bir
stirectir. Biling, dikkat, 6grenme, hafiza, algilama, oryantasyon, zeka, eylem, duygu, diis
kurma, sorun ¢ozme, karar verme, konugma, okuma-yazma ve hesaplama gibi yliksek
beyin islevlerini kapsar (4,5).

Yaglilarda kognitif disfonksiyonu veya bozuklugu tanimlamak ve ayirt etmek giictiir.

Bozulmanin ciddiyeti kisiden kisiye degismekle beraber kognitif fonksiyonlarin yasla
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birlikte azaldig1 bilinen bir durumdur. Yas artisi ile gerek kisa donem ve gerekse uzun
donem postoperatif kognitif disfonksiyon gelisimi agisindan énemli bir korelasyon vardir
(111). Kognitif disfonksiyonun bir¢ok sebebi ve goriilme sekli olabilir. Siklikla klinikte
demans, deliryum ve depresyon seklinde kendini gosterir. 65 yas civari olgularin %10’u,

80 yas Ustil olgularin %20’si demansa sahiptir.

2.19. Kognitif Fonksiyonlar fle Anestezinin iliskisi

Anestezi uygulanan hastalarin hizla derlenmeleri ve mental anlamda da anestezi
oncesi durumlarina gelmeleri anestezistler i¢in Onemli bir hedeftir (5). Kognitif
fonksiyonlarin postoperatif degerlendirilmesindeki amacg; ya artik etkileri belirleyerek
derlenme diizeyini saptamak ya da anestezi ve cerrahi girisimin neden oldugu mental
degisiklikleri arastirmaktir. Postanestezik etkilenme siiresinin belirlenmesinde ajanlarin
solunum ve dolagim sistemleri iizerine etkileri kadar, hafiza, diger kognitif fonksiyonlar ve
psikomotor kabiliyetler iizerine etkileri de onemlidir (5). Anestezik maddelere maruz
kalindiktan sonra, psikomotor ve kognitif fonksiyonlarda 10-12 saat siire ile bozulma
oldugu, duyarl testlerle bu bozulmanin 1-2 giin siirebildigi gosterilmistir (112). Hastalar
hastaneden taburcu edildikten sonra da araba siirmek ve ise doniis gibi normal giinliik
aktivitelerine geri donene kadar psikomotor ve kognitif yetersizlik gostermektedirler (113).

Anestezi sonrast uzun siireli kognitif ve psikomotor bozukluk nadir olmakla beraber,
gelistiginde ciddi bir problemdir. Postoperatif kognitif fonksiyon ve psikomotor
kabiliyetlerde bozulmalar siklikla kisa siireli ve gegici olmaktadir. Bu semptomlarin ¢ok
kisa siireli anestezi uygulamalarini izleyebilecegi gosterilmistir. Anestezi sonrast donemde

geng hastalarda hafiza, yaslilarda mental organizasyonlar daha ¢ok etkilenir (114).

2.20. Kognitif Bozukluklar

North American Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4th edition
(DSM-1V) siniflamasina gore kognitif bozukluklar 4 gruba ayrilmaktadir (115).

1. Deliryum: Dikkati bir konu iizerinde odaklama, siirdiirme ya da yeni bir konuya
kaydirma yetisinde azalmayla seyreden akut biling bozuklugu ve kognitif degisikliklerle

(bellek, yonelim, dil bozuklugu) karakterize dalgalanmalar gdsteren bir sendromdur.



40

2. Demans: Coklu kognitif yetersizlikle karakterizedir (bellek, yonelim, dil
bozuklugu). So6zii edilen kognitif bozukluklarin her biri toplumsal ya da mesleki
islevsellikte belirgin bir bozukluga neden olur ve dnceki islevsellik diizeyinde belirgin bir
diisme olur.

3. Amnestik Bozukluklar: Yeni bilgileri 6grenme ya da daha 6nceden 6grenilmis
bilgileri ya da ge¢misteki olaylar1 animsama yetilerinde bozulma ile karakterizedir. Diger
kognitif fonksiyonlarda belirgin bir bozukluga rastlanmaz.

4. Norokognitif Bozukluk: Iki veya daha fazla kognitif fonksiyon bozuklugu ile
karakterize olup, ¢ogunlukla iki haftadan once diizelme goOstermez. Bellek, yonetsel
fonksiyonlar (planlama, organizasyon, siralama, soyut diisiinme), dikkat konsantrasyon ve
konusma gibi kognitif fonksiyonlarda bozukluklar goriilir. Kognitif fonksiyon
bozukluklar1 noropsikolojik testler ile kanitlanir. Bu kognitif yetersizlikler toplumsal ve

mesleki islevsellikte ve diger 6nemli alanlarda goze ¢arpan sorunlara yol agar.

2.20.1. Postoperatif Kognitif Bozukluklar

Postoperatif kognitif bozukluklarini; postoperatif deliryum ve POCD (postoperative
cognitive dysfunction) olarak iki ana grupta incelemek miimkiindiir. POCD, DSM-IV
simiflamasinda  dogrudan tanimlanmamis olmasina ragmen literatiirde POCD ig¢in

norokognitif bozukluktan soz edilir (115).

2.20.2. POCD (Postoperative Cognitive Dysfunction)

POCD, kavrama ve hafizadaki eksiklik olarak tanimlanir. Erken postoperatif
donemde tipik olarak mental fonksiyonun en diisiik seviyeye inmesine ragmen, hastalarin
bliyiik ¢ogunlugu, ameliyat sonrasi bir haftada ameliyat 6ncesi durumlarina gelirler.
Yiiksek riskli hastalarda daha ge¢ donemde de meydana gelebilir (116,117).

POCD tani kriterleri (115);

1) Ogrenme yeteneginin veya hatirlamanin azalmasiyla olusan bellek zayiflamasi

2) Yonetsel fonksiyonlarda bozukluk (planlama, organizasyon, soyut diisiinme)

3) Dikkat veya bilgi islem hizinda bozukluk, psikomotor yetilerde zayiflama

4) Anlama, kelime bulma gibi dil fonksiyonlarinda zayiflamadir.
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POCD etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber yapilan ¢alismalar multifaktoriyel
oldugunu gostermektedir. Ameliyat sonrasi gelisen norotransmitter aktivide bozulma,
ozellikle yaglh hastalarda goriilebilen azalmis bir nérofizyolojik rezervin varligi, sitokinler
gibi enflamatuvar mediyatdrlerin salinimi, hormonal dengesizlik ve genetik faktorler
nedeniyle olustugu one siirilmustiir (117).

POCD i¢in risk faktorleri; ileri yas, onceden var olan kognitif bozukluk, diisiik
egitim seviyesi, kotli saglik durumu, eslik eden hastaligin ciddiyeti ve postoperatif agridir.

Intraoperatif faktorlerin etkisi agik degildir (117).

2.21. Kognitif Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Operasyon Oncesi yazili onam alabilmek, kisinin mental durumunu anlamak ve
operasyon sonrasi bakimda gdsterebilecekleri farkli yaklasim ihtiyacin1i anlamak igin
operasyon oncesi hastalarin kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi énemlidir. Kognitif
fonksiyonlarin degerlendirilebilmesi i¢in tam bir ndrofizyolojik inceleme yapilmadir. Bazi
mini testlerle hem operasyon Oncesi kognitif fonksiyonlar degerlendirilebilir hem de
operasyon sonrasi kognitif disfonksiyon gelisme olasilig1 belirlenebilir.

Postoperatif kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde cesitli psikomotor testler
uygulanmaktadir. Ancak hala ortak bir karara varilmis testlerin yoklugu erken postoperatif
degerlendirmeyi giiclestirmektedir (118). Kisa oryantasyon bellek konsantrasyon testi,
mini mental test (MMT) ve bireysel psikoloji testi, diger testlere kiyasla kisa siirede

kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesine olanak saglamaktadir (117,119).

2.21.1. Mini Mental Test (MMT)

1975 yilinda yaymlanan ve hastalarin kognitif durumunu derecelendirmek icin
gelistirilmis kolay uygulanabilir bir yontemdir (120). MMT, standart testlerin ¢ok fazla
soru icermeleri ve uygulamada 30 dk’dan fazla zaman almalarindan dolay1 kisa siiren bir
biligsel degerlendirme araci olarak iiretilmistir.

Organik ve fonksiyonel bozukluklar1 ayirt etmede, genel anestezi sonrasi mental
fonksiyonlar1 degerlendirmede kullanilan gecgerli ve giivenilir bir testtir. Biligsel

bozukluklarin saptanmasinda, demansiyel bozukluklarin seyri ve tedaviye yanitlarinin
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izlenmesinde, toplum igerisinde veya bir kurumda yasamini siirdiiren yaghlilarla ilgili
yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda bagvurulan popiiler bir test olma Ozelligini
stirdiirmektedir (121).

MMT, kisa bir egitim almis saglik ¢alisaninca 5-10 dk gibi bir siirede, poliklinikte ya
da yatak basinda uygulanabilir bir testtir. Uygulamada hasta ve hekimi rahatsiz edici,
utandiric1 veya gii¢liik verici bir yani bulunmamaktadir. MMT, oryantasyon (yonelim),
kayit hafizasi, dikkat ve hesap, hatirlama, lisan testleri olmak {izere bes ana bagliktan
olusur (120);

Oryantasyon yeteneginde; hastanin i¢cinde bulundugu yer ve zamanla ilgili 10 soru
sorulur (hangi yildayiz, hangi mevsimdeyiz, su anda neredesiniz gibi).

Kayit hafizas1 (anhk bellek); hastaya ii¢ kelime verilir ve 20 sn sonra tekrarlamasi
sOylenir (masa, bayrak, elbise gibi).

Dikkat ve hesap yapma; hastanin 100’den geriye dogru 7 ¢ikararak saymasi istenir,
65’e gelince durdurulur. Bunlar frontal lob ile iliskilidir.

Hatirlama (yakin hafiza); daha Once soylenen ii¢ cismin adin1 hatirlayip
hatirlamadiklar1 sorulur ve dominant hipokampal bolge ile iligkilidir.

Lisan; Hastaya belirli nesneler gosterilir ve ismi sorulur (saat, kalem) (Dominant
temporopariyetal alanla ilgilidir). Hastaya bir ciimle sOylenir ve tekrar etmesi istenir (eger
ve fakat istemiyorum gibi) (Dominant pariyetal lobla iligkilidir). Hastaya bir climle
okutulur ve yazida sOyleneni yapmasi istenir. Hastanin 30 sn i¢inde anlamli bir ciimle
yazmas! istenir. Hastaya bir sekil gdsterilir ve aynisimi ¢izmesi istenir. Ug asamali komutun
gerceklesmesi frontal, okuma ve yazma dominant temporopariyetal, sekil kopyalama
nondominant pariyetal alanla iligkilidir.

Toplam 30 puan iizerinden degerlendirilen testte; 30-24 arast normal, 23-18 arasi
hafif kognitif bozukluk, 17-0 arasi siddetli kognitif bozukluk olarak degerlendirilir. 23
veya daha az skorlar kognitif yetersizligin gostergesidir. Kognitif fonksiyondaki bir diisiisti
gosteren kriter de MMT’te 2 veya daha fazla puan diistisiidiir (112,120).

Orijinal MMT, daha sonra standardize edilmis ve uygulama yonergesi ile yeniden
yayilanmistir (Ek 1). Yonerge esliginde kullanilan bu versiyonda testin farkli zamanlarda
veya farkli kisilerce uygulanmasi ile olusan degiskenligin azaltilmasi amaglanmistir

(121,122).



3. MATERYAL VE METOD

Bu arastirma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali’nda, klinik prospektif (ileriye doniik), randomize (rastgele),
cift kor seklinde planlandi. Calismanin amaci; “ERKP (endoskopik retrograd kolanjio
pankreatografi) yapilan hastalarda premedikasyonun kognitif fonksiyonlara etkisi” olarak
belirlendi.

Etik Komite izni (Tarih: 07.07.2008, Say1: 499) alindiktan sonra, Haziran 2008 ile
Kasim 2008 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Kliniklerinde ERKP uygulamalar1 igin, sedasyon uygulanmasi
endikasyonu konan 18-70 yas aralifindaki, preoperatif anestezi degerlendirmesinde ASA
risk indeksi I, II veya III (Ek 2) (123) olan hastalar secildi. Calisma, hastalarin onay1
alindiktan sonra, her iki cinsiyetten olan, kura yontemi ile rastgele se¢ilmis, 20’ser kisilik
iki gruptan (n=20) toplam 40 hasta iizerinde yapildi. ERKP yapilacak hastalara sedasyon
oncesindeki oral midazolam ve tramadol premedikasyonunun; sedatif ve analjezik etkileri
ile kognitif fonksiyonlara olan etkilerini kiyaslamak, varsa islem sirasinda sedasyon
ihtiyacina olan katkilarini, ERKP isleminde uygulanan sedasyonun solunumsal ve
hemodinamik etkilerini, islem sirasinda ve sonrasindaki olast olumlu veya olumsuz
etkilerini ortaya ¢ikarmak amaglandi.

Bu amagla;

e Kognitif fonksiyonlara etkisi: Mini Mental Test (MMT) (Ek 1)

¢ Hemodinamik etkiler: Kalp Atim Hiz1 (KAH), Ortalama Arteryel Basing (OAB)

e Solunumsal etkiler: Periferik Oksijen Satiirasyonu (SpOs)

e Sedatif etkiler: Modifiye Ramsey Sedasyon Skalasi (mRSS) (Ek 3), Bispektral

Indeks (BIS)
e Analjeziye etkileri: Numerical Rating Scale (NRS) (Ek 4)

e Islem siiresi
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Islem sirasinda uygulanan toplam sedatif infiizyonu miktar
Islem sirasinda uygulanan ek sedatif dozu
Hasta ve hekim memnuniyeti

[laglarin ve islemin yan etkileri

degerlendirildi.

Calismaya Dahil Olma Kriterleri:

ERKP uygulamalarinda sedasyon uygulanmasi endikasyonu konan 18-70 yas
araligindaki sedatif premedikasyon verilmesinde sakinca olmayan hastalar,

ASA risk indeksi; I, IT veya III olan hastalar,

Uygulanacak islemle ilgili yazili, bilgilendirilmis onay1 alinan hastalar,
Oncesinde nérolojik, mental-motor disfonksiyonu olmayan, bilinci acik, koopere,
oryante hastalar,

Uygun aglik siiresi bulunan hastalar.

Calhsmadan Cikarilma Kriterleri:

ASA risk indeksi I'V ve tizeri,

Morbid obezite,

Bradikardi, hipotansiyon veya kontrolsiiz hipertansiyon,

Belirgin akciger patolojisi,

Bobrek (Kreatin degeri 2 gr/dI’nin {izerinde) fonksiyon bozuklugu,
Ileri karaciger yetmezligi (AST ve ALT degeri 50’nin iizerinde),
Madde bagimlilig: oykiisii,

Tramadol, benzodiyazepin ve opiyoidlere bilinen duyarlilik,
Sedasyona bagli komplikasyon dykiisii,

Kanama pihtilagsma bozuklugu olan hastalar.

Cahsma plami: Hastalar anestezi polikliniginde preoperatif olarak degerlendirildi.

Bu islemle;

Fizik muayenelerinin yapilarak, anestezi agisindan genel saglik durumunun

degerlendirilmesi, kilosunun ve ASA risk indeksinin belirlenmesi
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e Anestezi onam formunu imzalayan ve calismaya dahil olmayi1 kabul eden
hastalardan, uygulanacak premedikasyon yoOntemi ve yapilacak islemlerin
anlatilarak g¢alisma i¢in yazili ve sozlii bilgilendirilmis hasta onam formunun
alinmasi

e Hastalara islemden 30 dk oOnce premedikasyon amaciyla oral yolla ilag
verileceginin anlatilmasi

e Anestezi sirasinda karsilastirma yapilabilmek i¢in bazal degerlerin kaydedilmesi

e Mini Mental Testin anlatilarak ilk testin uygulanmasi amacglandi.

(Calismaya dahil edilecek hastalar islem Oncesi 8 saat a¢ birakildi, bu hastalara
premedikasyon verilmedi. Preoperatif olarak degerlendirilmis ve c¢alisma dis1 kriterleri
ekarte edilen, uygun aglik siiresini saglayan hastalar, dnceden belirlenmis ERKP randevusu
icin, ERKP isleminden en az 45 dk 6nce anestezi poliklinigine ¢agrildi. Hastalara anestezi
oncesinde, agr1 degerlendirme skorlamasi olan NRS (numeric rating scale, sayisal
degerlendirme skalasi) ile agrilarimi 0-10 arasinda (0; hi¢ agr1 yok, 10; olabilecek en
siddetli agr1) nasil ifade edecekleri Ogretildi. Tiim olgularin OAB, KAH, SpO, ile
hemodinamik ve solunumsal degerleri; BIS ve mRSS ile sedasyon diizeyleri; NRS ile agr1
diizeyleri; MMT puan ile kognitif diizeyleri degerlendirilerek ERKP kayit formuna (Ek 5)
kaydedildi ve bu degerler T; (Premedikasyon oncesi, bazal) degerleri olarak kabul edildi.

Hastalara herhangi bir komplikasyonda miidahale edebilmek ve islem sirasinda
sedasyon uygulayabilmek amaciyla 18-22 Gauge venoz kaniil ile en az iki adet periferik
damaryolu agildi.

Degerlendirme sonrasinda ¢alisma i¢in uygun olan hastalardan kura yontemi ile
rastgele olarak iki grup olusturuldu. Gruplar; Grup M ve Grup T olarak adlandirild.
Grup M i¢in, midazolam (Dormicum®, 50 mg/10 mL ampul, Roche Miistahzarlar1 A.S.,
Istanbul) 0.15 mg/kg; Grup T igin, tramadol damla (Contramal® 100 mg/10 mL damla,
Abdi Ibrahim Ilag San., Istanbul) 1 mg/kg dozlarinda ve hangi ilacin verilecegini sadece
calismay1 yoneten ekibin bilecegi sekilde iki farkli premedikasyon uygulamasi planlandi.
Secilen premedikan ilag, islemden 30 dk Once, hesaplanan dozda, 10 ml partikiilsiiz visne
suyu icerisinde karistirilarak oral yolla uygulandi. Premedikasyondan sonraki 45 dk i¢inde
herhangi bir nedenle ERKP islemi baslamamissa ayni dozlar grup protokoliine gore

tekrarlandi.
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Tim olgular premedikasyon oncesi, ERKP oncesi, ERKP’de sedasyon sirasinda ve

derlenme doneminde izlendiler. Premedikasyondan derlenme donemine degin olgular 10

asamada degerlendirildiler (Tablo 4).

