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1. GIRIS VE AMAC

Duyarsizlik, hissizlik anlamina gelen ‘Anestezi’ sozciiglinii tarihte ilk kullanan kisi
Dioscorides olmustur. Anestezi kavrami ilk ortaya atildiginda sadece hastanin agrisini
gecirmek amaclanirken zaman gegtikce genel anestezinin amaci gegici biling kaybi yaratarak,
refleks aktiviteyi azaltmak ve bu esnada vital bulgular1 stabil tutmak haline gelmistir.
Gliniimiliziin anestezistlerinin ¢alisma alan1 sadece ameliyathaneyle siirli degildir.
Anestezistler artik hastalarin hem ameliyat 6ncesi hem de sonrasi sorunlariyla ilgilenmekte,
kardiyopulmoner resusitasyon yonetimini yapmakta, agr1 problemi ¢eken ve yogun bakim

ihtiyaci olan hastalara da tedavi saglamaktadir.

Bir anestezistin anestezi verirken baslica hedefleri arasinda hastada bilingsizlik saglamak ve
bellegin olusmasini Onlemek vardir. Genel anesteziden hipnoz, amnezi, analjezi,
sempatik/otonom reflekslerin depresyonu ve agrili uyaranlara karsin hareketsizlik saglamasi
beklenir. Viicudun agrili uyaranlara duyarsiz hale gelmesini amaglayan genel anestezinin

yeterli derinlikte olmasini saglamak yine anestezistin gorevidir (1).

Herhangi bir anestezik maddeyi yiiksek dozda vermek hastada genel anestezi saglayacak ve
bellek olusumunu &nleyecektir. Ozellesmis bellek fonksiyonlar1 &zellesmis noral yapilarca
saglanir. Hipokampus ve amigdala gibi limbik sistem yapilar1 bellek icin dnem tasidigi gibi

anestezinin yol actig1 amnezide de rol oynarlar.

Cerrahi girisimler ve endoskopi, sistoskopi gibi giiniibirlik islemler esnasinda veya yogun
bakimda yatan hastalarda stresle basa ¢ikmak icin gereken hipnozu saglamak, travmatik

olaylarin farkedilmesi ve hatirlanmasini 6nlemek i¢in hipnotik etki gerekir (2).

Hipnotik etkinin izlemi ¢esitli klinik belirtilerin takibi ile yapilabildigi gibi, baz1 sedasyon

skalalar1 ve BIS monitdrii gibi objektif yontemler de klinikte bu amagla kullanilabilmektedir.

Hastanin kirpik, kornea ve konjunktiva refleksleri, pupillerin biiyiikligl ve 1s18a reaksiyonu,
gbz yasarmasi, g6z kiiresinin hareketleri, kan basinci, nabiz, cilt insizyonuna alinan
kardiyovaskiiler ve solunumsal yanit, solunumun diizeni, derinligi, hizi, terleme, o6zellikle
cene kaslar1 olmak tizere iskelet kasi tonusu, hastanin ‘airway’i tolere edebilmesi, yutkunma,
trakeal ¢ekilme, diyafragmatik solunumun durumu, akcigerlerin esnekligi gibi klinik belirtiler
ile anestezi derinligine karar verilebilir. Bunlarin arasindaki en onemli 6lgiit cerrahi kesinin

veya yapilan iglemin bu belirtilerde yaptigi degisikliktir (3).



Anestezi derinligini izlerken klinik belirtiler oldugu kadar elektroensefalogram (EEG),
bispektral indeks (BIS) monitdrii, serebral fonksiyon monitorii, ndrofizyolojik izlem
yontemleri (uyarilmis potansiyeller) gibi ileri yontemler de kullanilabilir. Bunlar arasinda en
objektif yontem EEG ’dir. EEG serebral korteks hiicrelerinin olusturdugu elektriksel
potansiyellerin kaydidir. EEG klinikte yararli bir izlem yontemi olmasina Kkarsin
yorumlanmasi i¢in uzman personel ihtiyact vardir. Buna karsilik giliniimiizde anestezi
derinligini izlemede kullanimi hizla artan bir yontem olan BIS monitérii, EEG sinyallerini alip
isleyerek hastanin i¢inde bulundugu hipnotik durum ile uyumlu bulunan ve klinisyence

yorumlanmasi daha kolay olan sayisal bir deger gosterir.

Biling durumu klinik olarak Gozlemcinin Uyanikligi/Sedasyonu Degerlendirme Skalasi
(Observer Assesssment of Alertness/Sedation scale )(OAA/S) ile degerlendirilebilir (4).
Gozlemcinin hastanin cevap verebilirligini, konugmasini ve yiiz ifadesi ile goz hareketlerini
degerlendirip, puanladigt bu skala midazolam kullanimin izlenmesinde gecerli kabul

edilmistir (5).

Sedasyon giinlimiizde c¢esitli anestezik ajanlarla saglanabilse de her sedatif ilacin aym
zamanda amnestik olmadig1 gercegini gbz oniinde bulundurmak gerekir. Klinikte sedasyon
amacli kullanimi yaygin olan midazolam ve propofol’lin giiclii amnezik etkinlikleri oldugu
bilinmektedir. Sedatif, hipnotik benzodiazepin grubu bir ila¢ olan midazolam’in anksiyolitik,
amnestik, antikonvulzif ve santral kas gevsetici 6zellikleri de oldugundan anestezi pratiginde

kullanimi yaygindir (6)(7).

Midazolamin farmakolojik etkisi hizl1 baslar ve hizli metabolize oldugu icin kisa siirer. Cok
hizl1 sedasyon yapabilir ve belirgin yogunlukta uyku baslatic1 6zellige sahiptir. Anksiyolitik
olmasimin yani sira parenteral uygulanmasindan sonra kisa siireli anterograd amnezi ile

karsilasilir. Hasta ilacin etkisinin en giiclii oldugu donemdeki olaylar1 hatirlayamaz (7).

Bu o6zelliklerinden dolay1 midazolam premedikasyonda hastalarin anksiyetesini azaltmak ve

hastay1 sakinlestirmek i¢in iyi bir segenek olarak kabul edilir ve sik¢a kullanilir.

Cerrahi girisimlerin 6énemli bir parcasi olan jinekolojik girisimler laparatomik, laparoskopik
veya vajinal olarak uygulanabilmektedir. Her ne kadar alt karin ve perineye sinirli olsalarda
bu girisimlerden bir kisminda {ist batina da miidahele gerekebilmektedir. Sadece bir
muayeneden genis rezeksiyonlara kadar degisebilen bu girisimler sirasinda jinekologun rahat

calisabilmesi siiphesiz ki anestezistin sagladig1 sedasyon ve genel anesteziye baglhidir. Genel



anestezi indiiksiyonu Oncesi hastanin rahatlatilmasi, giliniibirlik ve kisa islemler sirasinda

hastaya uygun sedasyon saglanmasi yine anestezistin gérev kapsamina girmektedir (8).

Bu bilgiler ¢aligmamizi planlamamizda, uygulamamizda ve degerlendirmemizde bize yol
gosterici oldu. Bu c¢alismada jinekolojik cerrahi geciren hastalarda intravendz midazolam ile
yapilan bilingli sedasyonun amnezik etkilerini bispektral indeks (BIS) monitorizasyonu, resim
hatirlama testi ve sozel bilgi hatirlama testi ile degerlendirmeyi amacgladik. Calisma
intravendz yapilan diisiik dozdaki midazolamin yeterli amnezik etkiyi olusturacagi ve BIS
monitorizasyonu ile bu amnezinin 6ngoriilebilecegi hipotezi tizerine kurulmustur. Calismanin,
jinekolojik cerrahide oldugu kadar amneziye ihtiya¢ duyulan diger girisimlerde de uygun
sedasyonu saglamada ve amnezik etkinligi izlemede tiim anestezistlere faydali, yol gosterici

ve yardimci olabilecegini diisiniiyoruz.



2.GENEL BIiLGILER

Bir anestezistin anestezi verirken baslica hedefleri arasinda bellegin olugmasini 6nlemek
vardir. Viicudun agrili uyaranlara duyarsiz hale gelmesini amaglayan genel anestezinin yeterli

derinlikte olmasini saglamak yine anestezistin gorevidir (1).

Sedasyon ve amnezi es zamanli gergeklesse de aslinda iki ayri biligsel islevdir ve beynin
farkli noktalarina olan etkilerle ortaya ¢ikmaktadirlar. Veselis RA ve arkadaslarinin yaptiklar
bir calismada midazolam ve propofoliin sedatif etkilerinden farkli olarak hafizay:
etkilediklerini ve bunu beynin farkli bdlgelerini uyararak yaptiklarini tespit etmislerdir.
Ayrica bu iki ilacin genel santral sinir sistemi depresyonuna ek bazi mekanizmalarla
sedasyona yol actiklart ve bellegi etkilediklerini de gormiislerdir (9). Yapilan klinik
calismalarda hastalarda ilagla indiiklenen amnezi degisik yontemlerle tespit edilmeye
calistlmistir. Bunlar arasinda kelime hatirlama, resim hatirlama, ameliyathaneye ve isleme

dair anilarin1 sorgulama gibi yontemler de bulunmaktadir.

Giinliik anestezi pratiginin bir parcasi olan sedasyon klinikte dahili ve cerrahi her boliimde
ihtiya¢c duyulan bir islemdir. Cerrahi girisimler, giiniibirlik islemler esnasinda veya yogun
bakimda yatan hastalarda stresle basa ¢ikmak icin sedasyon gerekebilir (2). Bu hastalarda
anestezi derinligi ¢esitli klinik belirtilerin takibi ile olciilebildigi gibi, baz1 sedasyon skalalari

ve BIS monitdrii gibi objektif yontemler de klinikte bu amagla kullanilabilmektedir.

Biling durumu klinik olarak midazolam kullanimin izlenmesinde gecerli kabul edilen
Gozlemcinin  Uyanikligi/Sedasyonu Degerlendirme Skalast (Observer Assesssment of
Alertness/Sedation scale )(OAA/S) ile degerlendirilebilir (10)(5). Anestezi derinligini izlerken
klinik belirtiler oldugu kadar elektroensefalogram (EEG), bispektral indeks (BIS) monitérii,
serebral fonksiyon monitdrii, ndrofizyolojik izlem yontemleri (uyarilmis potansiyeller) gibi
ileri yontemler de kullanilabilir. Bunlar arasinda en objektif yontem EEG ’dir. Gilinlimiizde
anestezi derinligini izlemede kullanimi hizla artan bir baska yontemde BIS monitoriidiir. BIS
monitdrii, EEG sinyallerini alip isleyerek hastanin i¢inde bulundugu hipnotik durum ile
uyumlu bulunan ve klinisyence yorumlanmasi daha kolay olan sayisal bir deger gosterir.
Anestezi derinli§i monitorizasyonu basit, giivenli ve ekonomik olmali, her tip anesteziye

uygulanabilmeli ve monitdrii yiiksek sensitiviteye sahip olmalidir (11).



Midazolamla indiiklenen sedasyonlarda anestezi derinligi izleminde siklikla kullanilan BIS
monitorizasyonunun midazolamin bir diger 6nemli etkisi olan amnezik etkinligini de takipte
faydali olup olmadigi anestezistler tarafindan incelenmektedir. Morillo JS ve arkadaslari
intranazal midazolam premedikasyonunun yol actig1 anterograd amnezinin ongoriilmesinde
bispektral indeksin etkinligini incelemisler ve sonug olarak 90’1n altindaki BIS degerlerinin
midazolam uygulamasini takiben gelisen anterograd amnezi i¢in prediktér olarak

kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir (12).

2.1 Midazolam

Sedatif, hipnotik, anksiyolitik, amnestik, antikonviilzif ve santral kas gevsetici 6zelliklerine
sahip benzodiazepin grubu bir ilagtir (6)(7). Bir imidobenzodiazepin grubu tiirevidir. Suda
¢cozinlirliigl disiik olan lipofilik bir bazdir. Midazolamin farmakolojik etkisi hizli baglar ve
hizli metabolize oldugu i¢in kisa siirer. Diislik toksisitesi vardir. Cok hizli sedatif ve belirgin
yogunlukta uyku baslatici Ozellige sahiptir. Parenteral uygulamadan sonra kisa siireli
anterograd amnezi ile karsilagilir. Hasta ilacin etkisinin en gii¢lii oldugu donemdeki olaylari

hatirlayamaz (7).

Sedatif ve dengeli anestezinin hipnotik komponentini saglamak i¢in kullanilabilir (13).
Sedasyon i¢in yiikleme dozu 0.02-0.1 mg/kg’dir. Glinlerce siiren infiizyon sonrasinda ¢ekilme
sendromu goriilmesi miimkiindiir. Bu sebeple diisilk dozda uzun etkili benzodiazepinler

kullanilmalidir (6).

Anestezi indiiksiyonundan oOnce premedikasyon yapmak, diagnostik veya cerrahi
girisimlerden dnce lokal anestezi ile ile birlikte veya tek basina bilingli sedasyon olusturmak,
yogun bakim {initelerinde uzun siireli sedasyon olusturma, anestezinin baslatilmasi ve
devamliligin1 saglamak, yetiskinlerde inhalasyon anestezisinde baslangi¢ ilaci olarak veya
total IV anestezinin de dahil oldugu kombine anestezide uyku baslatmak ve c¢ocuklarda
ketamin ile kombine edilerek ataraljezi (nOroleptanaljezi) saglamak i¢in kullanilabilir.
Anterograd amneziye yol acar. Amnezinin siiresi doza gore degisir (7). Opioidlerle birlikte

kullanildiginda suur kaybi ve anestezi i¢in aditif etkiden ¢ok sinerjik etki gosterirler (14)(15).

Kas dokusundan emilimi hizli ve tamdir, maksimum plazma konsantrasyonlaria 30 dk i¢inde
ulagir. Rektal emilimi de hizhidir (7). Etkilerini benzodiazepin reseptorleri iizerinden

olusturur. Fizyolojik pH’da lipitte ¢oziiniir halde bulunur. Imidazol halkas1 soliisyon
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icerisindeki stabilitesini ve hizli metabolizmasini saglar. Yiiksek lipofiliklik ilacin hizli SSS
etkilerinden ve yaygin dagilim hacminden sorumludur (6). Intravendz enjeksiyonundan sonra
plazma konsantrasyonu-zaman egrisinde dagilimin bir veya iki fazi goriliir. Sabit durumda
dagilim hacmi 0.7-1.2 litre/kg’dir. Calismalar proteinlere baglanma oraninin % 96-98 arasinda
oldugunu gosterir. Plazma proteinlerinden en fazla albumin’e baglanir. Serebrospinal sivi
icine yavag ve Onemsiz bir gecisi vardir. Plasentadan yavas gectigi ve fetal dolagima girdigi

gosterilmistir. Anne siitiiyle az miktarda atildigina dair veriler bulunmaktadir (7).

Hemen hemen tiimiiyle biyotransformasyon ile atilir (7). Biyotransformasyonu karacigerde
gerceklesir. Hepatik mikrozomal oksidasyon ve glukronid konjugasyonu metabolizmasinda
onem tasiyan iki metabolik yoldur (6). Sigara i¢cmenin midazolam biyotransformasyonu
iizerinde etkisi yoktur (16). Sitokrom P 450 3A4 izozimi tarafindan hidroksillenir. Midazolam
alfahidroksimidazolama biyotransforme olur. Alfahidroksimidazolam major idrar ve plazma
metabolitidir, farmakolojik olarak aktiftir ve atilim yar1 Oomrii bir saatten kisadir (7).
Alfahidroksimidazolam midazolamin % 20-30’u kadar bir potense sahiptir (17).
Alfahidroksimidazolamin plazma konsantrasyonu ana bilesigin % 12’sidir (7). Midazolamin
uzun siire verilmesiyle birikebilen bu metabolit hizla konjuge edilerek idrarla atilir. Biiytlik
miktar1 bobrek yoluyla itrah edildiginden renal yetmezligi olan hastalarda sedasyon etkisi
uzar. Normal karaciger ve bobrek fonksiyonlar: olan hastalarda hidroksimidazolam ¢ok hizli
temizlendiginden sorun olusturmaz (17) Dozun % 60-80’1 idrardan glukurokonjuge

alfahidroksimidazolam olarak atilir (7).

Midazolam metabolizma ve plazma klirensine gore kisa etkili bir benzodiazepindir. Klirens
hiz1 6-11 ml/kg/ dk’dir (17). Alkol kullanma aligkanligi midazolam klirensini arttirir (18).
Yas, cinsiyet, 1rk, enzim indiiksiyonu, hepatik ve renal hastaliklar farmakokinetigini etkiler.
Yasin artmasi midazolam klirensini az da olsa azaltir. Obeziteden etkilenirler. Obez hastalarda
ilacin distribiisyonu yag dokusuna geg¢mesiyle artis gosterir ve klirens hizi1 degismese de

eliminasyon yar1 émrii uzar (19).

Saglikli goniilliilerde eliminasyon yar1 omrii 1.5-2.5 saat, plazma klirensi 300-500 ml/dk’dur.
60 yasin istiindekilerde eliminasyon yar1 dmrii dort katina kadar uzayabilir. 3-10 yas arasi
cocuklarda eliminasyon yar1 Omrii eriskinlere gére daha kisadir. Konjestif kalp yetmezligi ve
karaciger yetmezligi olan hastalarda atilim yar1 omrii uzar. Kronik bobrek yetmezlikli

hastalarda atilim yar1 dmrii normale yakindir (7).



IV uygulamay1 takiben miyokard kasilmasini deprese edebilir ve apneye yol agabilir. Nadiren
solunum depresyonu, solunum ve/veya kalbin durmasina yol agabilir. Yogun bakim
tinitelerindeki uzun siireli kullanimini takiben etkinlik kayb1 (tolerans) oldugu bildirilmistir.
Uzun siireli sedasyon sonucunda fiziksel bagimlilik gelisebilir. Dormicum uygulamasindan
sonra paradoksal reaksiyonlar bildirilmistir. Bunlar ajitasyon, istemsiz hareketler,
hiperaktivite, diismanlik, Ofke reaksiyonu, saldirganlik, paroksismal heyecanlanma ve

saldiridir. Bu reaksiyonlara egilim insidans1 6zellikle ¢ocuklarda ve yaslilarda fazladir (7).

Tablo 1: Midazolam’in Cesitli Klinik Kullanimlardaki Dozlar1

Premedikasyon IM 0.07-0.15 mg/kg
Oral 0.5-0.75 mg/kg
Intranazal 0.2-0.3 mg/kg
Rektal 0.3-0.35 mg/kg

Bilingli sedasyon IV 0.02 -0.1 mg/kg
Sedasyon IV 0.01-0.1 mg/kg
Indiiksiyon IV 0.1-0.4 mg/kg
Antikonviilzan etki IV 0.025-0.1 mg/kg/10-15 dk
(20)21)

2.2 Uyku, Uyaniklik, Bellek ve Amnezi:
2.2.1 Uyku-Uyamkhk

Klinik uygulamada genel anestezi indiiksiyonu siklikla ‘uyumak’ olarak tanimlanir. Uyku ve
genel anestezi benzer fenotipik Ozelliklere sahip olmanin yani sira ortak norobiyolojik
ozellikler de gosterirler; her ikisinde de dig uyaranlara cevap verme azalir. Anestezinin
hipnotik komponenti dogal uykuyu diizenleyen noral sistemlere anesteziklerin spesifik
etkilerinden kaynaklanabilir. Anesteziyle indiiklenmis biling kaybinda talamik ve orta beyin
retikiiler formasyon niikleuslarinda gelisen inhibisyon fonksiyonel beyin goriintiileme

yontemleri ile gosterilmistir (22).

Uyku beynin olusturdugu aktif bir siiregtir. Beyin sapi, diensefalon ve bazal 6n beyindeki
yapilar uyku-uyaniklik dongiisiinii kontrol eder ve genel anestezikler tarafindan dogrudan

diizenlenir (23). Uyaniklig1 beyin sap1 ve hipotalamik aktivite diizenlese de serebral korteksin




kendisi de kendini-uyandirmaya katkida bulunur (24). Ozellikle limbik sistemin igerisinde yer

alan medial septum ve hipokampus da uyaniklig1 diizenlemekte katkida bulunurlar (25).

Uyku ve uyaniklik durumlart EEG ve elektromyelogram (EMGQG) ile kaydederek fizyolojik
olarak tanimlanabilir. Uyaniklik EEG’deki desenkronize hizli frekansh, disiik amplitiidlii

ritme eslik eden EMG’de maksimal motor aktivite varligiyla tanimlanir (26).
Bellek

Hafiza davranista deneyime dayali degisiklikleri temsil eder ve bunlarin kisinin birey-algisina
oldugu kadar insan topluluk ve kiiltiiriinlin gelisimine de biiyiik bir etkisi vardir. Korku, 6tke
ve zevk gibi giiclii duygular yilikselmis bir uyarilma durumuna eslik ederler. Bu nedenle
duygusal igeriklere cevap veren limbik sistemin uyarilma yolaklarina bagli olmas1 sasirtici
degildir (25). Ozellesmis hafiza fonksiyonlarma beynin dzellesmis noral yapilari hizmet eder
(24). Beyin bolgeleri ve noral yolaklarin hizmet ettigi bircok hafiza sistemi vardir. Hafiza
olusturma ve depolama arastirmalarinda en ¢ok hipokampus ve amigdala incelenmistir (26).
Hipokampiis ve amigdala gibi limbik sistem yapilar1 hafiza i¢in ¢ok 6nemli olup anesteziyle

indiiklenen amnezi de rol alirlar (23).

