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OZET

Bu calismada endoskopik retrograd kolonjiopankreatografi (ERKP)
islemi sirasinda bilingli sedasyon i¢in uygulanan midazolam ve
deksmedetomidinin hemodinami ve solunum parametreleri, sedasyon, yan
etkiler, kognitif fonksiyonlara etkileri ile, hasta ve cerrah konforu agisindan
karsilastiriimalari amaclandi.

18-80 vyaslari arasinda, Amerikan Anestezistler Birligi'nin (ASA)
siniflamasina goére | ve Il anestezi risk grubuna giren 50 olgu calismaya
alinarak, calisma protokolu anlatildi. Olgularin demografik verileri ve
calisma suresince vital bulgular kaydedildi. Sedasyon skorlari élgumuinde
Ramsay sedasyon skoru (RSS) kullanildi. Mini mental test (MMT) olgulara
sedasyon 6ncesinde ve derlenme odasinda modifiye Aldrete skoru (MAS) 9-
10 oldugunda uygulandi. Agr degerlendiriimesinde yiz agn olgegi (YAO)
kullanildi. Hastalar randomize olarak iki gruba ayrildi: Grup M’deki olgulara
midazolam 0.04 mg kg™ intravendz (i.v) uygulandiktan sonra RSS'u 3-4
olacak sekilde 0.5 mg ek dozlarla isleme devam edildi. Grup D’deki olgulara
deksmedetomidin 1 ug kg1 sa” olacak sekilde 10 dakika yiikleme dozu
uygulandi. Takiben olgularin RSS’u 3-4 olacak sekilde 0.2-0.7 ug kg'sa™
deksmedetomidin inflzyonuna baslandi.

Gruplar arasi kalp hizi (KH) karsilastirildiginda 20, 25, 30, 35, 40.
dakikalarda istatistiksel agidan anlaml farkllik bulundu. Gruplarin kendi
arasinda ve grup i¢i karsilastirlmasinda, ortalama arter basinci (OAB)
degerlerinde istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmadi. Kognitif
fonksiyonlar acisindan iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

farkhlik saptanmadi.

Komplikasyonlar agisindan gruplar Kkarsilastirildiginda 6ksuruk,
bulanti ve kusma Grup M’'de 3’er (%12) olguda gorulirken, Grup D’de higbir
olguda gozlenmedi. Ogirme Grup M'de 7 (%28), Grup D'de ise 4 (%16)



olguda gozlendi. Gruplar arasinda cerrah ve hasta memnuniyeti
karsilastirildiginda, Grup D’de hasta ve cerrah memnuniyetinin daha ylksek
oldugu saptandi.

Endoskopik retrograd kolonjiopankreatografi ve benzeri kisa sureli
invaziv islemlerde deksmedetomidin ile bilingli sedasyon uygulamasi rutinde
kullanilan midazolam uygulamalarina énemli bir alternatif olabilir.

Anahtar Kelimeler: ERKP, midazolam, deksmedetomidin, bilingli

sedasyon



SUMMARY

Comparison of Midazolam and Dexmedetomidine for Conscius

Sedation During Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography

In this study, a comparison of midazolam and dexmedetomidine
utilized for sedation during endoscopic retrograde
cholangiopancreatography (ERCP) was conducted to evaluate differences
in efficacy, hemodynamics, respiratory function, sedation, cognitive function,
side effects, and patient as well as surgeon satisfaction.

Fifty patients, ASA | and Il, between the ages of 18-80 were included
in the study. Demographic data and vital signs of the patients were recorded
throughout the study, and the Ramsay sedation scale (RSS) was utilized to
assess the level of sedation. A mini mental status examination (MMSE) was
performed prior to sedation and in the recovery room once the modified
Aldrete score (MAS) was 9-10. Immediately following the procedure, each
patient’s pain was evaluated using the faces pain scale-revised (FPS-R).
Patients were randomly assigned into two groups, Group M and Group D.
Patients in Group M received midazolam with an initial bolus infusion of 0.04
mg/kg intravenously (i.v), followed by additional doses of midazolam 0.5 mg
i.v titrated to achieve a RSS of 3-4. Patients in Group D received
dexmedetomidine with an initial bolus infusion of 1 mcg/kg/hr i.v over 10
minutes, followed by a continuous infusion of 0.2-0.7 mcg/kg/hr titrated to
achieve a RSS of 3-4.

Hemodynamic variable were compared which showed a statistically
significant difference in the heart rate (HR) between the two groups.
Patients in Group D had a lower HR 20, 25, 30, 35 and 40 minutes following
the initiation of sedation. There was no statistical difference in mean arterial
pressures, cognitive function, sedation scores or respiratory rate between

the two groups.



Side effects were evaluated between the two groups. 3 patients
(12%) in Group M experienced nausea, vomiting, or coughing during the
procedure, while no patient in Group D experienced these side effects.
When the two groups were compared in relation to complications; coughing,
nausea and vomiting were seen in 3 (12%) patients in Group M, while no
patient had in Group D. The procedure elicited a gag response in 7 (28%)
patients in Group M, and 4 (16%) patients in Group D. When patient and
surgeon satisfaction was compared between the two groups, Group D
showed higher satisfaction scores from both the patient and surgeon.

The utilization of dexmedetomidine for conscious sedation during
short, invasive procedures, such as ERCP, could be a superior alternative
to the utilization of midazolam.

Key Words: ERCP, midazolam, dexmedetomidine, conscious

sedation



GIRIS

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografinin (ERKP),
pankreatikobiliyer patolojilerin hem teshis, hem de tedavi asamasinda ¢ok
onemli rolu vardir ve ERKP uygulamasi son yillarda giderek artmaktadir.
Koledok taglari ve malignitelere bagli tikanmalar ERKP’nin en sik
uygulandigi patolojilerdir (1).

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi sirasinda hasta
konforunu ve cerrahin cgalismasini kolaylastirmak igin bilingli sedasyon
uygulamalari yapiimaktadir (2).