Tablo 4. Takip Donemleri

T,
T,
T;
Ty
Ts
Ts
T
Ts
Ty
T1o

Premedikasyon verilmeden 6nce (Bazal)

Premedikasyon uygulandiktan 30 dk sonra

Sedasyon i¢in indiiksiyon uygulandiktan 1 dk sonra

Sedasyon i¢in indiiksiyon uygulandiktan 3 dk sonra

Sedasyon i¢in indiiksiyon uygulandiktan 5 dk sonra

Sedasyon i¢in indiiksiyon uygulandiktan 10 dk sonra

Sedasyon i¢in indiiksiyon uygulandiktan 15 dk sonra

Sedasyon i¢in indiiksiyon uygulandiktan 30 dk sonra

ERKP iglemi bittikten sonra (ERKP iinitesinden ayrilma sirasinda)
Derlenme tiinitesinde (ERKP isleminden 1 saat sonra)

Olgularin Takip Parametreleri ve Donemleri:

Kalp Atim Hiz1 (KAH): Ty, T, T3, T4, Ts, Te, T7, Ts, To, T1o

Ortalama Arteryel Basing (OAB): Ty, Ty, T3, T4, Ts, Te, T7, Tg, To, T1o
Periferik Oksijen Satiirasyonu (SpO5): Ty, Ty, T3, T4, Ts, Te, T7, Ts, To, Tio
Modifiye Ramsey Sedasyon Skoru (mRSS): Ty, Ty, Ts, T7, Ty, Tio
Bispektral Indeks (BiS): Ty, Ta, Ts, T7, Tg, T1o

Numeric Rating Scale (NRS): Ty, T,, To, Tio

Mini Mental Test (MMT): T; (preoperatif degerlendirme, giris), Tjo (¢1kis)
Islem siiresi: Ty

Islem sirasinda uygulanan toplam sedatif infiizyonu miktari: T

Islem sirasinda uygulanan ek sedatif dozu: Ty

Hasta/hekim Memnuniyet Skalasi: T

Yan etkiler: T», T3, T4, Ts, T, T7, Ts, To, T1o

Premedikasyon uygulanmis, islem i¢in ERKP iinitesine kabul edilen tiim hastalara;

standart DII derivasyonunda EKG, puls oksimetre, non invaziv kan basinci (GE Dash

2000, USA) ve BIS monitdrizasyonu (BIS XP Quatro, Aspect Medical System, USA)

uygulandi.
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Hastalara sol lateral dekiibit pozisyon verildikten sonra, tiim gruplarda sedasyon
amaciyla indiiksiyon; 1 pg/kg dozunda remifentanilin (Ultiva® 2 mg flakon, Glaxo-Smith
Kline ilaglar1 San. ve Tic. A.S., Istanbul) yavas (5 dk) bir sekilde iv yolla uygulanmast ile
saglandi. Tim gruplarda sedasyonun idamesi; 0,2 pg/kg/dk dozunda remifentanilin
perfiizorle (Perfusor Compact S/BRAUN) iv inflizyonu ile saglandi (Perfiizordeki
remifentanil 25 pg/ml dozunda hazirland). islem boyunca tiim hastalara nasal kaniil ile 2
It/dk’dan %100 O, verildi. Asir1 sedasyon (BIS< 70 veya mRSS>4) durumunda infiizyon
titre edilerek siirdiiriildii veya gecici siireyle ara verildi. Premedikasyon ve sedasyon
uygulandigr halde islem sirasinda yeterli sedasyon veya hareketsizlik saglanamayan
hastalarda (BIS> 90 veya mRSS< 2) analjezi ve sedasyon saglamak amaciyla 0,5 pg/kg
(iv) dozunda ek remifentanil boluslart yapildi.

Islem sirasinda, gastroenteroloji protokolii geregi uygulayict gastroentereolog
tarafindan oddi sfinkterinin kaniilasyonu sirasinda sfinkter spazmini yenmek icin diiz kas
spazmolitigi olan Hiyosin-N-butil bromiir ampul (Buscopan® 20 mg/l mL ampul,
Eczacibasi Ilag San. ve Tic. A.S., Istanbul) kullanildi, bu ilacin yan etkisi olarak
gelisebilecek olan tasikardi durumu takip edildi. Kullanilan Hiyosin-N-butil bromiir ampul
miktar1 ile gelismesi durumunda tasikardi hasta takip formuna kaydedildi ve 0,5 mg/kg
esmolol ile tedavi edildi.

Islem bitiminde remifentanil infiizyonu sonlandirilarak, hastalarin ERKP iinitesinden
ayrilis1 sirasindaki takip parametreleri, islem siiresi, islem sirasinda uygulanan toplam
sedatif infiizyonu miktar1 ve toplam ek sedatif dozu kayit edildi.

Oda havasinda spontan solurken solunumsal parametreleri ve havayolu refleksleri
yerinde olan, sozlii uyariyla goz agabilen ve basit emirlere cevap verebilen hastalar
derlenmeleri i¢in, gastroenteroloji poliklinigi derlenme odasinda takibe alindi.

Gastroenteroloji polikliniginde, islem bitiminin 1’inci saatinde g¢alismay1 yliriiten
anestezist tarafindan, son takip parametreleri, hasta/hekim memnuniyeti (Ek 6), BIS, MMT
ve yan etkiler agisindan degerlendirilerek kayit edildi. MMT’ de 23 veya daha altindaki
puanlar kognitif yetersizlik, MMT’te 2 veya daha fazla puan diislisii de kognitif
fonksiyonda azalma olarak kabul edildi. Islem sonrasi agr1 diizeyleri NRS ile
degerlendirildi. NRS> 3 olanlara analjezik olarak 1 gr parasetamol infiizyon soliisyonu
(Perfalgan 10 mg/ml, 100 ml iv flakon, Bristol-Myers Squibb Ilag, Istanbul) uygulanarak

kay1t formuna islendi.
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Tim olgular, premedikasyondan sonra, ERKP islemi boyunca ve derlenme
doneminde yan etkiler agisindan izlenerek kayit edildiler ve gelismesi durumunda tedavi
edildiler.

e Desatiirasyon (hipoksi), periferik oksijen satiirasyonun %90’ altinda olmasi
olarak kabul edildi ve hasta uyarilarak derin nefes almasi istendi, nasal kaniille verilen
oksijen miktar1 4-6 It/dk’ya cikarildi. Diizelmemesi halinde asiste ventilasyonla tedavi
edildi.

e Hipertansiyon, hastalarin giris ortalama arter basincinin %20 fazlas1 hipertansiyon
olarak kabul edildi ve perlinganit 0,1 pg/kg ile tedavi edildi.

e Hipotansiyon, hastalarin giris ortalama arter basincinin %20 alt1 hipotansiyon
olarak kabul edildi ve 500 ml Ringer Laktat (iv 30 dk’da) ile tedavi edildi.

e Tasikardi, hastalarin giris kalp atim hizinin %20 fazlas1 tasikardi olarak kabul
edildi ve 0,5 mg/kg esmolol ile tedavi edildi.

¢ Bradikardi, Kalp atim hizinin dakikada 50’nin altinda olmasi olarak kabul edildi.
0,01 mg/kg atropin siilfat uygulanmasi planlandi.

e Asir1 sedasyon, BIS< 70 veya mRSS> 4 olarak degerlendirildi. islem boyunca asir1
sedasyon durumunda, infiizyon titre edilerek siirdiiriildii veya gecici siire ara verildi.

e Yetersiz sedasyon, BIS> 90 veya mRSS< 2 olarak degerlendirildi. Islem boyunca
yetersiz sedasyon durumunda veya ek analjezik gereksiniminde 0,5 pg/kg (iv) dozunda ek
remifentanil boluslart yapildi.

e Ajitasyon, premedikasyon uygulanmasimna ve/veya ek bolus remifentanil
yapilmasina ragmen yapilacak islemlere hasta uyumunu etkileyecek yetersiz sedasyon
durumu (mRSS=1) olarak degerlendirildi ve 0,1 mg/kg midazolam ile tedavi edildi.

¢ Bulanti-kusma, gelismesi durumunda metoklopramid HCL 0,15 mg/kg ile tedavi
edildi.

e Apne, hastalarin 20 sn’den uzun siireli spontan solunumlarinin durmasi olarak
kabul edildi ve gelismesi halinde remifentanil inflizyonu durduruldu, Jaw Thrust manevrasi
uygulandi, gerekirse asiste ventilasyonla tedavi edildi.

¢ Alerji-kasinti, gelismesi durumunda antihistaminiklerle tedavisi planlandi.

Son degerlendirmesi yapilan, yan etki goriilmemis veya basarili bir sekilde tedavi

edilmig, NRS< 3 olan ve derlenme kriterlerini tagiyan hastalar (Modifiye Aldrete Sedasyon
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Skorlamas1 > 9 olanlar) (Ek 7) (124) sorumluluk alabilecek eriskin refakat¢i esliginde
taburcu edildi.

Calismanin Istatiksel Analizinde: Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 13.0.1
paket programi kullanildi (Seri No: 9069728).

Olgiimsel (sayisal, interval) verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Her iki grubun 6l¢limsel verilerinin karsilastirilmasinda normal
dagilima uyanlarda Student t testi, normal dagilima uymayanlarda Mann Whitney U testi
yapildi. Her iki grubun olg¢iimsel verilerinin kendi i¢inde zamansal degisimi; normal
dagilima uyanlarda tekrarlayan dl¢timlerde varyans analizi (post hoc paired t testi), normal
dagilima uymayanlarda Freidman testi (post hoc Wilcoxon testi) ile degerlendirildi.

Niteliksel (nominal) ve sirali (ordinal) verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi
kullanildi.

Merkezi egilim ol¢iisii olarak; ol¢limsel verilerde aritmetik ortalama, niteliksel ve
siral1 verilerde ortanca kullanildi. Dagilim o6lc¢iisii olarak; ol¢iimsel verilerde standart
sapma, niteliksel ve sirali verilerde yiizde (%) kullanildi.

BIS ile mRSS arasindaki korelasyon normal dagilima uymadig1 i¢in nonparametrik
testlerden Speerman Korelasyon Analizi ile degerlendirildi. Korelasyon giicii; baglanti
katsayisi (1) i¢in, r=0,00-0,24 zayif, =0,25-0,49 orta, r=0,50-0,74 gii¢lii, r=0,75-0,1,0 ¢ok
giiclii korelasyon ve (-) r= ters korelasyon, (+) r= pozitif korelasyon olarak degerlendirildi.

Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alinmistir.



4. BULGULAR

Her iki grupta da, ERKP islemi oncesi oral premedikasyon ve sedoanaljezi altinda

ERKP islemi basariyla gergeklestirildi ve higbir hasta ¢caligsma dis1 birakilmada.

Demografik Verilerin Degerlendirilmesi:
Gruplara ait demografik veriler Tablo 5.’de gosterildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet,
kilo, ASA, islem siiresi, aktif kullanilan el, egitim durumu ve egitim siiresi acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0,05).

Tablo 5. Hastalarin Demografik Verileri, islem Siiresi, Aktif Kullamlan El,
Egitim Durumu ve Egitim Siiresi

Gruplar Grup M (n=20) Grup T (n=20) p
Yas (y1l) 52,45+12,70 47,25+13,49 0,217
A K 13 (%65) 9 (%45)
Cinsiyet E 7 (%35) 11 (%55) 0,340
Kilo (kg) 72,05+16,10 73,75+13,83 0,722
I 6 (%30) 11 (%55)
ASA II 14 (%70) 7 (%35) 0,270
I 0 2 (%10)
Islem Siiresi (dk) 36,15+14,64 31,40+3,95 0,175
Aktif El (sag) 18 (%90) 20 (%100) 0,487
0 7 (%35) 2 (%10)
1 0 3 (%15)
* Egitim 2 5 (%25) 9 (%45) 0.747
Durumu 3 2 (%10) 0
4 4 (%20) 2 (%10)
5 2 (%10) 4 (%20)
Egitim Siiresi (y1l) 5,6+5,24 6,75+5,61 0,507

(P<0,05 anlamlilik sinir1)

* Egitim Durumu: 0-Okur-yazar degil, 1- Okur-yazar, 2-Ilkokul, 3-Ortaokul, 4-

Lise, 5- Universite.
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Hemodinamik Verilerin Degerlendirilmesi:

a) Ortalama Arter Basinci1 (OAB) Degisimleri:

Calismaya alinan olgularin OAB degisimleri gruplara gore; premedikasyondan once
(bazal=T;), premedikasyondan 30 dk sonra (T;), indiiksiyondan 1 dk sonra (Tj3),
indiiksiyondan 3 dk sonra (T4), indiiksiyondan 5 dk sonra (Ts), indiiksiyondan 10 dk
sonra (Te), indiiksiyondan 15 dk sonra (T7), indiiksiyondan 30 dk sonra (Ts), ERKP
initesinden ayrilma sirasinda (Ty) ve ERKP isleminden 1 saat sonra derlenme iinitesinde
(T10) degerlendirildi. Bu takip donemlerindeki gruplar arasindaki ortalama arter basinci
(OAB) degisimleri Sekil 5.’de gosterildi.

Ty, T7, Tg ve Ty donemlerinde OAB degisimleri acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0,05). T2, T3, T4, Ts, Te ve Tio donemlerinde
OAB degisimleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdzlendi.

Sirasiyla p degerleri; T,=0,039, T5=0,028, T4=0,034, Ts=0,008, T¢=0,017, T,,=0,007.

Ortalama Arter Basinci1 (OAB) Degisimleri

120

—
—
()

/E

—&— Grup M
c&- Grup T

OAB (mmHg)
o0
(e

~J
S

D
S

TI T2 T3 T4 T5 Té6 T7 T8 T9 TIO

Donemler

Sekil 5. Hastalarin Ortalama Arter Basinci1 Degisimleri

(p<0,05 anlamlilik sinirt)
*: Grup M ile Grup T arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05).
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Her iki grubun kendi icinde T;-Tjyp donemleri arasinda OAB degisimleri
karsilastirildiginda iki grupta da istatistiksel olarak anlaml fark gozlendi (sirastyla pGrup M=
0,018, pcrup 7= 0,026).

Iki grubun OAB agcisindan kendi iginde, T; (Bazal, premedikasyon verilmeden dnce)
donemindeki OAB degerleri diger takip alinan donemlerle kiyaslandiginda;

Grup M’da; T, donemi, T,, Ti, T4, Ts, Te, T7, Ts, To, Tio dOnemleriyle grup
icerisinde kiyaslandiginda tiim donemlerdeki OAB degerleri, T; doneminden daha diisiik
olarak gozlendi ancak bu diisme Ts, T1p donemlerinde istatistiksel olarak anlamli bulundu
(Swrasiyla p degerleri; Ts=0,04, T;0<0,0005). OAB degerlerindeki bu diisiisler normal
fizyolojik sinirlar icinde seyretti.

Grup T’de; T, donemi, T,, T3, T4, Ts, Ts, T7, Ts, To, T19 dOnemleriyle grup
icerisinde kiyaslandiginda Tj, T4, T7, Ts, Ty, Tip donemlerinde OAB degerleri, T,
doneminden daha diisiik olarak gozlendi ancak bu diisme sadece Tjp doneminde
istatistiksel olarak anlamli bulundu (pT;(=0,004). OAB degerlerindeki bu diislisler normal
fizyolojik sinirlar i¢inde seyretti.

T,, Ts, Te¢ donemlerinde OAB degerleri, T doneminden daha yiiksek olarak gozlendi
ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). OAB degerlerindeki bu artislar normal

fizyolojik sinirlar i¢cinde seyretti.

b) Kalp Atim Hiz1 (KAH) Degisimleri:

Calismaya alinan olgularin KAH degisimleri gruplara gore; premedikasyondan dnce
(bazal=T);), premedikasyondan 30 dk sonra (T,), indiiksiyondan 1 dk sonra (T),
indiiksiyondan 3 dk sonra (T4), indiiksiyondan 5 dk sonra (Ts), indiiksiyondan 10 dk
sonra (Te), indiiksiyondan 15 dk sonra (T7), indiiksiyondan 30 dk sonra (Ts), ERKP
tinitesinden ayrilma sirasinda (Ty) ve ERKP isleminden 1 saat sonra derlenme iinitesinde
(Ty0) degerlendirildi. Bu takip donemlerindeki gruplar arasindaki KAH degisimleri Sekil
6.’da gosterildi. Tiim takip donemlerinde KAH degisimleri agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0,05).
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Kalp Atim Hiz1 (KAH) Degisimleri

110
100
z
E 90 .
< 80 > | —&—Grup M
=
§ 70 @ Grup T
60
50 T T T T T T T T T

TlH T2 T3 T4 TS T6 T7 T8 T9 TIO

Donemler

Sekil 6. Hastalarin Kalp Atim Hiz1 Degisimleri
(p<0,05 anlamlilik sinir1)

Her iki grubun kendi i¢inde T;-T;p donemleri arasinda KAH degisimleri
karsilastirildiginda iki grupta da istatistiksel olarak anlamli fark g6zlendi (sirastyla pGrupm<
0,0005, pcGryp1=0,029). KAH degerlerinin gruplar icinde karsilastirilmas: Sekil 7.’de
gosterildi.

Iki grubun KAH agisindan kendi iginde, T, (Bazal, premedikasyon verilmeden énce)
donemindeki KAH degerleri diger takip alinan donemlerle kiyaslandiginda;

Grup M’da; T, donemi, T,, Ts, T4, Ts, Te, T7, Ts, To, Tio dOnemleriyle grup
icerisinde kiyaslandiginda T, T3, T;o donemlerindeki KAH degerleri, T; doneminden daha
diisiik olarak gozlendi ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). KAH
degerlerindeki bu diisiisler normal fizyolojik sinirlar i¢inde seyretti.

Ta, Ts, Te, T7, Ts, T9 donemlerindeki KAH degerleri T; doneminden daha yiiksek
olarak gozlendi ancak T4, Ts donemi i¢in istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
Ts, T7, Ts, To dOnemi i¢in istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Sirasiyla p
degerleri; T¢=0,004, T;=0,001, Ts=0,001, Ty<0,0005. KAH degerlerindeki bu artislar
normal fizyolojik sinirlar i¢inde seyretti.

Grup T’de; T, donemi, T, T3, T4, Ts, Ts, T7, Ts, To, T1p dOnemleriyle grup
icerisinde kiyaslandiginda Ty doneminde KAH degeri, T; doneminden daha diisiik olarak
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gozlendi ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). KAH degerindeki bu
azalma normal fizyolojik sinirlar iginde seyretti.

Ta, T, Ta, Ts, Ts, Ty, Tg, Tg donemlerinde KAH degerleri T; doneminden daha
yiiksek olarak go6zlendi ancak T, donemi igin istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05). Ts, T4, Ts, Ts, Ty, Tg, Ty donemi i¢in istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Sirasiyla p degerleri; T3=0,045, T4=0,01, Ts=0,004, Ts=0,001, T;<0,0005,
Ts=0,001, Ty<0,0005. KAH degerlerindeki bu artislar normal fizyolojik sinirlar i¢inde

seyretti.

Sekil 7. Kalp Atim Hizi (KAH) Degerlerinin Gruplar ici Degisimi

(p<0,05 anlamlilik sinir1)
* . Grup M’da baslangi¢ donemine gore istatistiksel olarak anlamli degisim (p<0,05)
# : Grup T de baglangic donemine gore istatistiksel olarak anlamli degisim (p<0,05)

¢) Periferik Oksijen Satiirasyonu (SpO;) Degisimleri:

Calismaya alinan olgularin SpO, degisimleri gruplara gore; premedikasyondan dnce
(bazal=T;), premedikasyondan 30 dk sonra (T,), indiiksiyondan 1 dk sonra (Tj3),
indiiksiyondan 3 dk sonra (T4), indiiksiyondan 5 dk sonra (Ts), indiiksiyondan 10 dk
sonra (Tg), indiiksiyondan 15 dk sonra (T7), indiiksiyondan 30 dk sonra (Tg), ERKP

iinitesinden ayrilma sirasinda (T9) ve ERKP isleminden 1 saat sonra derlenme {initesinde
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(Ty0) degerlendirildi. Bu takip donemlerindeki gruplar arasindaki SpO, degisimleri Sekil
8.’de gosterildi. Tiim takip donemlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

gbzlenmedi (p>0,05).

Periferik Oksijen Satiirasyonu (SpO,) Degisimleri

——Grup M

c®- Grup T

TI T2 T3 T4 TS5 T6 T7 T8 T9 TI0

Donemler

Sekil 8. Hastalarin Periferik Oksijen Satiirasyonu Degisimleri

(p<0,05 anlamlilik sinir1)

Her iki grubun kendi i¢inde T;-Tjp donemleri arasinda SpO, degisimleri
karsilastirildiginda, Grup M’da istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0,05). Grup
T’de istatistiksel olarak anlamli fark g6zlendi (p= 0,007). SpO, degerlerinin gruplar i¢inde
karsilastirilmast Sekil 9.’da gosterildi.

Iki grubun SpO, agisindan kendi iginde, T; (Bazal, premedikasyon verilmeden dnce)
donemindeki SpO, degerleri diger takip alinan donemlerle kiyaslandiginda;

Grup M’da, T, donemi, Ty, T3, T4, Ts, T, T7, Ts, To, Tip donemleriyle grup
icerisinde kiyaslandiginda Ts, Tg, T7, Ts donemlerindeki SpO, degerleri, T; doneminden
daha diisiik olarak gozlendi ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Bu
azalma normal fizyolojik sinirlarda seyretti. T,, T3, T4, To, Tio donemlerindeki SpO,
degerleri, T; doneminden daha yiiksek olarak gozlendi ancak bu istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05).