Uyku eksikligi anesteziklerin hipnotik etkilerini potansiyalize eder. Anesteziyle indiiklenmis
hipnozun derinligini 6l¢mek i¢in tasarlanan bispektral indeks monitorii uykunun baslangici ve

derinligini 6l¢mekte de faydali géziikmektedir (27).
Pozitif ve negatif bellek- sinaptik iletide duyarhhk artis1 ve alisma

Anilar 6nceki diisiince ve deneyimlerimizin pozitif veya negatif olarak geri ¢agrilislaridir, bu
cagrilislarin ise bircogu negatiftir. Beyin 6nemi olmayan bilgileri ihmal etme yetisine sahiptir,
bunu bu tip bilgilerin sinaptik yolunu inhibe ederek yapar. Bu bir tiir negatif bellektir. Ac1 ve
haz gibi 6nemli bilgiler i¢in beynin bellek izlerini otomatik olarak giiclendirme ve depolama
kapasitesi de vardir. Bu pozitif bellek olup sinaptik yollarda kolaylastirma yani bellekte
duyarlilik artisindan kaynaklanir (28).

Belleklerin siniflandirmasi:

Bazi1 anilar sadece bir kag saniye siirerken bazilar1 giinler, aylar veya yillarca siirebilir, bunun

nedeni birden fazla bellek tiirii olmasidir.



1. Kisa siireli bellek: Uzun siireli bellege doniistiirilmedik¢e saniyeler veya en ¢ok
dakikalar stirer, bir telefon numarasindaki 7-10 rakami akilda tutmak gibi rakamlar veya

olaylar siirekli diisiinerek hatirlayabilmeyi saglar.

2. Orta uzun siireli bellek: Giinler veya haftalar boyunca siirer. Bu bellekte saklanan

bilgiler siirekli hale getirilmezlerse zamanla kaybolurlar.

3. Uzun siireli bellek: Bir an1 bir kez saklandiktan sonra yillar veya bir yasam boyunca
hatirlanabilir. Uzun orta siireli bellegin izleri stirekli hale getirilirse uzun siireli bellege

dontistir (28).

Fizyolojik olarak anilar daha onceki sinirsel aktivitenin sonucunda ndronlar arasinda sinaptik
ileti kapasitesinde meydan gelen degisikliklerden kaynaklanir. Bu degisiklikler beynin sinirsel
devreleri i¢inde yeni ve kolaylastirilmis ileti saglayan yollarin gelismesine neden olur ve
bunlara bellek izleri denir. Bu yollar bir kez agildiktan sonra diisiinen zihin bunlar1 aktive

ederek anty1 yeniden canlandirabilir (29).

Amnezi

Amnezinin kelime anlami bellek kaybidir. Anterograd amnezi yeni bilginin elde edilmesinde
izlenen kayip ile karakterizedir (30). Anterograd amnezisi olan kisi zekanin temelini
olusturacak cinsten uzun siireli bellek olusturamaz (31). Retrograd amnezi ise ge¢mise ait
anilarin, uzun siireli bellekte depolanmis bilgilerin orada olduklarinin bilinmesine ragmen
hatirlama yetene8inin kaybidir (31). Anterograd amnezisi olan kisiler yeni kalici ani
olusumunu etkileyen 6grenme ve bellek olusturma uyumsuzlugu yasarken retrograd amnezide

ise beyin hasarindan daha once elde edilmis dekleratif bellegin kayb1 goriiliir (32).

Hipokampal formasyonun duyusal verilerin 6grenilmis, hatirlanabilir ve bilingli olarak geri
cagirilabilir bilgiye doniistiiriilmesinde santral bir rolii vardir. Anestezikler bilingli sedasyon
yaratarak beynin nasil ¢alistigina 151k tutabildiklerinden klinik olarak kullamishdirlar (33).
Insanlarda biitiin intraoperatif anilar1 6nleyen, anestezinin etkili oldugu tek bir anatomik yer
bilinmemektedir (34). Hipokampusun lezyonlarinin derin amneziye neden olabildigi
bildirilmistir (35). Ayrica amigdalin emosyonel ve otonomik fonksiyonlar ile bellek tizerinde
rol oynadigi, bazolateral ¢ekirdegininse uzun siireli bellegi diizenleyen yer oldugu

distintilmektedir (34).



Bazolateral amigdalin anestezinin yaptig1 amnezi agisindan dnemi bellegin islenmesi ile ilgili
beyin bdlgelerinde onemli baglantilara sahip olmasindan kaynaklanir. Amigdal amnezinin
selliiler mekanizmasini olugturan GABA A ve nikotinik asetilkolin reseptdrlerinden zengindir.
Amnezi olusturmak i¢in gereken anestezik madde konsantrasyonunun hareketi dnlemek i¢in

gerekenden az oldugu yapilan ¢alismalarda rastlanti sonucu 6grenilmistir (35).

Belirli bazolateral amigdala kompleksi (BLAK) lezyonlar1 propofoliin amnestik etkilerini
bloke eder. BLAK anesteziyle indiiklenen amnezinin yonetimi i¢in bir anahtar bolgedir (36).
Itici, kotii olaylara dair benzodiazepinlerin veya propofoliin yapti§i amnezi bazolateral

amigdalaya dayanir (37).

2.3 Anestezi Derinliginin Monitorizasyonu, Goézlemcinin Uyaniklik ve Sedasyon

Degerlendirme Skalasi ve Bispektral indeks
Anestezi Derinliginin Monitorizasyonu

Farkinda olma, bellek ve hatirlama kelimeleri birbirlerinin yerine siklikla kullanilir. Farkinda
olma hastanin tetikte, durumun farkinda, kendinden haberdar ve bilin¢li olma durumudur.
Hastalar anestezi altinda emirleri yerine getirebildikleri halde daha sonra bunlan
hatirlamayabilirler. Farkinda olma kisa siireli bellege esittir ve saniyeler icinde sonlanir.
Bellek ise yeni bilgiler kazanma ve 6grenme, bunlarin depolanmasi ve hatirlanmasini igerir

(38).

Anestezinin ii¢ ana hedefi vardir: Biling kaybi, amnezi ve immobilite (39). Viicudun agrili
uyaranlara duyarsiz hale gelmesini amaglayan genel anestezinin yeterli derinlikte olmasini
saglamak yine anestezistin gorevidir. Genel anesteziden sempatik/otonom reflekslerin
depresyonunu saglamasi da beklenir (40). Anestetize durum biling kaybi/bilingsizlik veya
disiincelerin  degerlendirilmesinin  kayb1 olarak nitelendirilebilir. Anestezik derinligin
tanimlanmasindaki zorlugun esasi ise bilingsizligin direkt olarak dlgiilememesidir. Uyarana
cevap ise Olgiilebilir. Anestezinin derinligi uygulanan uyarana, olgiilen cevaba ve cevap

verirligi azaltmaktan sorumlu bolgedeki ilag konsantrasyonuna gore belirlenir (41).

Anestezi derinligi; hipnoz, amnezi, antinosisepsiyon ve refleks supresyon gibi kavramlarin
basitlestirilmis ifadesidir. Anestezist i¢in bilingsizlik ve bellegin olusmasini 6nlemek baslica

hedefler oldugundan anestezi derinligini izlemek 6nem arz etmektedir (42). Bunu yapmak i¢in
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oncelikle hastada klinik belirtileri takip etmek gerekir. Hastanin kirpik, kornea ve konjunktiva
refleksleri, pupillerin biiyiikliigii ve 1s18a reaksiyonu, goéz yasarmasi, goz kiiresinin
hareketleri, kan basinci, nabiz, cilt insizyonuna alinan kardiyovaskiiler ve solunumsal yanit,
solunumun diizeni, derinligi ve hizi, terleme, 6zellikle ¢ene kaslar1 olmak iizere iskelet kasi
tonusu, hastanin ‘airway’i tolere edebilmesi, yutkunma, trakeal c¢ekilme, diyafragmatik
solunumun niteligi, akcigerlerin esnekligi gibi klinik belirtiler ile anestezi derinligine karar
verilebilir. Bunlarin arasindaki en 6nemli Ol¢iit cerrahi kesinin veya yapilan islemin bu

belirtilerde yaptig1 degisikliktir (43).
Gozlemcinin Uyaniklik ve Sedasyon Degerlendirme Skalasi

Biling durumu ve anestezi derinligi klinik olarak Gozlemcinin Uyaniklik/Sedasyon
Degerlendirme Skalasi (Observer Assessment of Alertness/Sedation scale) (OAA/S) ile
degerlendirilebilir (44). Bu skala midazolam kullanimin izlenmesinde gegerli kabul edilmistir.
Gozlemci hastanin cevap verebilirligini, konusmasini ve yiiz ifadesi ile goz hareketlerini

degerlendirip, puanlar (5).

Tablo 2: Gozlemcinin Uyaniklik ve Sedasyon Degerlendirme Skalas1 (OAA/S) (45)

SKOR CEVAP

Normal ses tonuyla adinin séylenmesine cevap var

Normal ses tonuyla adinin séylenmesine letarjik cevap var

Sadece yliksek sesle veya tekrarlayarak adinin sdylenmesine cevap var
Sadece hafif diirtme veya sarsmaya cevap var

Hafif sarsma ve dirtmeye cevap yok

Rahatsiz edici uyarana cevap yok

O, N WP WU

Bispektral indeks

Anestezi derinligini izlerken klinik belirtiler oldugu kadar elektroensefalogram (EEG),
bispektral indeks (BIS) monitdrii, serebral fonksiyon monitdrii, ndrofizyolojik izlem
yontemleri (uyarilmis potansiyeller) gibi ileri yontemler de kullanilabilir. Bunlar arasinda en
objektif yontem EEG’dir. EEG serebral korteks hiicrelerinin olusturdugu elektriksel
potansiyellerin kaydidir (46). EEG anestezi derinligi hakkinda kaba bir fikir verir ama

yorumlanmasi i¢in deneyimli bir teknik elemana ihtiya¢ duyulmasi, sinyal etkilesimi olmasi,
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EEG elektrodlarini yerlestirme ve EEG sinyallerini yorumlama gii¢liigii gibi dezavantajlar1 da

bulunmaktadir (47).

Gilinlimiizde anestezi derinligini izlemede kullanimi hizla artan bir bagka yontemde BIS
monitoriidiir. BIS monitorii, EEG sinyallerini alip isleyerek hastanin iginde bulundugu
hipnotik durum ile uyumlu bulunan ve klinisyence yorumlanmasi daha kolay olan sayisal bir

degere ¢evirir (48).

Cerrahi girisim yapilacak veya yogun bakimda yatan hastalarda stresle basa ¢ikmak igin
gerekli hipnozu saglamak, travmatik olaylarin farkedilmesi veya hatirlanmasin1 6nlemek icin
hipnotik etki gerekir. Bispektral indeks objektiftir ve anestezikler ile diger farmakolojik
ajanlarin hipnotik etkilerini degerlendirmek iizere gelistirilmistir (49). BIS monitorii, kullanim
ve uygulama kolaylig1 ile EEG’nin sahip oldugu dezavantajlarin Oniine ge¢cmeyi saglayan
basitlestirilmis bir cihazdir (47). Anestezi sirasinda farkinda olmay1 azaltabildigi gibi amnezi
saglamak icin daha az ila¢ kullanilmasini sagladigi, hizli uyanmay1 kolaylastirdigi ve uyanma

odasinda kalmay1 kisalttig1 i¢in kaynak kullanimini azaltir (46).

BIS, EEG’den elde edilen multifaktoryel bir parametredir. Degisik anestezik ajanlarla
sedasyon ve genel anestezi alan ¢ok sayida hasta ve goniilliiniin EEG’lerin analizinden temel
alan bir algoritmadan elde edilmistir. Anestezi derinligini izlemede BIS kullanimi diger

faydalarinin yani sira intraoperatif uyanma ve hatirlamay1 da azaltmaktadir (50).

Degerlendirmenin esasi spontan EEG de hipnotik durumla ilgili olarak gelisen degisiklikleri
otomatik olarak analiz etmek ve bir indekse cevirmektir. EEG dalgalarinin komponentleri
parcalanmakta, analiz edilmekte ve bir say1 ile ifade edilmektedir (BIS indeks). Sonug olarak
BIS indeks kullanimi ile hipnotik durum, sedasyon ve anestezi derinligi belirlenerek ilag
dozlar1 istendigi sekilde titre edilebilir, daha az ila¢ kullanilmasi ve daha hizli uyanma

saglanabilir, ylizeyel anestezi ve farkinda olmadan kac¢inilabilir (49).

Bispektral Indeks (0-100), hastanin hipnoz diizeyi ile korelasyonu olan, siirekli islenen bir
EEG parametresidir. Bu indekste 100= uyanik ve 0 = flat line EEG’dir. BIS, ‘hipnotik’ klinik
sonlanim noktalar1 (sedasyon, biling kayb1 ve bellek) ile korelasyon i¢inde olacak sekilde
anestezigin beyin tizerinde yaptig1 degisiklikleri izlemek iizere tasarlanmistir. BIS ekranda bir
say1 halinde gosterilir ve BIS trend grafiginde zaman iginde grafik halinde verilir. Sinyal
kalitesi BIS degerinin dogru sekilde hesaplanmasina izin vermeyecek sekilde diisiik

oldugunda, BIS sayisi goriintiilenmez (51). Sedasyon igin 65-85 arasi BIS degerleri, genel
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anestezi i¢in 40-65 arast degerler Onerilmektedir. BIS degerleri anestezik ajanlara gore
degisebilmektedir (47). BIS degeri 65 in altinda olan bazi olgularda farkinda olmaya
rastlandig1 saptanmistir (46).

Genel anestezi derinliginin degerlendirilmesinde BIS monitorizasyonu, kan basinci, kalp hizi
ve pupil biiyiikliigiinii degerlendirmekten daha objektif oldugundan yetersiz anesteziye bagl
intraoperatif hatirlamay1 engellemek i¢in yaygin olarak kullanilir (52). BIS hem cevap verme
diizeyi ile iyi korele olmus hem de biling kaybi1 i¢in milkemmel bir 6ngorii aract olmustur. Bu
alanda yapilan ¢alismalar BIS’in propofol, midazolam ve izofluran kullaniminda sedasyon

diizeyi ve biling kaybin1 degerlendirmek i¢in iyi bir monitdr olabilecegine isaret eder (53).

BIS monitorizasyonun da dezavantajlar1 bulunmaktadir. EEG sinyalleri 0.5-30 Hz, EMG ise
30-300 Hz bandinda mevcuttur. BIS ise EEG sinyallerini 47 Hz’e kadar kullanir. Bu nedenle
EMG aktivitesinin yiiksek frekansli, diigiik amplitiidlii dalgalarinin klinige gére umulmayan

yiikseklikte ¢ikan BIS’1 sahte olarak yiikselttigi diisiiniiliir (52).

Tablo 3: BIS Indeksi ve Klinik Durum (49)

BIS INDEKSI Klinik durum

90-100 Uyanik, s6zel uyariya uygun yanit veriyor

70-80 Yiiksek sesli ve sozel ve sinirli dokunma uyarisina yanit

60-70 Yiiksek sesli, sozel ve gl¢li dokunma uyarisina giderek azalan
yanit

40-60 Derin sedasyon, sozel uyariya yanit yok, hatirlama riski diigiik

<40 Derin hipnotik durum, uyariya yanit verebilir, koruyucu
refleksler muhtemelen korunmus

<20 Solunum rezervi sinirli, koruyucu refleksler muhtemelen
korunmus

0 Uyariya yanit yok
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BIS Araligi ve Klinik Durum

100 |SNELI
+ Normal sese tepki verir
HafiffOrta Sedasyon
80
- Y (ksek sesli komutlara veya orta giddette
sarsmaya tepki verebilir
=
‘@ .
E LU Genel Anestezi
— + Didgilk agik bellek olasilidi
= « S6zI0 uyanciya tepkisiz
2
E LI Derin Hipnoz Durumu
m
20 * Burst SUpresyonu
0 Elektroserebral Sessizlik (Duz EEG)

Sekil 1: BIS Aralig1 ve Klinik Durum iligkisi

2.4 Propofol

Kimyasal olarak 2,6 diizopropil fenol olup ilk 1977°de kullanilmistir. Etkisi hizli baglar. 2-
2.5 mg/kg’lik dozu bir kol-beyin zamaninda biling kaybina neden olur. Bu dozun etkisi 3-10
dk stirer. Kanda % 98 oraninda proteinlere baglanir. Kisa siirede karacigerde konjugasyon ve
oksidasyonla inaktif glukronit ve siilfatlara metabolize olur. Metabolitleri idrarla atilir.
Uyanma hizlidir (54). Cok sik kullanilan bir intravendz anestezik ilagtir, suda ¢oziinmez.

Anestezi indiiksiyonu, idamesi ve ameliyathane dis1 sedasyon islemlerinde kullanilir (55).

Propofoliin yar1 6mrii iki kompartmanli model esas alinarak tarif edildiginde baslangicta olan
distriblisyonuna bagli olarak 2-8 dakikadir. Distriblisyonu i¢in 3 kompartmanli model esas
alindiginda, ilk baslangi¢ ve yavas dagilim yar1 dmiirleri sirastyla 1-8 dk ve 30-70 dk’dir (55).
Eliminasyon yar1 6mrii ise 4-23,5 saattir. Eliminasyon yar1 émrii bakimindan erkek ve kadin
arasinda fark yoktur (56). Klirensi 1,5- 2 It/dk’dir. Pik etkisi 90-100. saniyelerde ortaya
cikmaktadir (55). Yaslilarda klirens hizlar1 daha diistiktiir. Hepatik hastaliklarda propofoliin
kararli durum ve santral kompartman voliimleri artar, klirens degismez fakat eliminasyon yar1

Omrii uzar. Renal hastaliklarda propofoliin farmakokinetigi degismemektedir (57).
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Kardiyovaskiiler sistemi deprese eder. Kardiyak output ve sistemik vaskiiler direnci azaltarak
kan basincimi diisiiriir. Sempatik aktiviteyi azaltir, vagal uyariy1 arttirir (54). Arteryel kan
basincindaki diismeye kardiyak output/kardiyak indeks, atim hacmi ve sistemik vaskiiler
direncte diisme eslik eder. Sol ventrikiil atim isi indeksi azalir. Olusan sistemik basingtaki
diisme vazodilatasyon ve muhtemelen miyokardiyal depresyona baglidir. Direkt myokardiyal
depresan etkisi tartismalidir. Indiiksiyonundan sonra kalp hizi belirgin olarak degismez.
Propofol doz bagimli olarak atropine karsi gelisen kalp hizi yanitin1 azaltir (58). Propofoliin

atrial (supraventrikiiler) tasikardileri baskiladig1 gdsterilmistir (59).

Cene ve farenks kaslarin1 gevsetir, laringeal refleksleri deprese eder, laringospazm, oksiiriik
ile higkirik goriilmez, airway iyi tolere edilir. Tek basina veya narkotiklerle birlikte
entiibasyona olanak verir, entiibasyona hemodinamik yaniti deprese eder. Uygulanmasini
takiben tidal hacimde azalma, sonrasinda da 30-60 sn siiren apne gelisebilir (54). Bunun
siklig1 ve siiresi verilen doza, injeksiyon hizina ve beraberinde uygulanan tedaviyle iligkilidir
(60). Karbondioksite karsi olusan solunumsal yanit propofol inflizyonu sirasinda azalir.
Hipoksiye karst solunumsal yanit1 baskilar (60). KOAH’li hastalarda propofoliin
bronkodilator etkisi vardir (61). Propofol bronkokonstriksiyonu azaltir (62).

Propofol hipnotik bir ajandir. Bu etkisini GABA-A reseptOriiniin beta subiinitesine
baglanarak, GABA ile indiiklenen klorid akimini potansiyalize ederek yapmaktadir.
Hipokampusta bulunan GABA-A reseptorleri iizerine olan bu etkisiyle hipokampus ve
prefrontal korteksteki asetilkolin salinimini inhibe etmektedir. Bu olay propofoliin sedatif
etkisinde rol oynamaktadir (63). Kullaniomi esnasinda normal serebral dolagim ve
metabolizma korunur (54). Propofol intrakraniyal ve intraokiiler basinci diisiiriir. Propofol
inflizyonu sirasinda karbondioksite olan serebral otoregiilasyon korunur. Serebral oksijen

ihtiyacini azaltir. Noroprotektif etkisi tartismalidir (60).

Subhipnotik dozlarda, propofol sedasyon ve amnezi saglar. Uygulanimindan sonra
halusinasyonlar seksiiel fanteziler (64) ve opistotonus bildirilmistir (65). Antiemetik bir etkiye
sahiptir. Area postremadaki seratonin miktarin1 azaltmasi1 ve GABA reseptorleri tizerine olan
etkisiyle bunu sagladig: diisiiniiliir (66). Birlikte postoperatif bulanti kusma goriilme olasilig1
cok dusiiktiir (54). Propofol antianaljezik etkiye sahip degildir. Subhipnotik dozlarda santral

kaynakli agrilarin tan1 ve tedavisinde yardimeidir (60).

Propofol nondepolarizan ve depolarizan kas gevseticilerin yaptig1 néromuskiiler blokaji

potansiyalize etmez. Propofoliin emiilsiyon formu hepatik, hematolojik ve fibrinolitik
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fonksiyonlart degistirmez. Coklu alerjisi olan hastalarda propofol ¢ok dikkatli kullanilmalidir.
Subhipnotik (diisiik) dozlarda belirgin antiemetik aktivite gosterir. Propofol uygulanimina
pankreatit gelisimi eslik edebilir (58). Hepatik, renal veya hematolojik parametreler {izerine

olumsuz etkisi goriilmemistir (54).