Bilingli sedasyonda en g¢ok tercih edilen anestezik ilag
midazolamdir. Midazolam suda ¢dzUnUr bir benzodiazepin olup, anksiyolitik,
sedatif ve hipnotik 6zelliklerini, santral sinir sisteminin (SSS) bir majoér
inhibitor norotransmitteri olan gama aminobdutirik asitin (GABA) etkilerini
arttirarak gosterir. Midazolam, etkisinin ¢abuk baslamasi, etki suresinin kisa
olmasi, intravendz (i.v) uygulamadan doért saat sonra mental fonksiyonlarin
tamamen normale donmesi ve kardiyovaskuler stabiliteyi korumasi
nedeniyle gunubirlik cerrahi iglemlerde sedasyon icin siklikla kullanilan
populer bir ilagtir (3).

Son yillarda bilingli sedasyon uygulamalarinda deksmedetomidin
midazolama alternatif olarak kullaniimaya baslanmistir. Deksmedetomidin,
yagda ¢ozunur imidazol derivesi olup, guglu ve ileri derecede selektif alfa,
adrenoseptdr agonistidir. Solunum depresyonuna yol agmaksizin hastalarin
uyandirilabilir ve kooperasyon kurulabilir durumda olduklari bir sedasyon ve
analjezi saglar. Sedasyon ve analjezi saglarken solunum depresyonu
yapmamasi nedeniyle lokal anestezi altinda yapilan girisimlerde uygun bir

ilag olarak kullaniimaktadir (4, 5).



Midazolam ERKP isleminde sedasyon amaciyla siklikla
kullaniimakta iken, yeni bir sedatif ajan olan deksmedetomidin hakkindaki
bilgilerimiz ise yeterli degildir.

Bu c¢alismada ERKP islemi sirasinda midazolam ve
deksmedetomidinin hemodinami, solunum, sedasyon, yan etkiler, kognitif
fonksiyonlara etkileri ile hasta ve cerrah konforu agisindan karsilastiriimalari

amagclandi.



GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Saghk Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nin 11.10.2006 tarih B.30.2.ULU.0.01.00.01.02.020/14191 sayih
etik kurul karari ve hasta onay! alindiktan sonra, prospektif ve randomize
olarak planlanan calismaya ERKP igin sedasyon uygulanacak 50 olgu dahil
edildi.

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi nedeniyle sedasyon
uygulanacak olgular preoperatif olarak degerlendirildi. 18-80 yaslari
arasinda, Amerikan Anestezistler Birligi'nin (ASA) siniflamasina gore 1-2
anestezi risk grubuna giren 50 olgu calismaya alinarak ¢alisma protokoll
anlatildi.

iletisimde zorluk cekilen (dil problemi, sagirlik gibi), kullanilan ilaclara
alerjisi olan, dahili kontrolsuz yandas hastaigi  (diabetes mellitus,
hipertansiyon ve benzeri), karaciger veya bobrek yetmezligi, SSS hastaligi
veya psikiyatrik bozuklugu, uzun sure opioid kullanimi, alkol kullanim
hikayesi, hamilelik sUphesi veya gebe olan olgular ¢calisma disi birakildilar.

Girisim oncesi premedikasyon uygulanmayan olgulara sag veya sol
antekubital bdlgeden 20 G i.v kateter yerlestirilerek, 5 ml dk”' hizinda
izotonik sodyum klorur inflzyonu verilmeye baglandi.

Olgularin demografik verileri kaydedildi. Kalp hizi (KH), sistolik arter
basinci (SAB), diastolik arter basinci (DAB), ortalama arter basinci (OAB),
periferik oksijen saturasyonu (SpO;) ve solunum sayisi (SS) monitorize
edildi. Tim olgulara islem boyunca maske ile 6 It dk™ O, verildi. Sedasyon
derinliginin degerlendirimesinde Ramsay sedasyon skoru (RSS) (Tablo-1),
kognitif fonksiyonlarin degerlendiriimesinde Mini mental test (MMT) (Tablo-2)
derlenmenin degerlendiriimesinde ise modifiye Aldrete skoru (MAS) (Tablo-3)
kullanildi (6-8). MMT hastalara sedasyon uygulanmadan énce ve derlenme
unitesinde MAS 9-10 oldugunda uygulandi. Agrinin degerlendiriimesinde yiz

agn 6lgegi (YAO) kullanildi (Sekil-1)(9). YAO degerlendirmesi islem boyunca



ve derlenme Unitesinde MAS 9-10 olana kadar 5 dakika araliklarla anestezist

tarafindan uygulandi.

Tablo-1: Ramsay sedasyon skoru (6).

1. Ajite anksiy6z veya her ikisi

2. Koopere/ oryante/ rahat

3. Sadece emirlere yanit veriyor

4. Glabellaya vuru veya yuksek sesle uyaranlara canli yanit
5. Glabellaya vuru veya yuksek sesle uyaranlara tembel yanit
6. Yanit yok




Tablo-2: Mini mental test (7).

Ad Soyad: Yas: Cinsiyet: Tarih:
Egitim Seviyesi: Gozlik: Isitme cihazi:
T. Puan:

ORYANTASYON (Toplam puan 10)

IGINAE DUIUNAUGUMUZ Y1l .ottt et a st e s en s sns s esesesen s sasassssenanssanans (1)
icinde bulundugumuz mevsim.. (1)
icinde bulundugumuz ay.......... (1)
icinde bulundugumuz giin..... (1)
1CINAE DUIUNAUGUMUZ TAIN.......ooviiieeeee ettt ee et an s s e e s e ananan s (1)
Suanda bulundugumuz yerin adi. (1)
KGINCT KAIAYIZ.....ceeeeeeies ettt e et ettt et e ettt e e bt eae e naeeeteeebeenneeennes 1)
BUIUNAUGUMUZ SENFIN @A ...ttt e bttt e e ab e e e ab et e e be e e e s b e e e enb e e e enbeesnnneas 1)
Bulundugumuz tlkenin adi.... (1)
CUMUDASKANIMIZIN @1ttt ettt et et e bt et e ne e e bt ereesenes 1)

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)

Su kelimeleri tekrarlayin: Kalem, Sari, Arkadas

Bu kelimeleri hatirlamasini isteyin:

[ (=T o (oo | AU IN I3 {0 o T B oYU = o RSP PROTSRN (111)

DIKKAT ve HESAPLAMA (Toplam puan 5)
100'den geriye dogru 7 cikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.
Her dogru islem 1 puan. (100, 93, 86, 79, 72, B5) ......cceiiuiiiiiiiieieeete ettt et (11111)

HATIRLAMA (Toplam puan 3)

Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatirladiklarinzi séyleyin.