Grup T’de, T, donemi, T,, T3, T4, Ts, Ts, T7, Ts, To, Tio dOnemleriyle grup

icerisinde kiyaslandiginda Ts, Ty donemlerindeki SpO, degerleri, T; doneminden daha
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diisiik olarak gdzlendi ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Bu azalma
normal fizyolojik simirlarda seyretti. Ty, T3, T4, Ts, Ty, Ts, Tio donemlerindeki SpO,
degerleri, T; doneminden daha yiiksek olarak gozlendi ve bu yiikseklik T7, Ts, T1p donemi
icin istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). T,, T3, T4, Ts donemi igin istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05). Sirasiyla p degerleri; T,=0,034, T3=0,06, T4=0,002,
T5=0,027.

Sekil 9. Periferik Oksijen Satiirasyonu (SpO.) Degerlerinin Grup i¢i Degisimi

(p<0,05 anlamlilik sinir1)
* : Grup T de baslangi¢ donemine gore istatistiksel olarak anlamli degisim (p<0,05)

d) Modifiye Ramsey Sedasyon Skoru (mRSS) Degerlendirmesi:

Tiim olgularin sedasyon diizeyleri calisma boyunca mRSS ile takip edildi. Caligmaya
alman olgularin mRSS degisimleri gruplara gore; premedikasyondan once (bazal=T)),
premedikasyondan 30 dk sonra (T,), indiiksiyondan 5 dk sonra (Ts), indiiksiyondan 15 dk
sonra (T7), ERKP iinitesinden ayrilma sirasinda (Ty) ve ERKP isleminden 1 saat sonra
derlenme iinitesinde (Tio) degerlendirildi. Bu takip donemlerindeki gruplar arasindaki

mRSS 06l¢lim degerleri Tablo 6.’da ve Sekil 10.’da gosterildi.
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mRSS degisimleri agisindan gruplar arasinda inceleme yapildiginda; premedikasyon
oncesi (bazal=T;) mRSS degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmedi (p>0,05).

Diger takip donemlerinin hepsinde (T,, Ts, T7, To, Tip) mRSS degerlerinin Grup
M’da Grup T’den daha yiiksek oldugu gozlendi ancak bu degisim T,, Ts, Ty, Ty ve Ty
donemlerinde istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). T, doneminde ise yiiksek

mRSS degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,013).

Tablo 6. Olgularin Donemsel mRSS Degisimleri

T1 TZ TS T7 T9 T10
Median Median Median Median Median Median
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
GrupM  2(1-2) 2(1-4) 3 (2-4) 3 (2-5) 2 (2-5) 2 (2-3)
GrupT  2(1-2) 2(1-2) 2524 324 25024 222
P 0,637 0,013% 0,342 0,797 0,742 0,152

(p<0,05 anlamlilik sinir1)

*: T, doneminde mRSS degisimleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark gozlendi (p=0,013).

Modifiye Ramsey Sedasyon Skoru (mRRS) Degisimleri
4
¢ 3
A
x %
% ’ " Grup M
1 ~ T T T T
T1 T2 T5 T7 T9 T10
Donemler

Sekil 10. Hastalarin Modifiye Ramsey Sedasyon Skoru Degisimleri

(p<0,05 anlamlilik sinir1)

*: T, doneminde Grup M ile Grup T arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
vardir (p=0,013).
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Her iki grubun kendi i¢inde T;, Ts, Ts, T, Ty, Tjp donemlerinde mRSS degisimleri
karsilastirildiginda iki grupta da istatistiksel olarak anlaml fark gozlendi (sirastyla pGrup M=
0,0005, pGrup ™= 0,0005). mRSS degerlerinin gruplar icinde karsilastiriimas: Sekil 11.’de
gosterildi.

ki grubun mRSS agisindan kendi i¢inde, T, (Bazal, premedikasyon verilmeden
once) donemindeki mRSS degerleri diger takip alinan donemlerle kiyaslandiginda;

Grup M’da, T, doénemi, T,, Ts, T;, Ty, Tyo donemleriyle grup igerisinde
kiyaslandiginda tim donemlerdeki mRSS degerleri, T; doneminden daha yiiksek olarak
gozlendi ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Sirasiyla p degerleri; T>=0,02,
T5=0,01, T7=0,01, T¢=0,04, T,0=0,046.

Grup T’de; T, donemi, T, Ts, T;, Ty, Tip dOnemleriyle grup igerisinde
kiyaslandiginda Ts, Ty, Ty ve T donemlerindeki mRSS degerleri, T doneminden daha
yiiksek olarak gozlendi. Ts, T7, To donemlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,05) Sirastyla p degerleri; Ts=0,01, T5<0,0005, T¢<0,0005. T,y donemindeki
degisim ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). T, donemindeki mRSS degeri T,
doneminden daha diisiik olarak gozlendi ancak bu degisim istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0,05).

mRSS Degerlerinin Grup I¢i Degisimi

mRSS(1-6)

Grup M Grup T

Gruplar

BTI mT2 =TS mT7 =T9 “TI10

Sekil 11. mRSS Degerlerinin Grup I¢i Degisimi

(p<0,05 anlamlilik sinir1)
* : Grup M’da baslangi¢ donemine gore istatistiksel olarak anlamli degisim (p<0,05)
# : Grup T de baslangic donemine gore istatistiksel olarak anlamli degisim (p<0,05)
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e) Bispektral indeks (BIS) Degerlendirilmesi:

Calismaya alman olgularin BIS degisimleri gruplara gore; premedikasyondan dnce
(bazal=T;), premedikasyondan 30 dk sonra (T,), indiiksiyondan 5 dk sonra (Ts),
indiiksiyondan 15 dk sonra (T;), ERKP iinitesinden ayrilma sirasinda (T¢) ve ERKP
isleminden 1 saat sonra derlenme iinitesinde (T;¢) degerlendirildi. Bu takip donemlerindeki
gruplar arasindaki BIS 6l¢iim degerleri Sekil 12.’de gosterildi. Ty, T,, Ts, T7, Ty ve Tio

donemlerinde BIS degisimleri acgisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmedi (p>0,05).
BIS Degisimleri
100

g

- ——Grup M
=

.E L] .. . Grup T
~

Tl T2 TS T7 T9 T10

Donemler

Sekil 12. Hastalarin BiS Degisimleri
(p<0,05 anlamlilik sinir1)

Her iki grubun kendi i¢inde T,, T,, Ts, T7, Ty, T1o donemlerinde BIS degisimleri
karsilastirildiginda iki grupta da istatistiksel olarak anlaml fark gozlendi (sirastyla pGrup M=
0,0005, pGrup 7= 0,0005). BIS degerlerinin grup i¢i karsilagtirilmast Sekil 13.’te gosterildi.

Iki grubun BIS agisindan kendi i¢inde, T; (Bazal, premedikasyon verilmeden &nce)
donemindeki BIS degerleri diger takip alinan dénemlerle kiyaslandiginda;

Grup M’da, T, doénemi, T,, Ts, T;, Ty, Tyo donemleriyle grup igerisinde
kiyaslandiginda T,, Ts, T, To dénemlerindeki BIS degerleri, T déneminden daha diisiik
olarak gozlendi ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Sirasiyla p degerleri;
T,=0,043, T5<0,0005, T7<0,0005, T9<0,0005. T}y donemindeki BIS degeri, T; doneminden

daha diisiik olarak gozlendi ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
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Grup T’de; T, donemi, T,, Ts, Ty, To, Tjo donemleriyle grup icerisinde
kiyaslandiginda Ts, T7, To donemlerindeki BIS degerleri, T; doneminden daha diisiik
olarak gozlendi ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Sirasiyla p degerleri;
Ts5<0,0005, T7<0,0005, To=0,001. T, ve Ty dénemlerinde BIS degerleri T; déneminden

daha diisiik olarak gozlendi ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05)

BiS Degerlerinin Grup I¢i Degisimi

100

BiS (0-100)

Grup M GrupT

Gruplar

BTl mT2 °“TS =»T7 =T9 " T10

Sekil 13. BIS Degerlerinin Grup i¢i Degisimi

(p<0,05 anlamlilik sinir1)
* : Grup M’da baslangi¢ donemine gore istatistiksel olarak anlamli degisim (p<0,05)
# : Grup T de baslangic donemine gore istatistiksel olarak anlamli degisim (p<0,05)

f) Olgularm mRSS ve BIS Degerleri Arasindaki Korelasyonun
Degerlendirilmesi:

Calismaya alinan olgularin  mRSS ve BIS degisimleri gruplara gore;
premedikasyondan once (bazal=T};), premedikasyondan 30 dk sonra (T,), indiiksiyondan 5
dk sonra (Ts), indiiksiyondan 15 dk sonra (T7), ERKP {initesinden ayrilma sirasinda (Ty)
ve ERKP isleminden 1 saat sonra derlenme iinitesinde (T;¢) degerlendirildi. Bu takip

donemlerindeki gruplar arasinda ortalama mRSS ile BIS degerleri Tablo 7.’de gosterildi.
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Tablo 7. Olgularin Takip Dénemlerindeki Ortalama mRSS ve BiS Degerleri

T, T, Ts T, To Tho
mRSS BiS mRSS BiS mRsS BIS mRsS BIS mRss BiS mRss BIiS
GrupM 1,9 98 2,25 96 2,8 87,7 3,05 87,7 2,75 90,5 2,1 97
Grup T 1,85 98 1,80 97,4 2,6 91,8 2,95 90,1 2,55 94,4 2 97

Ayni takip dénemlerinde her iki grubun kendi igindeki mRSS ile BIS degerleri
arasindaki korelasyonu; Grup M i¢in Tablo 8.’de ve Grup T i¢in Tablo 9.’da gosterildi
(r=0,00-0,24 zayi1f korelasyon, r=0,25-0,49 orta korelasyon r=0,50-0,74 giiclii korelasyon,
r=0,75-0,1,0 ¢ok gliclii korelasyon; (-) r= ters korelasyon, (+) r= pozitif korelasyon ve

p<0,05 anlamlilik sinir1 olarak alindi).

Tablo 8. Grup M icin Olgularin mRSS ve BIS Degerlerinin Korelasyonu

Grup M r p Korelasyon Giicii
T} mRsSs - Bis) -0,076 0,749 Korelasyon kurulamadi
Tz (mRSS — BiS) -0,276 0,239 Korelasyon kurulamadi
Ts (mRss - Bis) -0,758 0,0005 Cok giiclii ters korelasyon
T7 mRss - Bis) -0,718 0,0005 Giiglii ters korelasyon
T9 mRss - Bis) -0,585 0,007 Giiclii ters korelasyon
T10 (mRSS - BiS) 0,076 0,749 Korelasyon kurulamadi

Grup M’da T, ve T;¢ donemlerinde korelasyon gosterilemedi. T, doneminde orta ters
korelasyon (mRSS degeri artarken BIS degerinde diisme) olusmasina ragmen bu degisim p
degeri ile istatistiksel anlamlilik kazanmadigi icin korelasyon kurulamadi olarak
degerlendirildi. Fakat Ts doneminde ¢ok giiclii ters korelasyon, Ts ve T; doneminde ise
giiclii ters korelasyon olustugu yani bu ddnemlerde mRSS skoru artisinin BIS degerindeki
diisme ile istatistiksel olarak ta korele oldugu goriildii. En giiclii korelasyon Ts doneminde

goriildii.

Tablo 9. Grup T i¢in Olgularin mRSS ve BiS Degerlerinin Korelasyonu

Grup T r p Korelasyon Giicii
T1 mRss - Bis) -0,096 0,686 Korelasyon kurulamadi
T2 mRss - Bis) 0,372 0,106 Korelasyon kurulamadi
Ts mRss - Bis) -0,675 0,001 Giiglii ters korelasyon
T7 (mRsS - Bis) -0,847 0,0005 Cok giiclii ters korelasyon
To mRss - Bis) -0,498 0,025 Orta ters korelasyon

T10 mRss - Bis) 0,076 0,749 Korelasyon kurulamadi
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Grup T’de T; ve Tjo donemlerinde korelasyon gosterilemedi. T, doneminde orta
pozitif korelasyon (mRSS degeri ile BIS degerinde aym paralelde degisim) olusmasina
ragmen p degeri ile istatistiksel anlamlilik olugmadigi i¢cin korelasyon kurulamadigi
seklinde degerlendirildi. Fakat Ts doneminde giiclii ters korelasyon, T; doneminde ¢ok
giiclii ters korelasyon ve Ty doneminde ise orta ters korelasyon olustugu yani bu
donemlerde mRSS skoru artisinin BIS degerindeki diisme ile istatistiksel olarak ta korele
oldugu goriildi. En giiclii korelasyon T7 doneminde goriildii.

Gruplar genel olarak degerlendirildiginde (r degerleri incelendiginde) ise;
midazolamin olusturdugu daha etkin sedasyon nedeniyle Grup M’da Grup T’den daha

giiclii korelasyon olustugu goriildii.

g) Numeric Rating Scale (NRS) Degerlendirmesi:

Caligmaya alinan olgularin NRS degisimleri gruplara gore; premedikasyondan dnce
(bazal=T)), premedikasyondan 30 dk sonra (T;), ERKP iinitesinden ayrilma sirasinda (To)
ve ERKP isleminden 1 saat sonra derlenme iinitesinde (T;¢) degerlendirildi. Bu takip
donemlerindeki gruplar arasindaki NRS 6l¢tim degerleri Tablo 10.’da gosterildi.

Tiim takip donemlerinde gruplar arasinda ve grup ici degerlendirmede istatistiksel

olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0,05).

Tablo 10. Olgularin Donemsel NRS Degisimleri

T, T, T Tho
Median (min-max) Median (min-max) Median (min-max) Median (min-max)
Grup M 0 (0-5) 0 (0-2) 0 (0-6) 0 (0-5)
Grup T 0 (0-3) 0 (0-3) 0 (0-2) 0 (0-2)
p 0,593 0,956 0,594 0,838

(p<0,05 anlamlilik sinir1)

Derlenme Unitesinde NRS ve Analjezik Thtiyacinin Degerlendirilmesi

Tiim hastalarin T,y (ERKP isleminden 1 saat sonra) doneminde, derlenme iinitesinde
islem sonras1 agr1 diizeyleri NRS ile degerlendirildi. NRS> 3 olanlara analjezik olarak 1 gr
parasetamol uygulandi. Grup M’da bir hastada NRS=5 oldugu goriildii. Grup T’de NRS> 3
olan hasta yoktu. Tjp doneminde gruplar arasinda derlenme {iinitesinde analjezik ihtiyaci

acisindan NRS> 3 olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmedi (p>0,05).
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h) Mini Mental Test (MMT) Degerlendirilmesi:

MMT, yo6nelim (10 puan), kayit hafizas1 (3 puan), dikkat ve hesap yapma (5 puan),
hatirlama (3 puan) ve lisan (9 puan) testleri olmak iizere bes alt testten olusan ve toplam 30
puan iizerinden degerlendirilen bir testtir.

Caligmaya alman olgularin MMT degisimleri gruplara gore; T; (preoperatif
degerlendirme, bazal) ve T;o (ERKP isleminden 1 saat sonra, derlenme {initesinde)
donemlerinde toplam puan ve herbir alt testin puani tizerinden degerlendirildi.

T, (giris) ve Tio (cikig) donemlerinde gruplar arasindaki toplam puan iizerinden
MMT degerleri Sekil 14.’de gosterildi. Bu takip donemlerinde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark gézlenmedi (p>0,05)

Toplam Puan Acisindan MMT Degisimleri
25

24

23

BGrup M
BGrup T

22

21

MMT Toplam puan (0-30)

20 -

T1 (Toplam Puan) T10 (Toplam Puan)

Donemler

Sekil 14. Toplam Puan A¢isindan MMT Degisimleri
(p<0,05 anlamlilik sinirt)

T, (giris) ve Tio (cikis) donemlerinde gruplar arasindaki alt testler agisindan
degerlendirilmis MMT degerleri Sekil 15.’de gosterildi. Bu takip donemlerinde yonelim,
kayit hafizasi, dikkat-hesap yapma ve lisan testleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamhi fark gozlenmedi (p>0,05). Bu takip donemlerinde hatirlama testleri

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gézlendi (p<0,05).
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Alt Testler Agcisindan MMT Degisimleri

[a—
S

BGrup M

BGrup T

MMT- Alt Testler
S = N W AN U O O 0 O

! 1 TI10 I'1 TIS) I'1 TIS) rl Tl,) I'l Tl’)

Yonelim  Kayit hafizas1  Dikkat-hesap Hatirlama Lisan
(0-10) (0-3) (0-5) (0-3) (0-9)
Donemler

Sekil 15. Alt Testler Acisindan MMT Degisimleri

(p<0,05 anlamlilik sinir1)
*: Grup M ile Grup T arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p=0,024).

Her iki grup kendi i¢inde MMT’in her bir alt testi i¢in T (giris) ve Tio (cikis)
donemlerine gore donemsel degisim agisindan karsilastirildiginda;

Grup M’da, T, (yonelim) ile Ty (yonelim), T, (kayit hafizas1) ile Tjo (kayit
hafizas1), T, (dikkat-hesap) ile T (dikkat-hesap), T; (hatirlama) ile T;o (hatirlama), T,
(lisan) ile Ty (lisan) ve T, (toplam puan) ile T}y (toplam puan) arasinda donemsel olarak
T e gore Tjo degerlerinde azalma olmasina ragmen bu azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0,05).

Grup T’de, T, (yonelim) ile Tj (yonelim), T, (kayit hafizasi) ile Ty (kayit hafizas),
T, (lisan) ile Ty (lisan) ve T; (toplam puan) ile Ti( (toplam puan) arasinda dénemsel
olarak T,’e gore T;¢ degerlerinde azalma, T, (dikkat-hesap) ile T,y (dikkat-hesap) ve T,
(hatirlama) ile Ty (hatirlama) arasinda donemsel olarak T,’e gore T;o degerlerinde artma

olmasina ragmen bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
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1) Hasta Memnuniyet Skalasinin Degerlendirilmesi:

Calismaya alinan olgularin Hasta Memnuniyet Skalas1 gruplara gore T;o doneminde
degerlendirildi. Bu donemdeki gruplar arasindaki Hasta Memnuniyet Skalasi degerleri
Tablo 11.’de ve Hasta Memnuniyeti Skalas1 degerlerinin gruplarda dagilimi Sekil 16.’da
gosterildi (Hasta Memnuniyeti: 0-K6tii, 1-Orta, 2-Iyi, 3-Miikemmel olarak degerlendirildi).
Gruplar arasinda hasta memnuniyeti agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi

(p>0,05)

Tablo 11. Hasta Memnuniyeti Skalas1 Degerleri

Hasta Memnuniyet Skalasi

Gruplar 0 1 5 3 p
Grup M (%) 0 0 2 (%10) 18 (%90) 0.407
Grup T (%) 0 0 5 (%25) 15 (%75) ’

(p<0,05 anlamlilik sinir1)

Grup M 10% Grup T
oo 0o
01 01
90% @2 @2
O3 O3

(0-Kotii, 1-Orta, 2-Iyi, 3-Miikemmel)

Sekil 16. Hasta Memnuniyeti Skalas1 Degerlerinin Gruplarda Dagilimi

i) Hekim Memnuniyet Skalasimin Degerlendirilmesi:

Calismaya alinan olgularin Hekim Memnuniyet Skalasi gruplara gore T
doneminde degerlendirildi. Bu donemdeki gruplar arasindaki Hekim Memnuniyet Skalasi
degerleri Tablo 12.’de ve Hasta Memnuniyeti Skalasi degerlerinin gruplarda dagilimi
Sekil 17.’de gosterildi (Hekim Memnuniyeti: 0-Koétii, 1-Orta, 2-lIyi, 3-Miikemmel olarak
degerlendirildi). Gruplar arasinda hekim memnuniyeti agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark gozlenmedi (p>0,05).
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Tablo 12. Hekim Memnuniyeti Skalas1 Degerleri

Hekim Memnuniyet Skalasi

Gruplar 0 1 ) 3 p
Grup M (%) 0 3 (%15) 2 (%10) 15 (%75) 0.407
Grup T (%) 0 0 2 (%10) 18 (%90) ’

(p<0,05 anlamlilik sinir1)

Grup M Grup T
7 -
01 01
2 90% -z
03 03

(0-Kétii, 1-Orta, 2-1yi, 3-Miikemmel)

Sekil 17. Hekim Memnuniyeti Skalas1 Degerlerinin Gruplarda Dagilimi

k) Yan Etkilerin Degerlendirmesine Ait Bulgular:

(Calismaya alinan olgular yan etkiler acisindan gruplara gore; premedikasyondan
once (bazal=T,), premedikasyondan 30 dk sonra (T;), indiiksiyondan 1 dk sonra (T3),
indiiksiyondan 3 dk sonra (T4), indiiksiyondan 5 dk sonra (Ts), indiiksiyondan 10 dk
sonra (Te), indiksiyondan 15 dk sonra (T7), indiiksiyondan 30 dk sonra (Tg), ERKP
initesinden ayrilma sirasinda (Ty) ve ERKP isleminden 1 saat sonra derlenme iinitesinde
(Ty0) degerlendirildi. Hastalarda ¢alisma boyunca izlenen yan etki dagilimlari1 Tablo 13.’de

gosterildi.