Hem anestezi indiiksiyonu hem de idamesinde uygun olan, noérolojik ve kardiyak anestezide
kullanim1 onaylanmus bir ilactir. indiiksiyon dozu 1-2.5 mg/kg arasinda degisir. Indiiksiyon
dozunu yas, yagsiz viicut kitlesi ve santral kan voliimii belirler. Anestezi indiiksiyonunda
kullanildiginda tiyopental ve metoheksitale gore daha hizli uyanma ve psikomotor
fonksiyonlara daha erken kavusmay1 saglar. Farmakokinetik 6zelliklerinin bir sonucu olarak
hizl1 bir uyanma saglar. Propofol anestezi idamesi amaciyla aralikli dozlarla veya devaml
inflizyonla verilebilir. Artan yasla birlikte propofol gereksinimi azalirken, ¢ocuklar ve
infantlarda artar. Propofol cerrahi prosediirler ve yogun bakim iinitesinde mekanik olarak
ventile edilen hastalarda sedasyon amaciyla kullanilmistir. Propofole tolerans gelisimi ¢ok
nadirdir. Propofol hasta kontrollii sedasyon islemlerinde de basarili bir sekilde

kullanilmaktadir (67).

Propofol indiiksiyonu sirasinda agri, miyoklonus, apne, arteryel kan basincinda diisme ve
nadiren de enjekte edildigi vende tromboflebit gelisebilir. Agri olusumu daha genis ven
kullanim1 ve propofol soliisyonu i¢ine lidokain eklenmesiyle giderilebilir. Apne propofol
sonrasi sik¢a izlenir. Propofol infiizyon sendromu nadir olsa da oliimciildiir. Yiiksek dozlarda

ve uzun siire kullanimda ortaya ¢ikar (67).
2.5 Fentanil

Fentanil (Meditera Fentanyl Citrate 50 mikrogr/ml flakon) son derece giiclii bir opioid
agonistidir. Ml ve kappa tipi opioid reseptorleri lizerine giiclii aktivite gosterir. Analjezik
etkisini agrinin algilanmasini degistirerek gosterir ve bu etkinin bir tavan degeri yoktur.

Agriya kars1 verilen tepkiyi de degistirebilmektedir (68).

Siklikla kardiyak cerrahide kullanilir. Yikleme dozu olarak 50 mikrogr/kg verilir, hizh
infiizyona 5 dk da 4-5 veya 10 dk da 2-3 mikrogr/kg/ dk olarak baslanir (69)(70). Takip eden
inflizyon dozu i¢in 0.1-1 mikrogr/kg/dk uygundur (71). Fentanilin 1-3 mikrogr/kg intravendz
boluslart etkili ve kisa siireli analjezi saglayabilir. Anestezi indiiksiyonunda bir sedatif

hipnotik ile kombine olarak kullanilabilir, anestezi indiiksiyonu i¢in infiizyon dozu 0.5-5.0
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mikrogr/kg /saat’tir (72). Fentanil kardiyak cerrahide hizli veya yavas bolus enjeksiyonlar
halinde kullanilabilmektedir (73).

Plazma fentanil konsantrasyonlarinin diislisii iic kompartmanli bir modelle taninmlanir.
Verilen dozun yaklasik % 75’1 akcigerlerce alinir ve burada ilk gegis etkisine ugrar. % 80’1
plazma proteinlerine baglanir. % 40’1 kirmiz1 kan hiicrelerince alinir. Viicut dokularina yaygin
dagilimi oldugundan uzun etkili sayilir. Primer olarak karacigerde N-dealkilasyonla ve
hidroksilasyonla elimine edilir. Enjeksiyondan yaklasik 1.5 dk sonra plazmada metabolitleri
goriilmeye baslar. Primer metaboliti olan norfentanil insanlarda intravendz enjeksiyondan

sonraki 48 saatte idrarda izlenebilir (74).

Opioidlerin farmakokinetik ve farmakodinamigi yastan etkilenebilir. Opioid dozlarn yagsiz
viicut agirhigina gore belirlenmelidir. Fentanil tiirevleri i¢in renal yetmezligin klinik dnemi
morfin ve meperidindeki kadar ¢ok degildir (75). Yine de klinik farmakolojisi renal
yetmezlikten yiiksek oranda etkilenmese de plazma proteinlerine baglanma da azalma fentanil
tirevlerinin serbest fraksiyonunu degistirebilir (76). Fentanil dagilimi karaciger
yetmezliginden etkilenmez (77). Karaciger kan akimini degistiren karaciger yetmezligi ve

diger baz1 klinik durumlar fentanilin farmakokinetigini degistirebilir (78).

2.6 Remifentanil

Cerrahi sirasinda analjezik olarak kullanilabilen, mii reseptorleri iizerinden etki eden bir
opioid tiirevidir. Esterazlarla metabolize oldugu i¢in infiizyonu yapilabilir fakat ayni1 sebeple
etki siiresi ¢ok kisadir (79). Ester yapisi remifentanili kan ve doku nonspesifik esterazlari
tarafindan hidrolizine yatkin kilar. Bu da ilag kesildikten sonra hizli metabolize edilmesini ve
kan konsantrasyonunun hizli diismesini saglar. Remifentanil genel anesteziye ek olarak

kullanilan ilk ¢ok kisa etkili opioiddir (80).

Farmakokinetik oOzellikleri en iyi iic kompartmanli modelle aciklanabilir (81). Yaygin
ekstrahepatik metabolizmasiyla uyumlu olarak normal hepatik kan akimindan kat kat daha
hizli bir klirensi vardir. Remifentanilin akcigerlerde belirgin bir metabolizmas1 veya
sekestrasyonu yoktur. Zayif bir bazdir. Yagda ¢oziiniirliigli fazladir. Yiiksek oranda (% 70)
plazma proteinlerine (en ¢ok al—-asid glikoprotein) baglanir. Remifentanil metabolizasyonu
primer olarak bir karboksilik asit metaboliti (GI90291) olugmasiyla sonuglanan

deesterifikasyonla olur. Bu metabolit remifentanilin 1-3/1000’1 kadar etkinlige sahiptir ve
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atilimi renal klirense baglidir. Farmakokinetigi renal veya hepatik yetmezlikten dnemli ol¢lide
etkilenmez. Kanda remifentanil primer olarak eritrositlerin igerisinde bulunan enzimlerce
metabolize edilir. Psddokolinesteraz icin iyi bir substrat olmadigindan psddokolinesteraz

eksikliginden etkilenmez (80).

Opioidlerin farmakokinetik ve farmakodinamigi yastan etkilenebilir (75). Yas remifentanilin
santral dagilim hacmi, klirensi ve potensi ile ters orantilidir. Yaslhilarda dozu en az % 50
azaltilmahidir (82). Opioid dozlart yagsiz viicut agirligina gore belirlenmelidir. Fentanil
tiirevleri i¢in renal yetmezligin klinik 6nemi morfin ve meperidindeki kadar ¢ok degildir (75).
Bu nedenle renal yetmezlikte remifentanilin farmakokinetigi de farmakodinamigi de degismez
(83). Fentanil tiirevlerinin klinik farmakolojisi renal yetmezlikten yiiksek oranda etkilenmese
de plazma proteinlerine baglanma da azalma fentanil tiirevlerinin serbest fraksiyonunu

degistirebilir (84). Remifentanilin farmakokinetigi karaciger yetmezliginden etkilenmez (83).

Remifentanilin ¢ok kisa etki siliresi olmasi, devamli bir opioid etkisi i¢in bolus dozun
oncesinde veya hemen sonrasinda infiizyon baslanmasini gerektirir (85). Remifentanil
inflizyon dozu 0.05 - 0.75 mikrogr/kg/dk arasinda degisir (72). Baslangi¢ ylikleme infiizyonu
0.5-1 mikrogr/kg/dk olup infiizyona 0.1-0.3 mikrogr/kg/dk ile devam edilmelidir.

Infiizyonunun cerrahi bitiminden 5-10 dk dnce kesilmesi yeterlidir (79).

Remifentanil giivenilir bir sekilde agrili uyaranlara otonomik, hemodinamik ve somatik
cevabi baskilar ve anesteziden ongoriilebilir ve postoperatif solunum depresyonu olmaksizin
hizli bir derlenme saglar (86)(87). Kardiyak cerrahide kullanilabilir (88). Diisiik doz
remifentanil infiizyonuyla postoperatif agr1 tedavisi de bildirilmistir (85). Postoperatif analjezi
icin infiizyon kesilmeden hastaya ek ajan kullanilabilir (79). 0.1 + 0.05 mikrogr/kg/ dk’lik bir
inflizyon hiz1 analjezi devam ederken spontan ventilasyonun ve cevap verebilirligin

donmesini saglar (85).
2.7 Rokuronyum

Vekuronyum’un monokuvarterner steroid analogudur. Rokuronyum diger steroid yapili kas
gevseticilerden daha az etkindir (89). Etkinligi vekiironyum’un 1/7-8’ dir (90). Hizl1 baslayan
etki olusturmak tiizere tasarlanmistir (91). Rokuronyum hi¢ metabolize olmaz ve baslica
karacigerden ve bir miktarda bobreklerden elimine edilir (89)(91). Etki siiresi bobrek

hastaliklarindan 6nemli derecede etkilenmez ancak ciddi karaciger yetmezligi ve hamilelikte

18



hafifce uzar. Rokuronyum’un aktif metaboliti yoktur. Yash hastalarda karaciger Kkitlesi

azaldi8 icin etki siiresi uzayabilir (91).

Entiibasyon i¢in intravendz olarak 0.45-0.9 mg/kg, idame icin 0.15 mg/kg boluslar gerekir.
0.4 mg/kg’lik bir doz entiibasyondan 25 dk sonra tersine doniise izin verebilir. Intramuskiiler
rokuronyum entiibasyon i¢in 3-6 dk’da yeterli vokal kord ve diyafragma felci saglar ve blok
yaklasik bir saat sonra tersine dondiiriilebilir. Yagh hastalarda rokuronyum daha hizli etki
olusturabilir (91). 1 mg/kg rokuronyum ile 0.6 mg/kg’ a gore daha iyi entiibasyon kosullar
saglanir ¢iinkii laringeal blok diisiik dozlarda inkomplettir (92). Rokuronyum (0.9-1.2 mg/kg
dozda) stiksinilkoline yaklasan etki baslama siiresine (60-90 sn) sahiptir. Bu 6zelligi ajani,
stiksinilkoline kiyasla daha uzun siireli bir etki olustursa da, hizli seri indiiksiyonlar i¢in
uygun bir alternatif yapar (91). Rokuronyum’un daha uzun etki baslama siiresi ajani
tiyopental veya propofolden 20 sn O6nce yaparak (zamanlama prensibi) kompanse edilebilir
(91). Rokuronyum’un (0.1 mg/kg ) siiksinilkolinden 6nce prekiirarizasyon i¢in hizli (90 sn) ve
etkili bir ajan oldugu saptanmistir (91). Rokuronyum hafif vagolitik egilime sahiptir (91).

Rokuronyum minimal kardiyovaskiiler yan etkileri olan, ihmal edilebilir histamin salinimina
yol agan hizli etki baslangict olan bir kas gevseticidir. Acil hizli entiibasyon gereken ve
stiksinilkolin kullaniminin kontrendike oldugu durumlarda segilecek en uygun nondepolarizan
kas gevseticidir. Hizl1 entiibasyon i¢in 1mg/kg uygulanmasi 45 sn iginde paralizi saglar. Orta
etkilidir. Vagolitik etkisi vekiironyumdan biraz fazladir. Kalp hizim1 %10-20 arttirir.
Rokuronyum ile disritmi gelismez (93).

2.8 Atropin

Asetilkolinin muskarinik etkilerini dnleyen bir antikolinerjiktir. Tersiyer bir amindir ve kan
beyin bariyeri ve plasenta gibi lipid bariyerleri gecebilir. Atropinin antisiyalagog, sedatif,
amnestik, midriatik, sikloplejik etkileri oldugu gibi, atropin SSS toksisitesi de
yapabilmektedir. Alt 6zefagial sfinkterde gevseme de yapabilir (94). Pupil dilatasyonu amacli
oftalmolojik islemlerde kullanimi siktir. Premedikasyonda antisiyalagog olarak IV veya IM
yolla 0.01-0.02 mg/kg doz araliginda ve olagan erigkin dozu olan 0.4-0.6 mg’a kadar
kullanilir (95).

Ciddi bradikardinin tedavisinde kardiyak vagal sinirleri tam olarak bloke etmek i¢in 2 mg

kadar yiiksek venodz dozlar gerekebilir. Non depolarizan blogun geriye ¢evrilmesi sirasinda
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kolinesteraz inhibitorlerinin yan etkilerinin azaltilmasi igin kullamlabilir. Ozellikle kalp ve
brong diiz kasi lizerinde gii¢lii etkilere sahiptir ve bradiaritmilerin tedavisinde kullanilan en
etkin antikolinerjiktir. Kan beyin bariyerini hizli ge¢se de olagan dozlarinin uygulanmasindan
sonra santral sinir sisteminde minimal etki olusturur. Atropin postoperatif donemde orta
derecede hafiza kayiplarina ve toksik dozlarda genellikle eksitator reaksiyonlar eslik etmistir.
0.01-0.02 mg/kg’lik bir intramuskiiler doz giivenilir bir antisiyalog etki saglar. Dar agili
glokomu, prostat hipertrofisi veya mesane boynu obstruksiyonu olan hastalarda atropin
dikkatle kullanilmalidir (96). Diisiik doz atropin (0.05 mg) bradikardiye yol agabilir. Atropin

toksisitesinin tedavisinde fizostigmin kullanilir (97).
2.9 Meperidin

Meperidin sentetik bir opioid olup fenilpiperidin tiirevidir (98). Zayif bir bazdir (99).
Meperidinin potensi morfinin 10°da biri kadardir. Yapisal olarak atropine benzedigi gibi
atropine benzer hafif bir antispazmotik etkiye de sahiptir. Gastrointestinal yoldan iyi emilir

(100).

IV enjeksiyonundan sonra akcigerlerde % 65 ilk gecis etkisine ugrar. Meperidin plazma
proteinlerine morfinden daha fazla, 6zellikle de a-1 asit glikoproteine (% 70), baglanir.
Hepatik kan akimina bagh olarak yiiksek hepatik ekstraksiyon orani ile biotransformasyona
ugrar. Major metaboliti olan normeperidinin de analjezik etkinligi vardir. Normeperidinin
eliminasyon yar1 émrii meperidinden belirgin olarak uzundur, bu da tekrarlanan dozlarda
renal yetmezlikli hastalarda bu toksik metabolitin birikimine ve ndbetlerin izlenmesine yol

acabilir (101).

Normeperidin yliksek konsantrasyonlarda SSS stimiilasyonu yapar. Meperidinin metabolik
oksijen tiiketiminde zararl artislara neden olabilen postoperatif titremeyi baskilamak icin
benzersiz bir etkisi vardir. Morfinin esdeger dozlarina kiyasla ortostatik hipotansiyon goriilme
siklig1 daha fazla ve daha belirgindir. Meperidin nadiren bradikardiye yol acabilmekle birlikte
hafif atropin benzeri etkileri olmasi nedeniyle kalp hizinda artis da yapabilir. Yine aym
nedenlerle meperidin uygulandiginda myozisten daha ziyade midriazisin eslik etmesi daha
olasidir. Yine diger opioidlerden farkl olarak yiiksek dozlarda myokardiyal kontraktiliteyi
azaltabilir. Antidepresan kullanan hastalarda kullanilmasit durumunda seratoninik sendroma

yol agabilir (102).
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Farmakolojik olarak premedikasyonda en sik kullanilan opioidler morfin ve meperidindir.
Opioidlerle premedikasyonda mediiller solunum merkezi depresyonu, ortostatik hipotansiyon,
bulant1 ve kusmaya yol acabilir (103). Meperidin (IV 50 -100 mg) cesitli derecelerde analjezi
yapabilir ve ciddi agris1 olan hastalarda her zaman etkili olmamaktadir (104). Postoperatif agr1
icin IV intermitan dozlar halinde, oral yolla veya hasta kontrollii analjezide (IV veya epidural)

kullanilabilir (105). Opioidler kas tonusunu arttirip kas rijiditesine yol agabilir (106).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim

Dali’nda 1 Subat- 30 Haziran 2011 tarihleri arasinda yapilmistir.
Calisma dis1 birakilma kriterlerini:

e Kardiyovaskiiler yetmezlik

e Kalp kapak hastalig1

e Atriyoventrikiiler bloklar

e Bobrek yetmezligi

e Karaciger yetmezligi

e Elektrolit bozuklugu

e Alkol bagimlilig

e Tedavi edilmemis endokrin ve metabolik hastalik

e Opioid bagimlilig1 veya tedavi amagli opioid kullanimi1

e Hastanin koopere olamamas1 olusturdu.

Calismaya 18-77 yas arasinda ASA I-II (Amerikan Anesteziyologlar Birligi) grubunda,
jinekolojik cerrahi planlanan 160 hasta dahil edilmistir. Hastalar ameliyat 6ncesi 8 saat a¢lig
takiben ameliyata alindilar. Ameliyata alinacak tiim hastalara operasyon odasina girmeden 15
dk 6nce IM 0,5 mg atropin ve 50 mg meperidin yapildi. Hastalar ameliyat masasina geldikten
sonra rutin elektrokardiyografi (EKG), sistolik kan basinci (SKB), diastolik kan basinci
(DKB), ortalama kan basinci (OKB), kalp hiz1 (KH) ve periferik oksjen saturasyonu (SpO;)
monitorizasyonu (Petas-KMA 800 Model, Tiirkiye) yapildi. Anestezi derinligi BIS (VERSA
Aspect medical systems, USA) ile monitorize edildi. BIS monitorizasyonu 6ncesi alin bolgesi
alkollii pamuk ile silindikten sonra usuliine uygun olarak BIS (Quatro) sensorii yerlestirildi.
Hastalara 18G (gauge) kaniil ile el sirtindan periferik damaryolu agilarak % 0.9 sodyum
kloriir inflizyonuna baglandi. Hastalarin midazolam uygulanmasindan 3 dk 6nce, midazolam
uygulamasi sirasinda ve midazolam uygulanmasindan sonraki 3. dk’da SKB, DKB, OKB,
KAH ve SpO; degerleri kaydedildi. Hastalarin anestezi derinliginin monitorizasyonunda BIS
monitorizasyonu ve OAA/S skalas1 kullanildi. Hastalarin midazolam uygulanmasindan 3 dk
once, uygulanmasi sirasinda, uygulanmasini takiben 1., 2. ,3. dakikalarda ve anestezi

indiiksiyonu 6ncesinde BIS degerleri ve OAA/S degerleri kaydedildi.
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Hastalar ameliyathaneye geldiklerinde kendileriyle konusuldu ve ¢alismanin esaslar1 anlatildi.
Hastalara rutinde kullanilan sakinlestirici bir ilag yapilacagi ve bu ilacin gegici unutkanliga
yol actig1 anlatildi. Hastalara ila¢ Oncesinde ve sonrasinda kendilerine birer resim
gosterilecegi, birer de sozel bilgi verilecegi aciklandi. Hastalardan bu resim ve bilgileri
akillarinda tutmalar1 istendi. Ertesi giin odalarinda ziyaret edilecekleri veya telefonla
aranacaklart ve bu resim ve bilgileri hatirlayp hatirlamadiklarinin kendilerine sorulacagi

agiklandi.

Calismada dort adet resim kullanildi; bunlar kedi, kdpek, aga¢ ve ¢icek resimleriydi. Her
hastaya midazolam oncesi ve sonrasi birer resim gosterildi. Ik gosterilen resimler kedi veya
kopek resimleri, ikinci gosterilen resimler ise aga¢ ve cicek resimleri idi. Kedi gosterilen
hastalara (n=80) ikinci resim olarak cigek, kdpek gosterilen hastalara (n=80) ise aga¢ resmi

gosterildi. Hastalara hangi resim ¢iftinin gosterilecegi kapali zarf ile belirlendi.

Sekil 2: Hastaya BIS elektrodu yerlestirilmesi Sekil 3: Hastaya resim gdosterilmesi

Hastalara midazolam Oncesi ka¢ numarali ameliyathanede ameliyat olduklar1 sdylendi ve
bunu akillarinda tutmalari istendi. Midazolam sonrasi ise hastalara mavi ya da yesil renkten
biri sOylenerek bu rengi de akillarinda tutmalar1 sdylendi. Hangi rengin sdylenecegi kapali

zarf ile belirlendi.

Sekil 4: Kedi resmi Sekil 5: Agag resmi
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Calismaya katilmay1 kabul eden ve ¢alisma dis1 birakilma kriterlerine sahip olmayan ASA I-1I
hastalara birinci resmin gosterilmesi ve birinci sézel bilginin verilmesini takiben 3. dk’da 0.04
mg/kg midazolam intravendz olarak verildi. Midazolam uygulanmasini takiben 3. dk’da ikinci
resim gosterildi ve ikinci sozel bilgi verildi. Hastalarin anestezi indiiksiyonunda propofol 3
mg/kg IV ve endotrakeal entiibasyon yapilacak ise rokiironyum 0.6 mg/kg IV kullanildi.
Hastalara indiiksiyonu takiben liizumu halinde IV remifentanil ve fentanil uygulandi. Anestezi

indiiksiyonunu takiben BIS monitorizasyonuna son verildi.

Sekil 6: Kopek resmi Sekil 7: Cigek resmi

Ameliyattan sonraki giin hastalar odalarinda ziyaret edildi veya telefonla kendilerine ulasildi.
Hastalarin gosterilen resimleri ve verilen bilgileri hatirlaylp hatirlamadiklar1 sorguland.
Hastalara ayni zamanda preoperatif bekleme odasini, ameliyathaneye girislerini, anestezi
doktoruyla konusmalarini, midazolam enjeksiyonunun yapildigi ani, eger takildiysa idrar
sondas1 takilmasini, yine takildiysa idrar sondasi takilirken agri/ rahatsizlik hissi olup
olmadigini ve anestezi baslangicini hatirlay1p hatirlamadiklar1 da soruldu. Hastalarin cevaplari

evet ve hayir olarak kaydedildi.

