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GIRiS

Gliniibirlik anestezi uygulamalarinda son 30 yildaki gelismelere bagli olarak
yatarak tedavi goren hasta oranlarinda azalma ve giiniibirlik hasta oranlarinda artis
olusmustur (206). Bu da cerrahi listelerin ve hastane yataklarinin sirkiilasyonunu artirmis,
maliyeti, nazokomiyal enfeksiyonu, mortalite ve morbidite oranlarin1 azaltmistir (205).

Sistoskopi; litotomi pozisyonunda, lokal anestezi, rejyonal anestezi, genel anestezi
sedoanaljezi ya da monitdrize anestezi bakimi (MAB) ile gerceklestirilebilen, giiniibirlik
anestezi gerektiren, kisa siireli bir cerrahi girisimdir (11, 127, 158, 177). Lokal anestezi
veya rejyonal anestezi uygulamalari, pozisyon ve operasyon bolgesinden dolayr hastalarda
anksiyeteye yol agar (178). Bu hastalar uyanik iken gorsel ve isitsel bir ¢ok uyarandan
etkilenir, ani beklenmedik bacak hareketleri sonrasi cerrahi goriisii ve sterilizasyonu
bozarak doku zedelenmesi ya da perforasyona yol acabilir. Sedoanaljezide; genel
anesteziye kiyasla kooperasyon ve fizyolojik refleksler korundugundan, daha hizh
derlenme saglanarak operasyon odasinin verimliligi, hasta konforu, memnuniyeti ve
giivenligi artirlir (25, 128, 205). Bu nedenle sedoanaljezi giiniibirlik anestezide, genel
anesteziye tercih edilen bir anestezi teknigi haline gelmistir (25).

Amerikan Anesteziyologlar Dernedi (American Society of Aneaesthesiologists,
ASA) sedoanaljezi kavrami yerine anestezistler tarafindan uygulanan anksiyolitik,
hipnotik, analjezik ve amnezik Ozelliklere sahip ilaglarin tek basina veya lokal/rejyonal
anesteziye ek, iv (intravendz) siirekli inflizyon yoluyla ve titre edilerek uygulanmasini
oneren MAB kavramini tanimlamiglardir (17, 136).

Monitorize anestezi bakiminda, potent bir o, agonisti olan deksmedetomidin, bir
benzodiazepin olan midazolam ve p opioid reseptdr agonisti olan remifentanil son yillarda
siklikla tercih edilen ajanlar haline gelmistir (19, 20, 67, 167). Literatirde, MAB

uygulamalarinda deksmedetomidin, midazolam ve remifentanil kullanimina dair bir ¢ok



calisma 1ile karsilagmamiza ragmen midazolam-remifentanil ve deksmedetomidin-
remifentanil kombinasyonlarinin sedasyon ve analjezi etkinligini karsilastiran, bu ilaglarin
ve MAB’nin kognitif fonksiyonlara, derlenmeye etkisini arastiran yeterli calisma
gozlemlemedik (7, 38, 71,130, 167, 184).

Bu nedenle ¢alismamizda sistoskopilerde MAB ile midazolam-remifentanil ve
deksmedetomidin-remifentanil kombinasyonlarini BIS ile titre ederck; hemodinami,
sedasyon etkinligi, analjezi, postoperatif kognitif fonksiyonlar, derlenme, cerrah ve hasta

memnuniyeti agisindan karsilastirmay1 amacladik.



GENEL BIiLGILER

I. SISTOSKOPI

I. 1. Sistoskopinin tanimi

Anterior veya posterior liretranin, mesane boynu ve mesanenin endoskopik olarak
direk goriintiilenmesine sistoliretroskopi ya da daha yaygin kullanilan adi ile sistoskopi
denir (11).

I. 2. Sistoskopi endikasyonlar1

Sistoskopi makroskopik ve mikroskopik hematiiri kaynaginin belirlenmesi,
obstriiktif ya da irritatif miksiyon semptomlarinin degerlendirilmesi, {ist {iriner sistemin
retrograd pyelografi ile gorlintiillenmesi, iiretral obstriikksiyonun onlenmesi ve ortadan
kaldirilmas i¢in tretral kateter veya stent yerlestirilmesi, {ist iiriner sistemden kateter ve
firca kullanilarak sitolojik ve histolojik O6rneklerin alinmasi amaciyla uygulanir. Ayrica
cocuklarda inat¢1 ve sik niiks eden iiriner enfeksiyonlarda, miksiyon disfonksiyonlarinda
(6rn: diurnal eniiresis, noktiirnal eniiresis, acil miksiyon hissi, vb. belirtilerin varliginda),
vezikoiireteral refliide (posterior {iiretral valflerin degerlendirilmesi, iireter orifislerinin
lokalizasyonu, sekli ve submukozal iireter uzunlugunun degerlendirilmesinde) ve siddetli
hipospadias, ambigous genitalia, persistan iirogenital siniis ve kloakal malformasyonlara
eslik eden, diger yontemlerle tanimlanamayan anormallikleri belirlemek amaciyla da
sistotiretroskopi uygulanabilir (11).

Ozetle sistoskopi; alt iiriner sistem hastaliklarinin semptomlarmi ve belirtilerini
degerlendirmek, alt {iriner sistemin makroskopik patolojilerini (liretra darliklari, mesanenin
inflamatuvar hastaliklari, mesane taglart ve tiimorleri vb.) goriintilemek, sitolojik ve
histolojik incelemeler i¢in materyal almak ve iist iiriner sisteme endoskopik yolla ulasmak

amaciyla uygulanir (11).



I. 3. Sistoskopiye cerrahi yaklasim

Sistoskopide hastanin enfeksiyonunun olmadiginin bilinmesi ve girisim Oncesi
islem hakkinda bilgilendirilmesinin ardindan hasta litotomi pozisyonuna alinir, genital
bolge ve ¢evresinin dezenfeksiyonunu takiben steril ortiiliir. Girisimden 6nce lokal anestezi
ve lubrikasyon amaciyla erkeklerde 10-15 mL, kadinlarda ise 5-10 mL %?2’lik lidokain
hidroklorid jel {iretraya verilir (11).