(Kalem, Sari, Arkadas)

[ (=T o (oo | AU IN I3 {0 g T N oYU = o TR (111)

LISAN (Toplam puan 3)
a) Bu gordiiguniz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem)

HET dOGIU ISIM T PUBN ...ttt et b ettt sae e e bt e e st e e s aesbe e e neenaeeeteenenes (11)
b) Size sdyleyecedim climleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin.
"Sen gidersen ben de GIABIIM™ ... ..o et e et e ettt e e e e e e e s abe e e et bee e e bbeeenbe e e e anneeeaneeeeaneeaaan (1)

MOTOR FONKSIYON VE ALGILAMA( Toplam puan 6)
Verilen direktifleri izieme

Kagidi $80 €lIN€ ..o (1)

Ikiye katla (1)

1Y = TS= 1= (o ) PSPPSR (1)
Alttaki ciimleyi okutup yapmasini iste

(€ ToyA [Ty T oI = o= PSPPSR (1)
Alttaki bolime bir ciimle yazmasini iste

................................................................................................................................................................ (1)
Alttaki sekli kopya etmesini iste

.................................................................................................... (1)
TOPLAM PUAN......... /30




Tablo- 3: Modifiye Aldrete skoru (8).

istekle veya emirle 2 kol, 2 bacagdini hareket ettirme

!stekle veya emirle 2 ( kol ve bacagini) hareket ettirme 1 HAREKET
Istekle veya emirle 0 (kol ve bacagini) hareket ettirme 0

Derin nefes alabilme ve 6kslrebilme 2

Zorlu solunum veya sinirli solunum 1 SOLUNUM
Apneik 0

Kan basinci = Anestezi 6ncesinin + %20 * si 2

Kan basinci = Anestezi 6ncesinin + %20 -50° si 1 DOLASIM
Kan basinci = Anestezi 6ncesinin > < £ %50 ‘si 0

Tam uyaniklihk 2 o
Seslenmekle uyaniklik 1 BILING
Cevapsizlik 0

Pembe renk ( oda havasinda SaO,> 92)

Solukluk (SaO; > 90 tutmak igin O veriliyor) 1 RENK
Siyanoz ( Oz uygulamasi ile Sa0,< 90 ) 0

Pl — — —
©0) £ Sl a8\ (@~ \ ([ &S
S S [ -y — o 3
0 2 4 6 8 10
AGRIM YOK  COK AZ VAR  BIRAZ VAR OLDUKCA FAZLA COK FAZLA DAYANILACAK
CIBI DECIL

Sekil-1: Yiiz agri lcedi (9).

Grup M'deki olgulara midazolam 0.04 mg kg' iv tek doz
uygulandiktan sonra RSS 3-4 olacak sekilde 0.5 mg ek dozlarla isleme
devam edildi.

Grup D’deki olgulara deksmedetomidin 1 ug kg™ sa™ olacak sekilde
10 dakika yukleme dozu uygulandi. Takiben hastalarin RSS’ u 3-4 olacak
sekilde 0.2-0.7 pg kg™'sa™ deksmedetomidin inflizyonuna baslandi.

Her iki gruptaki olgulara girisim baslangicinda 0.1 ug kg™’ fentanil
uygulandi.



Tum olgularin vital parametreleri, yukleme dozu Oncesi ve sonrasi,
girisim suresince her 5 dakikada bir kaydedildi. SpO2'nin %92‘nin altina 10
saniyeden daha fazla dusmesi oksijen desaturasyonu, KH'nin dakikada
50’nin altina dusmesi veya baz degerden %20 azalmasi bradikardi, KH’nin
110’un Uzerine ¢ikmasi veya baz degerden %20 artmasi tasikardi, OAB’nin
60 mmHgnin altina diismesi veya baz dederden %20 azalmasi
hipotansiyon, OAB’'nin 150 mmHg’ nin Uzerine ¢gikmasi veya baz degerden
%20 artmasi hipertansiyon olarak kabul edildi. Solunum depresyonu, aleriji,
Okslrme, 6gurme, bulanti ve kusma gibi olasi komplikasyonlar kayit edildi.
Girisim boyunca YAO ve RSS, 5 dakikada bir kayit edildi.

Her iki grupta cerrah memnuniyeti ve hasta memnuniyeti
degerlendirildi. Derlenme Unitesinde olgularin her 5 dakikada bir MAS, YAO
ve RSS calisma ilaglarini bilmeyen bir anestezist tarafindan kaydedildi.
Hastalara yapilan ilag miktari mililitre olarak belirlenerek, kullanilan ilag
maliyeti hesaplandi.

Calismanin analizinde SPSS for Windows 13.0 (Chicago, IL) paket
programi kullanildi. Calismada surekli deger alan degiskenler ortalama,
standart sapma, maksimum-minimum degerleriyle birlikte verildi. Strekli
degiskenlerin normallik testi icin Shapiro-Wilk testi kullanildi. Surekli
degiskenlerden normal dagilim godsteren degiskenlerde iki grup arasi
kargilastirmalar parametrik testlerden bagimsiz oOrneklem t testiyle
kargilastiriidi.