Istatiksel hesaplamalar Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Istatistik Boliimiinde yapildi.
Istatistiksel analizlerin gergeklestirilmesi Oncesinde, veri toplama yodntemi goz Oniinde
bulundurularak normallik testleri uygulanmadan parametrik olmayan testlerin segilmesi
uygun bulunmustur. Bu amagla, siirekli verilerin grup karsilastirmalari i¢in Mann-Whitney U
ve Kruskall Wallis testleri kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin gruplara dagilimlarinin test
edilmesi amaciyla ise ki-kare testi uygulanmigtir. Ayrica bagimli veri yapisinda tekrarli
Ol¢iimlerde grup faktoriiniin de bulunmasi ve asil amacin grup, zaman ve grup X zaman
etkilesimlerinin test edilmesi amaciyla parametrik olmayan F1 LD F1 tasarimi
uygulanmistir. Sonuglar ortanca (min.- maks.) ve kategorik degiskenler i¢in de yiizdeler

halinde verilmis, istatistiksel anlamlilik smir1 olarak p<0,05 sec¢ilmistir. Bahsi gecen
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analizlerin  gercgeklestirilmesinde SPSS15.0 ve SAS 9.0 paket programlarindan

faydalanilmistir.
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4.BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VERILER:

4.1.1 ASA-Yas-Viicut Agirhg::

Calismaya katilan 160 hastanin 103’1t ASA I, 57°si ise ASA II olarak degerlendirilmistir.
Bu 160 hastanin yaslar1 18-77 (ortanca: 39) ve viicut agirliklar1 46-114 kg (ortanca: 69)
arasinda degismistir. Calismaya katilan hastalarin yaslar1 ASA 1 hastalar i¢in 18-77
(ortanca: 35), ASA II hastalar iginse 20-75 (ortanca: 45) araliginda bulunmus olup; viicut
agirliklart da ASA T hastalar i¢in 46-112 kg (ortanca: 66), ASA II hastalar i¢in 49-114
(ortanca: 70) araliginda bulunmustur.

Tablo 4: ASA-Yas-Viicut Agirlig

ASA-YAS-VUCUT AGIRLIGI

ASA Yas Kilo

1 Ortalama 35,95 67,52
N 103 103
Std. Deviasyon 9,179 14,077
Ortanca 35,00 66,00
Minimum 18 46
Maksimum 77 112

2 Ortalama 45,35 72,91
N 57 57
Std. Deviasyon 11,772 15,294
Ortanca 45,00 70,00
Minimum 20 49
Maksimum 75 114

Total Ortalama 39,30 69,44
N 160 160
Std. Deviasyon 11,102 14,704
Ortanca 39,00 69,00
Minimum 18 46
Maksimum 77 114
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4.1.2. Ogrenim Durumu:
Hastalarin 6grenim durumlar1 okur-yazar degil, ilkokul, ortaokul, lise ve {iniversite
mezunlari olarak bes kategoride siniflandirilmis olup, bu kategorilerin yiizdelerinin

dagilim1 asagidaki tabloda gdsterilmistir.

Tablo 5: Ogrenim Durumu

OGRENIM DURUMU

Frekans Yiizde
Okur -yazar degil 12 7,5
flkokul 52 32,5
Ortaokul 13 8,1
Lise 25 15,6
Universite 58 36,3
Total 160 100,0

4.1.3. EK hastahk:

Hastalarin % 48.8’inin ek bir hastaligi bulunmamaktadir.
Tablo 6: Ek hastalik

4.1.4. Ameliyat oykiisii:

Hastalarin % 61.9” unun gecirilmis ameliyat 6ykiisii oldugu tespit edilmistir.

EK HASTALIK
Frekans Yiizde
Yok 82 51,3
Var 78 48,8
Total 160 100,0

Tablo 7: Ameliyat oykiisii

AMELIYAT OYKUSU
Frekans Yiizde
Gegerli Yok 61 38,1
Var 99 61,9
Total 160 100,0
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4.1.5. ASA:

Calismaya katilan 160 hastanin 103t ASA I, 57’°si ise ASA II olarak degerlendirilmistir.

Tablo 8: ASA
ASA
Frekans Yiizde
Gegerli 1 103 64,4
2 57 35,6
Total 160 100,0

4.1.6. Planlanan Ameliyat:

Hastalara planlanan ameliyatlar sekiz sinifta degerlendirildi. Bu siniflar ve 160 hasta i¢in

dagilimlar1 asagidaki tabloda gosterilmistir. Ameliyatlarin gogunlugunu % 43.1 ile

laparatomi vakalar1 olusturmustur.

Tablo 9: Planlanan Ameliyat

PLANLANAN AMELIYAT
Frekans Yiizde

Gegerli Histeroskopi 30 18,8

Laparoskopi 38 23,8

Laparatomi 69 43,1

Histeroskopi ve laparoskopi 14 8,8

Histeroskopi ve laparatomi 1 ,6

Transobturator sling 2 1,3

operasyonu ve laparotomi

Vajinal cerrahi 4 2,5

Bartolin kisti 2 1,3

Total 160 100,0

4.1.7. Anestezi yonetimi:

Hastalarin tiimiine genel anestezi verilmistir. Hastalarin % 21.9 "u laringeal maske ile, %

78’1 1se endotrakeal entlibasyon ile genel anestezi altinda opere edilmistir.
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Tablo 10: Anestezi yonetimi

ANESTEZI YONETIMI
Frekans Yiizde
Gegerli Laringeal maske 35 21,9
Endotrakeal entubasyon 125 78,1
Total 160 100,0
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4.2. VITAL BULGULAR:

4.2.2. Sistolik Kan Basinglar1 (SKB) :

Sistolik kan basinglar1 (SKB) acisindan istatiksel degerlendirme gruplar arasinda ve zamanlar
arasinda ayr ayr1 yapildi. Gruplarin karsilastirmalar yapilirken istatiksel degerlendirmeye iki
grup ve lic zaman birimi dahil edildi. Buna gére SKB’nin midazolam enjeksiyonunun 3 dk
oncesindeki, midazolam enjeksiyonu anindaki ve midazolam enjeksiyonunu takiben 3. dk
‘daki degerler kullanildi. Bu degerlerin ortancalari, minimum ve maksimum degerleri
asagidaki tabloda verildi. Gruplar arasindaki karsilastirma Mann-Whitney U testi kullanilarak
yapildi. Grup karsilastirmasinda sistolik kan basinglar1 (SKB) acisindan grup I ve II arasinda
fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) . ASA 2 hastalarda SKB degerleri
istatiksel olarak daha yiiksek oldugu izlenmistir. Ayrica 3 farkli zaman arasinda yapilan
karsilastirmalarda da istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmus olup (p<0,05) zaman 3 de

SKB degerlerinin zaman 1 ve 2’ye gore daha diisiik oldugu izlenmistir.

Tablo 11: SKB DEGERLERI

SISTOLIK KAN BASINCI

ASA ZAMAN MINIMUM MAKSIMUM ORTANCA N
1 102 192 132,50 102

I 2 97 193 127,50 102

3 70 167 121,00 102

Total 70 193 126,00 306

1 98 216 136,00 58

1 2 99 204 132,50 58

3 100 192 120,00 58

Total 98 216 130,50 174

1 98 216 133,00 160

TOTAL 2 97 204 129,50 160
3 70 192 120,50 160

Total 70 216 128,00 480
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Tablo 12: SKB i¢in gruplar arasi, zamanlar arasi ve grup X zaman iligkileri i¢in p degerleri

P degeri
Grup 0.07807
Zaman **0.00000
Grup*zaman 0.91234
KiH BASINGI SKB
140,00
135,00 -
130,00 -
125,00 - ASA1 1
120,00 - Asp2  —2
115,00 -
110,00 . .
zaman1 zaman2 zaman3 ZAMAH

Sekil 8: SKB - Zaman iligkisini gosteren grafik

4.2.3. Ortalama Kan Basin¢lar1 (OKB) :

Ortalama kan basinglart (OKB) agisindan istatiksel degerlendirme gruplar arasinda ve
zamanlar arasinda ayri ayri yapildi. Gruplarin karsilagtirmalart yapilirken istatiksel
degerlendirmeye iki grup ve ii¢ zaman birimi dahil edildi. Buna gére OKB’nin midazolam
enjeksiyonunun 3 dk Oncesindeki, midazolam enjeksiyonu anindaki ve midazolam
enjeksiyonunu takiben 3. dk ‘daki degerler kullanildi. Bu degerlerin ortancalari, minimum ve
maksimum degerleri asagidaki tabloda verildi. Gruplar arasindaki karsilagtirma Mann-
Whitney U testi kullanilarak yapildi. Grup karsilastirmasinda ortalama kan basinglari (OKB)
acisindan grup I ve II arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).

ASA 2 hastalarda OKB degerleri istatiksel olarak daha yiiksek oldugu izlenmistir. Ug farkli
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zaman arasinda yapilan karsilastirmalarda da istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmus olup

(p<0,05) zaman 3 de OKB degerlerinin zaman 1 ve 2’ye gore daha diisiik oldugu izlenmistir.

Tablo 13: OKB DEGERLERI

ORTALAMA KAN BASINCI
ASA ZAMAN MINIMUM MAKSIMUM N ORTANCA
1 74 134 102 100,12
I 2 71 143 102 96,75
3 55 123 102 90,88
Total 55 143 306 95,92
1 75 156 58 103,83
. 2 74 145 58 101,19
3 63 141 58 95,69
Total 63 156 174 100,24
1 74 156 160 101,46
" 2 71 145 160 98,36
3 55 141 160 92,63
Total 55 156 480 97,48

Tablo 14: OKB i¢in gruplar arasi, zamanlar aras1 ve grup X zaman iligkileri i¢in p degerleri

P degeri
Grup 0.09603
Zaman *%0.00000
Grup*zaman 0.44108
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KAN BASINCI OKB

102,00 -+
100,00 -
98,00 -
96,00 -
94,00 -

92,00 -
90’00 == asa2

—@-—2asal

88,00 -
86,00 -
84,00 . T )

zamanl zaman2 zaman3

ZAMAN

Sekil 9: OKB - Zaman iliskisini gosteren grafik

4.2.4. Diastolik Kan Basin¢lar1 (DKB) :

Diastolik kan basinglar1 (DKB) agisindan istatiksel degerlendirme gruplar arasinda ve
zamanlar arasinda ayri ayri yapildi. Gruplarin karsilagtirmalar1 yapilirken istatiksel
degerlendirmeye iki grup ve li¢ zaman birimi dahil edildi. Buna gére DKB’nin midazolam
enjeksiyonunun 3 dk oOncesindeki, midazolam enjeksiyonu anindaki ve midazolam
enjeksiyonunu takiben 3. dk ‘daki degerler kullanildi. Bu degerlerin ortancalari,
minimum ve maksimum degerleri asagidaki tabloda wverildi. Gruplar arasindaki
karsilagtirma Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Grup karsilastirmasinda diastolik
kan basinglar1 (DKB) acisindan grup I ve II arasinda fark istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05) . ASA 2 hastalarda DKB degerleri istatiksel olarak daha yiiksek
oldugu izlenmistir. Ayrica 3 farkli zaman arasinda yapilan karsilastirmalarda da istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmus olup (p<0,05) zaman 3 de DKB degerlerinin zaman 1 ve

2’ye gore daha diisiik oldugu izlenmistir.
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Tablo 15:DKB

DIiASTOLIK KAN BASINCI

ASA ZAMAN MINIMUM | MAKSIMUM N ORTANCA
1 62 113 102 82,00

I 2 57 124 102 76,00

3 43 113 102 73,00

Total 43 124 306 77,00

1 64 124 58 84,50

I 2 63 119 58 80,00

3 59 119 58 77,00

Total 59 124 174 80,00

1 62 124 160 83,00

TOTAL 2 57 124 160 77,50
3 43 119 160 74,50

Total 43 124 480 78,50

Tablo 16: DKB icin gruplar arasi, zamanlar aras1 ve grup X zaman iliskileri i¢in p degerleri

P degeri
Grup *%0.00924
Zaman **0.00000
Grup*zaman 0.22354

Gruplar farkli ASA 2 de daha yiiksek (p<0,05). Zaman 3 de zaman 1 ve 2 gore daha diisiik

(p<0,05).
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HAN BASIMCI DKB

86 -
84 -
82 -
80 -
78 -
76 A ——asal
74 - *

72
70 -+
68 -
66 T T y

zamanl zaman2 zaman3

== asa2

ZAMAN

Sekil 10: DKB - Zaman iliskisini gosteren grafik

4.2.5. Kalp Hiz1 (KH):

Kalp hizlar1 (KH) acisindan istatiksel degerlendirme gruplar arasinda ve zamanlar arasinda
ayr1 ayri yapildi. Gruplarin karsilastirmalar yapilirken istatiksel degerlendirmeye iki grup ve
ic zaman birimi dahil edildi. Buna gére KH nin midazolam enjeksiyonunun 3 dk dncesindeki,
midazolam enjeksiyonu anindaki ve midazolam enjeksiyonunu takiben 3. dk ‘daki degerler
kullanildi. Bu degerlerin ortancalari, minimum ve maksimum degerleri asagidaki tabloda
verildi. Gruplar arasindaki karsilastirma Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Grup
karsilagtirmasinda KH acisindan grup I ve II arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (p>0,05) . ASA 2 hastalarda KH degerleri istatiksel olarak daha yiiksek
oldugu izlenmistir. Ayrica 3 farkli zaman arasinda yapilan karsilastirmalarda da istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmus olup (p<0,05) zaman 3 de KH degerlerinin zaman 1 ve 2’ye

gore daha yiiksek oldugu izlenmistir.
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Tablo 17: KH

KALP HIZI
ASA ZAMAN MINIMUM | MAKSIMUM | ORTANCA N

1 56 133 84,00 102

I 2 60 136 85,50 102

3 62 124 88,00 102

Total 56 136 86,00 306

1 53 128 85,50 58

I 2 50 129 89,50 58

3 51 128 89,50 58

Total 50 129 88,50 174

1 53 133 84,00 160

TOTAL 2 50 136 87,00 160

3 51 128 88,00 160

Total 50 136 87,00 480

Tablo 18: KH i¢in gruplar arasi, zamanlar aras1 ve grup X zaman iligkileri i¢in p degerleri

P degeri
Grup 0.37321
Zaman **0.00010
Grup*zaman 0.61733

Gruplar arasinda fark yok. (p>0,05). Zaman 3 de zaman 1 ve 2’ye gore daha yiiksek (p<0,05).

KALP HIZ KALP Hizi

90,00
89,00
88,00
87,00
86,00
85,00
84,00
83,00
82,00
81,00

—§—2asal

J =fl—asa2

zaman1l zaman2 zaman3 ZAMAN

Sekil 11: KH - Zaman iliskisini gosteren grafik
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4.2.6. Periferik Oksijen saturasyonu (Sp0O.):

Periferik oksijen saturasyonu (SpO,) acisindan istatiksel degerlendirme gruplar arasinda
ve zamanlar arasinda ayri1 ayri1 yapildi. Gruplarin karsilastirmalar1 yapilirken istatiksel
degerlendirmeye iki grup ve ii¢ zaman birimi dahil edildi. Buna gére SpO,’nin midazolam
enjeksiyonunun 3 dk oOncesindeki, midazolam enjeksiyonu anindaki ve midazolam
enjeksiyonunu takiben 3. dk ‘daki degerler kullanildi. Bu degerlerin ortancalari,
minimum ve maksimum degerleri asagidaki tabloda verildi. Gruplar arasindaki
kargilagtirma Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Grup karsilagtirmasinda
SpOz’nin agisindan grup I ve II arasinda fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur.
(p<0,05). ASA I hastalarda SpO, degerlerinin istatiksel olarak daha yiiksek oldugu
izlenmistir. 3 farkli zaman arasinda yapilan karsilastirmalarda da istatiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamustir (p<0,05).

Tablo 19: SpO,

PERIFERIK OKSIJEN SATURASYONU
ASA ZAMAN | MINIMUM | MAKSIMUM N | ORTANCA
| 1 85 100 | 102 98,00
2 89 99 | 102 97,00
3 69 100 | 102 97,00
Total 69 100 | 306 97,00
11 1 89 99 | 58 96,50
2 87 100 58 96,50
3 86 104 58 96,00
Total 86 104 | 174 96,00
TOTAL | 85 100 | 160 97,00
2 87 100 | 160 97,00
3 69 104 | 160 97,00
Total 69 104 | 480 97,00

Tablo 20: SpO, i¢in gruplar arasi, zamanlar aras1 ve grup X zaman iligkileri i¢in p degerleri

P degeri
Grup **0.01884
Zaman 0.15764
Grup*zaman 0.70583

Gruplar arasinda fark var. (p<0,05). Zamanlar arasinda fark yok (p>0,05).
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Sp0; SpOz

98,50 -~

98,00 -

97,50 -

97,00 - >
—@®—asal

96,50 - [
=fl—asa2
96,00 -

95,50 -

95,00 . T

zamanl zaman2 zaman3

ZhMAN

Sekil 12: SpO, - Zaman iliskisini gdsteren grafik

4.2.7. Gozlemcinin Uyaniklik/Sedasyon Degerlendirme Skalasi (OAA/S):

OAA/S skorlar1 agisindan istatiksel degerlendirme gruplar arasinda ve zamanlar arasinda
ayr1 ayr1 yapildi. Gruplarin karsilagtirmalar: yapilirken istatiksel degerlendirmeye iki grup
ve alti zaman birimi dahil edildi. Buna gore OAA/S skorunun midazolam
uygulanmasindan 3 dk Once, uygulanmasi sirasinda, uygulanmasimi takiben 1., 2. 3.
dakikalarda ve anestezi indiiksiyonu Oncesinde elde edilen degerleri kullanildi. Bu
degerlerin ortancalari, minimum ve maksimum degerleri asagidaki tabloda verildi.
Gruplar arasindaki karsilastirma Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Grup
karsilagtirmasinda OAA/S skorlari agisindan grup I ve II arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamistir (p>0,05) . Alt1 farkli zaman arasinda yapilan karsilastirmalarda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05). Zaman 1, 2 ve 3’ de elde edilen

OAA/S skorlarinin zaman 4, 5, 6 ya gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05).
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Tablo 21: OAA/S

OAA
Ortanca | Minimum | Maksimum

ASA 1 Zaman 1 98 92 98 102
2 97 83 98 102

3 93 78 98 102

4 90 74 98 102

5 87 71 98 102

6 92 72 98 102

2 Zaman 1 98 92 98 58
2 97 86 98 58

3 95 80 98 58

4 84 77 97 58

5 83 69 98 58

6 86 77 98 58

Tablo 22: OAA/S igin gruplar arasi, zamanlar aras1 ve grup X zaman iligkileri i¢in p degerleri

P degeri
Grup 0.11402
Zaman **0.00000
Grup*Zaman *%0.00004

(e}

OAA/S
L \
O —
== Grupl
== Grup2
Zamanl Zaman2 Zaman3 Zaman4 Zaman5 Zaman6 | ZAMAH

Sekil 13: OAA/S - Zaman iligkisini gosteren grafik
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4.2.8. Bispektral indeks Monitorizasyonu:

BIS skorlar1 agisindan istatiksel degerlendirme gruplar arasinda ve zamanlar arasinda ayr1
ayr1 yapildi. Gruplarin karsilastirmalar1 yapilirken istatiksel degerlendirmeye iki grup ve
alt1 zaman birimi dahil edildi. Buna gore BIS skorunun midazolam uygulanmasindan 3 dk
once, uygulanmasi sirasinda, uygulanmasi takiben 1., 2. ,3. dakikalarda ve anestezi
indiiksiyonu Oncesinde elde edilen degerleri kullanildi. Bu degerlerin ortancalari,
minimum ve maksimum degerleri asagidaki tabloda verildi. Gruplar arasindaki
karsilagtirma Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Grup karsilagtirmasinda BIS
skorlar1 acisindan grup I ve II arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(p>0,05) . Alt1 farkli zaman arasinda yapilan karsilagtirmalarda istatiksel olarak anlamli
bir fark bulunmustur. (p<0,05). Zaman 1, 2 ve 3’ de elde edilen BIS skorlarinin zaman

4,5,6 ya gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Tablo 23: BIS

BIS
Ortanca Minimum | Maksimum N

ASA 1 Zaman 1 5 5 102
2 5 4 5 102

3 4 3 5 102

4 4 2 5 102

5 4 2 5 102

6 4 3 5 102

2 Zaman 1 5 5 5 58
2 5 4 5 58

3 5 3 5 58

4 4 2 5 58

5 4 2 5 58

6 4 2 5 58

Tablo 24: BIS i¢in gruplar arasi, zamanlar arasi ve grup X zaman iliskileri i¢in p degerleri

P_VALUE
Grup 0.32060
Zaman **0.00000
Grup*zaman 0.10035
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[V,]

100B

90

85

\ .

80

—

75

Zamanl

Zaman2 Zaman3 Zaman4 Zaman5 Zaman6

ZARAN

== Grupl
=—Grup2

Gruplar arasinda fark yok. (p>0,05). Zaman 1 ,2,3

(p<0,05).

Sekil 14: BIS - Zaman iligkisini gosteren grafik

zaman 4,5,6 ya gore daha yiiksek
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4.3. BIS ve OAA/S DEGERLERI:
Calismamizin bir amaci da OOA/S degerlerinin BIS degerleriyle korelasyonunu
degerlendirmekti. Bu baghik altinda yer alan bu alti tabloda hangi OAA/S degerine
ortalama hangi BIS degerlerinin karsilik geldigini ortaya koyduk.