Sistoskopide kullanilan endoskopik aletler rijid ve fleksible olmak {izere iki ¢esittir.
Her iki cihazin kendine 6zgii avantajlari ve dezavantajlari vardir. Endoskopi yapilirken
tercih edilecek endoskop boyutu, islemin yapilmasini miimkiin kilan en kiiciik boyuttaki
endoskoptur ki, tanisal bir endoskopi i¢in 16-17 french boyutlarindaki sistoskop, yeterlidir
(11).

Tanisal amagli sistoskopide irrigasyon sivist olarak, steril su veya salin
kullanilmaktadir. Elektrokoagiilasyon planlanmis ise, elektrolit igeren soliisyonlarin
kullanimindan kaginmak gerekir (11).

Sistoskopi esnasinda iiretranin ve mesanenin incelenmesi cinsiyete gore asagidaki
gibi sistematik bir sekilde yapilmalidir:

Erkeklerde; penis bir elle kavranip dik ve gergin olarak tutulur, endoskop navikiiler
fossa’dan gecirilir ve alet hafifge ilerletilerek On iiretra incelenir, herhangi bir mukozal
anomalilik olup olmadigma bakilarak iiretra capir degerlendirilir. Endoskop pasajin
engelleyen bir direngle karsilasildiginda daha kiigiik ¢apli bir endoskop kullanilir veya
tiretral dilatasyon yapilir. Endoskop bulber iiretraya ulastiginda penis zeminle paralel hale
gelinceye kadar asagi dogru yonlendirilir ki bu manevra enstriimanin membrandz {iretra
icinden pasajimni saglar. Bu seviyede dis sfinkter, liimen igine dogru uzanan mukozal
kivrintilar seklinde goriiliir. Bu bolge hafif bir baski yapilarak asilir ve prostatik iiretraya

ulagilir. Burada verumontanum goriiliir, prostat loblarinin biiyiikliigii ve liretranin uzunlugu



degerlendirilir. Mesane boynunu asip mesaneye girmek i¢in endoskopun goz pargasini
asag1 yonde hafifce baskilamak gerekebilir. Mesaneye ulagildiktan sonra tiim mesane
ylizeyi sistematik bir sekilde incelenerek, mesane irrigasyon sivisi ile hafifce doldurulmus
durumdayken 30 derecelik bir lensle trigon ve interiireterik hat ile bu hattin merkezinin
birka¢ santim sag ve sol yanindaki ftreter orifisleri gozlenerek, orifislerin sekli,
lokalizasyonu ve orifislerden idrarin pasaji degerlendirilir. Daha sonra trigon gerisindeki
mesane tabani ve arka duvari incelenir. Mesane yan duvarlari, endoskop 6nden arkaya
dogru ve aksi yonde hareket ettirilerek gozlenmelidir. Bu degerlendirmede en ideal
goriintli, 70-120 derecelik lensler kullanilarak elde edilir. Son olarak ayni agili lensler ile
mesane tavani ve 6n duvari, incelenir. On duvarin gdzlenmesinde mesane kismi dolu
haldeyken bir elle suprapubik bdlgeye baski yapilmalidir. Islem tamamlandiktan sonra
mesane bosaltilir, obturator kiliftan igeri sokulur ve enstriiman nazik bir sekilde gekilerek
disa alinir. Amag sadece sistoskopi yapmak ise obturator endoskop kilifi igerisine monte
edildikten sonra buji dilatasyonunda oldugu gibi enstriiman dikkatli bir sekilde direkt
olarak mesaneye sokulur obturator ¢ikarilip yerine optik parca konularak mesane
inspeksiyonu yapilir (11).

Kadinlarda; sistotiretroskopi; tiretranin kisa ve diiz olmasi nedeniyle herhangi bir
manevray1 gerektirmeden endoskopun direkt goriis altinda iiretral meadan ilerletilmesi ile
kolaylikla yapilir (11).

1.4. Sistoskopiye anestezik yaklasim

Sistotiretroskopinin intraoperatif 6zellikleri gozden gecirildiginde, en ¢ok litotomi
pozisyonu kullanilmaktadir. Hastalara bu pozisyonun verilmesinde yapilan hatalar
iatrojenik hasarlara neden olabilir. Bu hasarlarin 6nlenebilmesi, hastanin bacaklarini
emniyetli bir sekilde yukar1 ve asagiya es zamanl hareket ettirilebilmesi i¢in, iki kisi

varliginda pozisyon verilen bacaklar bileklerin etrafina sarilan kayislar veya 6zel tutucu



cihazlarla desteklenmeli, ayak destekleri takviye edilmeli ve ayaklar serbestce asilmalidir.
Bu pozisyon fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi azaltarak hastalar1 atelektazi ve hipoksi
gelismesine meyilli kilar. Bacaklarin yiikseltilmesi akut olarak vendz doniisii arttirarak,
konjestif kalp yetmezligini alevlendirebilir. Bu pozisyonda genellikle ortalama kan basinct
yiikselir ancak kalp debisi 6nemli derecede degismez. Bunun aksine bacaklarin hizla
indirilmesi akut olarak vendz doniisii azaltarak hipotansiyona yol agabilir. Genel ve
rejyonal anesteziye bagli olarak gelisen vazodilatasyon da hipotansiyonu artirir (127).

Litotomi pozisyonunun bu tip 6nemli fizyolojik degisikliklere yol acgacagi goz
Online alinarak hastanin yasi ve cinsiyeti ile islemin amacina gore anestezi yontemi
belirlenmelidir. Cocuklar i¢in genel anestezi tercih edilirken, kadinlarda iiretranin kisa
olmasi nedeniyle tanisal amagh islemlerde ¢ogunlukla sedasyon yapilir veya sedasyon
yapilmadan lidokain jel ile topikal anestezi uygulanir. Biyopsilerde ve koterizasyon veya
tireterdeki kateterin manipiilasyonu amaciyla yapilan operatif sistoskopilerde ise rejyonal
veya genel anestezi gerekir. Erkek hastalarin pek ¢ogu tanisal ¢alismalar igin bile rejyonal
veya genel anesteziyi tercih etmektedir (127).