Bagimli degigkenlerin grup ic¢i karsilastirmalarinda Wilcoxon testi
kullanilmigtir. Bagimh degiskenlerin gruplar arasi kargilastirilmalar icin 6nce
bu degiskenlerin ilk degere gore yuzde degisimleri alinmis ardindan bu yluzde
degisimleri iki grup arasinda Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi.

Kategorik deger alan degiskenlerin gruplarla olan karsilastirmalarinda
Pearson Ki-kare, Fisher’in kesin ki-kare testi kullanildi.

Calismada sonuglar p<0.05 oldugunda anlamli olarak degerlendirildi.



BULGULAR

Gruplar arasinda demografik veriler ve uygulanan sedasyon suresi

bakimindan istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi (Tablo-4).

Tablo-4: Demografik veriler ve sedasyon sureleri (n,Ort + SS).

GRUP M (n=25)

GRUP D (n=25)

Cinsiyet (E/K) 9/16 10/15

Yas (yil) 53.7 £ 18.3 57.0+14.6
Agirlik (kg) 67.3+14.9 70.3+10.1
Boy (cm) 163.3+ 8.6 162.0 + 8.9
Sedasyon Siuresi (dk) 25.1+8.0 25.8+8.9




Her iki grupta indUksiyon sonrasi donemde grup igi karsilastirmada
KH arasinda anlamli fark gézlenmedi. Gruplar arasinda ise 20, 25, 30, 35,
40. dakikalarda istatistiksel agidan anlaml farkhlik bulundu (p<0.05) (Sekil-
2).

Girisim boyunca higbir olguda tedavi gerektirecek dlzeyde

bradikardi veya tasikardi saptanmadi.

120 -
110 *
100 -
90 -
80 -
70 +

——GRUPM
—a8—GRUPD

60 -

KH (atim/dk)

50 -

40

Kontrol
20

25

30

35

40

GS

Siire (dk)

Sekil-2: Kalp hizi ortalama degerlerinin gruplara gére dagilimi (Ortx SS).
*:p <0.05; Grup Mile Grup D karsilastirildiginda.
GS: Girisim sonrasi, KH: Kalp hizi



Gruplarin grup ici ve gruplar arasi karsilastirilmasinda, kontrol

degerine gore induksiyon sonrasi ve iglem suresince istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi (Sekil-3). Girigsim suresince tedavi gerektiren kan

basinci degisiklikleri gézlenmedi.

85 -
80 -

75
70 -
65

OAB (mmHg)

60 -
55 -

——Grup M
—=—Grup D

50

Kontrol

o
—

[Ye)
—

o o]
N N

Siire(dk)

o
™

Yo}
[sp]

o
F

n
O

Sekil-3: Ortalama arter basinci de@erlerinin gruplara gére dagihmi (Ortt SS).

GS: Girisim sonrasi, OAB: Ortalama arter basinci
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Gruplar arasinda cerrah ve hasta memnuniyeti karsilastinildiginda,
Grup D’de hasta ve cerrah memnuniyetinin daha yuksek oldugu ancak iki
grup arasindaki bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi
(Tablo-5).

Tablo-5: Gruplar arasinda cerrah ve hasta memnuniyetinin karsilastiriimasi

(n).

GRUP M (n=25) GRUP D (n=25)
Memnun Cok memnun Memnun Cok memnun

Cerrah 11 14 5 20

memnuniyeti

Hasta 7 18 5 20

memnuniyeti

Komplikasyonlar agisindan gruplar karsilastirildiginda &ksuruk,
bulanti ve kusma Grup M’'de 3’er olguda (%12) gdzlenirken Grup D’ de
higbir olguda bu komplikasyonlar gézlenmedi. Ogiirme Grup M’ de 7 (%28),
Grup D’ de ise 4 (%16) olguda gdzlendi. Hicbir olguda alerji gelismedi. Ciddi

bradikardi ve hipotansiyon olmadi. Komplikasyonlar Tablo-6'da verilmistir.

Tablo-6: Komplikasyonlarin gruplara gore dagilimi (n, %).

GRUP M (n=25) GRUP D (n=25)
Oksiiriik (n, %) 3 (12.0) 0
Ogiirme (n, %) 7 (28.0) 4 (16.0)
Bulanti ve kusma (n, %) 3 (12.0) 0

11




Derlenme odasinda 5. dakikada Grup M’'de 6 (%24) olgu, Grup
D’de 20 (%80) olgu MAS 10’a ulasti. 10. dakikada ise Grup M’deki olgularin
16’s1 (%64) ve Grup D‘deki olgularin 24’ (%96) MAS 10’a ulasmigtir. 5 ve
10. dakikalarda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(sirasiyla; p<0.001 ve p<0.05) (Sekil-4).

.l.
251
)
N
]
S
7
>
B OGrup M
> B GrupD
(o]

5. dakika 10.dakika 15.dakika
Sure(dk)

Sekil-4: Derlenme odasinda modifiye Aldrete skoru 10’a ulasan olgu sayisi

*:p <0.001; Grup M, Grup D ile kargilastinidiginda
T:p <0.05; Grup M, Grup D ile karsilastirildiginda

Grup ici ve gruplar arasinda preoperatif MMT degerleri agisindan

anlaml bir fark bulunmadi (Tablo-7).

Tablo-7: Kognitif fonksiyonlarin degerlendiriimesinin gruplara gore dagilimi
(Ort £SS).

MMT Baslangi¢ MMT Derlenme
Grup M 254435 24 1+3.7
Grup D 24 .4+4 1 24.3+4 .1

MMT=Mini mental test

12



Gruplar arasinda SpO,, SS, RSS ve YAO degerlerinde islem
boyunca ve islem sonrasindaki takiplerde istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi. Gruplar arasinda maliyet degerlendiriimesi yapildiginda Grup M’
de maliyet 1.85 TL olarak hesaplanirken, Grup D’'de ise 16.24 TL. olarak
hesaplandi (p<0.05).