TABLO 25: BIS B - OAA/S B DEGERLERI TABLOSU

OAA/S B ORTALAMA N
NORMAL SES TONUYLA 97,30 + 1,248 160
ADININ SOYLENMESINE

CEVAP VAR

TABLO 26: BIS S - OAA/S S DEGERLERI TABLOSU

OAA/S S ORTALAMA N
Normal ses tonuyla adinin | 96,73+2,382 157
sOylenmesine cevap var

Normal ses tonuyla adinin | 92,67+3,786 3

sOylenmesine letarjik cevap
var

TOTAL 96,65+2,460 160

TABLO 27: BIS 1 - OAA/S 1 DEGERLERI TABLOSU

0AA/S1 ORTALAMA N

Normal ses tonuyla admin | 95,08+4,286 80
sOylenmesine cevap var

Normal ses tonuyla adinin | 89,69+5,780 65
sOylenmesine letarjik cevap

var

Sadece yiiksek sesle veya | 85,47+4,307 15
tekrarlayarak adinin

sOylenmesine cevap var

TOTAL 91,99+5,930 160

TABLO 28: BIS 2 - OAA/S 2 DEGERLERI TABLOSU

OAA/S 2 ORTALAMA N
Normal ses tonuyla adinin | 92,92+5,190 36
sOylenmesine cevap var

Normal ses tonuyla admin | 89,38+5,569 65
sOylenmesine letarjik cevap

var
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Sadece yiiksek sesle veya | 83,74+4,890 57
tekrarlayarak adinin

sOylenmesine cevap var

Sadece hafif diirtme veya | 80,00+5,657 2

sarsmaya cevap var

TOTAL 88,05+6,404 160

TABLO 29: BIS 3 - OAA/S 3 DEGERLERI TABLOSU

OAA/S 3 ORTALAMA N

Normal ses tonuyla adinin | 93,71+4,529 28
sOylenmesine cevap var

Normal ses tonuyla adinin | 87,39+6,078 64
sOylenmesine letarjik cevap

var

Sadece yiiksek sesle veya | 82,96+4,650 54
tekrarlayarak adinin

sOylenmesine cevap var

Sadece hafif diirtme veya | 79,14+4,605 14
sarsmaya cevap var

TOTAL 86,28+6,746 160

TABLO 30: BIS iND-OAA/S IND DEGERLERI TABLOSU

OAA/S IND ORTALAMA N

Normal ses tonuyla admnin | 94,98+3,469 42
sOylenmesine cevap var

Normal ses tonuyla adinin | 89,40+6,282 70
sOylenmesine letarjik cevap

var

Sadece yiiksek sesle veya | 84,70+5,111 43
tekrarlayarak adinin

sOylenmesine cevap var

Sadece hafif diirtme veya | 79,40+2,074 5

sarsmaya cevap var

TOTAL 89,29+6,679 160
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4.4. BIS DEGERLERI iLE HATIRLAMANIN KARSILASTIRILMASI

BIS skorlar1 ile resim 2, sozel bilgiler ve hatirlama 6gelerinin hatirlanmasinin karsilastirmast Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Resim 1

ile hatirlama 6geleri 1, 2, 3, 5 ve 6 i¢in gruplar arasinda farklilik olmadigindan, bu degiskenlerle BIS degerleri arasindaki iliski incelemeye dahil
edilmemistir. Bu analize gore BIS 1 degeri ile resim 2’nin, BIS 3 VE BIS IND degerleri ile sdzel bilgi 2’nin ve BIS 1 degeri ile hatirlama &gesi

4’iin hatirlanmas1 arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0.05).

Anlamli iligkiler (p <0.05) tablolarda koyu harfle yazilmig ve ** ile isaretlenmistir.

TABLO 31: BIS DEGERLERI iLE RESIM 2'NiN HATIRLANMASI ARASINDAKI iLiSKi TABLOSU

RESIM 2 N BIS B | BIS S | BIS 1 BIS 2 BIS 3 BIS IND
Ortanca | Min- P Ortanca | Min- P Ortanca | Min- P Ortanca | Min- P Ortanca | Min- P Ortanca | Min- p
maks maks maks maks maks maks
HATIRLAMIYOR 147 98 92-98 97 83-98 99 78-98 88 74-98 84 69-98 89 72-98
HATIRLIYOR 13 98 95-98 0,588 97 91-98 0,614 97 90-98 0,044* | 92 82-97 0,107 91 81-98 0,080 94 84-98 0,063
TABLO 32: BIS DEGERLERI ILE KELIME 1’IN HATIRLANMASI ARASINDAKI ILISKI TABLOSU
KELIME 1 N BISB BIS S BIS 1 BIS2 BIS 3 BIS IND
Ortanc Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P
a maks maks maks maks maks maks
HATIRLAMIYOR 17 98 95-98 98 90-98 94 81-98 89 78-97 84 75-98 86 77-98
HATIRLIYOR 143 98 92-98 0,790 97 83-98 | 0,144 93 78-98 | 0,502 88 74-98 | 0,573 84 69-98 | 0,829 91 72-98 | 0,472
TABLO 33: BIS DEGERLERI ILE KELIME 2°’NIN HATIRLANMASI ARASINDAKI ILISKI TABLOSU
KELIME 2 N BIS B BIS S BIS 1 BIS 2 BIS 3 BIS IND
Ortanca | Min- P Ortanca Min- | P Ortanca | Min- P Ortanca | Min- P Ortanca | Min- P Ortanca | Min- P
maks maks maks maks maks maks
HATIRLAMIYOR 151 98 92-98 97 83- 93 78-98 88 74-98 84 69-98 90 72-98
0,758 98 0,435 0,239 0,098 0,049%* 0,025%*
HATIRLIYOR 9 98 95-98 98 96- 97 90-98 92 83-96 91 83-95 95 85-98
98
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TABLO 34: BIS DEGERLERI iLE HATIRLAMA OGESi 4 UN HATIRLANMASI ARASINDAKI iLiSKi TABLOSU

OGE 4

N BIS B BIS S BIS 1 BIS 2 BIS 3 BIS IND
Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortan Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P

maks maks maks ca maks maks maks

HATIRLAMIYOR 34 97,50 92-98 97 86-98 90 80-98 85,50 | 76-98 84 73-98 85,50 77-98

HATIRLIYOR 126 98 92-98 0,072 [ 97 83-98 0,539 95 78-98 | 0,030** 8850 | 74-98 0,107 85 69-98 0,389 91 72-98 0,214

TABLO 35: BIS DEGERLERI iLE HATIRLAMA OGESI 7’NiN HATIRLANMASI ARASINDAKI ILISKI TABLOSU

OGE 7 N BIS B BIS S BIS 1 BIS 2 BIS 3 BIS IND

Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P

Maks Maks Maks Maks Maks Maks

HATIRLAMIYOR | 140 | 98 92-98 97 83-98 93 78-98 88 74-98 84 71-98 89 72-98

HATIRLIYOR 20 98 9598 | 0707 [T97 9798 | 0397 [T9450 s1os | 0781 [7gg 7797 | 0607 ["g¢ 6997 | 0555 |03 8498 | 0071
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4.5. OAA/S DEGERLERI iLE HATIRLAMANIN KARSILASTIRILMASI

OAA/S skorlar ile resim 2, sozel bilgiler ve hatirlama 6gelerinin hatirlanmasinin karsilastirmast Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi.
Resim 1 ile hatirlama 6geleri 1, 2, 3 ve 6 icin gruplar arasinda farklilik olmadigindan, bu degiskenlerle OAA/S skorlar1 arasindaki iligki
incelemeye dahil edilmemistir. Bu analize gore OAA/S 1,2,3 ve IND degerleri ile resim 2’nin ve de OAA/S 2,3 ve IND degerleri ile sozel bilgi
2’nin hatirlanmasi arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Anlamli iligkiler (p <0.05) tablolarda koyu harfle yazilmig ve ** ile isaretlenmistir.

TABLO 36: OAA/S DEGERLERI iLE RESIiM 2'NiN HATIRLANMASI ARASINDAKI iLiSKi TABLOSU

RESIM 2 N OAA B OAA S OAA 1 OAA 2 OAA3 OAA IND
Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P
maks maks maks maks maks maks
HATIRLAMIYOR | 147 5 55 5 4.5 4 35 4 2-5 4 25 4 25
HATIRLIYOR B 3 55| 1,000 [3 75 ] 0.108 5] 0,035+ [ 5] 0,003 [ 75 ] 0,001%* 5] 0,004%
TABLO 37: OAA/S DEGERLERI iLE KELIiME 1’iIN HATIRLANMASI ARASINDAKI iLiSKi TABLOSU
KELIME 1 N OAAB OAA S OAA 1 OAA 2 OAA3 OAA IND
Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P
maks maks maks maks maks maks
HATIRLAMIYOR | 17 5 55 5 55 5 45 4 35 4 25 4 25
HATIRLIYOR T =5 ] 1,000 [ 5] 0548 3 35 ] 0538 [ o5 ] 0084 [ 53] 0193 3 55 0130
TABLO 38: OAA/S DEGERLERI ILE KELIME 2’NIN HATIRLANMASI ARASINDAKI ILiSKi TABLOSU
KELIME 2 N OAA B OAA S OAA 1 OAA?2 OAA 3 OAA IND
Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P
maks maks maks maks maks maks
HATIRLAMIYOR | 151 5 55 5 45 4 35 4 25 4 25 25
HATIRLIYOR 5 3 s3] 1000 [ =5 0.670 5] 0240 [ 5] 0.04dxr a5 ] 0,013+ a5 ] 0,015+




TABLO 39: OAA/S DEGERLERI iLE HATIRLAMA OGESi 42UN HATIRLANMASI ARASINDAKI iLiSKi TABLOSU

OGE 4 N OAA B OAA S OAA 1 OAA?2 OAA 3 OAA IND
Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P
Maks Maks Maks Maks Maks Maks
HATIRLAMIYOR | 34 |5 55 5 45 4 35 4 35 4 25 4 25
HATIRLIYOR 26 13 55 1,000 [5 y: 0,607 [ o 0,190 [ 75 0757 [ 75 0933 3 75 0,977
TABLO 40: OAA/S DEGERLERI iLE HATIRLAMA OGESI 7’NIN HATIRLANMASI ARASINDAKI ILiSKi TABLOSU
OGE 7 N OAA B OAA S OAA 1 OAA 2 OAA 3 OAA IND
Ortanca Min- Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P Ortanca Min- P
maks maks maks maks maks maks
HATIRLAMIYOR 140 5 5-5 1,000 5 4-5 4 3-5 4 2-5 4 2-5 4 2-5
HATIRLIYOR 20 5 5-5 ’ 5 5-5 0,510 4,50 3-5 0,841 4 3-5 0,673 4 3-5 0,282 3-5 0,062

4.6. OGRENIM DURUMU iLE HATIRLAMANIN KARSILASTIRILMASI

Ogrenim durumunun hatirlamayla iligkisini inceledigimizde, resim 2 ve kelime 2’nin hatirlanmasi ile hastanin 6grenim durumu arasinda

istatiksel olarak anlamli bir iligski (sirasiyla p=0.047, p<0.05; p=0.03, p<0.05) oldugunu gordiik. Yine istatiksel olarak anlamli olmasa da

iniversite mezunlarinda hatirlama oranlarmin 6zellikle resim 2, kelime 1, kelime 2 ve hatirlama 6gesi 4 i¢in diger gruplardan daha yiiksek

oldugunu tespit ettik.
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4.7. BIS DEGERLERI VE OAA/S DEGERLERI ARASINDAKI iLiSKi

BIS degerleri ve OAA/S degerleri arasindaki istatiksel iligkinin incelenmesinde Pearson’un

ki-kare testi kullanilmustir.
BIS B- OAA B ILISKiSi

BIS B degeri ve OAA/S B degeri arasindaki istatiksel iliskinin incelenmesinde Pearson’un ki-
kare testi kullanilmis fakat her ikisi de birer sabit deger oldugundan herhangi bir istatistik

deger hesaplanmamustir.

Tablo 41: BIS B - OAA/S B CAPRAZ TABLOSU

BIS B-OAA B CAPRAZ TABLOSU

OAA B Total

Normal ses tonuyla adinin sdylenmesine

cevap var

BIS B Uyanik Hasta sayis1 160 160
% 100,0% 100,0%

Total Hasta sayis1 160 160
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BIS S- OAA S ILiSKiSI

BIS S degeri ve OAA/S S degeri arasindaki istatiksel iliskinin incelenmesinde Pearson’un ki-

kare testi kullanilmigtir. BIS S ile OAA/ S S degiskenlerinin dagilimlar1 bakimindan fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05).

Tablo 42: BIS S - OAA/S S CAPRAZ TABLOSU

BIS S- OAA S CAPRAZ TABLOSU

OAAS Toplam
Normal ses Normal ses
tonuyla adinin tonuyla adinin
sOylenmesine sOylenmesine
letarjik cevap var cevap var
BIS S Uyanik Hasta sayis1 3 156 159
% BIS S degerleri 1,9% 98,1% 100,0%
icinde
% Total 1,9% 97,5% 99,4%
Sedasyon Hasta sayis1 0 1 1
% BIS S degerleri 0,0% 100,0% 100,0%
icinde
% Total 0,0% 0,6% 0,6%
Toplam Hasta sayis1 3 157 160
% BIS S 1,9% 98,1% 100,0%
degerleri iginde
% Total 1,9% 98,1% 100,0%
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BIS 1- OAA 1 ILISKiSI

BIS 1 degeri ve OAA/S 1 degeri arasindaki istatiksel iligkinin incelenmesinde Pearson’un ki-

kare testi kullanilmistir. BIS 1 ile OAA/S 1 degiskenlerinin dagilimlar1 bakimindan fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001, p<0.05).

Tablo 43: BIS 1 - OAA/S 1 CAPRAZ TABLOSU

BIS1-0AA 1 CAPRAZ TABLOSU
OAA 1
Sadece yiiksek Normal ses Normal ses
sesle veya tonuyla adinin tonuyla adinin Total
tekrarlayarak sOylenmesine sOylenmesine
admin letarjik cevap var cevap var
sOylenmesine
cevap var
BIS 1 uyanik Hasta sayis1 10 52 77 139
% BIS 1 degerleri 7,2% 37,4% 55,4% 100,0%
iginde
% total 6,2% 32,5% 48,1% 86,9%
sedasyon Hasta sayis1 5 13 3 21
% BIS 1 degerleri 23,8% 61,9% 14,3% 100,0%
iginde
% total 3,1% 8,1% 1,9% 13,1%
Total Hasta sayis1 15 65 80 160
% BIS 1 degerleri 9,4% 40,6% 50,0% 100,0%
iginde
% total 9,4% 40,6% 50,0% 100,0%
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BIS 2-OAA 2 CAPRAZ TABLOSU

BIS 2 degeri ve OAA/S 2 degeri arasindaki istatiksel iligkinin incelenmesinde Pearson’un ki-
kare testi kullanilmigtir. BIS 2 ile OAA/ S 2 degiskenlerinin dagilimlari bakimindan fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 44: BIS 2 - OAA/S 2 CAPRAZ TABLOSU

BIS 2- OAA 2 CAPRAZ TABLOSU
OAA 2
Sadece Sadece yiiksek Normal ses Normal ses Total
hafif sesle veya tonuyla adinin tonuyla adinin
diirtme tekrarlayarak sOylenmesine sOylenmesine
veya adinin letarjik cevap cevap var
sarsmaya sOylenmesine var
cevap var cevap var
BIS2 Uyanik Hasta 1 27 52 34 114
say1st
% BIS 2 0,9% 23,7% 45,6% 29,8% 100,0%
degerleri
iginde
% Total 0,6% 16,9% 32,5% 21,2% 71,2%
Sedasyon Hasta 1 30 13 2 46
say1s1
% BIS 2 2,2% 65,2% 28,3% 4,3% 100,0%
degerleri
iginde
% total 0,6% 18,8% 8,1% 1,2% 28,8%
Total Hasta 2 57 65 36 160
say1st
% BIS 2 1,2% 35,6% 40,6% 22,5% 100,0%
degerleri
icinde
% total 1,2% 35,6% 40,6% 22,5% 100,0%
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BIS 3-OAA 3 CAPRAZ TABLOSU

BIS 3 degeri ve OAA/S 3 degeri arasindaki istatiksel iligkinin incelenmesinde Pearson’un ki-

kare testi kullanilmigtir. BIS 3 ile OAA/ S 3 degiskenlerinin dagilimlari bakimindan fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05).

Tablo 45: BIS 3 - OAA/S 3 CAPRAZ TABLOSU

BIS 3- OAA 3 CAPRAZ TABLOSU

OAA3
Sadece hafif Sadece Normal ses Normal ses Total
diirtme veya yiiksek sesle tonuyla tonuyla
sarsmaya veya admnin adinin
cevap var tekrarlayarak sOylenmesine sOylenmesine
adinin letarjik cevap cevap var
sOylenmesine var
cevap var
BIS 3 uyanik Hasta 2 25 46
27 100
say1st
% BIS 3 2,0% 25,0% 46,0% 27,0% 100,0%
degerleri
icinde
% Total 1,2% 15,6% 28,8% 16,9% 62,5%
sedasyon Hasta 12 29 18 1 60
say1st
% BIS 3 20,0% 48,3% 30,0% 1,7% 100,0%
degerleri
i¢inde
% Total 7,5% 18,1% 11,2% 0,6% 37,5%
Total Hasta 14 54 64 28 160
sayisl
% BIS 3 8,8% 33,8% 40,0% 17,5% 100,0%
degerleri
iginde
% Total 8,8% 33,8% 40,0% 17,5% 100,0%
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BIS IND — OAA IND CAPRAZ TABLOSU

BIS IND degeri ve OAA/S IND degeri arasindaki istatiksel iliskinin incelenmesinde
Pearson’un ki-kare testi kullanilmigtir. BIS IND ile OAA/ S IND degiskenlerinin dagilimlar

bakimindan fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 46: BIS IND-OAA/S IND CAPRAZ TABLOSU

BiS IND- OAA IND CAPRAZ TABLOSU
OAA IND
Sadece Sadece Normal ses Normal ses Total
hafif yiiksek sesle tonuyla tonuyla
diirtme veya adinin adinin
veya tekrarlayarak sOylenmesin sOylenmesin
sarsmaya admm e letarjik e cevap var
cevap var sOylenmesin cevap var
e cevap var
BIS-IND Uyanik Hasta say1s1 0 23 55 41 119
% BIS IND 0,0% 19,3% 46,2% 34,5% 100,0%
degerleri
i¢inde
% Total 0,0% 14,4% 34,4% 25,6% 74,4%
Sedasyon Hasta sayist 5 20 15 1 41
% BIS IND 12,2% 48,8% 36,6% 2,4% 100,0%
degerleri
iginde
% Total 3,1% 12,5% 9,4% 0,6% 25,6%
Total Hasta sayis1 5 43 70 42 160
% BIS IND 3,1% 26,9% 43,8% 26,2% 100,0%
degerleri
icinde
% Total 3,1% 26,9% 43,8% 26,2% 100,0%
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5. TARTISMA

Duyarsizlik, hissizlik anlamina gelen ‘Anestezi’ sozciiglinii tarihte ilk kullanan kisi
Dioscorides olmustur. Anestezi kavrami ile ortaya atildiginda sadece hastanin agrisini
gecirmek amacglanirken zaman gectikce genel anestezinin amaci gegici biling kaybi yaratarak,
refleks aktiviteyi azaltmak ve bu esnada vital bulgulan stabil tutmak haline gelmistir. Bir
anestezistin anestezi verirken baslica hedefleri arasinda hastada bilingsizlik saglamak ve
bellegin olugsmasin1 6nlemek vardir. Genel anesteziden hipnoz, amnezi, analjezi,
sempatik/otonom reflekslerin depresyonu ve agrili uyaranlara karsin hareketsizlik saglamasi
beklenir. Viicudun agrili uyaranlara duyarsiz hale gelmesini amaglayan genel anestezinin

yeterli derinlikte olmasini saglamak yine anestezistin gorevidir (1).

Klinik uygulamada genel anestezi indiiksiyonu siklikla ‘uyumak’ olarak tanimlanir. Beynin
aktif bir islevi olan uyku ve genel anestezi belirgin 6zellikleri olan birbirine benzer iki
durumdur (23). Uyku ve genel anestezi benzer fenotipik 6zelliklere sahip olmanin yanmi sira
ortak ndrobiyolojik 6zellikler de gosterirler; her ikisinde de dis uyaranlara cevap verme azalir

(22).

Ozellesmis bellek fonksiyonlari dzellesmis ndral yapilarca saglanir. Hipokampus ve amigdala
gibi limbik sistem yapilar1 bellek i¢in dnem tagidig1 gibi anestezinin yol ac¢tig1 amnezide de
rol oynarlar (23). Anestezinin hipnotik komponenti dogal uykuyu diizenleyen noral sistemlere
anesteziklerin spesifik etkilerinden kaynaklanabilir. Anesteziyle indiiklenmis biling kaybinda
talamik ve orta beyin retikiiler formasyon niikleuslarinda gelisen inhibisyon fonksiyonel beyin

goriintiileme yontemleri ile gosterilmistir (22).

Kurata J. calismasinda genel anesteziklerin tercihen pariatal assosiasyon merkezi ve talamus
da dahil olmak {izere spesifik beyin bolgelerini baskiladigini belirtmis, midazolamin
indiikledigi biling kaybinin uyarilmis potansiyellerin kortikokortikal yayilimin1 baskilayarak
gerceklestirdigini sdylemistir. Calismasinda elde edilen verilerin genel anesteziklerin biling
kaybin1 serebral korteksin biitlinleyici 6zelliklerini bozarak gergeklestirdigini gosterdigini

belirtmistir (107).

Anestezi kliniginde hastalarda olusturmay1 hedefledigimiz anterograd amnezi, hastanin yeni
kalic1 dekleratif ani/bellek olusumunu etkileyen 6grenme ve bellek olusturma uyumsuzlugu

yasamasini saglar. (108). Midazolam ve propofol klinikte anterograd amnezik etkileri
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nedeniyle siklikla kullanilan iki ilagtir. Bununla birlikte herhangi bir anestezik maddeyi

yliksek dozda vermek hastada genel anestezi saglayacak ve bellek olusumunu Onleyecektir

(12).