I. 4. a. Genel anestezi; hastalarin iglemle ilgili endiseli olmas1 ve uyumay1 tercih
etmesi nedeniyle uygulanabilir. Obez veya yaglh hastalar ile sinirda akciger rezervi olan
hastalar litotomi veya Trendelenburg pozisyonuna alindiklarinda, oksijen satiirasyonlari
yakindan izlenmelidir ve bu hastalarda genellikle bir hava yolu maskesi kullaniimalidir
(127).

I. 4. b. Rejyonal anestezi; Epidural ve spinal bloklarin ikisi de yeterli anestezi
saglar. Tim sistoskopik islemler i¢in duyusal blogun T;, diizeyinde olmasi giivenli
anestezi saglar. Yasl ve yiiksek riskli hastalarda, 30 dakikadan uzun siirecek islemlerde

etkisinin hizl1 baglamasi nedeniyle spinal anestezi tercih edilir (127).



I. 4. c. Sedoanaljezi; Urolojik cerrahi girisimlerde minimal invaziv tekniklerin
kullaniminin artmasi genel anesteziye olan ihtiyacin azalmasina yol agmis ve sedoanaljezi
teknigi kullanilmaya baslanmistir. Bu tip girisimlerde hastalarin koopere oldugu ve
fizyolojik reflekslerinin korundugu sedoanaljezi tekniginin, bilincin kapali oldugu ve
havayolunun korunmasmi gerektiren genel anestezi uygulamalarna stiinligi
bilinmektedir (138).

Sedoanaljezi tekniginin kullanimi ile, hasta odasina donmeden Once ayilmak
zorunda kalmadigindan hasta aralarinda bekleme siiresi kisalmakta, bu da ameliyat
odasimin dinamisini arttirmaktadir. Ayaktan gelen hastalara uygulanan gilintibirlik cerrahi
islemlerde bekleme siiresini azaltmanin finansal ve sosyal yararlar1 goz oniine alindiginda,
bu teknik ile cerrahi islemlerin etkinliginin arttig1 tartisilmazdir.

Bu o6zellikleriyle giivenlik, etkinlik ve maliyet acisindan hem endoskopik hem de
acik tirolojik cerrahi girisimler i¢in sedoanaljezi, genel anesteziye tercih edilen alternatif
bir yontem haline gelmistir (25).

II. SEDASYON/ANALJEZi VEYA SEDOANALJEZI

Sedasyon/analjezi veya sedoanaljezi, ASA tarafindan 1999 yilinda yaymlanan ve
2004 yilinda tekrar diizenlenen bildiriye gore; minimal sedasyon (anksiyoliz), orta
derecede sedasyon (bilingli sedasyon), derin sedasyon ve genel anestezi olmak tlizere dort
baslik altinda tanimlanmistir (Tablo 1) (16).

1. Minimal sedasyon (anksiyoliz): Ilaclarla bilincin deprese oldugu ancak
koruyucu reflekslerin baskilanmadigi, hastanin havayolu agikligini koruyabildigi, fiziki ve
sOzel uyarilara uygun cevaplar verebildigi bir sedasyon tablosudur. Kognitif fonksiyonlar
ve koordinasyon bozulmasina ragmen, ventilasyon ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar

etkilenmemistir (16).



2. Orta derecede sedasyon/analjezi (bilingli sedasyon): ilaclarla bilincin deprese
oldugu, hastanin herhangi bir miidahaleye gerek duymadan havayolu acgikligini
siirdlirebildigi yani spontan solunumun yeterli oldugu, sézel uyarilara uygun cevap
veremese de taktil uyarilara uygun cevap verebildigi, kardiyovaskiiler fonksiyonlarin
etkilenmedigi sedasyon tablosudur (16).

3. Derin sedasyon/analjezi: Ilaglarla bilincin deprese oldugu veya tamamen
kayboldugu, koruyucu reflekslerin kismen korundugu veya tamamen kayboldugu, hastanin
kolay kolay uyandirilamadigi, fiziki ve sozel uyarilara uygun cevaplar veremedigi,
havayolu agikligint korumak ve spontan solunumu siirdiirebilmek ic¢in ¢ogunlukla
midahalenin gerektigi ancak kardiyovaskiiler fonksiyonlarin etkilenmedigi, sedasyon
tablosudur (16).

4. Genel Anestezi: Ilaglarin neden oldugu, agrili uyaranlarla bile hastanin
uyandirtlamadigr suur kaybidir. Spontan ventilasyonun siirdiiriillemedigi, havayolu
acikligin1 korumak ve ventilasyonu silirdiirebilmek i¢in mutlaka miidahalenin gerektigi,
kardiyovaskiiler fonksiyonlarin da etkilendigi bir tablodur (16).

Tablo I. Minimal sedasyon, orta derecede sedasyon/analjezi, derin sedasyon/analjezi

ve genel anestezinin karsilastirilmasi

Orta derecede

Minimal Sedasyon Derin

(Anksiyoliz)

Sedasyon /Anajezi

(Bilingli Sedasyon)

Sedasyon/Analjezi

Genel Anestezi

Yanit verme

Sozel uyaranlara

Sozel ve taktil

uyaranlara maksatl

Tekrarlayan veya

agrili uyaranlara

Agrili uyaranlarla

normal yanit uyandirilamama
yanit* maksatli yanit*
] ) Miidahale Miidahale Siklikla miidahale
Havayolu Etkilenmemis o o -
gerektirmiyor gerektirebilir gerektirir

Spontan solunum Etkilenmemis Yeterli Yetersiz olabilir Siklikla yetersiz
Kardiyovaskiiler ) i Genellikle Genellikle .