Tablo 13. Gruplara Gore Yan Etki Dagilim

Yan etkiler Grup M Grup T p
Desatiirasyon 5 (%25) 2 (%10) 0,407
Apne 5 (%25) 1 (%S5) 0,182
Hipertansiyon 1 (%5) 7 (%35) 0,044
Hipotansiyon 1 (%5) 0 1
Tasikardi 17 (%85) 17 (%85) 1
Bradikardi 0 0

Yetersiz Sedasyon 6 (%30) 9 (%45) 0,611
Asir1 Sedasyon 2 (%10) 0 1
Ajitasyon 1 (%5) 4 (%20) 0,235
Bulanti-Kusma 4 (%20) 4 (%20) 1
Alerji-Kasinti 0 0
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Calisma boyunca bradikardi ve alerji-kasint1 her iki grupta da hi¢ bir hastada

goriilmedi. Gruplar arasinda yan etki dagilimi degerlendirildiginde;

e Desatiirasyon; Grup M ve Grup T kiyaslandiginda, Grup M’da desatiirasyon

goriilen hasta sayist daha fazlaydi ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0,05).

e Apne; Grup M ve Grup T kiyaslandiginda, Grup M’da apne goriilen hasta sayisi

daha fazlaydi ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Hipertansiyon; Grup M ve Grup T kiyaslandiginda, Grup T’de hipertansiyon

goriilen hasta sayis1 daha fazlaydi ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,044). Gruplar

arasinda hipertansiyon agisindan yan etkinin degerlendirilmesi Sekil 18.’de gosterildi.

Grup M

95%

5%

Ovar
Oyok

Grup T

Ovar
Oyok

65%

Sekil 18. Hipertansiyon Goriillme Sikhiginin Gruplarda Dagilimi
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e Hipotansiyon; Grup T’de hipotansiyon gorilmedi Grup M’da bir hastada
hipotansiyon goriildii. Grup M ve Grup T kiyaslandiginda, bunun istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriildii (p>0,05).

e Tasikardi; Grup M ve Grup T kiyaslandiginda, iki grupta da esit sayida hastada
tasikardi goriildii ve bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

e Asin Sedasyon; Grup T’de asir1 sedasyon (mRSS> 4) goriilmedi Grup M’da iki
hastada asir1 sedasyon goriildi. Grup M ve Grup T kiyaslandiginda, bunun
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (p>0,05).

e Yetersiz Sedasyon; Grup M ve Grup T kiyaslandiginda, Grup T’de yetersiz
sedasyon (mRSS< 2) goriilen hasta sayis1 daha fazlaydi ve bu istatistiksel olarak
anlaml degildi (p>0,05).

e Ajitasyon; Grup M ve Grup T kiyaslandiginda, Grup T’de ajitasyon (mRSS=1)
goriilen hasta sayis1 daha fazlaydi ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). iki grupta da ajitasyonun T, (premedikasyondan 30 dk sonra) doneminde
goriildiigi belirlendi.

e Bulanti-Kusma; Grup M ve Grup T kiyaslandiginda, iki grupta da esit sayida

hastada bulanti-kusma goriildii ve bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

1) Kullanilan Toplam Infiizyon Miktarina Ait Bulgular:

Premedikasyon uygulanmis, sedasyon amaciyla 1 pg/kg (iv)  remifentanil
indliksiyonunun ardindan her iki gruptaki tiim hastalara 0,2 pg/kg/dk (iv) dozunda
remifentanil inflizyonu uygulandi. (Remifentanil inflizyonu perfiizorle saglandi,
perfiizérdeki remifentanil 25 pg/cc dozunda hazirlandi). Asir1 sedasyon (mRSS> 4)
durumunda infiizyon titre edilerek siirdiiriildii veya gecici siireyle ara verildi. Islem
bitiminde remifentanil infiizyonu sonlandirilarak islem sirasinda uygulanan toplam sedatif
infiizyonu miktar1 kayit edildi. Calisma boyunca gruplarda kullanilan ortalama toplam
inflizyon miktar1 kg’a gore Tablo 14.°de gosterildi. Gruplar arasinda kg’a gore
hesaplanmis kullanilan ortalama toplam inflizyon miktar1 acisindan istatistiksel olarak

anlamli fark gézlenmedi (p>0,05).
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Tablo 14. Gruplar Arasinda Kg’a Goére Kullamlan Ortalama Toplam Infiizyon

Ortalama Toplam Infiizyon (ug/kg) p
GrupM 6,51
Grup T 5,59 0,195

(p<0,05 anlamlilik sinir1)

m) Kullanilan Ek Bolus Miktarina Ait Bulgular:

Premedikasyon ve sedasyon uygulandigi halde islem sirasinda yeterli sedasyon ve
immobilite saglanamayan hastalarda, analjezi ve sedasyon saglamak amaciyla 0,5 pg/kg
(iv) dozunda ek remifentanil boluslar1 yapildi. Islem bitiminde islem sirasinda kullanilan
toplam ek bolus miktar1 kayit edildi. Calisma boyunca gruplarda kullanilan toplam ek
bolus miktar1 kg’a gére Tablo 13°te gosterildi. Gruplar arasinda kg’a gore hesaplanmis
kullanilan toplam ek bolus miktar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi

(p>0,05).

Tablo 15. Gruplar Arasinda Kg’a Gore Kullanilan Ortalama Ek Bolus

Ortalama Ek Bolus (pg/kg) p
Grup M 0,24
o 0.34 0,312

(p<0,05 anlamlilik sinir1)

n) Kullanilan Hiyosin-N-butil bromiir Miktarina Ait Bulgular:

Calisma boyunca her iki grupta gastroenteroloji protokoliince sfinkter spazmi igin
Hiyosin-N-butil bromiir ampul kullanildi ve miktar1 kaydedildi. Gruplarda kullanilan
ortalama Hiyosin-N-butil bromiir miktar1 kg’a gore Tablo 14’te gosterildi. Gruplar
arasinda kullanilan ortalama Hiyosin-N-butil bromiir miktar1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark gézlenmedi (p>0,05).

Tablo 16. Gruplar Arasinda Kg’a Gore Kullanilan Ortalama Hiyosin-N-butil

bromiir
Ortalama Hiyosin-N-butil bromiir (mg/kg) p
Grup M 7,22
Grup T 9,22 0,127

(p<0,05 anlamlilik sinir1)



5. TARTISMA

Son yillarda teknolojik gelismelerin 151831nda tan1 ve tedavi amacgl giiniibirlik
islemlerin sayis1 giderek artmakta olup ekonomik faktorler bu artisin dnemli sebeblerinden
birisi olarak gosterilmektedir. Hasta yatisinin maliyetinin yiiksek olmasi ve ameliyat igin
bekleyen hasta sayisinin giderek artmasiyla giiniibirlik islemlere ve buna paralel olarak
anestezi uygulamalarina yonelim artmistir (125).

Endoskopik girisimler gastrointestinal sistem hastaliklarinin tani1 ve tedavisinde
kullanilan, sedatif ve analjezik ajanlarin verilmesini gerektiren, agr1 ve vazovagal
reaksiyonlarin stk oldugu islemlerdir. Girisim sirasinda hastanin  konforunu ve
uygulayicinin rahat ¢alismasini saglamak amaciyla bilingli sedasyon, derin sedasyon veya
genel anestezi uygulamalari gerekebilmektedir (126).

ERKP, cerrahiye gore daha az invaziv bir yontem olup safra yollar1 ve pankreas
kanali patolojilerinin tan1 ve tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baslanmis, bazi
uygulamalarda cerrahinin Oniine ge¢mis hatta endoskopik sfinkterotomi temelli
girisimlerdeki basaris1 nedeniyle safra yolu hastaliklarinin tedavisinde ana yontem haline
gelmistir (16).

Biz bu ¢alismada; ERKP yapilacak hastalara sedasyon oncesindeki oral midazolam
ve tramadol premedikasyonunun; sedatif ve analjezik etkileri ile kognitif fonksiyonlara
olan etkilerini kiyaslamak, varsa islem sirasinda sedasyon ihtiyacina olan katkilarini,
ERKP isleminde uygulanan sedasyonun solunumsal ve hemodinamik etkilerini, islem
sirasinda ve sonrasindaki olas1 olumlu veya olumsuz etkilerini ortaya ¢ikarmay1 amacladik.

Hastalarin ameliyat 6ncesi anestezistler tarafindan goriiliip degerlendirilmesi, uygun
anestezi tekniginin sec¢ilmesi ve premedikasyon uygulanmasi cerrahi ve anesteziye bagh
mortalite ve morbiditeyi azaltmak agisindan 6nem tasimaktadir. Yapilan pek ¢ok calisma
yetersiz preoperatif yaklagimin, perioperatif donemde anesteziye bagli mortaliteyi ve

morbiditeyi etkileyen en 6nemli faktdrler arasinda yer aldigini goéstermistir (127).
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Premedikasyon, hastalarin psikolojik ve farmakolojik olarak cerrahi girisimlere
hazirlanmasini igerir. Premedikasyon; emosyonel ve mental rahatlik, metabolik hizda
azalma ve istenmeyen otonom sistemi reaksiyonlarmin dnlenmesini saglamaktadir. Iyi bir
premedikasyon ile anksiyoliz ve sedasyon saglanarak, anestezi uygulamasi baslangicindaki
hemodinamik degisiklikler Onlenir, stabil bir indiiksiyon donemi olusturulur ve
kullanilacak anestezik ajan dozlarimin azaltilmasi saglanirken rahat bir derlenme
saglanabilir (128).

Ideal bir premedikasyonda; kolay uygulanim, verilen ilacin hastay1 rahatsiz
etmemesi, hasta tarafindan kabul edilebilirliginin yiiksek olmasi, hizli etkili olmasi,
anestezinin etkisini uzatmamasi ve yan etkilerinin olmamasi1 amaglanir (11).

Oral ila¢ uygulamasi dogal, rahat ve agrisiz olmasi1 nedeniyle 6zellikle pediatrik
olgularda tercih edilen yéntemdir (12). Im yolun agrili olmasi, rektal yolun emiliminin
tahmin edilememesi ve uygulamanin rahatsizlik yaratmasi, intranasal uygulamanin burun
mukozasinda iritasyon yapmasi, hizli emilim sonucu olfaktor sinir yoluyla noérotoksik
etkilere yol acabilme ihtimali nedeniyle oral yolun daha avantajli olabilecegi bildirilmistir
(129).

Tolksdorf ve ark. g¢ocuklarda midazolammn farkli yollarla premedikasyonda
kullanimin1 degerlendirdigi ¢calismasinda; midazolami 0,4 mg/kg oral, 0,5 mg/kg rektal ve
0,2 mg/kg nazal olarak uygulamis ve hasta toleransi acisindan oral yolun en iyi, nazal
yolun en kotii oldugu belirtilmis ve hasta toleransi saglanabilirse rektal yolun hizli etki
baslangici ve yan etkinin az olmasi nedeniyle tercih edilebilecegini saptamistir (130).

Weldon ve ark. gocuklarda yaptiklar1 ¢alismada oral yolun dogal rahat ve agrisiz
olmas1 nedeniyle tercih edilen bir yontem oldugunu savunmuslardir (12). Tercan ve
ark. cocuklarda oral ve im premedikasyon uygulamasinda oral uygulamanin im uygulamaya
gore daha az travmatik olmasi nedeniyle tercih edilmesi gerektigini vurgulamiglardir (131).
Biz de yaptigimiz ¢alismada oral yolu tercih ettik, eriskinde de bu yolla kullanimin
herhangi bir olumsuz etkisine rastlamadik ve giivenle uyguladik.

Oral ila¢ kullaniminda etkinin ge¢ baslayacag: goriisii ve gastrik igerik artigindan
dolay1 artmis aspirasyon riski endigesi nedeniyle oral yol i¢in tereddiitler olsa da yapilan
bir ¢ok calismada oral yolun etkili ve giivenli oldugu goriilmiistiir (132). Ideal oral ilag
uygulamasinin tadi iyi, etkinligi yiiksek, yan etkileri az ve kii¢iik voliimde uygulanabilir

olmalidir (11). Oral uygulamada kullanilan ajanlarin tadlarindaki kotiilik dezavantaj
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yaratabilmektedir. Ancak ilaglarin degisik tatli soliisyonlarla karistirilmasi, uygulamay1
daha hos hale getirebilmektedir. Ozellikle midazolam icin bildirilen kétii tat cesitli meyve
sularmin eklenmesi ile diizelmektedir.

Oral uygulamada tadlandirma i¢in kullanilan bu soliisyonlarin pH degerleri kabul
edilen en diisiik deger olan 2,5 degerinden yiiksek oldugunda (kola i¢in pH: 3,0, elma suyu
icin pH:4,0 ve visne suyu i¢in pH:6,0) ve oral ilag volimii 0,2-0,4 ml/kg
degerlerinde oldugunda risk olusturmamaktadir (133,134). 20.000 olgudan olusan bir
calismada im ve oral premedikasyon yontemleri karsilastirilmis ve oral uygulamada im
uygulamadan ¢ok daha diisiik aspirasyon pndmonisi degerleri bildirilmistir (132).

Midazolam; Weldon ve ark.'min calismasinda elma suyu, Tercan ve ark. ile
Malinovsky ve ark. min g¢alismasinda portakal suyu, Warner ve ark. ile Ulusoy ve
ark. nmin ¢alismasinda visne suyu kullanilarak tadlandirilmis ve ¢ocuklarda ¢ok rahat
tolere edildigi gozlenmistir (12,131,135,136,137). Rosen ve ark. tarafindan da
midazolamin ve ketaminin, sekerle tadlandirilmig jelatin igindeki formlariin 6zellikle
cocuklarda rahat uygulanabildigi bildirilmistir (138).

Biz de g¢alismamizda, belirlenen dozlardaki premedikasyon ajanlarimizi
tadlandirmak i¢in, 10 ml’yi gegmeyecek sekilde visne suyu ile karistirarak uyguladik.
Calismamizda, oral premedikasyon ajani ve visne suyu karigimi hastalar tarafindan
kolayca alind1 ve kétii tat belirten olmadi.

Benzodiazepin ailesinden midazolam, premedikasyon amaciyla en sik kullanilan
ajanlardan Dbirisidir (139). Kain ve ark. yaptigi genis c¢apli bir arastirmada,
premedikasyonda oral midazolamin %85’ten fazla kullanildigin tespit etmislerdir (140).
Midazolam  premedikasyon amaciyla oral, 1im, nazal, sublingual, rektal
kullanilabilmektedir.

Oral uygulamalarda ilacin etkisi baglangic1 uygulanacak olan ilaca gore degismekle
birlikte genelde istenilen etkinin goriilmesi i¢cin 60-90 dk beklenmesi gerekmektedir.
Bununla birlikte midenin bosalma zamami ve karacigerden ilk gecis etkisine gore
midazolam i¢in bu siire 20-60 dk olarak gosterilmistir (101). Literatlirdeki bir ¢ok oral
midazolam premedikasyonu indiiksiyondan 20-30 dk 6nce uygulanmustir (141).

Midazolam oral verildiginde mide barsak kanalindan ¢abuk absorbe edilir ve etkisi 10-
15 dk’da baslar. Karacigerde metabolize edilir, eliminasyon yarilanma omrii kisadir (1-4

saat). Midazolam ile olusturulan premedikasyonun sedasyon ve preoperatif anksiyoliz
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sagladigi bunun yanisira cerrahiden sonra taburcu olma siiresini ve iyilesme kalitesini
etkilemedigi bildirilmistir (142). Bizde ¢alismamizda kolay ve rahat uygulanmasi, hizli etki
baslangici, derlenmeyi uzatmamasi, yeterli amnezi ve anksiyoliz saglamasi nedeniyle
premedikasyonda oral midazolami indiiksiyondan 30 dk 6nce kullandik.

Premedikasyon ajaninin dozu sedasyonun basarisini belirleyen en Onemli
faktorlerden biridir. Midazolamin plazma konsantrasyonu ile iliskili olarak doza bagimli
sedasyon yaptigi, diisiik dozlarinda anksiyete, amnezi ve sedasyon sagladigi bilinmektedir
(95). Benzodiyazepin reseptor isgali % 20’nin altinda iken anksiyolitik etki, %30-50 iken
sedasyon, % 60 veya iizerinde biling kaybi olusmaktadir (90). Plasebo veya diger
premedikasyon ajanlartyla kiyaslandiginda oral midazolamin etkinligini c¢esitli
calismalarda belgelenmesine ragmen, Ozellikle ¢ocuklarda optimal dozunun ne oldugu
konusunda farkli goriisler bulunmaktadir (141).

Ko ve ark.” nin galigmasinda cerrahi planlanan ¢ocuklarda premedikasyonda, oral
midazolamin 0,2 mg/kg dozunda oral salin grubuna gore daha az ajitasyon ve analjezik
ihtiyacinin olustugu, midazolam ile premedikasyonun etkin, giivenli, derlenme odasinda
kalis siiresini uzatmadan giiniibirlik cerrahi i¢in uygun oldugu saptanmistir (143).

Pandit ve ark.’ nin yaptig1 elektif cerrahi planlanan infant ve okul dncesi ¢ocuklarda
transmukozal midazolamin etkinligi ve giivenilirliginin arastirildig1 calismada 44 hastada
0,2 mg/kg midazolam ile 0,08 ml/kg plasebo surup grubu karsilastirilmis, midazolam 0,2
mg/kg’in oral yolla uygulanmasi ile ¢ocuklarin ailelerinden rahat ayrilmasini saglayarak
efektif premedikasyon olusturdugu kanisina varilmstir (144).

Cote ve ark., cocuklarda premedikasyonda, oral midazolamin farkli dozlariyla (0,25
mg/kg, 0,5 mg/kg, 1 mg/kg) yaptiklar1 bir calismada; midazolamin 0,25 mg/kg dozunda
bile basarili sedasyon ve anksiyoliz saglandigi, artan dozlar ile etki baslangicinin daha hizli
oldugu goriilmistiir (145).

Davies ve ark.’nin cerrahi uygulanacak ¢ocuklarda yaptigi calismada midazolam 0,2
mg/kg ve midazolam 0,5 mg/kg oral olarak i¢irilmistir. Midazolam 0,5 mg/kg grubunda
daha basarili sedasyon (%76) saglandigi goriilmiistiir (146).

Midazolamin 0,5 mg/kg ve iizerindeki dozlarinda daha etkin sedasyon
saglanabildigini ve maksimum etki i¢cin daha yiiksek dozlar gerektigini sOyleyen calismalar
olsa da; midazolamin dozu artik¢a derlenme zamaninin uzadigini belirten ¢alismalar da

vardir (147). McMillan ve ark. ¢ocuklarda oral midazolamla (0,5 mg/kg, 0,75 mg/kg, 1
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mg/kg) yaptiklar1 benzer ¢alismasinda {ic grupta da %97 hastada yeterli sedasyon elde
etmis, 0,75 ve 1 mg/kg gruplarinda disforik reaksiyonlar goriilmiistiir (148).

Oral premedikasyon ¢aligmalarinin c¢ofu pediyatrik vakalarla yapilmis olup
erigkinlerde oral premedikasyon ile ilgili literatiir sayist sinirhdir. Weindler ve ark.
yaptiklar1 bir ¢alismada giiniibirlik girisimlerde erigkin hastalarda 3,75 mg midazolam ile
calisma yapmis ve diisik doz oral midazolamin premedikasyonda uygun oldugunu
belirtmislerdir (149).