Biz kendi ¢alismamizda anterograd amnezik etkinligi i¢in bu iki ilagtan midazolami
kullanmay tercih ettik. Jinekolojik cerrahi gegiren hastalarda yaptigimiz ¢alismada intravendz
midazolam ile Dbilingli sedasyonun amnezik etkilerini bispektral indeks (BIS)
monitorizasyonu, resim hatirlama testi ve sozel bilgi hatirlama testi ile degerlendirmeyi
amacladik. Calismamiz intravendz yapilan diisiik dozdaki midazolamin yeterli amnezik etkiyi
olusturacagr ve BIS monitorizasyonu ile bu amnezinin ongoriilebilecegi hipotezi lizerine

kuruldu ve bu yonde degerlendirildi.

Sedasyon ve amnezi es zamanli gergeklesse de aslinda iki ayr biligsel islevdir ve beynin
farkli noktalarina olan etkilerle ortaya ¢ikmaktadirlar. Bu konuda aragtirma yapan Veselis RA
ve arkadaglar1 ilagla indiiklenen amnezinin sedasyondan farkli bir fenomen oldugunu
elektrofizyolojik olarak kanitlamay1 amacladiklar1 bir ¢calisma yapmislardir. Sedatif- hipnotik
ilaclarin serum konsantrasyonlar1 arttikca hem sedasyonun derinliginin arttig1 hem de bellek
fonksiyonunu bozduklar1 bilinmektedir. Bu ilaglar ayn1 zamanda isitsel olay iliskili
potansiyellerde (ERP) de belirgin degisiklikler olusturabilir. Bu c¢alismada cesitli ERP
komponentlerinin sedasyon ve bellekteki degisiklikleri ongdrme becerisi test edilmistir.
Calismaya 65 saglikli goniillii dahil edilmistir. Biling kayb1 olmaksizin degisik derecelerde
sedasyon elde etmek icin katilanlara IV plasebo, midazolam, propofol, tiyopental,
ondansetronlu fentanil veya tek ondansetron bilgisayar kontrollii bir infiizyon pompasiyla bes
farkli hedef konsantrasyonda verilmistir. Midazolam ve propofoliin sedatif etkilerinden farkli
olarak hafizayi etkiledigi isitsel ERP’nin spesifik komponentlerince indekslenmistir. Bu ERP
komponentleri spesifik fakat essiz olmayan ndroanatomik yapilarla iligkilendirilmistir. Bu
ilaclarin genel santral sinir sistemi depresyonuna ek bazi mekanizmalarla sedasyon ve hafiza

etkileri uyumsuzluguna yol agmakta olduklar1 gériilmiistiir (9).

Yapilan klinik ¢alismalarda hastalarda ilagla indiiklenen amnezi degisik yontemlerle tespit
edilmeye caligilmistir. Bunlar arasinda kelime hatirlama, resim hatirlama, ameliyathaneye ve
isleme dair anilarin1 sorgulama gibi yontemler de bulunmaktadir. Biz ¢alismamizda amneziyi
sorgulamak i¢cin resim ve kelime hatirlama testleri ile ameliyathaneye dair anilar
sorguladigimiz bir anket formu kullandik. Hastalara midazolam uygulanmasindan 3 dakika

once ve 3 dakika sonra birer resim gosterip birer de kelime sdyledik. Hastalardan gosterilen
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bu resimleri ve sdylenen bu kelimeleri akillarinda tutmalarini istedik. Ameliyattan 1 giin sonra
ise bu resimleri, kelimeleri, preoperatif bekleme odasini, ameliyathaneye girislerini, anestezi
doktoruyla konusmalarini, midazolam enjeksiyonunun yapildigr ani, eger takildiysa idrar
sondas1 takilmasini, yine takildiysa idrar sondasi takilirken agri/ rahatsizlik hissi olup

olmadigini ve anestezi baglangicini hatirlayip hatirlamadiklarini sorguladik.

Amneziyi degerlendirme yoOntemleri ile ilgili degisik caligmalardan biri de hatirlanmasi
istenen Ogelerin niteliginin de hatirlamaya etkisi bulundugunu savunan Reder LM ve
arkadaglar1 olmustur. Reder LM ve arkadaslar1 ilagla indiiklenen amnezinin yalnizca
birimlere ayrilabilen anilarda hatirlamayir bozdugunu savunduklari calismalarinda kendi
iclerinde c¢ift kor katihmeilar kullanmiglardir. Katilimeilar bir boliimde midazolam diger
bolimde ise salin enjeksiyonu almiglar ve her iki bolimde bir uyaran listesini
degerlendirmislerdir. Uyaran listesi 3 tip uyaran icermistir: kelimeler, fotograflar ve soyut
resimler. Her boliimden sonra hatirlama test edilmistir. Bellek salin alanlara kiyasla
midazolamda belirgin 6l¢iide zayiflamis bulunmus, bu amnezik etkinligin resim uyaraninda
kelimelere oranla belirgin 6l¢iide daha az oldugu ve soyut resimlerde nerdeyse olmadigi
izlenmistir. Arastiricilar bir uyaran ne kadar az tamidiksa bir deney kapsamiyla
iligkilendirmesinin de o kadar az oldugunu savunmustur. Calismada elde edilen verilerin
birimlere ayrilabilen anilarin epizodik baglanmay1 arttirdigi ve ilagla indiiklenen amnezinin
bu epizodik baglanmay1 birimlere ayrilabilen anilar olup olmasina bakmaksizin 6nledigi

hipotezini destekledigini belirtmislerdir (109).

Glnliik anestezi pratiginin bir pargasi olan sedasyon neredeyse dahili ve cerrahi her boliimde
ihtiyag duyulan bir islemdir. Klinikte cerrahi girisimler ve endoskopi, sistoskopi gibi
giintibirlik islemler esnasinda siklikla kullanilir. Yogun bakimda yatan hastalarda stresle basa
cikmak i¢in gereken hipnozu saglamak, travmatik olaylarin farkedilmesi ve hatirlanmasini
onlemek i¢cin de sedasyon gerekebilmektedir. (110). Hipnotik etkinin izlemi gesitli klinik
belirtilerin takibi ile yapilabildigi gibi, baz1 sedasyon skalalar1 ve BIS monitorii gibi objektif
yontemler de klinikte bu amagla kullanilabilmektedir. Hastanin g6z hareket ve refleksleri,
solunumsal parametreleri, kardiyovaskiiler parametreleri, kas tonusu, terleme gibi klinik
belirtileri takip edilerek anestezi derinligi hakkinda bir fikir sahibi olunabilir. Bunlarin
arasindaki en Onemli Olciit cerrahi kesinin veya yapilan islemin bu belirtilerde yaptigi
degisikliktir (3). Biling durumu klinik olarak Go6zlemcinin  uyanikligi/sedasyonu
degerlendirme skalast (Observer Assesssment of Alertness/Sedation scale )(OAA/S) ile

degerlendirilebilir (44). Bu skala midazolam kullanimin izlenmesinde gegerli kabul edilmistir.
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Gozlemci bu degerlendirme sisteminde hastanin cevap verebilirligini, konusmasini ve yiiz
ifadesi ile goz hareketlerini degerlendirip, puanlar ve bu puana goére anestezi derinligini

yonetir (5).

Chernik DA ve arkadaslar1 OAA/S’nin giivenilirligini ve kriterlerini degerlendirmek amaciyla
18 hasta lizerinde iig-zamanh capraz gegisli bir ¢alisma yapmuslardir. Hastalarda hafif veya
derin sedasyon saglamak i¢in plasebo veya midazolam verilmis, hastalara iki sedasyon skalas1
(OAA/S ve viziiel analog skala) ve iki de performans testi (rakam sembolii yerine koyma testi
ve seri yedi ¢ikarma ) uygulanmigtir. OAA/S ile elde edilen sonuglar giivenilir ve gegerli
bulunmustur. OAA/S skalalar1 ve ii¢ standart testten ikisi arasinda yiiksek korelasyonlar
bulunmustur. OAA/S skalasinin uygulanan midazolam seviyesine duyarli oldugu goriilmiistiir

(111).

OAA/S klinikte gilivenle ve kolaylikla kullanilabilse de, literatiirde anestezi derinligini takipte
spesifik de olsa yeteri kadar sensitif olmadigin1 gosteren caligsmalar mevcuttur. MOAA/ S
OAA/S’in sadece cevap verirlik Olglisiinli kullanan bir skaladir. Kowalski R ve arkadaslar
Modifiye OAA/S (MOAA/S) ’in disiik doz propofol sedasyonu esnasindaki gegerliligini
arastirdiklar1 caligmalarinda, MOOA/S’in ASA 1 hastalarin % 41’inde EEG tarafindan
tanimlanan sedasyonu tanimlayamadigini gérmiistiir (5). OAA/S’in daha giivenilir oldugunu
gosteren c¢alismalar da bulunmaktadir. Kyung Soo Park ve arkadaslari rejyonel anestezi
yapilan hastalarda artan nitr6z oksit konsantrasyonlarinin BIS iizerine olan etkilerini ve
OAA/S skalasiyla BIS degerlerinin uyumunu aragtirmiglardir. ASA 1-2 48 hastay1
degerlendirdikleri calismalarinda sadece N,O kullanarak yapilan sedasyonlarda anestezi
derinligi ve hipnozun degerlendirilmesinde uygun bir 6l¢ii olusturacak kadar sensitif olmadigi
ve sedasyonun klinik olarak (OAA/S gibi) monitorize edilmesinin daha iyi olabilecegi

sonucuna varmiglardir (112).

Bu c¢aligmalar her ne kadar yol gosterici de olsalar, caligmalara katilan hasta sayilarinin kisitl
olmasi ¢alisma sonuglarinin giivenilirligini kisitlamaktadir. Biz OAA/S skalasim1 ve BIS
monitorizasyonunu kullandigimiz kendi ¢alismamizda Orneklem sayimizi yiiksek tutarak

(n=160) bu dezavantajdan kaginmaya calistik.

Anestezi derinligini izlerken klinik belirtiler oldugu kadar elektroensefalogram (EEG),
bispektral indeks (BIS) monitorii, serebral fonksiyon monitdrii, nérofizyolojik izlem

yontemleri (uyarilmis potansiyeller) gibi ileri yontemler de kullanilabilir. Bunlar arasinda en
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objektif yontem EEG ’dir. EEG serebral korteks hiicrelerinin olusturdugu elektriksel
potansiyellerin kaydidir. Giiniimiizde anestezi derinligini izlemede kullanimi hizla artan bir
baska yontemde BIS monitoriidiir. BIS monitorii, EEG sinyallerini alip isleyerek hastanin
icinde bulundugu hipnotik durum ile uyumlu bulunan ve klinisyence yorumlanmasi1 daha

kolay olan sayisal bir deger gosterir.

Tiim monitorizasyon cihazlar1 gibi anestezi derinligi monitdrlerinin de kisitlamalar1 vardir.
Glinlimiizde kullanilan monitorler tiim anestezikler i¢in (6r. ketamin, nitroz oksit ve halotan )
gecerli degildir. EMG ve diger yiiksek frekansli artifaktlar siktir ve EEG yorumlanmasina etki
ederler. Ayrica EEG patrametreleri cerrahi bir stimulusa cevaben gelisen hareketler icin iyi
prediktorler degildir. Cocuklarda anestezi derinligi monitorizasyonu da yetiskinler kadar iyi
anlagilamamigtir. BIS monitorii en sik incelenen ve en ¢ok kullanilan cihaz olsa da diger

monitdrlerle ilgili edinilen bilgiler de artmaktadir (113).

ideal anestezi derinligi monitdrii su kriterleri karsilamalidir: Her tip anesteziye
uygulanabilmelidir (hem IV hem de inhalasyon anestezisi); monitoriin olabildigince yiiksek
sensitivitesi olmalidir (uyanik olan her hasta cihaz tarafindan taninmalidir). Eger sensitivitesi
yiiksek olmazsa anestezist sadece monitore giivenerek hasta uyanik oldugu halde anestezisini
derinlestirmeyecektir. Kullanilan cihaz ekonomik de olmalidir. Eger pahali olursa anestezi
derinligi monitorizasyonu sadece yiiksek riskli hasta gruplarma kisitlanacaktir. Anestezi
derinligi monitorizasyonu basit, giivenli ve ekonomik olursa puls oksimetre gibi her hasta
anestezi derinligi ag¢isindan izlenebilecektir. Heniiz tiim kriterleri karsilayacak bir

monitorizasyon yontemi mevcut degildir (11).

Biz hastalarimizda midazolam’in sedatif etkinligini degerlendirmek amaciyla iki yontem
kullandik. Bunlar OAA/S skalast ve BIS monitorizasyonuydu. OAA/S skalasi ile
degerlendirmede kisisel farkliliklardan kacinmak amaciyla tek bir uygulayict hastalar
degerlendirdi. Bu iki yontemin sedasyon degerlendirmedeki etkinligi literatiirde siklikla
incelenmis olsa da bu iki degerlendirme sisteminin amnezik etkinligi degerlendirmede
yararliligina dair mevcut arastirma sayis1 daha azdir. Bu konuda arastirma yapanlardan biri
olan Morillo JS ve arkadaslar1 intranazal midazolam premedikasyonunun yol actig1
anterograd amnezinin Ongoriilmesinde bispektral indeksin etkinligini incelemislerdi.
Inceledikleri zaman periyodu 10 mg intranazal midazolamdan sonra operasyon odasina
giristen anestezi indiiksiyonuna kadar olan donemi kapsamaktaydi. Genel anestezi ile

ameliyat (her tiir) olacak 55 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar 6nce BIS ile monitorize
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edilmis ve nazal midazolam verilmistir. Sonu¢ olarak 90’in altindaki BIS degerlerinin
intranazal midazolam uygulamasinmi takiben gelisen anterograd amnezi i¢in prediktor olarak

kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (12).

Morillo JS ve arkadaslarinin elde ettikleri bu sonuca gore kendi ¢alisma sonuglarimizi
degerlendirecek olursak su sonuglara varabiliriz. Bunun i¢in resimlerin gosterildigi ve
kelimelerin sdylendigi midazolam uygulanmasindan 3 dk onceki ve uygulanmasindan 3.dk
sonraki BIS degerleri olan BIS B ve BIS 3’e bakmamiz gerekir. Resim 1 tiim hastalarca
hatirlanmisgtir ve BIS B degeri 97.3+1.248 olarak bulunmustur. Bu deger Morillo JS ve
arkadaglarinin amnezi i¢in gerekli olan BIS degerinden (amnezi i¢in <90 olmali) ist
sinirindan yiiksek oldugundan bizim sonucumuz da bu c¢alismayla uyumlu bulunmustur.
Resim 2 hastalarin 147’si tarafindan hatirlanmezken, hatirlayan hastalarin sayis1 13 olmustur.
ikinci resmin gosterilme zamaninda elde edilen BIS degeri olan BIS 3 ile hatirlama arasinda
iliskiyi inceledigimizde su sonuglara vardik. Ikinci resmi hatirlayan 13 hastanin BIS 3 degeri
ortancast 91 (81-98) iken, hatirlamayan grupta bu deger 84 (69-98) olarak bulunmustur ve bu

Morillo JS ve arkadaslarinin ¢alismasiyla uyumlu bir sonugtur.

[k kelimeyi hatirlayan 143 hastamin BIS B ortanca degeri 98 (95-98) , hatirlamayan 17
hastanin ise 98 (92-98) bulunmustur. Ikinci kelimeyi 151 hasta hatirlamazken, 9 hasta
hatirlamigtir. Hatirlayanlar i¢in BIS 3 ortanca degeri 91 (83-95) iken hatirlamayanlar i¢in bu
deger 84 (69-98) olarak bulunmustur. Ikinci resmin hatirlanmasi ile BIS 3 degeri arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). ilk kelime icin elde edilen sonuglar
Morillo JS ve arkadaslarinin calismasiyla uyumsuz, ikinci kelime icin elde edilenler ise

benzer bulunmustur.

Hastalara midazolamla sedasyon yapilmasindan sonra hastalarda ilacin yapildigi andan
itibaren amnezi gelisebildigi goriilmiistiir. Calismamizda degerlendirdigimiz 160 hastadan
34’ii midazolamin verildigi an1 unutmustur. Midazolamin verildigi andaki BIS degeri olan
BIS S degerlerine baktigimizda hatirlayan 34 hastada bu degerin ortancast 97 (86-98)
hatirlamayan 126 hastada ise 97 (83-98)’dir. Bu bizim varsayimimiza ters diisen bir sonug
olmustur. Bu sonuca neyin yol agtigini arastirirken midazolam uygulanmasindan sonraki 1.
dk.’da bakilan BIS 1 degerini de inceleme geregi duyduk. Incelememiz sonucunda BIS 1
ortanca degerinin hatirlamayan hastalar i¢in 90 (80-98) ve hatirlayanlar i¢in 95 (78-98)
oldugunu ve bunun da Morillo JS ve arkadaglarinin c¢alisma sonucuyla uyumlu bir deger

oldugunu fark ettik. Bize gore bu veri bize midazolamin ¢ok kisa bir siire i¢cin de olsa
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retrograd amnezik etkinligi de olabilecegini gostermektedir. Idrar sondasi takilan 9 hastanin
dokuzunun da bu deneyime ait anisi olusmamistir. Bu hastalarin BIS 1, BIS 2 ve BIS 3
ortanca degerler sirasiyla 96 (83-98), 83 (77-92) ve 83 (76-90) olmustur. Bu degerlerden son
ikisi bizim varsayimizla uyumludur. Sedasyon sonrasi hastalardan sadece 20’si anestezi
indiiksiyonunun baglandigi an1 postoperatif olarak hatirlayabilmistir. Bu hastalardan
hatirlayanlarin BIS IND igin ortanca degeri 93 (72-98) iken hatirlamayanlarinki 89 (84-98)

olarak bulunmustur. Bu deger de bizim varsayimiz1 destekler niteliktedir.

Midazolamin dis hekimliginde sedasyon amaciyla olduk¢a yogun bir kullanimi vardir ve
anestezi derinliginin monitorizasyonu orada da dnem kazanmis ve buna dair pek ¢ok calisma
yapilmustir. Sandler NA ve arkadaglari bispektral analizle IV bilingli sedasyon yapilmis
hastalarin derlenmesini degerlendirmislerdir. Sonu¢ olarak BIS’in sedatif hipnotik ilag
uygulamalarii takipte standart izleme yontemlerine kiyasla daha fazla bilgi verdigi ve BIS
monitdriiniin daha az ila¢ kullanimin1 saglayacak sekilde sedasyon seviyesini titre etmeye
yardimci oldugu goriilmiistiir. BIS monitdriiyle izlenen hastalarda motor fonksiyonunun daha
erken geri donmesinin arastirilmast gerektigini Onermiglerdir (114). Biz ¢alismamizi
ameliyathaneye gelis anm1 ve anestezi indiiksiyonu arasinda kalan zamanda yapmis
oldugumuzdan sedasyondan uyanmayi izlemedik. Yine de biz de BIS monitorizasyonunun
anestezi derinligini degerlendirmedeki etkinligi arastirilirken bu hususta da dikkatli olunmasi

gerektigi fikrine katiliyoruz.

EEG kaynakli BIS monitorizasyonuna benzeyen ve anestezi derinligini takipte kullanilabilen
bir diger cihaz da Narcotrend’dir. Narcotrend anestezi derinligini 6lgmek amaciyla
tasarlanmis bir EEG monitoriidiir. University Medical School of Hannover tarafindan
tiretilmistir. Algoritmasi islenmemis EEG’de patern taninmasit ve EEG traselerinin A’dan
(Awake: Uyanik) F’ye (elektriksel sessizlige giden burst supresyon) kadar farkli diizeylere
siniflanmasina dayanir. Yeni tiirleri 100°den (uyanik) 0’a (elektriksel sessizlik) kadar
boyutsuz bir Narcotrend indekse de sahiptir. Tek veya cift kanaldan EEG sinyal kaydi i¢in
standart elektrokardiyogram elektrodlar1 kullanilabilir. Narcotrend monitorii bir ¢ok veri
saglar: Narcotrend diizey ve indeksi, serebrogram (trend), islenmemis EEG sinyali ile giic
spektrumu ve bir c¢ok derive EEG parametresi. Narcotrend monitoriiyle ilgili, BIS
monitorleriyle (Aspect Medical Systems, Natick, USA) karsilastirilmalar1 da dahil olmak

tizere, bir ¢cok klinik ve gecerlilik ¢alismasi mevcuttur (115).
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Anestezi derinligini izlemede kullanilabilen yontemlerden biri de SEDLine® beyin
fonksiyonu monitorizasyonudur ve BIS monitorizasyonu gibi EEG bazlidir. Dort kanaldan
bilgi alan bu monitdr, anestezi veya sedasyon altindaki hastalarin bakimin iyilestirmek ve
daha kisiye Ozel ilag titrasyonu yapilmasini saglamak i¢in beynin her iki tarafindaki
elektriksel aktiviteyi izleyerek anestezi ve sedasyonun etkilerini dlger (116). Hasta durum
indeksi (Patient state indeks) (PSI) anestezi ve sedasyon etkilerini 6lgmede klinik olarak
onaylanmig bir Ol¢lim birimidir. PSI, gelismis artifakt rejeksiyonunu takiben yiiksek
¢cozlnlirliiklii 4-kanalli bir EEG monitérii ile tescilli bir algoritma yoluyla hesaplanir. PSI
hasta sedasyonu ve ilag etkilerini monitdrize etmek icin intraoperatif ve yogun bakim
kullanimina 6zel olarak tasarlanmistir. Algoritma EEG giiciine, frekansa ve beynin anterior-
posterior iligkilerinden alinan faz bilgisine oldugu kadar bilateral beyin bdlgelerinin
uyumluluguna da dayanir. Kullandigi EEG monitorii SEDLine monitoriidiir. SEDLine sistemi
klinisyene yogunluk spektral dizilim (DSA) goriintiisiiyle beraber bilateral beyin fonksiyonu
ve simetrisini gostermenin yani sira gelecekte kullanmak iizere hasta verilerini depolama ve

kaydetme seg¢enegini de sunar (117).