Etkilenmemis Bozulmus olabilir
fonksiyon korunuyor korunuyor

* Agrili uyarana refleks geri ¢ekme maksatli yanit olarak kabul edilmektedir.




I. MONITORIZE ANESTEZi BAKIMI (MAB)

II1. 1. MAB’nin tanim

MonitOrize anestezi bakimi, ASA tarafindan 1986 yilinda yayimnlanan ve 2005
yilinda tekrar diizenlenen bildiriyle “planlanmig bir girisim uygulanacak hastaya 6zel
anestezi hizmeti saglamak amaci1 ile, anestezistin c¢agrildigi durumlar” seklinde,
tanimlanmistir. Bu tanimlamaya gore; anestezist veya MAB’den sorumlu ekip, diyagnostik
ve terapOtik girisimler sirasinda hastanin  hava yolu agikligini korumali, vital
fonksiyonlarini monitorizasyon esliginde siirekli degerlendirmeli, hastanin konfor ve
giivenligini sedatif, analjezik, hipnotik, anestezik ajanlar veya diger ilaclarla saglamali ve
gerektiginde diger boliimlere ulasabilmelidir. MAB klinik anestezi servisinde uygulanmali
ve uygulanirken islem Oncesi, islem sirasi ve sonrasinda rahatlikla ulasilabilir 6zel egitim
ve becerilere sahip nitelikli anestezi personeli ile anestezi doktoru bulunmalidir (17, 136).

MonitOrize anestezi bakimi, bir anestezist tarafindan siirekli olarak izlenmemesi
halinde ileri derecede rahatsizlik veren veya tehlikeli kosullar yaratan, terapotik ya da
diagnostik girisimler uygulanacak, bilinci agik hastalara uygulanmalidir (76).

Anksiyolitik, hipnotik, analjezik ve amnezik 6zelliklere sahip ilaglarin tek baslarina
ya da lokal veya rejyonal anesteziye ek, iv yolla uygulanmasini igeren MAB, giiniibirlik
anestezi de genel anesteziye kiyasla daha az fizyolojik degisiklige yol agmasi, lokal veya
rejyonal anestezi ile yapilan diyagnostik ve terapdtik girisimler sirasinda sagladigi hasta
konforu, memnuniyeti, giivenligi ve hizli derlenme saglamasi ile operasyon odasinin
verimliligini artirmasi bOylece anestezi servisinin maliyetini azaltmasi ile siklikla tercih
edilen bir yontem haline gelmistir (25, 76, 128, 205).

III1. 2. MAB’nin amaci

Oncelikle anksiyeteyi gidermek ve amnezi olusturmaktir. Bu amagla preoperatif

goriisme ve hastay1 bilgilendirme onemlidir. Ek olarak operasyon odasindaki gorsel ve
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isitsel uyaranlarin en alt diizeye indirilmesi sedasyonun basarili olmasina 6nemli katki
saglamaktadir. Ayrica operasyon bolgesinden kaynaklanan agri gibi duyumlar opioid
analjezikler veya lokal anestezikler ile ortadan kaldirilmalidir. Sonug¢ olarak sedasyon
minimal risk ile seyretmeli ve sonlandirilmalidir. Sedasyon yonetimi sozel iletisime engel
olmamalidir. Uygun monitor devreleri ve acil miidahale sistemleri hazir bulundurulmalidir
(205).

I11. 3. MAB’de kullanilan ilaclar ve uygulama metotlar:

Monitorize anestezi bakimi; anksiyolitik, hipnotik, analjezik ve amnezik 6zelliklere
sahip ilaglarin tek basina veya kombine kullanilmasini i¢erir. MAB’de, bilingli sedasyon
amactyla kullanilan ilaglar, siklikla kombine olarak kullanilirlar. flag kullaniminda;
konsantrasyonda daha az dalgalanma olusturdugu, yetersiz veya asir1 sedasyon sikligini
azalttigr ve ¢ok daha hizli bir derlenme sagladig i¢in aralikli tek doz uygulama yerine
siirekli infiizyon yoluyla ve asir1 sedasyon durumundan kaginmak amaciyla yiiksek
dozlarda kullanmak yerine titrasyon yoluyla uygulamanin tercih edilmesi Onerilmektedir
(76).

Farmakodinamik 6zellikleri agisindan MAB’de kullanilacak ideal sedatif-hipnotik
ajanin, analjezik ve sedatif etkileri yumusak ve hizli baslamali, yiiksek terapdtik indekse
sahip olmali, sok, hipoproteinemi, sivi-elektrolit, asit-baz bozukluklarindan ve organ
yetmezligi durumlarindan minimal etkilenmeli ya da hi¢ etkilenmemeli, ilaca tolerans
gelismemeli, ilag ¢ekilme sendromu goézlenmemeli, diger ilaglarla etkilesimi olmamali
veya tahmin edilebilir klinik etkiler ile olduk¢a az farmakolojik etkilesime sahip olmalidir.

Farmakokinetik 6zellikleri agisindan MAB’de kullanilacak ideal sedatif-hipnotik
ajan, plazma ve serebral kompartmanlara hizla dagilmali, liposolubitesi ile hizla
redistriblisyona ugramali, uzun siireli kullaniminda birikici etki gozlenmemeli, hizla

elimine olmal1 ve aktif metaboliti bulunmamalidir (160).
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Sistemik etkileri agisindan MAB’de kullanilacak ideal sedatif-hipnotik ajanin, akut
ve kronik toksik etkileri bulunmamali, enzim indiiksiyonu ve tasifilaksi olusturmamali,
kardiyorespiratuvar depresyon yapmamali, kas tonusunu artirmamali, endokrin, imiinolojik
veya metabolik sisteme zarar verecek etkileri bulunmamalidir (160).