Paspatis ve ark., ERKP yapilacak 91 hastada yaptiklar1 bir ¢alismada bir gruba islem
boyunca titre ederek propofol, diger gruba islemden 30 dk 6nce 7,5 mg oral midazolam ve
islem boyunca titre ederek propofol vermisler; anksiyete skorlari, hasta konforu, derlenme
ve sedasyona bagl yan etkiler agisindan kiyaslama yapmigslardir. Anksiyeteyi midazolam
ve propofol grubunun sadece propofol alan gruba goére daha fazla azalttigini, SpO,
degerlerinde yalniz propofol alan grupta daha ¢ok azalma bulmuslardir (150).

Weitz ve ark., ERKP yapilacak yetiskinlerde premedikasyonda oral lorazepam
kullanarak, premedikasyonun sedatiflere olan ihtiyac1 azaltip azaltmayacagini ve
sedasyon kalitesini artirtp artirmayacagini arastirdiklart plasebo kontrollii ¢aligmasinda;
ERKP’ den Once hastalara oral 1 mg lorazepam vermisler ve islem sirasinda sedasyon igin
midazolam, propofol ve ketamin kullanmislardir. Kalp hizi, kan basinci, oksijen
desatilirasyonu ve ajitasyon acisindan gruplar arasinda farklilik olmadigini ve lorazepamin
sedatif ihtiyacin1 azaltmadigini hatta fazla sedatif ila¢ kullanildigini bulmuslar, sonug
olarak lorazepamin premedikasyonda yararli olmadigini belirtmiglerdir (151).

Fredman ve ark’nin midazolam premedikasyonunun kisa cerrahi miidahaleler
geciren yash hastalarda kognitif fonksiyonlar iizerine etkisini arastirdiklar1 ¢alismasinda;
operasyondan 30 dk once 0,5 mg ve 2 mg iv midazolam uygulamislar, midazolam
grubunda doza bagimli sedasyonda artma, 2 mg midazolamla SpO; (<%94) insidansinda
artma gozlemislerdir (152).

Biz de calismamizda; premedikasyon amaciyla indiiksiyondan 30 dk 6nce, oral
midazolami 0,15 mg/kg dozunda kullandik. Derlenmede uzama ve yan etki artis1 olmamasi
amaciyla ve literatiirde de diisiik dozlarla bagarili premedikasyon g¢aligmalarinin olmasi
nedeniyle ¢alismamizdaki oral premedikasyon dozlarmi diisiik tuttuk. Weindler ve ark.
eriskinlerde yaptiklar1 calismaya uyumlu sekilde diisiik doz midazolam ile basarili

sedasyon sagladik. Cocuklarda yapilmis olmasina ragmen oral midazolamin daha diisiik
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dozunda Ko ve ark. ile Pandit ve ark. 0,2 mg/kg, Cote ve ark. ile Feld ve ark.” nin 0,25
mg/kg ile sagladigr etkin ve basarili sedasyon klinik sonucu itibariyle bizim calisma
sonucumuzla oOrtiismektedir. Biz de benzer sekilde calismamizda 0,15 mg/kg oral
midazolam ile premedikasyonda basarili sedasyon ve anksiyoliz sagladik. Herhangi bir yan
etki ve derlenmede gecikme yasamadik. Sonu¢ olarak midazolamin premedikasyonda
basarili oldugu sonucuna vardik.

Premedikasyon amaciyla oral tramadol kullanimi yaygin degildir ve ¢ocuklarda bu
konuda literatlir sinirlidir. Erigkinlerde ise oral tramadol damla ile yapilmig literatiire
rastlayamadik. Premedikasyon amaciyla oral tramadolun kullanimina ilk kez Payne ve ark.
tarafindan baslanmistir. Oral tramadolun etkisi 10-15 dk’da baslar, 30 dk’da en yiiksek kan
yogunluguna ulasir; ve 4-6 saat siirer (153).

Payne ve ark. ¢ocuklarda dental cerrahide 3 mg/kg oral tramadol ile 0,5 mg/kg oral
midazolam premedikasyonunu karsilastirmiglar ve midazolamin daha etkin sedasyon
sagladigini bulmuslardir (153).

Kararmaz ve ark. 2-10 yas aras1 ¢ocuklarda oral tramadol premedikasyonunun
etkinligini arastirdiklar1 caligmalarinda; olgular1 3 gruba ayirarak operasyondan 1 saat
once 2 mg/kg veya 3 mg/kg oral tramadol damla uygulamislar, kontrol grubuna
premedikasyon uygulamamislar ve tramadolun bu dozlarda, yeterli preoperatif sedasyon
saglamadig1 ve ajitasyonu azaltmadigini ve tramadolun premedikasyona uygun bir ilag
olmadigina karar vermislerdir (154).

Ulusoy ve ark.’nin 0,75 mg/kg midazolam, 2 mg/kg tramadol ve 1 mg/kg
tramadol+0,375 mg/kg midazolam ve plasebo ile cocuklarda yaptiklar1 calismada
anksiyete lizerine midazolamin tiim gruplarda daha basarili oldugu belirtilmistir (137).

Biz de calismamizda; premedikasyon amaciyla indiiksiyondan 30 dk Once oral
tramadolii 1 mg/kg dozlarinda kullandik. Bu dozda tramadolii premedikasyonda basarilt
bulmadik. Payne ve ark.” nin c¢alismasinda kullandigi 3 mg/kg tramadol dozu bizim
calismamizdaki doza gore yiiksektir fakat karsilastirdiklar1 0,5 mg/kg midazolam dozu da
calismamizdaki doza gore yiiksek oldugu icin sonuglari itibariyle bizim c¢aligmamizla
uyumlu oldugunu diisiindiik. Kararmaz ve ark. ¢alismasinda tramadolii bizden farkli olarak
indiiksiyondan 1 saat once ve daha yiiksek doz kullandiklar1 halde premedikasyonda

sedasyon saglamada basarisiz bulmustur. Ulusoy ve ark., ise c¢alismasinda bizim
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kullandigimiz 1 mg/kg tramadol dozuna midazolam eklemisler buna ragmen bizim elde
ettigimiz sonuca benzer sekilde tramadolii basarisiz bulmusglardir.

Giintibirlik islemlerde bilingli sedasyonda en uygun ajanlar etki siiresi kisa olanlardir.
Sedasyon ve analjezi olusturmak i¢in siklikla opioidler, benzodiyazepinler, propofol veya
bunlarin kombinasyonlar1 uygulanmaktadir (126).

Remifentanil hizli eliminasyon, kisa etki siiresi, organ bagimsiz eliminasyonu,
anestezi uygulamasinda hemodinamik yaniti baskilamasi gibi potent farmakokinetik
Ozellikleri nedeniyle giiniibirlik anestezide ve endoskopi {initesinde sedoanaljezi
saglanmasinda klinik kullanima uygundur (75). Remifentanil infiizyonu ile agrili
girisimlerde, lokal ve rejyonel anestezi uygulamalari sirasinda spontan solunum korunarak
hastalarda %90’1n {izerinde yeterli analjezi saglanmustir (77). Pratik kullanim, yiiksek
etkinlik ve giivenlik i¢in, remifentanilin kosullara duyarli yar1 6mriiniin kisa ve infiizyon
stiresinden bagimsiz olmasi nedeniyle de infiizyon seklinde kullanimi 6nerilir (70).

Calismamizda, oral premedikasyon uygulanmis tiim hastalarda, ERKP islemi
boyunca sedoanaljezi saglamak amaciyla, 1 pg/kg dozunda remifentanille indiiksiyon ve
0,2 pg/kg/dk dozunda remifentanil inflizyonu ile de sedasyonun idamesini sagladik.
Literatiirde Onerildigi gibi potent farmakokinetik Ozellikleri nedeniyle ERKP’de
remifentanili infiizyon seklinde uygulamay tercih ettik.

Calismamizda gruplardaki hemodinamik ve respiratuar degisimleri inceledik.

Midazolamin diisiik dozlarda minimal kardiyorespiratuar etkilerinin oldugu
bilinmektedir. Midazolamin sistemik arteryel basingta yaptigi diisme sistemik vaskiiler
rezistansda yaptigr azalmadan kaynaklanmaktadir. Bu sistemik arteryel basingta olusan
diisiise baroreseptorler araciligi ile verilen cevap kalp atim hizi1 (KAH)’ nda olan hafif bir
artis seklindedir. Sun ve ark. iv midazolamin 6zellikle yaslilarda ve ancak yiiksek dozlarda
kullanildiginda ortalama arter basinci (OAB)’nda ciddi azalmalara neden oldugunu
sOylemistir (155). Gobeaux ve ark. iv midazolamin sedasyon dozlarinda uygulandiginda
onemli kardiyak degisikliklere neden olmayacagini belirtmistir (156).

Karabiyitk ve ark. yash hastalarda bilingli sedasyon i¢in 0,03 mg/kg dozunda
verdikleri midazolamdan sonra hastalarinda KAH’larinin normal klinik simirlar iginde
arttigin1 ve OAB’da anlamli olmasa da azalma egiliminde oldugunu saptamislardir (157).

Tramadol kan basinci ve kalp hizi iizerinde gecici anlamli olmayan degisimler

gosterebilir. Hipotansiyon ozellikle iv uygulama sonrasi periferik vazodilatasyona bagh
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nadir olarak goriilebilir. Tramadolun kardiyak etkileri kardiyak hastaligi olanlarda daha
belirgindir (106). Roelofse ve Payne, dis c¢ekimlerinde indiiksiyondan 30 dk once 1,5
mg/kg ve 3 mg/kg tramadol damla verilen ¢ocuklarda peroperatif OAB ve KAH agisindan
plasebo grubuyla anlamli fark bulunmadigim1 gostermislerdir (158). Bayrak ve ark.” nmin
adenotonsillektomi planlanan 3-10 yas arasi ¢ocuklarda 0,5 mg/kg oral midazolam, 2 pg/kg
intranazal sufentanil veya 3 mg/kg tramadol uyguladiklar1 ¢aligmasinda, OAB, intranazal
sufentanil uygulanan grupta, midazolam ve tramadol grubu ile benzer olarak azalmis, KAH
ise degismemistir (159).

Bizde yaptigimiz ¢calismamizda; midazolam verilen grupta tiim takip donemlerinde
OAB degerlerinin tramadol grubuna gore belirgin sekilde diisiik seyrettigini, bu diisiisiin
normal klinik sinirlarda olup tedavi gerektirmedigini fakat T,, T3, T4, Ts, Te ve Tio
donemlerinde istatiksel anlamlilik olusturdugunu goézlemledik. KAH degerlerinin ise
bazale gore iki grupta da yiiksek seyrettigini fakat tiim takip donemlerinde bu artisin
midazolam grubunda tramadol grubuna gore daha az olustugunu ve bu degisimin gruplar
arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmadigimi goézlemledik. Premedikasyonda
kullandigimiz ilaglar1 oral yolla ve sedasyon dozunda kullandigimiz i¢in hemodinamik
parametrelerdeki bu degisimin normal klinik sinirlarda seyrettigini  ve tedavi
gerektirmedigini diistindiik.

Sun ve ark., Gobeaux ve ark. ile Karabiyik ve ark.’ nin c¢alismalar1 iv midazolamla
yapilmis olup Karabiyik ve ark.’ nin ¢aligmasinda bu doz diisiik tutulmustur, ilag verilig
yolu farkli olsa da bu ¢aligmanin sonuglarini bizim sonug¢larimiz ile daha uyumlu oldugunu
gordiik. Roelofse ve Payne ile Bayrak ve ark. ¢alismalarini bizden farkli olarak ¢ocuklarda
yapmis ve bizim kullandigimiz dozdan daha yiiksek doz ila¢ kullanmislardir. Bu
caligmalar1 bizim ¢aligmamiza yorumlayamadik ve premedikasyon amaciyla kullanilan
oral tramadolun hemodinamik etkilerini anlamak i¢in daha fazla c¢alismaya ihtiyag
oldugunu diisiindiik.

Hemodinamik ac¢idan premedikasyonun klinik etkisini gormeyi bekledigimiz T,
(premedikasyondan 30 dk sonra) donemine baktigimizda; midazolam grubunda KAH ve
OAB degerlerinde bazale gore azalma, tramadol grubunda ise ayni donemde beklenenin
aksine KAH ve OAB degerlerinde bazale gore artma gozlemledik. Gruplar arasinda OAB
degisimleri i¢in T, doneminde istatistiksel anlamlilik olusmus, KAH icinse istatistiksel

anlamlilik olusmamustir. Ayn1 dénemdeki midazolam grubundaki mRSS degeri yiiksekligi
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ve tramadol grubundaki mRSS degeri diisiikliigiini de dikkate alirsak tramadolun
sedasyonda midazolamdan basarisiz oldugu, midazolamin sagladigi sedasyon diizeyiyle
orantil klinik sinirlarda kalan hemodinamik degisiklikler olustugu kanisina vardik.

Remifentanil 2 pg/kg’lik dozlara kadar sistemik kan basinci ve kalp hizinda ¢ok az
degisiklige neden olur (72). Indiiksiyon sirasinda 10 pg/kg’dan fazla remifentanil kullanimi
ile sistolik kan basincinda ve kalp hizinda %10-40 azalma kaydedilmistir. Olusan
bradikardi ve hipotansiyon; remifentanil inflizyon hizinin azaltilmasi, kullanilan diger
anestezik ajanlarin azaltilmasi, iv s1vi replasmani ve vazopresor ajanlar ile diizeltilebilir.

Sebel ve ark. ile Biirkle ve ark. remifentanilin santral vagotonik etkisi ile periferik
sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistemde p-reseptorlerini stimiile ederek, arteryel
tansiyonda %15-20 azalmaya ve ilimhi bradikardiye yol ac¢tigin1 sdylemislerdir (73,75).
Cohen ve Royston ise ylksek dozlarda ve vazodilator etkili bir ajanla birlikte
uygulandiginda veya hipovolemik hastalarda bolus uygulandiginda remifentanille ciddi
bradikardi ve hipotansiyon gézlendigini belirtmistir (160). Moerman ve ark. ¢alismalarinda
kolonoskopi de sedasyon uygulamasinda propofol ve remifentanili birlikte kullandiklarinda
OAB’da diisme saptamislardir (161).

Unliigen¢ ve ark. meme veya koltuk alti lenf nodu biyopsisinde sedoanaljezi
amaciyla kullanilan remifentanilin  bolus 1ile silirekli infiizyon uygulamalarim
karsilagtirdiklar1 ¢aligmalarinda; her 3 grupta 1 pg/kg bolus remifentanil uygulamasini
takiben, 0,5 pg/kg bolus (gerektikce), 0,1 pg/kg/dk (infiizyon) ve 0,2 pg/kg/dk (infiizyon)
remifentanil uygulamislardir. Ug¢ grup arasinda hemodinamik veriler agisindan anlamli bir
fark saptamamuslar, 0,2 pg/kg/dk grubunda hasta konforu ve analjezi diizeyinin en iyi
oldugu, buna karsilik sedasyon skoru ve apne sikliginin diger iki gruba gore daha yiiksek
oldugunu saptamiglardir (162).

Iki farkli premedikasyon protokolii uygulanmus her iki grupta remifentanil bolusunun
ardindan baglanan standart remifentanil inflizyonu altinda ERKP islemi yapilan hastalarda
gruplar arasinda OAB degisimlerini inceledigimizde, midazolam grubunda tramadol
grubuna gore kan basinci degerlerinin tiim takip donemlerinde daha fazla azalma
gosterdigini ve klinik olarak normal sinirlarda kalan bu degisimin T; (indiiksiyondan 1 dk
sonra), T4 (indiiksiyondan 3 dk sonra), Ts(indiiksiyondan 5 dk sonra), T¢ (indiiksiyondan
10 dk sonra) ve T;o (ERKP isleminden 1 saat sonra derlenme iinitesinde) donemlerinde

istatistiksel olarak anlamlilik olusturdugunu goézlemledik. T3 Ts Ts ve T¢ donemindeki
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istatiksel farklilik yaratan diislisiin midazolam ve remifentanilin kardiyovaskiiler sistem
iizerinde beklenen klinik etkisiyle olustugunu diisiindiik. Unliigen¢ ve ark. gibi
sedoanaljezi uygulamasi i¢in ayni inflizyon dozlarinda ilag¢ kullanmamiza ragmen onlardan
farkli olarak istatistiksel anlamlilik gozlemledik. OAB degisimleri acisindan Biirkle ve
ark., Sebel ve ark. ile Moerman ve ark’ nin bulgulariyla sonuglarimizi uyumlu bulduk.

Midazolam grubunda grup i¢ci OAB degisimlerini inceledigimizde, takip alinan tiim
donemlerde OAB degerleri baslangi¢ degerine gore azalma gdstermis, istatistiksel olarak
Ts ve Tjp donemi i¢in anlamlilik olusmustur. Tramadol grubunda ise Ts ve T donemleri
hari¢ tiim takip donemlerde baslangi¢c degerinin altinda ger¢eklesmis, sadece Tjo donemi
i¢in istatistiksel anlamlilik olusmustur. OAB degerlerinin grup i¢i incelenmesinde tramadol
grubunda remifentanilin klinik etkisiyle olusmasini bekledigimiz disiisiin aksine Ts
(indiiksiyondan 5 dk sonra) ve T¢ (indiiksiyondan 10 dk sonra) doneminde OAB degerlerini
bazale gore minimal yiiksek bulduk. Tedavi edilmesi gerekli hipertansiyon sikliginin
tramadol grubunda daha fazla oldugu da disiiniiliirse; kullandigimiz 1 mg/kg tramadol
dozuyla yetersiz sedasyon olustugu ve kardiyovaskiiler sistem {izerine etkisinin minimal
oldugu diisiincesindeyiz. T;o doneminde iki grupta da bazale gore istatistiksel anlamlilik
yaratan OAB diisiikliiglinli sedasyonun rezidii etkisine bagladik ve klinik olarak anlamli
bulmadik.

Gruplar arasinda KAH degisimlerini inceledigimizde, her iki grupta KAH
degerlerinin bazale gére normal klinik sinirlarda olan bir artis gosterdigini fakat bu artigin
midazolam grubunda tramadol grubuna gore tiim takip donemlerinde daha az olustugunu
ve bunun istatistiksel olarak anlamlilik yaratmadigini1 gozlemledik.

Gruplarin kendi i¢indeki KAH degisimlerini inceledigimizde; KAH degerleri
midazolam grubunda T, T3 ve Tjo donemlerinde baslangi¢ degerine gbre azalma, diger
donemler i¢in baslangi¢ degerine gore artma gostermis ve Ts, T7, Ts, To donemi igin
anlamlilik olusturmustur. Tramadol grubunda ise sadece Ty doneminde baslangi¢ degerine
gbre azalma, diger donemlerin hepsinde ise baslangic degerine gbre artma gdstermis ve
istatistiksel olarak T, donemi hari¢ anlamlilik gerceklestirmistir.

Midazolam grubunda T, ve T; donemindeki KAH degerlerindeki azalmanin
premedikasyon ve indiiksiyona sekonder degisimler oldugunu, tramadol grubunda T, ve T3
donemindeki KAH degerlerindeki artmanin yetersiz sedasyondan kaynaklanan anksiyeteye

bagli olarak sempatik aktivite artis1 ile iliskili olabilecegini diisiindiik. Diger takip
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donemlerindeki her iki grupta olusan KAH degerlerindeki artigin; islem sirasinda tiim
hastalarda oddi sfinkterinin kaniilasyonu sirasinda gastroenteroloji protokoliince sfinkter
spazmin1 yenmek i¢in kullanilan bir diiz kas spazmolitigi olan Hiyosin-N-butil bromiir
ampuliin ~ (Buscopan®) yan etki olarak tasikardi yapmasi nedeniyle olabilecegini
diisiindiik. Iki grupta da hemen hemen esit dozda (midazolam 7,22 mg, tramadol 9,22 mg)
spazmolitik kullanilmasina ragmen KAH artisinin midazolamla daha az goriilmesinden
dolay1 bu yan etkiyi onlemede midazolamin tramadolden daha etkin oldugu kanisina
vardik. Tjo doneminde iki grupta da bazale gore istatistiksel anlamlilik yaratmayan KAH
artisin1 sedasyonun rezidii etkisine bagladik ve klinik olarak anlamli bulmadik. Sonug
olarak midazolam ve remifentanilin tramadolden daha stabil bir hemodinami sagladigi
sonucuna vardik.