Anestezi derinliginin monitorizasyonunda kullaniminin yani sira SEDLine monitoriiniin de
amnezik etkinligi takipte degerli olup olmadigin1 gdsteren caligsmalar literatiirde mevcuttur.
Ormnegin Caputo TD ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada periodontal cerrahi islemler igin
yapilan IV bilingli sedasyonun giivenilirligi ve etkinliginin iyilestirebilme kapasitesi agisindan
SEDline monitoriinden elde edilen hasta durumu indeksi (PSI) degerlendirilmistir. Yirmibir
hasta ¢alismaya dahil edilmis ve midazolam ve fentanil ile orta derecede sedate edilmistir.
Hastalarin vital bulgulari, Ramsay Sedasyon skorlar1 (RSS), uygulanan ilaglar, yan etkiler,
PSI, EEG ve hastanin viziiel analog skala perspektifi degerlendirilmistir. PSI’nin sedasyon
seviyesini belirleme becerisini degerlendirmek icin elden edilen veriler iliskilendirilmistir.
Sonugta RSS ve PSI, EMG aktivitesiyle iliskilendirilen yliksek degerler diizeltilmedigi siirece
korele bulunmamustir. Oksijen desaturasyonu PSI ile korele olmamistir. Ortalama PSI
diistikce hem memnuniyet hem de amnezi artmistir. Sonug olarak PSI’nin amneziyle korele
oldugu ve ilacin uygun etkiyi elde etmek icin titre edebilmesine izin verdigi gorilmiistiir.
EMG aktivitesine bagli yanlis sonuglar gostermis ve yan etkileri gostermemistir. PSI’nin
bilingli sedasyonda etkinlik ve giivenligi arttirmigtir fakat EMG aktivitesinin sonucu

etkilemesine engel olunmalidir (118).

BIS monitoriiniin sedasyon diizeyini degerlendirmede etkinligi bir ¢ok ayr1 yontem ve skala

ile karsilastirilmis ve genel olarak etkinligi diger yontemler gore yiiksek bulunmustur. Bunu
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destekleyen c¢alismalardan biri de Zhao D ve arkadaslarina aittir. Zhao D ve arkadaglar1 kisa
donem mekanik ventilasyon yapilan hastalarda yapilan sedasyon terapisinin takibinde BIS ve
sedasyon ajitasyon skalasini (SAS) karsilastirmiglardir. Randomize kontrollii olarak yaptiklar
calismalarinda 18-60 yas arast 105 hasta ¢alismaya dahil edilmis, hastalarin 42°si BIS ile 63’
ise SAS ile degerlendirilmistir. Hastalar 12 saatten kisa siirelerle mekanik olarak ventile
edilmis, analjezik olarak fentanil sedatif olarak da propofol ve midazolam kullanilmistir.

Sonug olarak bu hastalarda sedasyon kontroliinde BIS daha etkili bulunmustur (119).

Musialowicz T ve arkadaslariin yiiriittiigii bir bagka caligmada ise arastirmacilar, kardiyak
cerrahide genel anestezi sirasinda spektral entropi ve BIS VISTA™ monitorizasyonunu
karsilagtirmiglardir. Spectral entropy M-ENTROPY™ modiilii ve BIS VISTA™ monit6riinii
karsilastirirken, cerrahi agrili uyarana, cerrahi insizyona ve sternotomiye EEG kaynakli ve
hemodinamik parametrelerin cevap verirligini de incelemislerdir. BIS’in, durum entropisinin
(DE) ve cevap entropisinin (CE) de primer metrik unsurlarini incelemis, CE’nin daha iyi bir
cevap verirlik ongostergesi olacagi hipotez edilmistir. Sonugta BIS indeks ve DE degerleri
kritik anestezi anlarinda uyumlu ¢ikmamistir. Kas gevseme derecesinden bagimsiz olarak CE
cerrahi stimiilasyondan sonraki uyanmanin iyi bir gostergesi olmustur. Arastirmacilar indeks
farkliligimin ~ kaynagimin bilingsizlik dlizeyinin hesaplanmasinda farkli algoritmalar

kullanilmasina baglamislardir (120).

Sedasyon derinligini dl¢iilmesi kadar klinikte genel anestezi sirasinda farkindalik da 6nemli
bir sorundur. Genel anestezi sirasinda hatirlamanin eslik ettigi farkindaligin 500 hastadan
I’inde goriildigi distniiliir (121). Ewart L. genel anesteziyi takiben farkindalik ve hatirlama
insidansini tanimlamadaki ipuglarimi ve BIS monitorizasyonu ile bu insidansin azalip
azalmadigini incelemis ve bir takip protokoliiniin insidans1 azalttig1 sonucuna varmistir. Yine
de bu protokoliin BIS, EEG’nin herhangi bir formu veya end tidal anestezik ajan diizeyi ile mi
diizenlenmesi gerektigi konusunda bir yargiya varilmasi i¢in daha ¢ok sayida randomize
kontrollii ¢aligma yapilmasi gerektigini savunmuslardir (122). BIS monitorizasyonun
sedasyon etkinligini takipte etkinligini degerlendiren bir baska ¢aligmada yine dis hekimligi
kliniginde yapilmistir. Haberland CM ve arkadaglar1 pediatrik dental hastalarda sedasyon
derinligini takipte BIS monitorizasyonunun kullanimini incelemis ve hafif-orta derecede

sedasyon diizeyi olan hastalarda faydali oldugu sonucuna varmislardir (123).
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Klinikte sedasyon ve genel anestezi i¢in kullanilan birgok intravendz ve inhaler ilag
bulunmaktadir. Bunlarin sagladigi anestezi derinliginin izleminde de BIS monitorizasyonu
kullanilabilir. Glass PS ve arkadaglar1 bispektral analizle saglikli eriskinlerde propofol,
midazolam, izofluran ve alfentanil sedasyonunu ve bellege etkilerini degerlendirmeyi
amaglamislardir. Calismaya yetmisiki goniilli dahil edilmistir. Hastalarin sedasyon seviyesi
BIS monitorii ve OAA/S skoru ile degerlendirilmis, hastalara psédo-kararli-durum ilag
konsantrasyonunda ya bir resim gosterilmis ya da bir kelime sdylenmistir. OAA/S’nin 2 ve
2’den az olmasit bilingsizlik kabul edilmistir. Sonucta BIS’in hem cevap verebilirlik
seviyesiyle iyi korele olmus hem de biling kaybi i¢in miikemmel bir tahmin saglamistir.
Alinan sonuglar BIS’in propofol, midazolam ve izofluran anestezilerinde sedasyon seviyesi ve

biling kaybinin takibinde degerli bir monitor olabilecegini gdstermistir (124).

Sedatif, hipnotik benzodiazepin grubu bir ilag olan midazolam’in anksiyolitik, amnestik,
antikonvulzif ve santral kas gevsetici Ozellikleri de olmasi sebebiyle anestezi pratiginde
kullanimi yaygindir (6)(7). Midazolamin farmakolojik etkisi hizli baslar ve hizli metabolize
oldugu icin kisa siirer. Cok hizli sedasyon yapabilir ve belirgin yogunlukta uyku baglatici
Ozellige sahiptir. Anksiyolitik olmasimmin yani sira parenteral uygulanmasindan sonra kisa
stireli anterograd amnezi ile karsilagilir. Hasta ilacin etkisinin en giiclii oldugu dénemdeki
olaylar1 hatirlayamaz (7). Bu 6zelliklerinden dolayr Midazolam premedikasyonda hastalarin
anksiyetesini azaltmak ve hastay1 sakinlestirmek icin iyi bir secenek olarak kabul edilir ve

sik¢a kullanilir.

Midazolamin amnezik etkinligi literatiirde bir¢ok calismaya konu olmustur. Bunlardan biri
olan Ravitskiy L ve arkadaslarinin yaptiklari randomize kontrollii ve prospektif bir ¢calismada
Mohs cerrahisi gegirecek saglikli hastalarda perioperatif anksiyoliz i¢in oral midazolamin
kullanimi incelenmistir. Bu calismada midazolamin belirgin yan etki olusturmadan, giivenli
anksiyoliz ve amnezi saglamak, gerginligi azaltmak ve diisiik kan basinci saglamak acisindan
faydali oldugu ifade edilmistir (125). Biz de ¢alismamizda midazolam sonrasi hastalarimizin
gerginliklerinin azaldigim1 ve postoperatif ziyaretimizde hastalarda amnezi gelistigini

gbzlemledik.

Midazolamin anksiyolitik etkinligi bagka sedatif ilaglarin anksiyolitik etkinligi ile
karsilastinlmistir. Kamata K ve arkadaslar1 invazif islemlerden once IV sedatif-hipnotik

ilaclarla yaptiklar1 bilingli sedasyonun preoperatif anksiyolitik etkisini ve bu etkinin
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postoperatif anilara ve duygulara etkisini aragtirmislardir. Calismanin sonucunda midazolamla
yapilan bilingli sedasyonun postoperatif birinci giindeki anksiyete ve rahatsizlik skorlarini
onemli ol¢iide azalttig1 fakat epidural kateterizasyon islemini takiben elde edilen skorlara etki
etmemis oldugunu gérmiislerdir (126). Bu ¢alismayla benzer sekilde midazolam dozunu 0.04
mg/kg olarak belirledigimiz kendi ¢alismamizda, biz de bu dozun hastalarda yeterli anksiyoliz

sagladig1 kanisina vardik.

Midazolamin etkinligini inceleyen ve bizim ¢alismamizla benzer midazolam dozu kullanmis
olan Bauer KP ve arkadaglari midazolamin perioperatif tiim donem boyunca hasta
memnuniyeti, postoperatif bulanti, kusma ile agr1 ve perioperatif anksiyete ve anksiyoliz
etkilerini prospektif, randomize, plasebo kontrollii bir ¢aligmada arastirmiglardir. ASA 1-2-3
olarak degerlendirilen ve giiniibirlik cerrahisi planlanan 88 hasta iki gruba ayrilmus,
operasyondan 20 dk Once hastalardan bir gruba IV 0.04 mg/kg midazolam verilirken diger
gruba IV plasebo verilmistir. IV midazolamin etkili bir anksiyolitik oldugu izlenmis fakat
retrograd amneziye rastlanmamistir. Midazolamin bilinen anksiyolitik etkilerinin yan1 sira
midazolamla premedikasyonun da postoperatif bulant1 ve kusma frekansini azaltmak ve hasta
memnuniyetini arttirmak i¢in de efektif olabilecegi sonucuna varilmistir (127).  Bizim
calismamizda hastalarin bir kisminda retrograd amnezik etkinlik goriilmiistiir. Midazolam
uygulanmasindan 6nce soOylenen ilk kelime 143 hasta tarafindan postoperatif donemde
hatirlanirken, 17 hasta tarafindan unutulmustur. Yine hastalara midazolamla sedasyon
yapilmasindan sonra hastalarda ilacin yapildigi andan itibaren amnezi gelisebildigi
goriilmustir. Calismamizda degerlendirdigimiz 160 hastadan 34’{i midazolamin verildigi ani

unutmustur.

Literatiirde midazolamin premedikasyonda daha yiiksek dozlarda kullanildig1 ¢calismalara da
rastlanmaktadir. Ahmed N ve arkadaslar1 eriskin hastalarin giliniibirlik cerrahisinde
midazolamin premedikasyon olarak verilmesinin uygunlugunu plasebo kontrollii randomize
cift kor bir ¢alismada arastirmiglardir. ASA 1 ve 2 olarak belirlenen 20-60 yaslarindaki 50
hastaya ameliyattan 1 saat 6nce 7.5 mg midazolam veya plasebo verilmistir. Midazolam
grubunda plasebo grubuna oranla belirgin sedasyon ve anksiyoliz olmus, kan basinci ve kalp
hizinda daha az bir artis izlenmistir. Bu ¢alismada 7.5 mg midazolamin anksiyoliz, sedasyon,
amnezi ve psikomotor performans agisindan giivenli ve etkin bir premedikasyon sagladig1 ve
de giiniibirlik cerrahiye uygun oldugu sonucuna varilmistir (128). Bu ¢alismadan farkli olarak

biz midazolami ameliyattan yaklasik 10 dk once kullanarak hastalar1 bu ¢aligmaya gore daha
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kisa siire takip ettik. Bu kisa donemde midazolamin bu ¢alismaya kiyasla ¢ok daha diisiik

dozlarda bile hastalarda kalp hizin1 arttirdigini, SKB, OKB ve DKB’1ni ise azalttigin1 gordiik.

Midazolam klinikte oral, nazal, IV, IM ve rektal olarak kullanilabilir. Biz ¢alismamizda
klinigimizde siklikla kullanildigi yol olan IV yolu tercih ettik. Bir¢ok arastirmada
midazolamin farkli kullanim yollar1 degerlendirilmis ve karsilastirilmistir. Yas, cinsiyet, 1rk,
enzim indiiksiyonu, hepatik ve renal hastaliklarin midazolam farmakokinetigini etkiledigi
bilinmektedir. Yasin artmasit midazolam klirensini az da olsa azaltmaktadir. Obez hastalarda
ilacin distribiisyonu yag dokusuna gegmesiyle artis gostermekte, ilacin klirens hiz1 degigsmese

de eliminasyon yar1 dmrii uzamaktadir. (20).

Midazolamin farkli verilis yollar1 arasindaki farmakokinetik farkliliklar1 arastiran
calismalardan biri de Greenblatt ve arkadaslarna aittir. Greenblatt ve arkadaslar1 saglikli
goniilliler iizerinde yaptiklar1i calismada tek doz IV (2-2.5 mg) ve oral (5-10 mg)
midazolamin kinetikleri ile yas, cinsiyet ve obezitenin etkilesimine bakmislardirYasl
erkeklerde geng erkeklere gore IV dozdan sonraki eliminasyon yari omrii belirgin olarak
artmis ve total klirens belirgin olarak azalmis olarak bulunmustur, bu da oral dozun daha ¢ok
sistemde kalmasini saglamistir. Yash ve gen¢ kadin gruplar1 arasinda yar1 dmiir (t '2), klirens,
dagilim hacmi (Vd), proteine baglanma ve oral bioyararlanim arasinda belirgin fark
bulunmamistir. Yas, cinsiyet ve sigara igme aliskanliklar1 agisindan es olan obez ve normal

kilodaki hastalar karsilastirildiginda midazolamin Vd’sinin belirgin olarak arttig1 goriilmiistiir

(19).

Midazolamin nazal yoldan da kullanimi miimkiindiir. Manani G ve arkadaslar1 dis hekimligi
kliniginde intranazal midazolam ve intravendz diazepam ile sedasyon sirasinda BIS
monitorizasyonu kullanarak bu iki ilacin sakinlestirici etkilerini degerlendirmislerdir.
Toplamda 34 hastanin katildig1 c¢alismalarinda midazolamin nazal yoldan hizla emildigini
(uygulamadan sonraki 3. dk da) ve midazolamin depresan etkisinin zamanla arttigini
gormiislerdir. Yine de bilingli sedasyon gerektiren iglemlerde bu hizli derin sedatif etkinin
sakincali olabilecegi sonucuna varmiglardir (129). Midazolamin nazal uygulamasi yanici ve

rahatsiz edici bir hisse yol acabildiginden biz IV yolu kullanmay tercih ettik.

Midazolamin kas dokusundan emilimi hizh ve tamdir, maksimum plazma
konsantrasyonlarina 30 dk i¢inde ulasir. Nakasuji M ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada IM
midazolam ile premedike edilen hastalarda epidural ponksiyon sirasinda yapilan BIS

monitorizasyonu ile anterograd amnezinin 6ngoriilebilecegi hipotezine dayanarak bir ¢calisma
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yiirtiitmiislerdir. Caligmalarinda genel ve epidural anestezi ile jinekolojik laparatomi yapilacak
64 ardistk hastaya ameliyathaneye gelislerinden 15 dk o6nce IM midazolam (5 mg)
uygulamiglardir. Hastalar OAA/S ve BIS monitorizasyonu ile degerlendirildikten sonra
kendilerine operasyon odasinin numarast soylenmis ve epidural kateter yerlestirilmistir.
Ameliyattan sonraki giin hastalara bu sayiy1 ve herhangi bir act hatirlayip hatirlamadiklar
sorulmus, sadece tekini unutanlar ¢calisma dis1 birakilmislardir. Calismanin sonunda epidural
ponksiyon sirasinda yapilan BIS monitorizasyonunun amneziyi ongérmek icin bilgi verici
oldugu kanisina varmiglardir (131). Biz yaptigimiz ¢alismada idrar sondasi takilan hastalarda
agr1 ve rahatsizlik hissini sorguladik ve sonda takilan hastalarin tiimiinde amnezi gelistigini

izledik. Ayrica BIS degerinin < 90 olmasinin amnezik etkinlikle iligkili olabildigini gordiik.

Yas, cinsiyet, 1irk, enzim indiiksiyonu, hepatik ve renal hastaliklarin midazolam
farmakokinetigini etkiledigini bilmekteyiz. Bu konuda yapilan genis populasyonlu ¢aligsmalar
literatlirde mevcuttur. Buchanan FF ve arkadaslar1 hasta cinsiyetinin genel anestezi ve
derlenmeye olan etkisini aragtirmiglar, bunun i¢in ASA 1-2 500 hastanin katildigi c¢ok
merkezli, prospektif, eslestirilmis bir kohort ¢aligmasi yapmiglardir. Tiim hastalar inhalasyon
anestezisi almislardir. Kullanilan ilaglar, BIS degerleri, derlenme siireleri, agr1 skorlar1 ve
genel anesteziden sonraki 3 giin boyunca 40 derlenme kalitesi gostergesi skoru (Qor-40)
kaydedilmistir. Arastirmacilar ¢alismanin sonucunda cinsiyetin anesteziye cevabi ve
cerrahiden derlenmeyi etkileyen bagimsiz bir faktor oldugunu bulmuslardir. Ayrica kadinlarin
genel anesteziden daha hizli uyanmasina karsin toplam derlenme kalitelerinin daha diisiik
olduguna dikkati, ¢ekmislerdir. Bu farkliliktan kadin seks hormonlarinin, 6zellikle de
progesteronun sorumlu olabilecegini ¢linkii premenapozal kadinlarin daha hizli ama toplamda

daha kalitesiz derlendiklerini belirtmislerdir (131).

Anestezi pratiginde benzodiazepinler disinda amnezik ve sedatif etkinligi i¢in kullanilan bir
diger ilag da subhipnotik dozlarda sedasyon ve amnezi saglayan propofoldiir. (68).
Midazolam ve propofoliin sedasyonlarda benzer 6zellikleri nedeniyle kullanilmasi nedeniyle
bircok calismada etkinliklerinin karsilastirilmasi kagimilmaz olmustur. Sedatif etkinliklerini
degerlendiren bir calisma yapan Patki A ve arkadaglar1 spinal anestezi esnasinda bilingli
sedasyon saglamak i¢in esit sedatif dozlarda kullanilan midazolam (0.1 mg/ml) ve propofol (1
mg/ml) devamli infiizyonlarini1 karsilastirmistir. 18-60 yaslar1 arasinda, ASA 1 ve 2, spinal
anestezi yapilacak 100 hasta kullanilmustir. Infiizyon hizlart OAA/S skoru 4 olacak sekilde
ayarlanmistir. Anksiyete skorlart1 100 mm viziiel analog skala kullanilarak tek bir gézlemci

tarafindan diizenli araliklarla degerlendirilmistir. Intraoperatif ve postoperatif amnezi, resim
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ve sozcik hatirlama testleri ile degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak her ikisinin de
inflizyonlarmin iyi anksiyoliz ve kardiyorespiratuar stabilite sagladig1 goriilmiistiir. Propofol
daha hizli baslangic ve derlenme, midazolam ise daha 1iyi intraoperatif amnezi ile
iligkilendirilmistir  (132). Biz c¢alismamizda BIS monitorizasyonunun amnezi ile
korelasyonunu incelemeyi amacladigimizdan daha kuvvetli amnezik etkinligi olan

midazolami kullanmay1 uygun gordik.

Hem midazolam hem de propofoliin hastalarin bellek fonksiyonlarini etkilemekte oldugunu
bilmekteyiz. Bu bilgiyi goz oniinde bulunduran de Roode A. ve arkadaglari propofol ve
midazolamin bellege etkilerini karsilagtirmislardir. Hastalara propofol ve midazolamin hedef
kontrollii inflizyonlar1 verilmistir. Sedasyon seviyesi OAA/S ile degerlendirilmistir. Sonugcta
propofol ve midazolamin bellege etkileri arasinda belirgin bir fark bulunamamistir (133).
Aragtirmalarinda yine bu konuya egilen Tsugayasu R ve arkadaslar1 ise midazolam ile
propofolii karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda psikolojik stres esnasinda otonomik sinir
aktivitesine etkilerini incelemis ve mental aritmetik islemlerde midazolamin sempatik
aktivasyonlar1 daha iyi baskiladigi ve stres duygusunu azalttigi sonucuna varmiglardir.
Calismaya 7 saglikli erkek hasta dahil edilmis, randomize edilmis, hastalarin kalp hizlari, kalp
hiz1 degiskenligi, arteryel oksijen saturasyonu ve bispektral indeks degerleri siirekli
monitorize edilmistir. Midazolam veya propofolle IV sedasyon varliginda veya olmaksizin
hastalara 7 dk.lik bir aritmetik gorev verilmistir. Her iki grupta hastalarin OAA/S skorlarinin
4 ve bispektral indeks degerlerinin 75-85 olmasi hedeflenmistir. Kalp hiz degiskenligi gii¢
spektral analizle (diisiik frekans (DF), yiiksek frekans (YF) ve DF/YF orani), her mental
aritmetik gorevden sonra stres duygular ise yliz anksiyete skalasi ile degerlendirilmistir.
Sonugta IV sedasyon altinda mental aritmetik gorev yapan gruplar arasinda BIS degerleri,
Sp0. ve gorev sonuglar1 arasinda fark bulunamamigtir. Ayrica midazolam grubunda yiiz
anksiyete skalasinda azalmanin daha fazla oldugu izlenmstir. Sonu¢ olarak midazolamin
propofole oranla mental aritmetik islemlerde midazolamin sempatik aktivasyonlar1 daha iyi

baskiladig1 ve stres duygusunu azalttig1 sonucuna varmiglardir (134).