I11. 4. MAB sirasinda hastalarin izlenmesi

ASA tarafindan gelistirilen 1996°da yiiriirliige giren “Anestezide Temel
Monitorizasyon Standartlar1’”, MAB da dahil her diizeydeki anestezi bakiminda
uygulanmaktadir. Buna gore; tim MAB uygulamalari boyunca operasyon salonunda
kalifiye anestezi personeli bulunmali ve tiim anestezi uygulamalari sirasinda hastanin
oksijenizasyonu, ventilasyonu, dolasimi ve viicut 1sis1 siirekli degerlendirilmelidir (76).

fletisim ve gozlem agisindan degerlendirildiginde;

1. Dikkatli bir anestezist operasyon salonundaki en 6nemli tek monitordiir.

2. Bu dikkatin etkinligi, monitérizasyon teknikleri ve cihazlari ile artar.

3. Sedasyon diizeyinin titrasyonu, norolojik veya kardiyopulmoner disfonksiyonun
erken fark edilmesi igin anestezistin hastanin sdzel uyaranlara yanitini siirekli olarak
degerlendirmesi 6nemlidir (76).

II1. 5. MAB sirasinda hastalarin sedasyon seviyelerinin degerlendirilmesi

Monitorize anestezi bakimi sirasinda, uygulanan anestezik ajanin dozuna bagh
hedeflenen sedasyon diizeyinin oOtesinde hizla havayolu obstriikksiyonu, oksijen
desatiirasyonu ve aspirasyon riski tasiyan derin sedasyona hatta genel anesteziye gegis
olabilir, solunum depresyonu veya kardiyak depresyon gelisebilir. Girisim sirasinda ve
sonrasinda sedasyon diizeyleri arasindaki siirin belirlenmesi, sedasyon diizeylerindeki
degisikliklerin saptanabilmesi ve kisisel yorum farkliliklarinin ortadan kaldirabilmesi

amaci ile ¢esitli klinik sedasyon skorlama sistemleri gelistirilmistir (205).
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Bu amagla gelistirilen Ramsey Sedasyon Skorlamasi (RSS) ve Gozlemcinin

Uyaniklik/Sedasyon Degerlendirme Skalasi (Observer’s Assessment of Alertness/Sedation,

OAA/S) hasta i¢in rahatsizlik verici olmamasi, dogru, hizli ve kolay kullanilabilir olmasi

nedeni ile de klinikte en sik kullanilan skorlama sistemleri olmustur (37, 61) (Tablo II).

Tablo II. Sedasyon skorlama sistemleri

Gozlemcinin
Uyanikhk/Sedasyon Degerlendirme OAA/S RSS
Ramsey Sedasyon Skorlamasi (RSS)
Skalasi (Observer’s Assessment of Puan Puan
Alertness/Sedation, OAA/S)
Alert, normal ses tonuyla seslenince tepki .
) 5 Huzursuz veya ajite hasta 1
veriyor.
Sedatize, normal ses tonuyla seslenince )
o 4 Koopere, oryante, sakin hasta 2
tepki veriyor.
Yiiksek ses ve/veya tekrarlanan ses
] o 3 Uyuyan, uyartya yanit veren hasta 3
tonlarinda adin1 sdyleyince tepki veriyor.
Orta siddette taktil stimiilasyon veya ) Uyuyan, glabellaya vurma ve yiiksek sese 4
sarsma ile tepki veriyor. hemen yanit veren hasta
o Uyuyan, glabellaya vurma ve yiiksek sese
Agrili uyaran sonrasi tepki veriyor. 1 5
gec yanit veren hasta
Agril1 uyaran sonrasi tepki vermiyor. 0 Bu uyarilara yanit alinamayan hasta 6

II1. 6. MAB’de uygulanan monitorizasyon teknikleri

Sedasyon, analjezi, amnezi ve vital bulgularin monitérizasyonu, MAB’nin

komponentleridir (188, 189).

1. Gorsel, taktil ve isitsel degerlendirme: Solunum hizi, derinligi ve tipi, arteriyel

nabiz palpasyonu, ekstremitelerin 1sisina ve kapillerlerin tekrar dolmasina dayali periferik

perfiizyon, terleme, solukluk, titreme, siyanoz ve norolojik durumdaki akut degisiklikleri

igerir.

2. Oskiiltasyon: Kalp ve solunum sesleri izlenir.

3. Periferik oksijen saturasyonu: ASA standartidir (76).
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4. Kapnograf: MAB ile sedasyon uygulanan lokal veya rejyonal anestezi ile opere
olacak hastalarda korkulan ve dikkat edilmesi gereken en Onemli parametre solunum
depresyonudur. Giiniimiizde rutin kullanilan bir monitér olmamasina karsin kapnografda
olusan degisikliklerle, sedasyon ve analjezi uygulanimi sirasinda ortaya ¢ikan apne, {ist
hava yolu obstriiksiyonu, laringospazm, bronkospazm, respiratuvar yetersizlikler, havayolu
veya diger solunumsal problemler kolaylikla tanimlanabilir. Kapnograf, eksale edilen
havadaki parsiyel karbondioksit basincinin non invaziv hem sayisal hem de dalga formu ile
Olciilebildigi bir CO, monitoriidiir. Sedasyon ve analjezi uygulanimi sirasinda ilaglarin yol
actig1 oksijen desatiirasyonun eslik etmedigi subklinik solunum depresyonlari, kapnograf
ile kolaylikla teshis edilebilir. SpO, ile tanimlanamayan %41-48 subklinik solunum
depresyonu olgusuna kapnograf ile tan1 konmustur.

Burton ve ark’lart (102); monitorizasyon standartt olarak kapnografi
kullanmamalarina karsin; ETCO, de belirgin degisiklik olusmasi, sedasyon oncesi 6l¢iim
degerinden >10 mmHg degisim olmas1 yada ETCO, degerinin <30 mmHg veya sedasyon
sirasinda >50 mmHg olarak solunum depresyonunu tanimlamiglardir. Solunum depresyonu
icin bir baska tanimlama ise ilk 6l¢iim degerine gore kapnografda %50 oraninda degisiklik
olmasi veya ETCO,; degerinde azalma gozlenmesidir (102).