Sedasyon uygulamalarinda dikkat edilmesi gereken sorunlardan birisi de solunum
depresyonudur. Solunum depresyonunu gosteren parametreler SpO, ve solunum sayisidir.
Bizde calisma boyunca SpO, takibi yaptik. Midazolamin iv uygulandiginda solunum
depresyonu yapabildigi bilinmektedir ancak oral uygulamalarda Onerilen dozlarda
kullanildiginda solunum depresyonu yapmadigir saptanmistir (90,163). Her ne kadar
solunum kaslarin fonksiyonlarinda bir miktar bozulmaya neden olsa da midazolam,
muhtemelen solunum merkezi lizerine olan direkt bir etki nedeniyle solunumu deprese
etmektedir. Midazolam ile sedasyonda dozun dikkatli titrasyonu ciddi solunum
depresyonunu Onler (164). Sternberg ve ark. ¢ocuklarda 0,3 mg/kg oral midazolamla
yaptiklar1 premedikasyon ¢aligmasinda akciger voliimleri ve iist hava yolu kas tonusunda
azalma oldugunu belirtmislerdir (165). Midazolamin potansiyel avantajlarindan bir tanesi
de, olusabilecek solunum depresyonunun bir benzodiazepin antagonisti olan flumazenille
antagonize edilebilmesidir.

Midazolam uygulanan hastalarda solunum depresyonu ve oksijen desatlirasyonu
olustugunu gosteren ¢alismalar vardir. Pelit ve Poyraz midazolam ve petidini kiyasladiklar
calismada hastalarin SpO, degerlerinin ilag uygulamasindan sonra istatistiksel olarak
anlamli derecede diistiigiinii gozlemislerdir (156). Karabiyik ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada
SpO; degerlerinin klinik olarak normal sinirlar i¢inde olsa da baslangic degerine gore
diistiigiini gozlemislerdir (157).

Tramadol tedavisinde solunum depresyonu terapdtik dozlarda yok denecek kadar

diisiiktiir. 50 mg iv tramadolun, 5 mg iv morfin ile karsilastirildig: bir ¢alismada morfin
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grubunda klinik olarak anlamli desatiirasyon goriiliirken, tramadol grubunda oksijen
saturasyonunda belirgin azalma olmamistir (166). Ayni ilag ve dozlarin uygulandigi diger
bir ¢aligmada ise her iki grupta da SpO, ve pCO, degerlerinde fark olusmadigi ve solunum
depresyonu goriilmedigi saptanmistir. Petidin ile tramadolun es dozlarinin (0,6 mg/kg)
karsilastirildig1 plasebo kontrollii bir calismada petidin solunum depresyonuna yol acgarken,
tramadol bu dozda plaseboya benzer etki gostermistir (167). Tramadolun solunum
depresyonu olusturma olasiliginin diisiik oldugunu gosteren bir ¢ok c¢alismaya karsin,
bildirilen ¢ok az sayida solunum depresyonu olgusu vardir (168).

Remifentanil agrili girisim uygulanacak hastalarda, spontan solunum devam
ettirilerek sedasyon ve analjezi saglanmasinda kullanilabilir (169). Doza baglh solunum
depresyonu yapan remifentanilin agrili uyaran varolmadigi durumlarda; 0,05-0,1 pg/kg/dk
inflizyon hiz1 ile dakika ventilasyonunu %50 oraninda deprese ettigi bildirilmektedir (170).
Remifentanilin solunum depresyonu yapici etkisi bolus uygulamalari ile direkt iliskilidir.
Bu yan etkiyi azaltmak i¢in 30-60 sn iizerinde yavas inflizyon onerilmektedir (160).
Remifentanil infiizyonu sirasinda spontan solunumda olan hastada solunum depresyonu
fark edilirse, inflizyonun yavaslatilmasi ya da kesilmesi, yeterli ventilasyon diirtiisiiniin
genellikle 3 dk i¢inde geri gelmesini sagladigi bildirilmistir (170).

Amin ve ark. saglikl goniilliiler iizerinde yaptiklar1 ¢calismada; remifentanilin 0,025
pg/kg/dk infiizyon dozunda spontan solunum aktivitesinin etkilendigini, 0,1 pg/kg/dk gibi
daha yiiksek dozlarda bu etkinin daha belirgin oldugunu saptamislardir (71).

Unliigen¢ ve ark. meme veya koltuk alti lenf nodu biyopsisi yapilacak olgularda
sedoanaljezi amaciyla verilen remifentanilin bolus ile siirekli inflizyon uygulamalarini
karsilastirdiklar1 ¢calismalarinda, ti¢ grup arasinda SpO, degerleri agisindan anlamli bir fark
saptamamiglar, apnenin 0,2 pg/kg/dk grubunda daha fazla oldugunu ve siirekli infiizyonla
yiiksek dozlarinda solunum depresyonuna neden oldugunu belirtmislerdir (162).

Badrinath ve ark. opiyoidlerin sedatif hipnotiklerle kombine kullanildiginda klinik
olarak solunum depresyonunun daha belirgin izlendigini belirtmistir (171). Joo ve ark.
ekstrakorporeal sok dalga litotripsi yapilan olgularda, propofol ve remifentanilin birlikte
kullaniminda aditif etki ile solunum depresyonunun fazla oldugunu belirlemisler (172).

Moerman ve ark. kolonoskopi sirasinda premedikasyon uygulamadan remifentanil
veya propofoliin; etki, giivenlik ve derlenme karakteristiklerini incelemislerdir.

Caligmacilar, remifentanili 0,5 pg/kg bolus uyguladiktan sonra 0,2 pg/kg/dk dozda
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infiizyonla ve propofolii 1 mg/kg bolus uyguladiktan sonra 10 mg/kg/saat infiizyonla
uygulamislar ve her iki grupta da %10 oraninda apne gézlemislerdir (173).

Hastalara sedasyon esnasinda oksijen verilmesi siklikla kullanilan bir yontemdir. Bu
amagla nazal kaniil veya maske ile oksijen verilebilir. Smith ve ark. 0.05 mg/kg/saat dozda
iv midazolam ile sedasyon uyguladiklar1 hastalarda bir gruba 2 It/dk O’ i nazal kaniil ile
vermislerdir, diger gruba ise oda havasi solutmuslardir. Sonugta O, uygulanan grupta SpO,
degerleri % 90’ 1n altina hi¢ diigmezken diger grupta SpO,’ de diisme gdzlenmistir (174).
Bizde islem boyunca tiim hastalara nasal kaniille 2 1t/dk O, verdik.

Calismamizda, gruplar arasinda ortalama SpO, degisimleri agisindan istatistiksel fark
olusmamustir. Gruplarin kendi igindeki ortalama SpO, degisimlerini inceledigimizde;
midazolam grubunda Ts (indiiksiyondan 5 dk sonra), Ts (indiiksiyondan 10 dk sonra), T
(indiiksiyondan 15 dk sonra) ve Tg (indiiksiyondan 30 dk sonra) donemlerinde; tramadol
grubunda ise T (indiiksiyondan 10 dk sonra) ve Ty (ERKP {initesinden ayrilma sirasinda)
donemlerinde bazal degere gore klinik ve istatistiksel olarak anlamli olmayan azalma
gostermistir. Bazal degere gore yiiksek ortalama SpO, degerlerinin, sedasyonun
derinlesmedigi veya etkisinin azaldig1 dolayisiyla spontan solunum aktivitesinin heniiz
korundugu donemlerde ve hastalara islem boyunca nasal kaniille 2 1t/dk O, uygulanmasinin
da katkisiyla olustugu diisiincesindeyiz. Bazal degere gore diisiik (Ts, Ts, T7 ve Tg donemi)
ortalama SpO, degerlerinin ise sedasyona bagli spontan solunum aktivitesinin
baskilanmasina bagli olabilecegini diistindiik.

Calismamizda, istatiksel farklilik olusturmasa da midazolam grubunda 5, tramadol
grubunda 2 hastada tedavi gerektiren (asiste ventilasyon) apne periyodlar1 gordiik.
Literatiirde onerildigi gibi 0,5 pg/kg bolus remifentanili 5 dk’da yavas puse olarak
uyguladik. 0,2 pg/kg/dk remifentanil infiizyonu ile Unliigen¢ ve ark., Amin ve ark. ve
Moerman ve ark. 'nin ¢aligmalarinda oldugu gibi solunum depresyonu ile karsilastik ve
Glass ve ark.’nin Onerdigi gibi inflizyonun yavaglatilmasi ya da kesilmesi ile yeterli
ventilasyon diirtiisiiniin kisa siirede geri geldigini gozlemledik. Ayrica Badrinath ve ark. ve
Joo ve ark.’min belirttigi aditif etkinin midazolam ve remifentanille olustugu
diistincesindeyiz. Sonug olarak, midazolam ve tramadol ile belirgin solunum depresyonu
olusmamakta, remifentanilin 0,2 pg/kg/dk infiizyonu ile solunum depresyonu gelismekte

ve midazolam yaptig1 sedasyonla buna katkida bulunmaktadir.
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Sedasyon baslandiktan sonra tiim hastalar sedasyon skoru agisindan da yakin takip
edilmelidir. mRSS, kritik hastalarda gegerliligi ve giivenirligi gdsterilmis olan sedasyon
skorlarindandir. ideal bir premedikasyonda istenen sedasyon diizeyi; hastanin uykulu ve
kolayca uyandirilabilir (sedasyon diizeyi 4) ve uyanik fakat sakin (sedasyon diizeyi 3)
oldugu diizeydir. Girisimi engelleyen ajitasyon ic¢in Onerilen sedasyon diizeyi mRSS’na
gore 3-4 olmalidur.

Brosius ve ark. tarafindan 10-18 yas arasindaki hastalarda oral 20 mg midazolam
kullanilarak yapilan plasebo kontrollii calismada; sedasyon skoru, derlenme siiresi ve BIS
degerleri incelenmis, midazolam grubunda sedasyon skorlarimin daha yiiksek ve BIS
degerlerinin daha diisiik, derlenme ve uyanma odasinda kalis siirelerinin ise benzer oldugu,
oral midazolam 20 mg ile istenilen sedasyon diizeyinin saglandig1 saptanmistir (175).

Agil ve ark. eriskin hastalarin premedikasyonunda sublingual melatonin (5 mg) ve
midazolam (15 mg) kullanmig, sedasyon, anksiyete, oryantasyon skorlar1 ve psikomotor
performansa etkilerini plasebo ile karsilastirmiglardir. Midazolam ve melatonin
premedikasyonu alan hastalarda plaseboya gore anksiyete skorlarinda belirgin bir diigme,
sedasyon skorlarinda ise belirgin artma gozlemlenmistir. Operasyon sonrasi gruplar
arasinda agr1, anksiyete ve sedasyon skorlar1 agisindan belirgin fark bulunmamistir (176).

Vetter tarafindan yapilan giinlibirlik cerrahi uygulanacak 1-6 yas arasi 75 ¢ocukta
midazolam 0,6 mg/kg, diazepam 0,3 mg/kg veya plasebonun oral olarak igirildigi
calismada separasyon skorlamasi, operasyon odasmna almmma siireleri agisindan
kargilagtirma yapilmig; maske toleransi agisindan midazolam ve diazepam gruplar
arasinda fark saptanmamustir. Oral yoldan premedikasyonun ¢ocuklarda daha iyi anksiyoliz
ve seperasyon saglayacagi diisiintilmiistiir (177).

Bayrak ve ark. 0,5 mg/kg oral midazolam, 3 mg/kg tramadol ve 2 pg/kg intranazal
sufentanil ile ¢ocuklarda yaptiklar1 ¢alismada midazolamin daha etkin sedasyon sagladigini,
tramadolun sedasyon saglamada basarili olmadigini bulmuslardir (159).

Calismamizda sedasyon diizeyinin takibinde mRSS ile BIS monitorizasyonunu
birlikte kullandik. Olgularin premedikasyon dncesi baslangic sedasyon diizeylerinde fark
yokken  premedikasyon uygulandiktan sonraki takiplerin = gruplar  arasinda
karsilastirilmasinda; ~ midazolam grubundaki sedasyon diizeylerinin (mRSS) tiim
donemlerde tramadole gore yliksek seyrettigini ve T, (premedikasyon uygulandiktan 30 dk

sonra) donemindeki farkin da istatiksel olarak anlamli oldugunu saptadik. Grup igi
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sedasyon diizeyleri karsilastirildiginda; midazolam grubunda tiim donemlerdeki mRSS
degerleri, baslangic degerine daha yiiksek olarak goézlendi ve bu tiim doénemler icin
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Tramadol grubunda ise Ts, T;, Tg ve Tio
donemlerindeki mRSS degerleri, baslangi¢ degerine daha yiiksek olarak gozlendi. Ts, T,
To donemlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu.

T, doneminde ajitasyon (mRSS=1) siklig1 agisindan olgular incelendiginde, sayisal
acidan gruplar arasi istatistiksel fark yaratmasa da ¢alisma boyunca ajitasyonu sadece T,
doneminde gordiik (midazolam grubunda 1, tramadol grubunda ise 5 hastada ajitasyon
goriildii). Gruplar arasinda OAB degisimleri T, doneminde istatistiksel anlamlilik
olusturdugunu, OAB ve KAH degerlerinin midazolam grubunda azaldigini, tramadol
grubunda ise arttigint gdzlemistik. Bu verilerin 1s18inda midazolamin sedasyon
olusturmada daha etkin oldugu ve olusturdugu sedasyon diizeyine paralel hemodinamik
stabilite saglamada daha basarili oldugu kanisina vardik.

Calismamizda asir1 sedasyonu mRSS> 4 olarak kabul ettik. Asir1 sedasyon sikligi
acisindan gruplar kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamlilik yaratmasa da tramadolde
asirt sedasyon higbir hastada goriilmezken midazolamda iki hastada asir1 sedasyon
gelistigini gordiik. Yetersiz sedasyonu mRSS< 2 olarak kabul ettik. Yetersiz sedasyon
siklig1 agisindan gruplar kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamlilik yaratmasa da
tramadolde yetersiz sedasyon goriilen hasta sayisinin daha fazla oldugunu gordiik
(tramadolde 9, midazolamda 6 hasta).

Sedasyon diizeyleriyle ilgili tiim verileri, hemodinamik parametredeki degisimleri ve
yan etki profilini birlikte yorumlarsak; Brosius ve ark. ile A¢il ve ark. calismalarinda bizim
calisma dozuna yakin dozlar kullanmis ve midazolamla bizimkine benzer sekilde
sedasyonda basar1 saglamistir. Bayrak ve ark. da g¢ocuklarda bize gore daha yiiksek
tramadol dozu kullanmalarina ragmen bizim gibi sedasyonda basarili bulmamuslardir.

Bispektral indeks (BIS), EEG dalgalarinin analizi ile anestezik ilaglarin santral sinir
sistemi lizerindeki hipnotik etkilerini degerlendiren objektif ve giivenilir bir
monitdrizasyon yontemidir. Sleigh J.W. BiS’in sensitivitesini %97,3, spesifitesini ise
%94,4 olarak bildirmistir (178). BIS kullamminin kazanglar1 arasinda uyanma riskinin
azalmasi, kisisel ihtiyaglara gore hipnotik ila¢ verilebilmesi ve bdylece asir1 veya yetersiz

doz ila¢ verme ihtimalinin azalmasi, kisa siirede derlenmenin saglanmasi sayilabilir.
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Kerssens ve ark. ¢alismasinda en ideal anestezi derinligini BIS’in 40-60 arasinda
oldugu durumda saglamistir (179). Vernon ve ark. ortalama BIS degerini 55 olarak
belirtirken, Leslie ve ark. bu degeri 57 olarak belirtmislerdir (180,181).

BIS serebral aktivitenin bir gdstergesidir. Biling kayb1 olusturan ajanlarm etkisini
kortikal depresyon olusturarak ortaya ¢ikarir ve BIS degerlerine yansir. Malviya ve ark.’
nin yaptiklar1 ¢alismada sedasyon diizeyi arttikca BIS degerinin azaldigini, ketamin ve
opiyoidler eklendigi zaman hastalarin otonomik yamtlarinin azalmasina ragmen BIS
degerlerinin yiiksek kaldigini belirtmislerdir (182).

Guignard ve ark. agrili uyaranlara karst kalp atim hiz1 ve ortalama arter basincinda
degisiklik  gosteremeyen  hastalarda  anestezi  derinliginin  takibinde = BIS
monitdrizasyonunun daha giivenli olacagini bildirmislerdir (183). Kussmann ve ark. ise
BIS ile hemodinamik parametreler arasinda bir iliski gosterememislerdir (184).

Guignard ve ark.’nin yaptig1 bagka bir ¢alismada da orotrakeal entiibasyon sonrasi
BIS ve hemodinamik yanitlara remifentanilin etkilerini incelemisler; BIS degisikliklerinin
agrili  uyarandan sonra olusan hemodinamik yanitlarda anestezinin analjezi
komponentindeki defisiti gostermede duyarl oldugunu bulmuslardir (185).

Hans ve ark. ile Koitabashi ve ark. BIS’in analjezi monitdrizasyonu yapmadigini,
opiyoidlerden belirgin olarak etkilenmedigini ve remifentanilin yiiksek dozlarinda bile BIS
degerlerinde degisiklik olmadigini belirtmistir (186).

BIS agrili uyaranla olusan hareket cevabini gdstermez, ¢iinkii bu refleks spinal kord
kaynaklidir (180). Opiyoidlerin analjezik konsantrasyonlari, serebral kortekste minimal
elektrofizyolojik degisiklikler olusturmakta, primer etkileri muhtemelen locus ceruleustaki
noradrenerjik sistem gibi nonkortikal yapilarda ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizda, tramadol grubunun sedasyon saglamada, sedasyonun yetersizligine
bagli olusan hemodinamik yanitlar1 ve kullanilan ilaglarin yan etkisi olarak ortaya
cikabilecek KAH artisin1 baskilamada midazolamdan basarisiz bulmustuk. Dolayisiyla
sedasyonun seviyesine bagli olarak olusmasi beklenen OAB ve KAH degerlerindeki
azalmanin, ozellikle sedasyon yetersizligine ve KAH artisina yolagan ila¢ kullanimina
bagl olarak olusmadigim gozlemistik. Bundan dolay1 BIS degerlerindeki azalmanin OAB
degerlerindeki azalma ile uyumlu, KAH artis1 ile uyumlu olmadigini diisiindiik. Bu
durumu; Guignard ve ark’. nin orotrakeal entiibasyona BIS ve hemodinamik yamitlar:

inceledikleri calismasinda belirttigi BIS degisikliklerinin agrili uyarandan sonra olusan
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hemodinamik yanitlarda anestezinin analjezi komponentindeki defisiti gostermede duyarlh
oldugu sonucuna benzer sekilde yorumladik. Remifentanilin BIS degerlerini etkilemedigini
sOyleyen Hans ve ark. ile Koitabashi ve ark.’ nmin aksine c¢aligmamizda; remifentanil
infiizyonu ile BIS degerlerinde klinik ve istatistiksel anlamlilik yaratan degisimler
gozlemledik. BIS monitorizasyonun ameliyathane dis1 anestezi uygulamalarinda sedasyon
diizeyinin takibinde giivenle kullanilabilecegi kanisindayiz. Ayrica remifentanil yaptigi
sedasyona sekonder BIS degerlerini degistirmektedir, hemodinamik verilerin
yorumlanmasinda ve analjezi monitorizasyonunda klinik ve diger monitéze parametrelerle
birlikte kullanildiginda efektif olacagi diisiincesindeyiz.

Calismamizda, istatistiksel olarak anlamlilik olusturmasa da BIS degerleri
midazolam grubunda tiim takip donemlerinde tramadol grubuna goére daha fazla azalma
gosterdi. Grup i¢i BIS diizeyleri, midazolam grubunda tiim donemlerde baslangig
doneminden daha diisiik BIS degerleri gozledik ve Tjo donemi hari¢ bu istatistiksel olarak
da anlamliydi. Tramadol grubunda ise tiim dénemlerde baslangi¢c doneminden daha diisiik
BIS degerleri gozledik ve T, ile Tjp donemi hari¢ bu istatistiksel olarak da anlamliydi. T,
(premedikasyondan 30 dk sonra) déneminde baslangica gére BIS’ teki azalma midazolam
grubunda istatistiksel olarak anlamli fakat tramadol grubunda anlaml degildi. Bdylece, T
doneminde premedikasyonun etkisiyle olusmasi muhtemel sedasyon diizeyi ve buna
paralel BiS teki azalma beklenenin 6tesinde degisim gosterdigi i¢in sedasyon saglamada
bu dénemde tramadolun basarisiz oldugu kanisina vardik. Ty doneminde bazal BIS
degerine tam donmese de BIS teki artisin derlenmeye bagli oldugunu diisiindiik.