13



TARTISMA VE SONUC

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi, pankreatikobiliyer
patolojilerin tani ve tedavi asamasinda ¢ok onemli bir role sahiptir. Oral
yoldan endoskop araciligiyla gergeklestirilir. Bu iglem sedasyonsuz yapildigi
zaman son derece agrili ve rahatsizlik vericidir (10).

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi isleminde,
hareketsizligin ve yeterli analjezinin saglanabilmesi, Oksurik, 6gurme ve
bulantidan kaginilmasi icin hastalarin sedatize edilmesi gerekli iken,
koruyucu reflekslerin baskilanmamis olmasi ve cerrahin rahat galigsabilmesi
arzu edilir. Bu nedenle kullanilacak olan bilingli sedasyon ilacinin dozu iyi
ayarlanmali  ve  monitorizasyon  yontemleri  uygulanmahdir  (11).
Calismamizda, her iki gruptaki olgularin hareketsiz, isbirligi saglanabilecek
kadar bilingli, ancak ayni zamanda da sedatize ve koruyucu reflekslerinin
saglam oldugunu saptadik.

Bilingli sedasyon, bilincin tam acgik hali ile genel anestezide ulasilan
bilingsizlik hali arasindaki bir durum olup, genel anestezi i¢cin gerekenden
daha dusuk dozdaki anestezik ilaglar ile baslatilir ve surdurulebilir. Cogu
girisimde, Ozellikle de hastanin cabuk kendine gelmesinin arzu edildigi
durumlarda, artik bilingli sedasyon genel anesteziden daha yaygin olarak
kullaniimaktadir.

Bilingli sedasyonda hastalar koruyucu reflekslerini korurlar ve
¢ogunlukla birka¢g saat iginde eve donebilecek durumda olurlar. Hizli
derlenme yalnizca hastalar igin degil, hasta sirkllasyonunun &nemli
derecede artirilabilece@i hastaneler ve gunubirlik cerrahi Uniteleri i¢in de bir
avantajdir. Bilingli sedasyon, bazi girigsimler icin temel tegkil eder ve
hastanin hekim ile igbirligi icinde olmasini saglayarak genel anesteziye gore
avantaj saglar. Anksiyeteyi azaltmak ve amnezi olusturmak suretiyle
hastanin daha rahat olmasini saglayarak girisim icin gerekli sartlari daha

olumlu hale getirebilir.
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Uygulanan sedasyonun amaglari;

- hastanin anksiyetesinin giderilmesi,

- analjezisinin saglanmasi,

- cerrahi igleme toleransinin saglanmasi,

- operasyon masasl ve bazen beklenmedik sekilde uzayan operasyona

bagl huzursuzlugunun giderilmesi,
- cerrahi ekibe rahat ¢calisma ortaminin saglanmasidir (12, 13).
Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi girisimlerinde bilingli
sedasyon i¢in verilecek olan en uygun ilag ve en uygun sedasyon seviyesi
her hasta icin farkhdir. Bunlarin secimi, hastanin yasina ve genel saglik
durumuna, hekimin ve anestezistin deneyimine gdre yapilmalidir. lyi bir
bilingli sedasyon ilacinin yan etkileri az olmali, hastanin biling duzeyini
kontrolli deprese etmeli, koruyucu reflekslerin baskilanmasini énlemeli,
solunumun baskilanmasina neden olmamali, girisim sonrasi erken ve kaliteli
derlenme saglamali, metabolitleri inaktif olmali ve resedasyona yol
acmamalidir (14, 15).
ideal bir bilingli sedasyonda, etkinin baslangici hizl ve yumusak

olmali, sedasyonun siure ve seviyesi kolayca kontrol edilebilmelidir. Segilen
sedatif ilag minimal kardiyorespiratuvar depresyon ile genig bir terapotik
araliga sahip olmalidir. Kullanilan ilacin metabolitleri inaktif olmali ve
metabolizmasi hepatik ve renal fonksiyonlari azaltici yonde etkilememeli,
strese endokrin yaniti baskilamali ve dozu kolay ayarlanabilmelidir. Ciddi yan
etkileri olmaksizin hizli derlenme saglamali ve hastalarin derlenme
unitesinden ayrilma sdrelerini uzatmamalidir (16,17). Hastalarin duydugu
korku ve anksiyeteyi azaltmak, rahatsizligini hafifletmek, islemle ilgili
toleransini ve konforunu artirmak icin sedatif ve opioidler anestezistler
tarafindan sikga uygulanmaktadir (18,19). Bizim c¢alismamizda da
kullandigimiz midazolam ve deksmedetomidin, inaktif metabolitlerinin olmasi
ve resedasyona yol agmamasi nedeniyle uyguladigimiz dozlarda
hastalarimizin bilinglerinin iletisim kurulabilecek kadar acgik, ancak cerrahi
konfor saglayacak kadar sedatize olmalarini ve ayni zamanda derlenme

kalitesinin yeterli olmasini saglamistir.
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Bilingli sedasyon igin en sik kullanilan ajan midazolamdir.
Midazolam, sedatif, hipnotik, antikonvilzan, anksiyolitik ve kas gevsetici
etkileri olan kisa etkili giiglii bir benzodiazepindir (20). imidazol halkasi igerir
ve suda eriyebilir. Etkisi SSS’nde inhibitor etki gosteren GABA reseptorlerini
arttirmak suretiyle olmaktadir. Kisa yarilanma émru, aktif metabolitlerinin
olmamasi, hizli etki baslangici, gucglu antegrad amnezi yapmasi nedeni ile
tercih edilen bir ilagtir. intravendz enjeksiyonu agrisizdir. Postoperatif flebit
yapmamakta ve kumdulatif etki olusturmamaktadir. Midazolam i.v,
intramuskuler (i.m), oral, nazal, bukkal yolla kullanilabilmektedir (21).
Midazolam i.m uygulama sonrasi 20-45 dk’da maksimum plazma seviyesine
ulagmaktadir. Yarilanma omrl yaklasik 4 saattir. Sedatif etki ise 5- 10 dk
icinde ortaya ¢ikmakta, 30-40 dk’da maksimum seviyesine ulagmakta ve 60
dk sUrmektedir (22). Ortalama yarilanma 6mru i.v uygulama sonrasinda
181.5 + 69.0 dk, bukkal uygulama sonrasi ise 143.0 + 25.4 dk olarak
bulunmustur (23).