Sedasyon ve analjezi uygulamalari sirasinda ilaglarin yol agtig1 bradipneik
hipoventilasyon ve hipopneik hipoventilasyon olmak iizere iki tiir hipoventilasyon

tanimlanmistir (Tablo IIT) (102).
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Tablo III. Normo ve hipoventilasyonun tiplerinin ayrimi

Normal Bradipneik Hipopneik
Hipoventilasyon Hipoventilasyon Hipoventilasyon
Solunum Sayisi Normal Azalmisg Normal
Tidal Voliim Normal Normal Azalmig
Alveoler Ventilasyon Normal Azalmis Azalmis
Olii bosluk Normal Normal Artmis
PaCoO, Normal Artmis Artmis
P(a-et)CO, Normal Normal Artmig
ETCO, Normal veya
Sonug¢ ETCO, artmis
PaCO,’ye benzer azalmig ETCO,
Siklikla yol acan Sedatif-hipnotik ila¢
- Opioid kullanimi
ajan kullanimi1
Kapnograftaki dalga
paterni

5. Elektrokardiyogram (EKG): izlemi mutlaka gereklidir.

6. Viicut 1s1s1: Yaslh hastalar, yeni dogan bebekler, ¢ocuklar, uzayan girisimler ve
soguk operasyon salonlarinda gerekir (76, 201).

7. Bispektral indeks (BIS): MAB’de, hasta takibinde sedasyon diizeyini
belirleyebilmek amaciyla ¢esitli sedasyon skalalar1 kullanilmakta ancak ameliyat sirasinda
bu skalalar uygulanirken hastalarin sik sik uyarilmasi gerekmekte, bu durum da cerrahi
ekibi ve hastay1 rahatsiz etmektedir. Hastalarin sedasyon diizeyini belirleyebilmek, istenen
hipnotik diizeyi saglayabilmek ve bireysel farkliliklar1 g6z Oniine alarak anestezik ilag
diizeylerini optimize edebilmek amaciyla c¢esitli monitorler gelistirilmistir. Bunlarin

arasinda, ameliyathane kosullarina ve anestezi pratigine en uygun, en pratik ve sedasyon
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diizeyinin takibinde kullanilan skalalar ile korelasyon gosteren monitdr BIS’dir (23, 29, 90,
91, 110, 164, 185).

IV. BIS

Anestezi derinligini saptamadaki dnemi yapilan ¢alismalarla gosterilmis, serebral
korteksin elektriksel aktivitesinin dl¢iimiinii yansitan EEG ilk kez 1937 yilinda Dr. Rampil
tarafindan tanimlanmig, ancak kullanimi pratik olmadigindan EEG baz alinarak bagka
monitorler gelistirilmistir (8, 90, 91, 100, 156).

Alma yerlestirilen algilayict sensorler araciligi ile EEG aktivitesinin siniizoidal
komponentlerinin dl¢iimii prensibine dayali BIS, 1996 yilinda kortikal aktiviteye gore
hipnotik ajanin konsantrasyon araligini belirlemek ve beyin fonksiyonlarinin giivenilir
kontroliinii saglamak amaciyla anestezistler tarafindan gelistirilmistir. 2004 yilinda FDA
tarafindan, genel anestezi altindaki hastalarda intraoperatif uyaniklik diizeyini 6lgme
amagcl kullanimi, onaylanmustir (90, 91, 156).

Bispektral indeks; sinus dalga bilesenleri arasindaki ¢iftlesme veya iliskiyi arastirip,
EEG’deki ampliitiid ve frekans degisiklikleriyle uyum diizeyini bildirip, gelismis bir
algoritma ile de elde edilen karisik veri dizilislerini indirgeyerek serebral degisiklikleri
yansitan sayisal bir deger ile biling ve biling kayb1 arasindaki iligkiyi, anestezik ve sedatif
ajanlarm hipnotik diizeyini gosterir (91, 156). BIS monitérii; ekran agma, kapama ve ayar
diigmelerinden olusan bir monitor, dijital sinyal gevirici igceren bir ara kablo, li¢ sensérden
olusan BIS algilayicis1 ve elektrik kablosundan olusur. Algilayici, cilt alkollii soliisyonla
temizlenip kurulandiktan sonra frontotemporal bdlgeye yerlestirilir. Birinci sensor iki kag
aras1t mesafeden yaklasik iki cm yukartya, iglincili sensor sag ve sol goz hizasi ile sagh deri
arast mesafe ortasina, ikinci sensor ise diger iki sensoriin ortasina yerlestirilir. Kablo
baglantilar1 yapilip BIS algilayicist uygulandiktan sonra monitdr acilir. Ameliyathanede

kullanilan ¢esitli cihazlarin yol agtig1 elektriksel giiriilti nedeniyle EEG sinyalinin
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algilanabilmesi icin diisiik empedansh elektrotlarin kafa derisiyle ¢ok 1yi temas1 gereklidir
ve bu amagla algilayici yerlestirildikten sonra 5-10 sn elektrot bolgelerine bast uygulanarak
monitérde 3 elektrodunda empedansinin 5000 Ohm’un altinda oldugunu gosteren
empedans testinden gectigi izlenmelidir. BIS monitdriiniin ekraninda BiS’in rakamsal
degerinin gosterildigi boliim, mesaj boliimii, sinyal kalitesi ve grafik boliimleri mevcuttur.
Sinyal kalitesi boliimiinde bar grafik seklinde sinyal kalite indeksi (SQI), elektromyogram
(EMG), EEG dalga sekli ve rakamsal olarak supresyon orani (SR), grafik boliimiinde ise
BIS egrisi ve density spectral array (DSA), izlenir (18).