Sedasyonun artan diizeyiyle birlikte BIS diizeylerindeki azalmanin mRSS
diizeylerindeki artisla korelasyon gosterdigini ve midazolam grubunda saglanan daha etkin
sedasyon nedeniyle bu korelasyonun daha giiclii oldugunu saptadik. iki grupta da sedasyon
diizeylerinin (mRSS) BIS ile korele oldugu, midazolam premedikasyonun sedasyon
saglamada tramadolden daha etkili oldugu, dolayisiyla midazolam grubunda mRSS ve BIS
arasindaki korelasyonun daha belirgin oldugu sonucuna vardik.

Birgok literatiir ¢alismasinda gesitli anestezi uygulamalarinda sedasyon diizeylerinin
takibi degisik sedasyon skalalar1 ve BIS ile birlikte yapilmis, bu ¢alismalarda aralarindaki
objektiflik, spesifiklik, korelasyon gibi parametreler degerlendirilmistir.

Kasuya ve ark. dexmedetomidine ve propofolla sedatize edilmis goniilliilerde

sedasyon skalar1 ve BIS arasindaki korelasyonu arastirdiklar1 calismasinda, ilaglar1 hedef
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kontrollii infiizyon seklinde vererek OAA/S ve BIS kayitlar1 almislardir. OAA/S degeri <2
oldugu degeri hedef belirlemis bu degerdeki BIS kayitlarini incelemislerdir. Propofol
grubunda bu OAA/S degeri igin BIS’i 67 (sensivitesi %86, spesifitesi %97 bulmuslar),
dexmedetomidine grubunda bu OAA/S degeri igin BIS’i 46 (sensivitesi %84, spesifitesi
%91 bulmuslar) olarak gozlemlemislerdir. Sonu¢ olarak, OAA/S ve BIS’in birlikte
kullaninminda yalnmiz basina kullanimlarma gore farklilik ve tamamlayicilik oldugunu
ozellikle dexmedetomidine grubu i¢in vurgulamiglardir (187).

Bower ve ark.’nin endoskopide sedasyon diizeyinin monitorizasyonu i¢in OAA/S ile
BIS seviyelerini karsilastirdiklari ¢alismada, BiS ve OAA/S arasinda korelasyon oldugunu,
75-85 arasindaki BIS degerlerinin endoskopik islemler igin yeterli ve fonksiyonel diizeyde
sedasyon (OAA/S=3) sagladig1 ve BIS’in objektif bir monitdr oldugu ifade edilmistir (48).

Consales ve ark. yogun bakimda sedasyon monitorizasyonu icin BIS ile RSS
karsilastirdiklar1 ¢alismasinda BIS ile RSS arasinda iyi bir korelasyon bulmuslar,
sedasyonun derin seviyelerindeki BIS degerinin RSS karsiligmin 6 oldugunu, bunun da
klinik degerlendirme ile belirlenemeyen santral sinir sistemi depresyonunun cesitli
seviyelerini belirttigini vurgulamiglardir (188).

Mondello ve ark. yogun bakimda mekanik ventilatdr ve sedasyon altindaki kritik
hastalarda BIS ve RSS karsilastiklar1 calismasinda, RSS 4 yapmak i¢in midazolam ve/veya
propofol ile siirekli infiizyon uygulamislar RSS arttikga BIS degerinin azaldigim (RRS=2
BiS=88; RSS=6, BiS=52.2) benzer iliskinin propofol dozlar1 ile BIS, SAP ile RSS arasinda
oldugunu gostermislerdir. Sonug¢ olarak, RSS ve BIS arasinda ¢ok iyi bir korelasyon
oldugunu belirtmislerdir (189).

Mondello ve ark.’nin yine yogun bakimdaki KOAH hastalar1 i¢in sedasyon seviyesi
degerlerinin RSS ve BIS korelasyonuna baktiklar1 diger bir ¢alismasinda, RSS=4-5 icin
propofol inflizyonu uygulams RSS 2-6 degerleri icin BIS 34-98 degerlerini tespit etmis ve
RRS ve BIS ile BIS ve propofol dozu arasinda yogun bakim hastalarinin sedasyon seviyesi
takibinde BIS ile RSS tutarlidir sonucuna varmislardir (190).

Yamashita ve ark. postoperatif yogun bakimda takip edilen 65 yas alt1 ve istii iki
grupta BIS ve sedasyon seviyesi arasinda yasa baglh iliskiyi arastirdiklar1 ¢alismasinda,
hedef RSS 3-6 olacak sekilde 0,04 mg/kg/saat midazolam infiizyonu ile sedasyon olusturup
hemodinamik parametreleri ve sedasyon diizeyini incelemislerdir. Sedasyon derinligine

baglh RSS ve BIS arasinda 6nemli bir korelasyon bulmuslar, RSS 5-6 seviyelerinde
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ozellikle 65 yas iistii grupta BIS degerlerini daha diisiik bulmuslardir. Sonug olarak BIS ve
RSS arasinda énemli bir korelasyon oldugunu belirtmislerdir (191).

Hernandez-Gancedo ve ark., postoperatif yogun bakimda sedatize takip edilen
hastalarda entropi, BIS ve RSS karsilastirilmis, ii¢ parametre arasinda énemli korelasyon
tespit etmisler ve entropinin BIS’ e iistiin olmadigini sdylemislerdir (192).

Kasuya ve ark. saghkl goniillilerde, Bower ve ark. endoskopide BIS ve OAA/S’ i
karsilastirmislar; Consales ve ark., Mondello ve ark., Hernandez-Gancedo ve ark. ile
Yamashita ve ark. ise yogun bakimdaki hastalarin sedasyon monitorizasyonunda bizim
calismamizda ki gibi BIS ile mRSS korelasyonuna bakmuslardir. Tiim bu ¢alismalar farkli
islem, ilag ve hasta grubunda yapilmis olsa da sedasyon diizeyinin bakilmasi ve elde
ettikleri sonuclar agisindan bizimle uyumlu bulunmustur. Bizde mRSS ve BIS arasinda
sedasyon diizeyini yansitmada korelasyon tespit ettik. Midazolam grubunda daha etkin
sedasyon olustugu i¢in bu korelasyonun daha giiclii olustugu sonucuna vardik.

Calismamizda olgularin agr diizeylerini NRS ile degerlendirdik. Tiim takip
donemlerinde NRS degerleri arasinda istatiksel farklilik olusmadi. Fakat derlenme
tinitesinde (Tj9) ek analjezik ihtiyacin1 (NRS>3) degerlendirdigimizde, midazolam
grubunda bir hastanin oldugunu, tramadol grubunda ise NRS>3 olan hasta olmadigin
gordiik. Istatiksel olarak anlamli olmasa da bunu tramadolun analjezik etkisine bagladik.

Anestezik ajanlarin asil etkileri sinir sistemi iizerine olmaktadir. Bu da iist beyin
faaliyetleri olan kognitif fonksiyonlarin anestezi sonrasi degisen derecelerde etkilenmesine
neden olur. Anestezi uygulanan hastalarin hizla derlenmeleri ve mental anlamda da
anestezi Oncesi durumlara gelmeleri anestezistler i¢in onemli bir hedeftir. Anestezi ve
cerrahi girisimin neden oldugu mental degisiklikleri arastirmak ya da anestezik ajanlarin
artik etkilerini belirleyerek derlenme diizeyini saptamak amaciyla postoperatif kognitif
fonksiyonlar degerlendirilmektedir (193). Bunun i¢in, kisa, kolay ve hasta basinda da
uygulanabilir olmasi nedeni ile Mini Mental Test (MMT) siklikla kullanilir.

Bu mental degisiklikler, ameliyat sonrasi kognitif disfonksiyondan deliryuma kadar
uzanan genis bir alan1 kapsar. Deliryum, akut baslayan, gilinler ve hatta saatler icinde
gelisen, giin i¢inde dalgalanmalar gosterme egiliminde olan, beraberinde dikkatte belirgin
bozulma ve ¢evrenin farkinda olma yeteneginde azalma ile karakterize bir mental durum
degisikligidir. Buna karsilik, postoperatif kognitif yetersizlik, hafiza ve konsantrasyondaki

yetersizlikle karakterize gecici bir kavrama bozuklugu olarak tanimlanir.
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Postoperatif kognitif fonksiyon bozuklugu gelisiminde birgok risk faktorii mevcuttur.
Bu faktorler ileri yas, mevcut kognitif bozukluk, koétli saglik durumu, alkol bagimligi,
elektrolit dengesizligi, baz1 cerrahi girisimler (agik kalp, kalgca protezi gibi), ameliyat
stiresi, genetik faktorler, uzun siireli hipertansiyon ve hipotansiyon, hipoksi, hormon
seviyeleri (TSH, cinsiyet hormonlari), psikoaktif medikasyon, postoperatif enfeksiyon ve
respiratuar komplikasyonlar, postoperatif agri ve uzamis sedasyondur (115). Ayrica major
cerrahide mindre, genel anestezide rejyonele gore daha fazla goriilmektedir.

An ve ark. yaptiklart bir ¢aligmada periferik oksijen saturasyonu ve kognitif
fonksiyonlar karsilastirilmig ve periferik oksijen saturasyonu %80’ in altina diistiigiinde
kognitif fonksiyonlarda bozulma oldugu gormiis, bu bozulma periferik oksijen
saturasyonunun tekrar % 90’ 1n iizerine ¢ikarilmasi ile diizeldigini belirtmistir (194).

Maule ve ark. prospektif olarak yaptiklart bir ¢aligmada diisiik kan basincinin
kognitif fonksiyonlarda azalma ile pozitif yonde iligkisini gostermistir. Bu iliskiyi; primer
olarak beyinde baslayan olaylar daha sonra tansiyon diisiikliigline neden olmus ya da uzun
siire diisiik seyreden tansiyon beyin kan akiminin azalmasina yol acarak nihayetinde
kognitif fonksiyonlarin bozulmasina neden olmustur seklinde agiklamistir (195).

Renna ve ark. uyanik durumda iken demansh olgularin kontrol grubuna gore daha
diisiik BIS degerine sahip oldugunu ve BiS degerinin demansin siddeti ve etyolojisinden
etkilenmedigini bildirmistir (196). Calismamizda, egitim siiresi ve diizeyine bagl olarak
simirda var olan kognitif yetersizlik disinda An ve ark., Bertello ve ark. ile Renna ve
ark.’nin belirttigi faktorler de dahil risk faktorleri islem Oncesi, sirasi ve sonrasinda
goriilmemis ve olusmamastir.

Anestezik ilaglarin secimi de postoperatif biligsel durumu etkileyebilir; c¢linkii
anesteziklerin rezidiiel seviyeleri SSS aktivitesinde degisimler olusturabilir. Bu nedenle,
hizli eliminasyon ve diigilk metabolizmayla birlikte olan anesteziklerin kullanimi 6zellikle
risk faktorii tasiyan hasta poplilasyonunda avantaj sunabilir. SSS’ndeki nikotinik
asetilkolin reseptorleri ile etkilesen maddelerin kognitif fonksiyonu degistirdigi
bilinmektedir (197). Genel anestezi amaciyla kullanilan ajanlarin ¢ogu nikotinik asetilkolin
reseptorleri ile etkilesir. Propofol, anestezi i¢in gerekli olandan daha yiiksek
konsantrasyonlarda nikotinik asetilkolin reseptorlerini inhibe eder (198). Pratico ve ark.’na
gore remifentanilin ise asetilkolin salinimina etkisi yoktur, dolayisiyla kognitif

fonksiyonlari etkilemez (199).
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Uzamig opiyoid etkisinin, kognitif fonksiyonlar {izerine olan olumsuz etkilerini
elimine etmek amaciyla secilecek opiyoid, sedoanaljezi saglarken, kisa etki siiresine ve iyi
derlenme profiline sahip olmalidir. Calismamizda bu o6zellikleri tasiyan en kisa etkili
opiyoid olan remifentanil tercih ettik ve her iki grupta da, anestezi indiiksiyon ve idamesinde
intravenodz inflizyon seklinde kullandik.

Fredman ve ark.’nin midazolam premedikasyonunun kisa cerrahi miidahaleler
geciren yashi hastalarda kognitif fonksiyonlara etkisini arastirdiklar1 ¢alismasinda;
operasyondan 30 dk once 0,5 mg ve 2 mg iv midazolam uygulamislar, midazolam
grubunda doza bagimli sedasyonda ve 2 mg midazolamla SpO, (<%94) insidansinda artma
gozlenirken gruplar arasinda kognitif fonksiyonlar agisindan farklilik bulunmamuistir (152).

Weindler ve ark. giiniibirlik girisimlerde 3,75 mg midazolam ile yaptiklari ¢alismada,
oral diisiik doz midazolamin premedikasyon i¢in uygun oldugunu ve postoperatif erken
donem kognitif fonksiyonlara etkisinin olmadigini gostermislerdir (149).

Bekker ve ark., fentanil ve remifentanil inflizyonunun kognitif fonksiyonlara etkisini
MMT kullanarak kiyasladiklar1 ¢alismasinda, postoperatif donemde remifentanil grubunda
test basarisinin daha iyi oldugunu, postoperatif 12’nci saatte iki grubun test basarisinin
esitlendigini, bunun da remifentanilin kisa etkili olmas1 nedeniyle bu grupta uyanma ve
derlenmenin daha erken olmasindan kaynakladigini belirtmislerdir (200).

Rudner ve ark., propofol-remifentanil infiizyonu ile sedasyon altinda kolonoskopi
uygulanan olgularin islemden 15 dk sonra psikomotor fonksiyonlarinda tam derlenme
sagladig1 ve olgularin taburcu olma kriterlerine sahip oldugu bildirilmistir (126).

Juvin ve ark., yash olgularda propofol ve desfluran gibi kisa etkili ajanlar
kullanildiginda MMT ile degerlendirilen kognitif fonksiyonun operasyondan bir giin sonra
bazal degerlere ulastigini bulmuslardir (201).

Kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in biz de MMT kullandik. MMT; y6nelim
(10 puan), kayit hafizas1 (3 puan), dikkat ve hesap yapma (5 puan), hatirlama (3 puan) ve
lisan (9 puan) testleri olmak iizere bes alt testten olusur ve toplam 30 puan iizerinden
degerlendirilir. T; (preoperatif degerlendirme) ve T;o (ERKP’den 1 saat sonra, derlenme
tinitesinde) donemlerinde toplam puani ve herbir alt testin puanini degerlendirdik.
Literatiirde onerildigi gibi 23 veya daha az skorlar1 kognitif yetersizlik, MMT’te 2 veya

daha fazla puan diisiisiinii de kognitif fonksiyonda azalma olarak kabul ettik.
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Calismamizda, preoperatif degerler sinirda kognitif yetersizligi (midazolamda
ortalama 22,10; tramadolde ortalama 23,65) gosterse de bunu egitim siirelerinin az ve
egitim durumunun iyi olmamasindan kaynaklandigini diistindiik. Postoperatif 1’nci saatte
(T10) bakilan toplam MMT puani ortalamasi preoperatif degerlere gore daha diisiik
bulundu (midazolamda ortalama 21,70; tramadolde ortalama 23,55). Preoperatif toplam
MMT puaninin iki gruptada postoperatif degerlendirmeye gore diismiis oldugunu,
azalmanin midazolam grubunda tramadol grubundan daha fazla oldugunu fakat bu
degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadigini tespit ettik. Degisimin 2 puandan az
olmas1 nedeniyle bunun kognitif fonksiyonda azalma anlamina gelmedigini tespit ettik.

Alt testlerin puansal degisimini degerlendirdigimizde; preoperatif degerlendirmeye
gore tramadol grubunda dikkat-hesaplama ve hatirlama testleri puaninin postoperatif 1’nci
saatte minimal olarak artti§ini, bunun da sik araliklarla olmasa da MMT in tekrarlanmasina
bagli Ogrenmenin etkisi oldugunu diislindiik. Tramadol grubundaki diger testlerle
midazolam grubundaki tiim testlerin postoperatif 1°nci saatteki puaninin preoperatif
degerlendirmeye gore azaldigin1 ve sadece hatirlama testleri arasindaki degisimin gruplar
arasinda istatistiksel anlamlilik yarattigini tespit ettik. Bu durumu midazolamin amnestik
etkisinden kaynaklandigini diisiindiik.

Midazolam, tramadol ve remifentanil inflizyonunun kognitif fonksiyonlar1 olumsuz
etkilemedigi seklinde yorumladik. Midazolam grubunda postoperatif MMT puanlarinin
tramadol grubuna gore daha fazla diisiik olmasi istatistiksel anlamlilik olmasa da
midazolamin sedatif, amnestik etkilerine ve derlenmenin daha yavas olmasina bagladik.
Calisma sonuclarimiz; Pratico ve ark., Bekker ve ark., Rudner ve ark. ile Weindler ve ark.’
nin sonuglariyla benzer sekilde giiniibirlik islemlerde ve sedasyon uygulamalarinda erken
kognitif fonksiyonlarda olumsuz bir etkilenme olmadig1 seklindedir.

Calisma boyunca biitiin hastalar desatiirasyon, apne, hipertansiyon, hipotansiyon,
tasikardi, bradikardi, yetersiz sedasyon, asir1 sedasyon, ajitasyon, bulanti-kusma ve alerji-
kasint1 a¢isindan takip edildi.

McMillan ve ark.’nin oral midazolamin 0,5 mg/kg, 0,75 mgkg ve 1,0 mg/kg
dozlariyla yaptiklari plasebo kontrollii ¢alismada; 0,75 ve 1 mg/kg gruplarinda denge
bozukluklari, bas kontroliiniin kaybi, bulanik gérme, disforik reaksiyonlar gibi yan etkiler
goriilmiis ve midazolam 0,5 mg/ kg’in oral olarak uygulanmasinin premedikasyonda

giivenli ve etkin anksiyoliz sagladig1 saptanmistir (148).
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Samarkandi ve ark. midazolamin dozu artikca postoperatif derlenme zamaninin
uzadig1 belirtilmistir. Bu ¢alismada hem preoperatif hem de postoperatif oral midazolamin
giivenirliligini de degerlendirilmis, cocuklarin higbirinde 6nemli bir dolasim veya solunum
problemi ile karsilasilmamustir. Belirtilen yan etkiler (denge kaybi, bulanik gorme, disfori)
sadece 0,75 ve 1,0 mg/kg midazolam alan ¢ocuklarda meydana gelmistir (147).

Calismamizda; bradikardi ve alerji-kasint1 iki grupta da hi¢ bir hastada goriilmedi.
Desatiirasyon ve apne goriilen hasta sayist midazolam grubunda daha fazlaydi. Bunun da
remifentanil infiizyonu ve midazolamin tramadole gore daha etkin sedasyonunun aditif
solunum depresyonu yapmasindan dolay1 oldugu kanaatindeyiz.

Hipertansiyon, tramadol grubunda 7, midazolam grubunda 1 hastada goriildii ve
istatistiksel olarak anlamliydi. Tramadolun sedasyonda ve hemodinamik stabilite
saglamada midazolamdan daha basarisiz oldugu diisiincesindeyiz. Hipotansiyon, tramadol
grubunda goriilmedi, midazolam grubunda derlenme doneminde midazolamin rezidii
sedatif etkisine bagl oldugunu diisiindiiglimiiz bir hastada hipotansiyon goriildii fakat bu
istatistiksel olarak anlamli degildi ve mayi replasmam ile diizeldi. Bulanti-kusma ve
tasikardi, iki grupta da esit sayida hastada goriildii ve bu istatistiksel olarak anlamli degildi.