Midazolamin i.v uygulanmasi sonrasinda sistemik vaskuler diren¢
ve arteriyel kan basincinda ilimh bir azalma gérulebilir. Hemodinamik etkileri
doza bagimhdir. Yuksek dozlarda kan basincinda daha fazla bir azalma
gozlenmektedir. Anestezi induksiyon dozunda kullanildiginda kalp hizi,
ventrikul dolma basinci, kardiyak debi sabit kalmaktadir. Sol ventrikil dolma
basincinin arttigi durumlarda nitrogliserin benzeri etki gostermekte, dolma
basincini dolayisiyla kardiyak debiyi dusurmektedir (21). Midazolam
guvenlik arahgi genis bir ilagtir. En 6nemli yan etkilerinden birisi ise yuksek
dozlarda solunumu deprese edici etkisidir. Bu etki nedeniyle bilingli
sedasyon olusturmada dikkatli kullaniimasi gerekmektedir (24,25). Bizim
c¢alismamizda midazolam verilen olgularin higbirinde solunum parametreleri
ile ilgili komplikasyon gozlenmedi.

Midazolam ile olusturulan bilingli sedasyon, anksiyoliz ve amnezi ile
birlikte oldugu icin bu bilhassa tekrarlanma olasiligi bulunan, endoskopi,
biyopsi ve anjiografi gibi stresli ve hos olmayan diyagnostik girisimlerle,
bdlgesel veya lokal anestezi altinda surdurtlen ameliyatlarda kullanmak igin

uygun bir ilagtir. Cunkl amnezi hastalari tekrarlanan iglemlere karsi ¢gok daha
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toleransli kilar ve anksiyoliz iglemin sonucu olarak ortaya c¢ikabilecek olan
ciddi stresin neden oldugu istenmeyen etkileri onler. Etkisi gabuk bagladigi
icin istenen sedasyon duzeyine hizla ulasilabilir, istenen duzeyde titre
edilebilir. Eliminasyon suresinin kisa olmasindan dolayl sedasyon sonrasi
derlenmeyi hizlandirir ve hastalarin gabuk taburcu edilmelerini mimkuin kilar
(20).

Midazolam uygulamalarinda ortaya c¢ikabilecek solunumsal etkiler
nedeniyle bilingli sedasyon uygulamalarinda daha guvenli ilag arayisi ile
birlikte son yillarda deksmedetomidin kullanimi gindeme gelmistir. Sempatik
sinir uglarindaki etki ile sempatik aktivitenin inhibisyonu, hemodinamik yanitta
azalma, anksiyoliz, sedasyon, analjezi, intraoperatif anestezik gereksinimini
azaltma ile birlikte yUksek dozlarda dahi solunum depresyonu yapmamasi
gibi 6zelliklere sahip olan deksmedetomidin, ginimuz anestezi pratiginde
yaygin kullanim alani bulmus alfa, reseptor agonisti, populer bir ilactir (26).

Deksmedetomidin, alfa, reseptor aktivitesi ylksek bir adrenerjik
agonisttir. Deksmedetomidinin alfa, agonist aktivitesi alfa; agonistlere goére
1600 kez daha fazladir. Berrak, renksiz, izotonik, pH’1 4.5-70lan bir ilagtir.
Kimyasal stabilizatér icermez. Alfa, adrenerjik agonistler analjezi ve
sempatolizis yaninda, sedasyon ve hipnoz da olustururlar (27). Diger
sedatiflerden farkl olarak deksmedetomidin, sedatif etkisini GABA sistemi
Uzerinden yapmamaktadir. Alfa, agonistlerin, potasyum kanallari tarafindan
aktiflenen L veya P tipi kalsiyum kanallarinin UGzerinden, iyon transferini
etkiledigi dusunulmektedir. Alfa, agonistlerin G¢ subtipi vardir. Tum subtipler
etkilerini G proteini aracihigiyla gerceklestirmektedirler. G proteini butln
transmembrandz sinyal ileten hicrelerde bulunan bir mediyatordar (26).

Deksmedetomidinin farmakokinetigi ile ilgili yapilan bir ¢alismada

' dozunda idame

2.5 ug kg yiikleme dozu sonrasi 0.7 pg kg' sa
uygulanmig ve belli araliklarla kan ornekleri alinmigtir. Ortalama
distriblsyon yari é6mra 8.6 dk, ortalama yarilanma omriu 3.14 sa, klirensi
48.3 It sa”' olarak olctimistir (28). Deksmedetomidin hizli distriibisyona
ugrar. Karacigerde biiyiik oranda metabolize olur. idrar ve fegesle atilrr.

Konjugasyonu takiben N-metilasyon veya hidroksilasyona ugrar ve %94
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oraninda proteinlere baglanir. Eliminasyon yari dmru 2-3 sa olup, 10 dk’lik
inflzyondan sonra yarilanma émru 4 dk iken, 8 saatlik inflizyon sonrasi 250
dk’ ya kadar ulagabilmektedir (29).

Deksmedetomidin, solunum depresyonu yapmadan sedasyon
saglamaktadir. Analjezik, anksiyolitik, hemodinamik stabilite saglayici,
titremeyi 6nleyici etkileri mevcuttur. Bulanti ve kusmayi azaltmaktadir ( 30).