Bispektral indeks monitdriinde izlenen deger istatistiksel olarak elde edilmis, O
(izoelektrik EEG)-100 (alert-oryante) arasi tek bir sayisal degerdir. Uyanik ve
premedikasyon uygulanmamis hastalarda bu deger 93 veya daha yiiksek iken, 75-80 arasi
degerler uyaranlara cevapsizligi, 68-75 arast degerler biling kaybini, 60’in altindaki
degerler ise genel anestezi altindaki hastalarda cerrahi uyariya yiliksek yanitsizlig1 gosterir.
60-45 aras1 degerler genel anestezi idamesi icin onerilen BIS degerleri iken, 40-30 arasi
degerler hafif supresyondan derin supresyona gecisi, 30-0 arasi degerler ise burst
supresyondan kortikal sessizlige ilerlendigini gosterir. 100-80 aras1 BIS degerleri
anksiyolizisi gosterirken, 80-60 aras1 BIS degerleri orta diizeyde sedasyonu, 60-0 aras1 BIS
degerleri ise derin sedasyonu gostermektedir (Sekil I). Bu degerlerin, 30 saniyenin
tizerindeki EEG kayitlarindan elde edilen veriler ile olustugu ve hipnotik durumdaki ani
degisikliklerin 15-30 saniye sonrasinda BIS degerine gecikmeli olarak yansidigi da

unutulmamalidir (18, 91, 98, 100, 156).
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BIS 100
Uyanik
&0
Sedasyon
&0
Genel Anestezi
40 “Derin” Hipnoz
“Near” supresyon
20 Burst supresyonunda artis
Kortikal sessizlik
o

Sekil I. BIS degerleri

Bispektral indeks degeri c¢evresel ve fizyolojik faktorlerden etkilenebilir. Farkli
elektrik sinyalleri BIS degerini etkileyip artefact olusmasina yol agabilir ki en sik artefact
nedenleri; yiiksek elektromiyografi (EMQ) aktivitesi, pace, elektrokardiyogram sinyalleri
ve elektrokoter kullanilmasidir (91).

Anestezik ajanlardan ketamin, N,O, xenon ve remifentanil kullammimm BiS
degerinde degisiklik olusturmadigi (91), fakat midazolam, propofol ve deksmedetomidinin
ilag dozuna bagl, sedasyon diizeyinde diisme ve bununla korele BIS degerinde diisme
olusturdugu, yapilan calismalarla gosterilmistir (71, 110, 111, 156).

Bispektral indeks kullanimi ile ilaca kisisel yamit farkliliklar1 ve farkli cerrahi
uyaranlarin neden oldugu hipnotik diizey degisiklikleri belirlenerek, gereksinime gore
anestezik ilaglar titre edilebilmekte boylece yiiksek hipnotik ajan dozu ve derin anestezinin
getirecegi mortalite riski azalmakta, ek olarak postoperatif bulanti-kusma insidansinda

azalma, derlenme siiresinde kisalma sonrasi ayilma ve derlenme kalitesinde artma ile
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hastalarin erken taburcu edilmesi saglanmakta ve maliyet oranlarinda da azalma
gozlenmektedir (65, 91, 100, 113, 156, 207).

V. ALFA-2 ADRENERJIK RESEPTORLER

V.1. Alfa-2 adrenerjik reseptorlerin tanimi ve etki mekanizmasi

Adrenerjik reseptorler ilk kez 1948 yilinda Ahlquist tarafindan alfa (o)) ve beta ()
olmak tizere iki alt grupta tanimlanmistir (4). Tim alfa-2 adrenoreseptorler hiicre
membraninda yer alan 7 kat membran segmentli G proteinlerine kenetli reseptorlerdir.
Agonistlerin ay.adrenoreseptdrlerine baglanmasi G proteinlerinin aktivasyonuna, bu da bir
transmembran iyon kanali ya da hiicre i¢i ikinci haberci yol kaskadi aracilifiyla hiicre
fonksiyonlarinda degisiklige yol agar. ap.adrenoreseptorler uyarildiginda, aktive G
proteinleri adenilat siklaz1 inhibe eder ve hiicrede cAMP olusumu azalir, cAMP bagiml
kinazlar uyarilamaz boylece hedef diizenleyici proteinlerin fosforilizasyonunda ve
aktivasyonunda degisiklikler agiga ¢ikar. op.adrenoreseptorlerin aktivasyonu ile ndronal
hiicre membranlarindaki potasyum kanallar1 aktive olur, bu da hiperpolarizasyona yol
acarak noronal iletimi baskilar. Ayn1 zamanda o,.adrenoreseptorlerin aktivasyonu N-tipi
voltaj duyarli kalsiyum kanallarini inhibe ederek sinir uglarina kalsiyum girigini azaltir ve
norotransmitter saliverilmesini inhibe eder (60, 77, 99, 122, 141).

V. 2. Alfa-2 adrenerjik reseptorlerin fizyolojisi

op-adrenoreseptorler baslica sempatik sinir uglarinda ve santral sinir sisteminde
presinaptik alandaki noradrenerjik ndronlarda bulunurlar (bu alandaki reseptorlerin
aktivasyonlar1 ile norepinefrin ve adenozin trifosfat salimimini negatif feed back
mekanizmasiyla kontrol edildiginden klinik Onemleri fazladir). Farkli fizyolojik
fonksiyonlardan sorumlu oy-adrenoreseptorler ekstra sinaptik alanlarda ve postsinaptik
alanlarda da oldukga genis bir doku grubunda (karaciger, pankreas, bobrek, trombosit, g6z

ve yag dokusu vb) bulunmaktadirlar (Tablo IV) (60, 99, 122).
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Tablo IV. Alfa-2 adrenoreseptorlere fizyolojik yanitlar ve mekanizmalar: ( 99, 122)

Tepki Mekanizma
Kardiyovaskiiler Sistem
Vazokonstriksiyon Postsinaptik diiz kas
Vazodilatasyon Endotel kaynakli releasing faktor
Hipotansiyon Santral vazomotor etki
Bradikardi | Barorefleks duyarliligi, NA saliniminin
presinaptik inhibisyonu, vagomimetik etki