Her ikisi de sedatif ve amnestik olan propofol ve midazolam bu etkileri i¢in yogun bakimlarda
mekanik ventile ya da ajite hastalarda sedasyon amagli yalniz baglarina veya beraber
kullanilmaktadir. Biz de caligmamizda anestezi indiiksiyonunda propofol kullandik. Yalnizca
midazolamin amnezik etkinligini incelemeyi amagladigimiz i¢in tiim Ol¢limlerimizi ve

degerlendirmelerimizi propofol indiiksiyonundan 6nce yaptik. Yine de her iki ilacin beraber
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kullanildigr ¢aligmalara da literatlirde rastlanmaktadir. Carrasco G ve arkadaslari koroner arter
bypass greftleme sonrasi yogun bakimda propofol ve midazolamla sinerjistik sedasyon
baslikli calismalarinda, kombine kullanimlarinin sedasyon i¢in efektif ve giivenli bir alternatif
oldugu ve tek kullanimlarina oranla hemodinamik uyumsuzluk olmamasi, gerekli dozda

azalma ve daha diigiik ila¢ maliyeti gibi avantajlari oldugu da goriilmiistiir (135).

Midazolamla propofol es zamanli olarak kullanildiginda birbirlerinin hem sedatif hem de
amnestik etkilerini arttirir, boylelikle daha az ilagla daha fazla etki ortaya ¢ikmasini saglarlar.
Wang F ve arkadaglar1 kolonoskopilerde fentanil veya propofol ile kombine edilen
midazolamin sedasyon, analjezi ve kardiopulmoner fonksiyonunu incelemislerdir. Sonucta
midazolamin her iki ilagla da kombinasyonunun yeterli sedasyon ve analjezi sagladigi
izlenmis, bununla birlikte fentanille kombinasyonunun kalp hizi ve kan basincini daha iyi
azalttig1, propofolle kombinasyonunun ise daha iistiin bir amnezi sagladigi bulunmustur (136).
Biz ¢alismamizda her iki ilact kullanmamiza ragmen etkilerinin birbirine katkida bulunmasina

engel olmak amaciyla iki ilacin es zamanli kullanimindan kagindik.

Calismamizda ameliyat1 planlanan tiim hastalara ameliyathaneye girmeden 15 dk 6nce IM 0,5
mg atropin ve 50 mg meperidin yapilmistir. Bunun yaptigimiz midazolam premedikasyonuna
etkisi olup olmadigina baktigimizda Patel S ve arkadaslariin yaptig1 ¢caligmay1 yol gosterici
bulduk. Patel S ve arkadaglar1 elektif endoskopilerde meperidin ve midazolamin siklikla derin
sedasyona yol agmasini inceledikleri calismalarinda ASA 1-2 olarak degerlendirilen 80
hastay1r caligmalarina dahil etmislerdir. Hastalara standart bir protokole uygun olarak
meperidin ve midazolam uygulanmis, hastalarin hemodinamik parametreleri ve sedasyon
seviyeleri tek bir gézlemci tarafindan 3 dk araliklarla takip edilmistir. MOAA/S’ e gore derin
sedasyon anlar1 kaydedilmistir. Hastalarin % 68’inde derin sedasyon gelistigi goriilmiistiir

(137).

Sedatif ilaglarin hastada hem anksiyolize hem de hemodinamik parametrelerde degisiklige yol
actigimi  klinik kullanimda goérmekteyiz. Biz kendi c¢alismamizda midazolam ile
premedikasyon yapilan hastalarda midazolamin KH’inda artisa ve es zamanl olarak SKB,
OKB ve DKB’nda azalmaya neden oldugunu gordiik. Bizimle benzer sonuglara sahip olan bir
calisma yapan Win NN ve arkadaslar1 da IV propofol ve midazolam sedasyonunun
hemodinami ve kalp hiz1 Tlzerindeki degisik etkilerini arastirmislardir. Propofoliin

parasempatik aktivite predominansini arttirarak hem KH hem de KB’mi diislirdiigii ve
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midazolamin da sempatik aktivite predominansini arttirarak KH’n1 arttirrp KB’n1 diistirdiigii
hipotezlerini KH variabilite analiziyle incelemislerdir. Sedasyon derinligi OAA/ S ile

Olciilmiistiir. Sonuglar hipotezleri destekler nitelikte ¢ikmistir (138).

Buna karsilik midazolamin tam tersi etkileri oldugunu gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir.
Frolich MA ve arkadaslar1 saglikli goniillillerde midazolam, propofol ve dexmedetomidin’in
hemodinamik 6zelliklerini incelemislerdir. Prospektif, randomize, tek kor, plasebo kontrolli
olarak gerceklestirdikleri ¢alismalarinda IV sedatiflerin kan basinci (KB), kalp hiz1 (KH) ve
solunum sayist (SS)’na etkileri agisindan farkli olup olmadigina bakmislardir. Sonug olarak
sedatif dozlarda uygulandiginda dexmedetomidin ve daha az olarak propofoliin doza bagimli
sekilde KB’n1 azalttig1 goriilmiistiir. Dexmedetomidin KH’n1 da diistiriirken, midazolamin KH

veya KB’na etkisi olmadig1 izlenmistir (139).

Tiim bu calismalarin ve kendi verilerimizin 151¢inda diyebiliriz ki sedatif ve hipnotik bir ilag
olan midazolam preoperatif olarak kullanildiginda yeterli amnestik etkiyi elde etmemizi
saglayacak ve bu olusan amnezik etkinligin degerlendirmesinde sedasyon seviyesi ve biling
kaybinin izlenmesinde degerli oldugunu bildigimiz BIS monitorizasyonu bize yardimci

olacaktir.
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6. SONUC

Bu calisma jinekolojik cerrahi gegiren hastalarda intravendz midazolam ile bilingli sedasyon
yapildi. Bu hastalarda midazolamin KH’inda artisa ve es zamanl olarak SKB, OKB ve

DKB’nda azalmaya neden oldugu goriildii.

Calismaya katilanlar ASA 1 ve 2 olmak iizere iki gruba bdliiniip incelendiginde (ASA 1: 103
ASA 2: 57) iki grup arasinda hemodinamik parametreler arasinda istatiksel agidan anlamli bir

fark izlendi (p<0.05). SKB, OKB, DKB ve KH’1 degerleri ASA 2 hastalarda daha yiiksek
bulunmustur. ASA 1 hastalarda SpO, degerlerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Yas ve viicut agirligir dagilimlar1 incelendiginde ASA 2 hastalar da yas ve viicut agirligi i¢in
median ve ortalama degerlerin yine ASA 1 grubuna oranla daha yiiksek oldugu tespit edildi

(median yas 45, viicut agirligi 70 ).

(Calismaya katilanlarda midazolamin amnezik etkinligi degerlendirildi. Midazolamla sedasyon
sonrasit 126 hastada midazolamin verildigi anin hatirlandig1, 34 hastada yapildigr andan
itibaren amnezi gelistigi goriildii. Idrar sondas: takilan 9 hastanin hicbirinde bu deneyime ait
an1 olugsmadi. Sedasyon sonrasi1 140 hasta anestezi indiiksiyonunun baslangi¢ anini
hatirlamazken, 20 hasta bu an1 postoperatif olarak hatirlayabildi. Gosterilen birinci resmi tiim
hastalar (N: 160) hatirladi. Tkinci resim 13 hasta tarafindan hatirlanirken, 147 hasta tarafindan
hatirlanmadi. {1k kelime 143 hasta tarafindan hatirlanirken,17 hasta tarafindan hatirlanmadi.

Ikinci kelime 9 hasta tarafindan hatirlanirken, 151 hasta tarafindan hatirlanmadi.

Ogrenim durumunun hatirlamayla iliskisi incelendiginde, resim 2 ve kelime 2’nin
hatirlanmasi ile hastanin 6grenim durumu arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski (sirasiyla
p=0.047, p<0.05; p=0.03, p<0.05) oldugu goriildii. Hatirlama oranlart istatiksel olarak anlamli

olmasa da iiniversite mezunlarinda daha yiiksek olarak izlendi.

ASA 1 ve 2 hastalar anestezi derinligi bakimindan karsilastirildiklarinda iki grup arasinda
hem OAA/S hem de BIS degerleri acisindan anlamli bir fark bulunamadi. OAA/S ve BIS
degerleri zamana gore degerlendirildiklerinde her iki deger i¢in zaman 1, 2 ve 3’te elde edilen

degerlerin zaman 4, 5 ve 6’da elde edilen degerlere gore daha yliksek oldugu goriildii.

Amnezi ve anestezi derinligi monitorleri arasindaki iligkiyi inceledigimizde asagidaki

sonuclar elde ettik. Yapilan istatistiksel analizlere gore BIS 1 degeri ile resim 2’nin, BIS 3 ve
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BIS IND degerleri ile kelime 2’nin ve BIS 1 degeri ile hatirlama 6gesi 4’iin hatirlanmasi
arasindaki iligki istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Ayrica yine yapilan istatistiksel
analizlere gore OAA/S 1, 2, 3 ve IND degerleri ile resim 2’nin ve de OAA/S 2,3 ve IND
degerleri ile kelime 2’nin hatirlanmasi arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli bulundu

(p<0.05).

OAA/S skalas1 degerleri ile BIS degerlerinin korelasyonu da calismamizda degerlendirildi.
Karsilagtirma yapmaya olanak vermek amaciyla hastalarin BIS degerinin > 85 olmas1 uyanik,
65-85 arasinda olmasi ise sedasyon olarak kabul edildi. Benzer sekilde OAA/S degerinin de
4-5 olmast uyanik, < 4 olmasi ise sedasyonla uyumlu kabul edilmistir. Bu degerler
karsilastirildiginda zaman B, S,2,3 ve IND’da elde edilen OAA/S ve BIS degerleri arasinda
anlamli bir fark bulunamamisken, OAA 1 ve BIS 1 degerleri arasinda izlenen fark istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p<0.05).
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7. OZET

Jinekolojik cerrahi geciren hastalarda intraven6z midazolam ile bilingli sedasyonun
amnezik etkilerinin bispektral indeks monitorizasyonu, resim hatirlama testi ve sozel

bilgi hatirlama testi ile degerlendirilmesi

Bu calismada jinekolojik cerrahi geciren hastalarda intravendz midazolam ile yapilan bilingli
sedasyonun amnezik etkilerini bispektral indeks monitorizasyonu, resim hatirlama testi ve

sozel bilgi hatirlama testi ile degerlendirmeyi amagladik.

Calismaya 18-77 yas arasinda ASA I-II grubunda, jinekolojik cerrahi planlanan 160 hasta
dahil edildi. Ameliyata alinmasi planlanan tiim hastalara ameliyathaneye girmeden 15 dk once
IM 0,5 mg atropin ve 50 mg meperidin yapildi. Hastalar ameliyathaneye geldikten sonra rutin
EKG, SKB, DKB, OKB, KH ve SpO, monitorizasyonu (Petas-KMA 800 Model, Tiirkiye)
yapildi. Anestezi derinligi BIS (VERSA Aspect medical systems, USA) ile monitorize edildi.
Hastalara 18G (gauge) kaniil ile el sirtindan periferik damaryolu acilarak % 0.9 sodyum
kloriir inflizyonuna baglandi. Hastalarin midazolam uygulanmasindan 3 dk 6nce, midazolam
uygulamasi sirasinda ve midazolam uygulanmasindan sonraki 3. dk’da SKB, DKB, OKB, KH
ve SpO, degerleri kaydedildi. Hastalarin anestezi derinliginin monitorizasyonunda BIS
monitorizasyonu ve OAA/S skalas1 kullanildi. Hastalarin midazolam uygulanmasindan 3 dk
once, uygulanmasi sirasinda, uygulanmasmi takiben 1., 2. ,3. Dakikalarda ve anestezi
indiiksiyonu 6ncesinde BIS degerleri ve OAA/S degerleri kaydedildi.  Hastalara
ameliyathaneye geldiklerinde caligmanin esaslari anlatildi. Calismada dort adet resim
kullanildi. Her hastaya midazolam Oncesi ve sonrasi birer resim gosterildi. Hastalara
midazolam oOncesi ka¢ numarali ameliyathanede ameliyat olduklar1 sdylendi ve bunu
akillarinda tutmalar1 istendi. Midazolam sonrasi ise hastalara mavi ya da yesil renkten biri

sOylenerek bu rengi de akillarinda tutmalar1 sdylendi.

Hastalara birinci resmin gosterilmesi ve birinci sozel bilginin verilmesini takiben 3. dk’da
0.04 mg/kg midazolam intravendz olarak verildi. Midazolam uygulanmasini takiben 3. dk’da
ikinci resim gosterildi ve ikinci sozel bilgi verildi. Hastalarin anestezi indiiksiyonunda
propofol IV 3 mg/kg ve endotrakeal entiibasyon planlaniyorsa rokiironyum IV 0.6 mg/kg
kullanildi. Hastalara indiiksiyonu takiben liizumu halinde iv remifentanil ve fentanil
uygulandi. Anestezi indiiksiyonunu takiben BIS monitorizasyonuna son verildi. Ameliyattan

sonraki giin hastalarin gosterilen resimleri ve verilen bilgileri hatirlaylp hatirlamadiklar
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sorgulandi. Hastalara ayn1 zamanda preoperatif bekleme odasini, ameliyathaneye giriglerini,
anestezi doktoruyla konugmalarini, midazolam enjeksiyonunun yapildigi ani, eger takildiysa
idrar sondas1 takilmasini, yine takildiysa idrar sondasi takilirken agri/ rahatsizlik hissi olup
olmadigint ve anestezi baslangicini hatirlaylp hatirlamadiklart da soruldu ve cevaplari

kaydedildi.

34 hastada midazolamm yapildigi andan itibaren amnezi gelistigi goriildii. Idrar sondasi
takilan 9 hastanin hig¢birinde bu deneyime ait an1 olusmadi. Sedasyon sonrasi 20 hasta
anestezi indiiksiyonunun baslandigr an1 postoperatif olarak hatirlayabildi. Gosterilen iki
resimden ilki tiim hastalar, ikincisi ise 13 hasta tarafindan hatirlandi. 1k kelime 143 hasta,

ikinci kelimeyse 9 hasta tarafindan hatirlandi.

Hastalarda intravendz midazolam ile yapilan bilingli sedasyonun hastalarda KH’inda artisa ve
es zamanli olarak SKB, OKB ve DKB’nda azalmaya neden oldugu goriildi. ASA 1 ve 2
hastalar arasinda hemodinamik parametreler agisinda istatiksel olarak anlamli bir fark izlendi.
(p<0.05). ASA 2 hastalarda SKB, OKB, DKB ve KH’1 degerleri daha yiiksek bulundu.ASA 1
hastalarda SpO, degerlerinin daha yiiksek oldugu goriildii. ASA 2 hastalar da yas ve viicut
agirligi icin median ve ortalama degerlerin ASA 1 grubuna oranla yiiksek oldugu tespit edildi.
ASA 1 ve 2 hastalar anestezi derinligi bakimindan karsilastirildiklarinda iki grup arasinda
hem OAA/S hem de BIS degerleri agisindan anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). OAA/S ve
BIS degerleri zamana gore degerlendirildiklerinde her iki deger i¢in zaman 1, 2 ve 3 te elde
edilen degerlerin zaman 4, 5 ve 6’da elde edilen degerlere gore daha yiiksek oldugu goriildii

(p<0.05).

BIS 1 degeri ile resim 2’nin, BIS 3 ve BIS IND degerleri ile kelime 2 nin ve BIS 1 degeri ile
midazolam yapilmasinin hatirlanmasi arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). OAA/S 1,2,3 ve IND degerleri ile resim 2’nin ve de OAA/S 2,3 ve IND degerleri ile
kelime 2’nin hatirlanmas1 arasindaki iligki istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). OAA/S
skalas1 degerleri ile BIS degerlerinin korelasyonuna bakildiginda sadece OAA 1 ve BIS 1

degerleri arasinda izlenen fark anlamli bulundu (p<0.05).

Resim 2 ve kelime 2’nin hatirlanmasi ile hastanin 6grenim durumu arasinda istatiksel olarak
anlaml bir iliski (sirastyla p=0.047, p<0.05; p=0.03, p<0.05) izlendi. Istatiksel olarak anlamli

olmasa da iiniversite mezunlarinda hatirlama orani daha yiiksek bulundu.
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Calismamizin sonucunda intravendz midazolam ile yapilan bilingli sedasyonun, hemodinamik
parametreleri etkiledigini, yeterli amnezi ve anksiyoliz sagladigini, amnezik etkilerinin BIS
monitorizasyonu ve OAA/S skalasi ile izlenebilmesinin miimkiin oldugunu gordiik. Ayrica
daha objektif bir deger sagladigindan ve daha kolay degerlendirildiginden amneziyi izlemede

BIS monitorizasyonunun kullanilmasinin daha faydali olacagi kanisina vardik.

Anahtar kelimeler: Midazolam, amnezi, anestezi derinligi, BIS, OAA/S.
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8. SUMMARY

The evaluation of the amnesic effects of midazolam used for conscious sedation via
bispectral index monitorization, picture recall test and verbal information recall test in

patients undergoing gynecologic surgery

In this study we aimed to evaluate the amnesic effects of midazolam used for conscious
sedation via bispectral index monitorization (BIS), picture recall test and verbal information

recall test in patients undergoing gynecologic surgery.

One hundred and sixty patients, aging between 18-77, classed ASA I-II undergoing
gynecologic surgery were included in this study. All the patients received IM 0.5 mg atropine
and 50 mg meperidine 15 minutes before entering the operating room (O.R.). After entering
the O.R. the patients were monitorised for electrocardiogram (ECQ), systolic, diastolic and
mean blood pressure (SBP, DBP, MBP), heart rate (HR) and periferic O, saturation (SpO.).
Depth of anesthesia was monitorized with BIS. The patients were given % 0.9 saline solution
via an 18G (gauge) catheter placed at the back of their hands. The patients ECG, SBP, DBP,
MBP, HR and SpO, values are measured 3 minutes before, during and 3 minutes after the

application of midazolam.

To monitorize the depth of anesthesia BIS monitorization and the Observer’s Assessment of
Anesthesia/Sedation (OAA/S) scale were used. The BIS and OAA/S scores were recorded 3
minutes before, during and at the 1., 2. and 3. minutes after the application of midazolam and

during anesthesia induction. The patients were informed about the basics of the study.

Four pictures were used in this study. All patients were shown one picture before and after
midazolam. The patients were told the number of the O.R. they were going to be operated and
asked to memorize. Following the application of midazolam the patients were given the words
green or blue and were asked to memorize it as well. After the first picture was shown and the
first information was given the patients received IV 0.04 mg/kg midazolam. 3 minutes after
the application of midazolam the second picture was shown and the second information was
told. IV propofol 3 mg/kg was used for anesthesia induction and in the case of endotracheal
entubation rocuronium IV 0.6 mg/kg was given. Following the induction IV remifentanyl and
fentanyl were used if needed. The BIS monitorization was disconnected after the induction.
The day following the surgery the patients were evaluated for their recognition of the pictures

and words. The patiens were asked if they had any recall of the preoperative waiting room,
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their entrance to the O.R., their first conversation with the anesthesiologist, the moment
midazolam was given, if used the placement of an urinary catheter and whether there was any
pain/discomfort during the procedure and the moment the anesthesia induction started. Their

answers were recorded.

In 34 patients amnesia occured at the same time midazolam was applied. None of the 9
patients who had an urinary catheter placed had any memory of this incident. Twenty patients
could remember the initialization of aneshesia induction postoperatively. While the first
picture could be recalled by all the patients, the second picture was recalled by 13 patients.
The first word was recalled by 143 and the second was recalled by 9 patients.

The patients conscious sedation with midazolam resulted in an increase in HR and decrease in
SBP, DBP and MBP. By the means of hemodynamic parameters ASA I and II patients had a
statistical significant difference (p<0.05). ASA II patients had higher SBP, DBP, MBP and
HR values. ASA I patients had higher SpO, values. ASA II patients had higher mean and
median values for age and body weight. ASA I and II patients had no statistically significant
difference between them regarding their OAA/S and BIS values (p>0.05). When OAA/S and
BIS values were evaluated according to time, for both OAA/S and BIS, the 1., 2. and 3. values
recorded were all higher than the 4., 5. and 6. values (p<0.05).

The relationship of the BIS 1 value with picture 2, BIS 3 and BIS IND values with word 2 and
BIS 1 value with the recall of the application of midazolam were found statistically significant
(p<0.05). The relationship of the OAA/S 1, 2, 3 and IND scores with picture 2 and OAA/S 2,3
and IND scores with word 2 were found statistically significant (p<0.05). As we evaluated the
correlation between OAA/S and BIS values, only the difference between the OAA/S 1 and

BIS 1 values was found statistically significant (p<0.05).

The relationship between the recall of picture 2 and word 2 with educational status was found
statistically significant (p=0.047, p<0.05; p=0.03, p<0.05 respectively). The recall rates in

university graduates were found higher eventhough there was no statistical significance.

In our study we saw that conscious sedation with midazolam effects the hemodynamic
parameters, provides sufficient amnesia, relieves anxiety and that the amnestic effect could be
monitored with BIS monitorization and OAA/S scale. Also we concluded that because it
provides a more objective value and easier evaluation, BIS monitorization is far more

beneficial for monitoring amnesia.
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