Asirt sedasyon (mRSS>4), istatistiksel olarak anlamli olmasa da midazolam
grubunda iki hastada goriildi, tramadol grubunda goriilmedi. Yetersiz sedasyon
(mRSS<2), istatistiksel olarak anlamli olmasa da tramadol grubunda 9, midazolam
grubunda 6 hastada goriildii. Ajitasyon (mRSS=1), istatistiksel olarak anlamli olmasa da
tramadol grubunda 4, midazolam grubunda 1 hastada iki grupta da T, (premedikasyondan
30 dk sonra) doneminde goriildii. Yan etkilerin midazolamin daha etkili ve basarili
sedasyon yapmasina bagli oldugu kanisindayiz.

Yan etki agisindan bizde ¢alismamizda Samarkandi ve ark’ nin sonuglartyla uyumlu
sekilde kullandigimiz midazolam dozunda ciddi yan etkiye rastlamadik. Remifentanil ile
infiizyonda solunum depresyonu ve apne ile karsilastik. Tramadolun yetersiz sedasyona ve
hemodinamik stabilite saglamadaki basarisizligina sekonder yan etki siklig1 fazla goriildii.
Sonug olarak yan etki agisindan midazolam daha giivenilirdir kanaatindeyiz.

Calismamizda, hastalarin ve hekimin sedasyon diizeyinden memnuniyeti bir skala
(0-Kotii, 1-Orta, 2-Iyi, 3-Miikemmel) ile degerlendirildi. Hasta ve hekim memnuniyeti

skalas1 acisindan gruplar arasinda istatistiksel fark olusturmadi.
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Uygulayic1 hekim memnuniyetini, tramadol grubunda daha yiiksek oranda belirtti.
Tim girisimlerin uygulama ajanim1  bilmeyen aymi gastroenterolog tarafindan
gerceklestirilmesi ve degerlendirmenin tek kisi tarafindan yapilmasinin kisisel farkliliklari
ortadan kaldirmasina ragmen midazolam grubunda apne nedeniyle asiste ventilasyon i¢in
isleme ara verilmesi, hasta pozisyonun degistirilmesi gibi nedenlerle istatistiksel fark
yaratmayan bu sonuglarin olustugunu diistiniiyoruz.

Hastalar memnuniyetini tam tersi olarak midazolam grubunda daha yiiksek oranda
belirttiler. Midazolam grubunda daha iyi sedasyon, daha az yan etki profili ve daha iyi
hemodinamik stabilite nedeniyle hasta memnuniyetinin daha iyi oldugu sonucuna vardik.

Kullanilan ek bolus miktarinin tramadol grubunda ek bolus ihtiyacinin daha ¢ok
gerekmesi nedeniyle tramadol grubunda daha fazla oldugunu ve bunun istatistiksel olarak
fark yaratmadigini belirledik. Kullanilan toplam infiizyon miktarmin midazolam grubunda
islem siiresinin minimal olarak tramadolden fazla olmasi nedeniyle fazla oldugunu bunun
istatistiksel fark yaratmadigini belirledik.

Sonug olarak, premedikasyonda oral 0,15 mg/kg midazolam ile etkin sedasyon
saglanmig, oral 1 mg/kg tramadol dozu sedasyon saglamada yetersiz bulunmustur.
Tramadolun analjezik etkisi nedeniyle uzun ve agrili islemlerde yararli olabilecegi fakat
daha uygun sedasyon dozlarinin tespiti i¢in daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag¢ oldugu
kanisindayiz. Midazolam ve remifentanille daha stabil hemodinami saglanirken tramadolde
ayni sonu¢ elde edilememistir. 0,2 pg/kg/dk remifentanil inflizyonu ile solunum
depresyonu olusabilmektedir. Midazolam ve remifentanilin birlikte kullaniminda olusan
daha etkili sedasyon nedeniyle solunum fonksiyonlar1 daha fazla etkilenebilmektedir. BIS
giintibirlik hastalarda da sedasyonun monitorizasyonunda yararhdir, analjezi ve diger
monitorize parametrelerin izlenmesinde yardimcidir. BIS ile mRSS degerleri korele
bulunmustur. Bu korelasyon yaptig1 etkin sedasyon nedeniyle midazolamla daha giiglii
olusmustur. Midazolamin amnezik etkisine bagli olarak postoperatif 1’nci saatte hatirlama
fonksiyonunda minimal bir bozulma olmakla birlikte iki grupta da kognitif fonksiyonlarda
olumsuz etkilenme goériilmemistir. iki grupta da derlenmede gecikme yasanmamus, yan etki
profili agisindan midazolam daha iyi sedasyon sagladigi i¢in daha glivenilir bulunmustur.

Kullanilan ila¢ miktar1 agisindan gruplarda farklilik yoktur.



6. SONUCLAR

ERKP islemi yapilacak hastalarda indiiksiyon oncesi premedikasyonda kullanilan
0,15 mg/kg oral midazolam dozu ile etkin sedasyon ve anksiyoliz saglanmistir.
Premedikasyon uygulandiktan 30 dk sonra sedasyon diizeyine bakildiginda
sedasyon saglamada tramadol midazolamdan basarisiz ve ajitasyonu Onlemede
yetersizdir. Midazolam tramadolden genel olarak daha iyi sedasyon saglamaktadir.
ERKP islemi yapilacak hastalarda indiiksiyon 6ncesi premedikasyonda kullanilan 1
mg/kg oral tramadol dozu iyi bir premedikasyon ajanindan beklenen sedasyon ve
anksiyolizi saglamada yetersiz bulunmustur. Ajitasyon tramadolun bu dozlarinda
daha fazla goriilmiistiir. Ancak, tramadolun analjezik etkisi nedeniyle uzun ve agril
islemlerde yararli olabilecegi fakat daha uygun sedasyon dozlarinin tespiti i¢in daha
fazla sayida ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu kanisinday1z.

Midazolam premedikasyonu ve 0,2 pg/kg/dk remifentanil infiizyonu ile
hemodinamik degisiklikler daha belirgin iken tramadolun kardiyovaskiiler etkileri
daha zayiftir. Midazolam, olusturdugu etkin sedasyon diizeyiyle orantili normal
klinik smirlar i¢inde kalan hemodinamik degisikler olusturur. Remifentanil
inflizyonu ve tramadol hemodinamiyi olumsuz etkilemez fakat tramadol yetersiz
sedasyona kars1 olusan sempatik aktivite artisin1 ve spazmolitik kullanimina bagli
olusan kalp atim hiz1 artisin1 6nlemede midazolamdan daha basarisiztir.

Midazolam ve tramadol solunum fonksiyonlarin1 olumsuz etkilemez. 0,2 pg/kg/dk
remifentanil infiizyonu ile solunum depresyonu olusabilmektedir. Midazolam ve
remifentanilin birlikte kullaniminda olusan daha etkili (aditif) sedasyon nedeniyle
solunum fonksiyonlar1 daha fazla etkilenebilmektedir.

BIS giiniibirlik hastalarda da sedasyonun monitorizasyonunda yararhdir, analjezi ve
diger monitorize parametrelerin izlenmesinde yardimci olabilir. BIS degisimleri;

OAB, SpO;, MMT degisimleri ile uyumlu, KAH degisimleri ile uyumlu degildir.
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BIS ile mRSS degisimleri arasinda istatistiksel olarak giiclii ters korelasyon
bulunmustur. Bu ters korelasyon, daha etkin sedasyon yapmasi dolayistyyla mRSS
degerlerindeki artisla BIS degerlerindeki azalmanin daha belirgin olmas1 nedeniyle
midazolam grubunda daha gii¢lii bulunmustur.

MMT kullanimi kolaydir fakat testin tekrarlanmis olmasi nedeniyle 6grenmeye
bagl olarak postoperatif degerler artmis bulunabilir. Kognitif disfonksiyon riski
bulunan durumlarda diger testlerle kombine edilmelidir. Midazolamin amnezik
etkisine bagli olarak postoperatif 1’nci saatte hatirlama fonksiyonunda minimal bir
bozulma olmakla birlikte iki grupta da kognitif fonksiyonlarda olumsuz bir
etkilenme goriilmemistir.

Iki grupta da derlenmede gecikme yasanmamis, midazolam daha iyi sedasyon
sagladig1 icin yan etki agisindan daha giivenilir bulunmustur. Tramadol grubunda
hipertansiyon siklig1 artmig ve bu artig istatistiksel fark yaratmustir.

Kullanilan ila¢ miktar1 agisindan gruplar arasinda farklilik yoktur.

Hasta memnuniyeti, daha iyi sedasyon, amnezi, yan etki profili nedeniyle
midazolam grubunda; hekim memnuniyeti midazolam grubunda islemin
kesilmesine ve hastanin pozisyonunun degismesine yolagan apne sikliginin daha
fazla olmasi nedeniyle tramadol grubunda yiiksek bulunmustur. Hasta ve hekim

memnuniyeti a¢isindan gruplar arasinda istatistiksel farklilik olusmamustir.



7. OZET

ERKP (ENDOSKOPIK RETROGRAD KOLANJiOPANKREATOGRAFI)
YAPILAN HASTALARDA PREMEDIKASYONUN KOGNITIF
FONKSIiYONLARA ETKIiSi

Bu c¢alismada, ERKP (endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi) yapilan
hastalarda premedikasyonun kognitif fonksiyonlara etkisini arastirmak amaglanda.

ERKP uygulamalar1 sirasinda sedoanaljezi uygulanacak hastalara premedikasyon
amactyla sedasyondan 30 dk 6nce midazolam 0,15 mg/kg, tramadol 1 mg/kg dozlarinda
oral yoldan verildi. Sedasyon amaciyla 1 pg/kg remifentanil bolusu ve 0,2 pg/kg/dk
remifentanil inflizyonu uygulandi. ERKP yapilacak hastalarda oral midazolam ve tramadol
premedikasyonunun; sedatif ve analjezik etkileri ile kognitif fonksiyonlara olan etkileri,
ERKP isleminde uygulanan sedasyonun solunumsal ve hemodinamik etkileri, islem
sirasinda ve sonrasindaki olas1 olumlu veya olumsuz etkileri kiyaslandi.

Calisma; her iki cinsiyetten, 18-70 yas araligindaki, ASA risk indeksi I, II veya III
olan, onam alinmis hastalardan kura yontemi ile rastgele secilerek yapildi. Calismaya dahil
edilen 40 hasta premedikasyon Oncesi, sonrasi, islem boyunca ve derlenme iinitesinden
taburculuguna kadar; KAH, OAB, SpO, MMT, mRSS, BIS, NRS, yan etkiler, islem
stiresi, hasta ve hekim memnuniyeti ile kullanilan ilag miktar1 agisindan takip edildi.

Sonug olarak, sedasyon saglamada tramadol midazolamdan basarisiz ve ajitasyonu
onlemede yetersizdir. Midazolam tramadolden genel olarak daha iyi sedasyon
saglamaktadir. Midazolam, olusturdugu etkin sedasyon diizeyiyle orantili normal klinik
sinirlar i¢inde kalan hemodinamik degisikler olusturur. Tramadol yetersiz sedasyona bagh
olusan sempatik aktivite artis1 ile spazmolitik kullanimina bagli olusan kalp tepe atimi
artisin1 onlemede midazolamdan daha basarisiztir. Midazolam ve tramadol solunum
fonksiyonlarint olumsuz etkilemezler fakat midazolam ve remifentanilin birlikte
kullaniminda solunum fonksiyonlar1 daha fazla etkilenebilmektedir. BIS giiniibirlik
hastalarda da sedasyonun monitorizasyonunda yararlidir ve mRSS ile koreledir. BIS ve
mRSS korelasyonu midazolamda daha giicliidiir. Midazolam daha iyi sedasyon sagladig:
icin yan etki acisindan daha giivenilirdir. Midazolamin amnezik etkisine bagli olarak
postoperatif 1°nci saatte hatirlama fonksiyonunda minimal bir bozulma olmakla birlikte iki
grupta da kognitif fonksiyonlarda olumsuz etkilenme goriillmemistir.

Anahtar Kelimeler: Premedikasyon, ERKP, sedasyon, kognitif fonksiyon.



8. SUMMARY

THE EFFECT OF PREMEDICATION ON THE COGNITIVE FUNCTIONS OF
THE PATIENTS UNDERGOING ERCP (ENDOSCOPIC RETROGRADE
CHOLANGIOPANCREATOGRAPHY)

This study aimed to find out the effect of premedication on the cognitive functions of
the patients undergoing ERCP (endoscopic retrograde cholangiopancreatography).

Patients to be given sedation/analgesia during ERCP was given midazolam 0,15
mg/kg, tramadol 1 mg/kg orally 30 minutes before sedation as premedication. Remifentanil
1 pg/kg bolus and remifentanil 0,2 pg/kg/mn infusion was given for sedation. Sedative and
analgesic effects of oral midazolam and tramadol premedication and their effects on
cognitive functions, respiratory and hemodynamic effects of sedation applied during
ERCP, and their possible positive or negative effects during and after operation were
compared in patients to have ERCP.

This study involved patients of both sexes between 18 and 70 years of age and with
ASA physical status I, II, and III who were chosen randomly after taking their informed
consent. 40 patients included in the study were followed for HR, MAP, SpO,  MMT,
mRSS, BIS, NRS, adverse effects, duration of the operation, patient and physician
satisfaction, and the amount of the medicine used before and after premedication, during
procedure, and until discharged from recovery unit.

In conclusion, tramadol is less successful in sedation than midazolam and not
adequate in the prevention of agitation. In general, midazolam provides better sedation
than tramadol. Midazolam creates hemodynamic changes within normal clinical limits in
proportion to the active sedation it forms. Tramadol is less successful than midazolam in
preventing the increase of the heart rate as a result of sympathetic activity increase after
inadequate sedation and of spasmolytic use. Midazolam and tramadol do not affect
respiratory functions negatively but midazolam and remifentanil use in combination has
more effect on respiratory functions. BIS is also useful in the monitorization of sedation
for out-patients and is in correlation with mRSS. BIS and mRSS correlation is stronger in
midazolam. As midazolam provides better sedation, it is more reliable for adverse effects.
Although there was a minimal distortion in recall function during the first hour in post
operative period due to the amnesic effect of midazolam, any negative effects on cognitive
functions were not seen in either groups.

Key Words: Premedication, ERCP, sedation, cognitive functions.
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10. EKLER

Ek 1: Standardize Mini Mental Test

Adi-Soyadz: Tarih: Yas:

Egitim (y1l): Meslek: Aktif El:
Toplam Puan:

YONELIM (Toplam puan 10)

Hangi Y1l IGINACYIZ?.....ccuveeiiiiiieeieeieeeiee ettt ettt ettt e et e et eeebeesbeessaeeseessseenseessseenseas ()
Hangi MeVSIMACYIZ?........ooiuiiiiiiiieee ettt ettt ettt et saeesab e sbeeenneenaeeenne ()
HanGl QY AAY1Z7....ceeneiieeeeeee e e e e e et e e e aae e e e e enbeeenanes ()
Buglin ay1n KAG17....c..eieiiiiie et sttt sttt ens ()
HaNEl GUNACYIZ?......viiiiieiiieiiecie ettt ettt et eeta e e beessbeebeestseenseessaeesbaeseaenseennns ()
Hangi G1Kede YaSIYOTUZ?.......ocueiiiiiieeieeie ettt ettt ettt ebee e eneeas ()
Su an hangi sehirde bulunmaktasinIz?............c.coovieriiiiiiiiiieiiee e ()
Su an bulundugunuz semt NEreSIAIr?..........ccciiiiiiiiiiie e )
Su an bulundugunuz bina NEreSIAIr?.........ccoviiiiiiiieiiieieeee ettt eae e ()
Su an bu binada Kaginct KattasinIZ?............eecviiiiiiieiiieecieeeiee ettt )

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)

Size birazdan sdyleyecegim li¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin.
(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn siire taninir) Her dogru isim 1 puan ........cccccecevveveenenienenne. ()
DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)

100'den geriye dogru 7 ¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.

Her dogru islem 1 puan. (100, 93, 86, 79, 72, 65) ..eoeiueeeiiiieeeeeeeeee e ()
HATIRLAMA (Toplam puan 3)

Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatirladiklarinizi sdyleyin.

(Masa, Bayrak,EIDISE).......ccveeiiiiiiiiiieiieeie ettt ettt e et s e e esbeesaaeeseessaeensaennneens ()

LiSAN (Toplam puan 9)

a) Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut)..........cccccuveeee.. ()

b) Simdi size sdyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin,
"Eger ve fakat istemiyorum" (10 Sn tut) 1 puan..........ccceeeeieciieriieiiienieeieeeie e e ()

¢) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve sdyledigimi yapin.
"Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin liitfen"
Toplam puan 3, (siire 30 sn), her bir dogru islem 1 puan..........cccccoeveeiiiiiiiiieniiieeeee ()
d) Simdi size bir climle verecegim. Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapin. (1 puan)
"GOZLERINIZI KAPATIN" ... ittt O
e) Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamli bir climleyi yazin.(1 puan)....................... ()
f) Size gosterecegim seklin aynisini ¢izin.(1 puan)..............covevieiiienieeieeniencieeneeeieeneeee ()

—
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Ek 2: ASA (American Society of Anesthesiologists) Simiflamasi: ASA’ya Gore

Hastalarin Preoperatif Fiziksel Durumu

ASA 1I: Normal, sistemik bir bozukluga neden olmayan cerrahi patoloji disinda sorunu
olmayan saglikli bir kisi,

ASA 1II: Cerrahi girisim gerektiren nedene veya baska bir hastaliga bagl hafif bir
sistemik bozuklugu olan kisi,

ASA III: Aktivitesini sinirlayan, ancak gii¢siiz birakmayan hastalig1 olan kisi,

ASA 1IV: Giclinii tamamen yitirmesine neden olup hayatina siirekli bir tehdit
olusturan hastalig1 olan kisi,

ASA V: Ameliyat olsa da olmasa da 24 saatten fazla yagamasi beklenmeyen, son timit
olarak cerrahi girisim yapilan 6liim halindeki kisi,

ASA VI: Beyin 6liimi gelismis, organ alinmaya uygun hastalar,

E: Eger islem acilse fiziksel durumu tanimlayan ASA degerinin sonuna eklenir.

Ek 3: Modifiye Ramsey Sedasyon Skalas1 (mRSS)

Skor Sedasyon Diizeyi

1

AN N B~ W

Huzursuz, ajite hasta

Koopere, oryante, sakin hasta

Sadece emirlere uyan hasta

Uyuyan, glabellaya vurma ve yliksek sese hemen yanit veren hasta
Uyuyan, glabellaya vurma ve yiiksek sese yavas yanit veren hasta

Bu uyarilara yanit alinamayan hasta

Ek 4: Numeric Rating Scale (NRS)

0-2 Agr1 yok

3-4 Hafif agn

5-6 Orta siddette agr1

7-8 Siddetli agr

9-10 Dayanilmaz agr1
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EK 6: Hasta/Hekim Memnuniyet Skoru

0 Koti

1 Orta

2 Iyi

3 Mikemmel

EK 7: Modifiye Aldrete Sedasyon Skorlamasi
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Orijinal kriterler Uyarlanmus kriterler Puan
Renk Oksijenasyon
Pembe Oda havasinda SpO0,>%92 2
Solukluk veya koyuluk Oksijen altinda SpO,>%90 1
Siyanotik Oksijen altinda Sp0,<%90 0
Solunum Solunum
Derin nefes alabiliyor ve oksiirebiliyor ~ Derin nefes aliyor ve serbest oksiiriiyor 2
Yiizeyel fakat yeterli degisim Dispneik, ylizeyel veya sinirli solunum
Apne veya tikaniklik Apne 0
Dolasim Dolasim
Kan basinci normalin %20’si i¢inde Kan basinct normalin + 20 mmHg 2
Kan basinci normalin %20-50’si icinde ~ Kan basinci normalin + 20-50 mmHg 1
Kan basinc1 normalden >%350 sapiyor Kan basinci + 50 mmHg normalden 0

yiiksek

Suur Suur
Uyanik, alert ve oryante Tam uyanmis 2
Uyandirilabilir fakat hizla tekrar uyuyor  So6zel uyaranla uyandirilabilir 1
Tepkisiz Yanitsiz 0
Aktivite Aktivite
Tiim ekstremitelerini hareket ettiriyor Ayni 2
Iki ekstremitesini hareket ettiriyor Ayni 1
Hareket yok Ayni 0