Deksmedetomidin, kardiovaskuler sistemde kalp hizini azaltmakta,
sistemik  vaskuler direnci azaltmakta, indirekt olarak myokard
kontraktilitesini, kardiyak debiyi ve sistemik kan basincini dugstrmektedir.
Etkisi doza bagimlidir. invitro calismalarda 10 pg kg”' dozuna kadar
kontraktilite, relaksasyon ve kalsiyum kanallarinda bir degisiklik yapmadigi
gosterilmistir ve 1.25-5 pg kg™ dozda uygulanmasi sonrasi kan basincinda
gegici bir disme, takiben kalp hizinda azalma yapar (31). Plazma
norepinefrin dizeylerini azalttigi, sol ventrikil basincinda, diastolik dolum
basincinda ve koroner kan akiminda bir degigiklik yapmadigi gosterilmigtir.
Deksmedetomidinin artan yUksek konsantrasyonlarda verilmesi kalp hizinda
%29, kalp debisinde ise %35’lere varan bir azalmaya neden olmaktadir
(32).

Deksmedetomidinin solunum Uzerine etkisi bifaziktir. Duguk doz
uygulamalarinda dakika ventilasyonunu azaltmakta, yuksek doz
uygulamalarinda ise arttirmaktadir. Deksmedetomidinin 2 pg kg™ dozunda
uygulandiginda hafif solunum depresyonuna neden oldugu, ancak bunun
plasebodan farkli olmadigi gosterilmistir (18). Deksmedetomidinin spontan
solunum Uzerine etkileri minimaldir. Belirgin sedasyon yaptigi dozlarda
dakika ventilasyonunu azaltmakta, ancak karbondioksite solunum vyaniti
ayni kalmaktadir (33). Bizim ¢alismamizda oksijen satlirasyonu ve solunum
sayisinda herhangi bir degisim saptanmadi.

Alfa, reseptdr agonistleri yeterli miktarda sedasyon amaciyla
verildiklerinde elektro ensefalografide (EEG) 1 ve 2. basamakda yukselme
ve hizli géz hareketlerinde azalma goézlenir. Alfa, agonistler
benzodiazepinlerle karsilagtirlabilecek duzeyde anksiyolizis saglarlar.

Deksmedetomidinin global iskemi olmadan, anestezi altindaki hayvanlarda
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serebral kan akimini azalttigi, néroprotektif oldugu, iskemi sonrasi serebral
nekrozu Onledigi ve iyilesmeye katkida bulundugu gosterilmistir. Kafa igi
basinci ve beyin omurilik sivisi salinimi Uzerine etkileri tam olarak
bilinmemektedir. Gondullulerde yapilan ¢alismalarda dusuk
(402-530 pg ml™") ve yiiksek (524-732 pg ml™") deksmedetomidin dozlarinin
serebral kan akimini global olarak %30 oraninda azalttigi gosterilmistir. Bu
azalma infuzyon durdurulduktan 30 dk sonrasina kadar devam etmektedir
(34).

Anksiyetenin giderilmesi, 6gurme, Oksurlk, hipertansiyon ve
tasikardinin baskilanmasi igin de uygulanan bilingli sedasyon sirasinda ve
derlenme Unitesinde, hastalarin dikkatli bir monitorizasyona gereksinimi
vardir. Cunkld sedasyonun kardiyovaskuler ve respiratuar yan etkileri
olusabilir. Bu nedenle hastalarin noninvaziv kan basinglari, elektro
kardiyografi, transdermal periferik oksijen sattirasyonlari ve solunum sayilari
monitorize edilmelidir (35-37). Calismamizda da olgularimizin, vital bulgulari
tum operasyon boyunca ve derlenme Unitesinde monitorize edildi.

Bilingli sedasyon uygulamalarinda monitorize edilen parametrelerin
bazal degerleri belirlenmeli ve bu degerlerdeki degisikliklerin mudahale
sinirinda olup olmadigina karar verilmelidir. Liu ve ark. (38) SAB’nin 90
mmHg'nln altina dusmesini hipotansiyon, KH’nin 50’nin altina duismesini
bradikardi ve SpO2‘nin %90‘in altina dismesini solunum depresyonu olarak
degerlendirmiglerdir. Goksu ve ark. (39) yaptidi calismada SAB’nin 90
mmHg, OAB’nin 60 mmHgnin altina diismesini hipotansiyon, KH'nin 45'in
altina dusmesini bradikardi ve SpO2‘nin %90 altina dusmesini oksijen
desatirasyonu olarak degerlendirmiglerdir. Biz c¢alismamizda SpOy’nin
%92'nin altina 10 saniyeden daha fazla dismesini oksijen desatirasyonu,
KH’nin dakikada 50’nin altina dusmesi veya baz dederden %20 azalmasini
bradikardi, KH’nin 110’un Gzerine ¢ikmasi veya baz degerden %20 artmasini
tasikardi, OAB’nin 60 mmHgnin altina diilsmesi veya baz degerden %20
azalmasini hipotansiyon, OAB’nin 150 mmHgnin (izerine ¢ikmasi veya baz

degerden %20 artmasini hipertansiyon olarak degerlendirdik. Olgularin
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hicbirinde tedavi gerektirecek bir hemodinamik komplikasyon, oksijen
desatlrasyonu, apne periyodu gibi istenmeyen durum gelismedi.

Bilingli sedasyon saglanmasi igin yapilan galigmalarda midazolam
icin degisik dozlar dnerilmistir. Pelit ve ark. (40) tek doz 0.03 mg kg
midazolami aksiller bloktan iki dakika énce i.v. 1 dakikada, Habib ve ark. (3)
tek doz 0.015 mg kg' midazolami i.v, Mc Hardy ve ark. (41) tek doz
midazolami i.v 0.015 mg kg™ dozunda, Karabiyik ve ark. (42) tek doz i.v
midazolami 0.03 mg kg' dozda iki dakikada vermislerdir. Biz de
calismamizda tek doz midazolami ERKP iglemi yapilmadan énce, i.v olarak
0.04 mg kg™ dozunda uyguladik. islem boyunca RSS 3-4 olacak sekilde 0.5
mg ek dozlarla devam ettik.

Lokal ve rejyonal anestezi altinda yapilan girisimlerde sedasyon
saglanmasi icin yapilan ¢alismalarda deksmedetomidin igin de degisik dozlar
onerilmistir. Arain ve ark. (43), intraoperatif sedasyon amaciyla 1 pg kg™
baslangic deksmedetomidin dozunu 10 dakikada verdikten sonra, 0.4 pg kg’
'sa’ dozunda idame uygulamislar, Mc Cutheon ve ark. (44), rejyonal
anestezi altinda karotis endarterektomisi yapilacak olan hastalarda
0.5 pug kg™ baslangic deksmedetomidin dozunu 5 dakikada verdikten sonra
0.2 ug kg 'sa™ dozunda idame uygulamislar, Balci ve ark. (45) lokal anestezi
altinda el cerrahisi yapilacak olan hastalarda 1 pg kg' baslangic
deksmedetomidin dozunu 10 dakikada verdikten sonra, 0.6 ug kg'sa™
dozunda idame uygulamislar, ibacache ve ark. (46) cocuklarda sevofluran
anestezisi sonrasi ajitasyonu gidermek ve sedasyon saglamak igin tek doz
0.3 ug kg' deksmedetomidini 10 dakikada i.v olarak vermislerdir.
Calismamizda, deksmedetomidini ERKP islemi éncesinde 10 dakikada 1 ug
kg” yikleme dozundan sonra RSS 3-4 olacak sekilde 0.5-0.7 pg kg'sa™
olacak sekilde infuzyon olarak uyguladik. Kullandigimiz bu dozlar ile
hastalarda kaliteli bir sedasyon saglarken, hemodinami, solunum
parametreleri ve derlenme skorlari Gzerine olumsuz bir etki saptamadik.

Kognitif fonksiyonlar: a) Sensoriyum: Biling duzeyi, b) Hafiza ve
oryantasyon: Yakin gegmisteki henuz olmus olaylarin hatirlanmasi, az dnceki

veya daha eski olaylarin hatirlanmasi; zaman, yer ve kisi oryantasyonu, c)
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Konsantrasyon, d) Genel bilgi, e) Zeka f) Anlama ve yargl yetenegi
bilesenlerinden olusur (47). Anesteziden derlenmeyi degerlendirmek ve basit
bir test bulabilmek igin bir ¢ok girisim yapiimigtir. Bu testlerin ¢ogu baska
alanlarda kullaniimig ve postanestezik donem icin adapte edilmistir.
GUnumuzde anesteziden derlenme sirasinda kognitif fonksiyonlari élgmek
icin siklikla tercih edilen ve pratik uygulamalarda kullanilan testler;

1- “Trieger Dot” Testi (TDT)

2- “Digit Symbol Substitution” Testi (DSST)

3- “Verbal Learning” Testi

4- “Stroop Color and Word Interferance” Testi

5- “Four Boxes” Testi

6- “Visual Verbal Learning” Testi

7- Mini Mental Test (MMT/ MMSE) gibi testlerdir.

Biz, calismamizda oldukga pratik kullanimi olan MMT adi verilen ve
hatirlama, dikkat ve hesaplama yapimini degerlendirmek amaciyla soru-
cevaptan olugan bir test kullandik. Bu testler 1975 yilinda Folstein ve ark. (7)
tarafindan hastalarin kognitif durumlarinin derecelendiriimesi amaciyla
olusturulmustur. Tum dunyada yaygin kullanimi olan test, kesin tani testi
olmayip, Kklinisyenler tarafindan hastalarin kognitif yikim derecelerinin
Olclilmesi agisindan gerek taramada, gerekse tedavi surecinin izlenmesinde
kullaniimaktadir. Testin Turk toplumunda gegerlilik ve glvenirlilik arastirmasi
I.U.Cerrahpasa Tip Fakiilltesi Psikiyatri Anadilim Dali tarafindan yapilmistir
(48).

Calismamizda ise bu testlerden, erken derlenme igin Modifiye
Aldrete skoru kullanilirken, kognitif fonksiyon degerlendirmesinde “Mini
Mental Test” kullaniimistir. Fredman ve ark. (49), gunubirlik cerrahi
uygulanan olgularda anestezi uygulamalarinda sevofluran ve propofoll
karsilagtirmigtir. Olgularin erken derlenme ve kognitif fonksiyonlarinin (adini,
yasini, dogum tarihini hatirlama ve sdyleme gibi) gruplar arasinda farkhlik
gostermedigini belirtmiglerdir. Bizim galismamizda gruplar erken derlenme
agisindan karsilastirildiginda deksmedetomidin grubunda istatistiksel olarak

belirgin fark gozlenmigtir. Modifiye Aldrete skorlari 9-10 oldugunda olgulara
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MMT uygulandi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak
literatlirde yapilan ¢alismalarda kognitif fonksiyonlar genellikle genel anestezi
sonras! olgularda degerlendirilmis olup, bizim c¢alismamizda gunubirlik
anestezide sedasyon sonrasi degerlendirilmistir.

Sonug olarak; bu calismada, 1 pg kg™’ yiikleme dozunu takiben 0.5-
0.7 pg kg'sal infiizyon seklinde uyguladigimiz deksmedetomidin ile
hemodinamik ve solunumsal parametreler Gzerine olumsuz bir etki olmadan,
midazolama go6re daha iyi derlenme kriterleri saglayarak sedasyon
uygulamasi yapilabilecegini gosterdik. ERKP ve benzeri kisa sureli invaziv
islemlerde deksmedetomidin ile bilingli sedasyon uygulamasi rutinde
kullanilan midazolam uygulamalarina dnemli bir alternatif olabilir.

Deksmedetomidin ile sedasyonda en 6nemli sorun maliyet olmasina
ragmen, derlenmenin kisa surede olmasi, komplikasyonlarinin minimal
olmasi, hasta ve cerrah memnuniyetinin daha yuksek olmasi gibi avantajlari
nedeniyle rutin uygulamalarda kullanilabilecegini disunuyoruz. Ancak, ERKP
digindaki islemlerde de bilingli sedasyon uygulamalarindaki

deksmedetomidin etkinliginin arastiriimasi gerekmektedir.
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