Negatif dromotrop Vagomimetik etki

Solunum Sistemi
Bronkodilatasyon

Artmig CO, cevabinin zayiflamasi

Bronsial diiz kas
Beyin sap1 solunum merkezlerine dogrudan

etki

Renal Sistem

Dilirez

ADH sekresyonunun inhibisyonu
ADH etkisinin blokaj1
GFR’de artig

Renin sekresyonunun inhibisyonu

Endokrin Sistem
Insiilin sekresyonunun azalmasi
NA sekresyonunun azalmasi
Kortizol sekresyonunun azalmasi

GH sekresyonunun artmast

Beta hiicrelerine dogrudan etki
Noronal ateslemenin inhibe olmasi
ACTH sekresyonunun azalmasi

Hipofize direkt etki

Gastrointestinal Sistem
Salivasyonun azalmasi

Barsak motilitesinin azalmasi

Ach saliniminin inhibisyonu

Ach saliniminin inhibisyonu

Hematolojik Sistem

Trombositlerin agregasyonu

Na'- H' antiporter

Santral Sinir Sistemi
Sedasyon
Anksiyoliz

Analjezi

Hafizayi iyilestirir

Uykunun I ve II evresini artirarak

NA nérotransmisyonunu azaltarak

Opioiderjik mekanizma ve nosiseptif yolaklarin
inhibisyonu

?

Hipnotik ve sedatif etkiden, beyinde baskin noradrenerjik niikleus ve santral sinir

sisteminde uyanikligin en 6nemli modiilatorii olan locus cereleusdaki o, adrenoreseptorler,
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analjezik etkiden ise primer olarak spinal kordun arka boynuzunda lamina II ve III de
afferent sinir u¢larinda ve beyin sapinda analjezi ile ilgili ¢ekirdeklerde yer alan ay.
adrenoreseptorler sorumludur (2, 53, 60, 99, 141, 122).

Alfa-2 adrenoreseptorler ayrica gozde akkoz hiimor olusumunda azalma, midenin
tonus ve motilitesinde azalma, barsakta su ve tuz absorbsiyonunda artma, yag dokusunda
lipolizin inhibisyonu gibi etkilerede sahiptirler (2, 60, 99, 122).

V.3. Alfa-2 adrenerjik reseptorlerin subgruplari

Molekiiler biyoloji ve radyoligant baglama teknikleri ile a,-adrenoreseptorler a-2a,
a-2b ve a-2¢ olmak iizere li¢ subgruba ayrilmistir (30, 96, 99, 141).

Tablo V. Alfa-2 adrenoreseptor subgruplarimin fizyolojik etkileri (30)

024

02

O2c

Noradrenalin
saliverilmesinin presinaptik
feedback ile inhibisyonu

Hipotansiyon

Analjezi

Sedasyon

Epileptik aktivitenin

inhibisyonu

Hipertansiyon
Plasentada anjiogenez
Etomidat’in hipertansif etkisi

Nitrdz oksitin analjezik etkisi

Adrenal katekolamin
saliverilmesinin feedback
inhibisyonu

Moksonidin’in analjezik
etkisi

Davranigin modiilasyonu

Yapilan ¢aligmalarla bu 3 subgrup arasindaki farkin, degisik dokulardaki o6zel

dagilim paternleriyle iliskili oldugu saptanmistir (199).

Beyinde baskin subtip olan ve norepinefrin serbestlesmesini diizenleyen o-2a
adrenoreseptorlerin uyarilmasi, anestezi, antinosisepsiyon, sedasyon, sempatoliz, hipotermi
ve davranis degisikligi olustururken, a-2b adrenoreseptorlerin uyarilmasi vaskiiler diiz
kaslarda vazokonstriksiyon sonrasi kisa stireli hipertansiyona yol ac¢makta, a-2c

adrenoreseptorleri ise dopaminerjik ndrotransmisyonda etkili oldugundan bu reseptorlerin



uyarilmasi ile davranigsal degisiklikler ve hipotermi ortaya ¢ikmaktadir (Tablo V) (30, 74,

96, 141).

V. 4. Alfa-2 adrenerjik agonistlerin klinik kullanim alanlar:

Alfa-2 adrenerjik agonistlerin klinik kullanim alanlar1 Tablo VI’da sunulmustur

(122)

Tablo VI. Alfa-2 adrenerjik agonistlerin klinik kullanim alanlar:

Hastahk

Etki

Kardiyovaskiiler
Hipertansiyon
Konjestif kalp yetmezligi

Kan basincini azaltir

Afterload: azaltir

Angina pektoris O, tiiketiminde azalma

Miyokardial infarkt Arz talep oranimi saglar
Psikiyatrik

Opioid bagimlilig1 Geri gekilme sendromunu azaltir

Diger bagimlilik Geri gekilme sendromunu azaltir

Panik atak Anksiyolitik

Mania/hiperaktivite Aktiviteyi azaltir

Santral Sinir Sistemi
Korsakoff Psikozu
Multiple Skleroz

Hafizayi diizeltir

Spastisiteyi azaltir

Spastik Parapleji Miksiyon refleksini azaltir
Yiiriiytist iyilestirir
Noralji Analjezi
Migren Basg agrisini azaltir
Diger
Kemoterapi Antiemetik

VI. Alfa-2 adrenerjik reseptor agonistleri

o, adrenoreseptOr agonistleri yapilarina gore 3 alt grupta toplanabilir;

1- Feniletilaminler (alfa metilnorepineftrin)

2- Imidazolinler (klonidin, deksmedetomidin, mivazerol)

3- Oksaloazepinler (azepeksol) (122).
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Burada tez konusu ile ilgili oldugundan sadece deksmedetomidinden
bahsedilecektir

VL. 1. DEKSMEDETOMIDIN

Deksmedetomidin, FDA tarafindan 1999 yili sonunda yogun bakim iinitelerinde
sedasyon ve analjezi saglamak amaciyla kisa siireli inflizyonlar seklinde (<24 saat)
insanlarda kullanim1 onaylanmis diger prototipi klonidinden 8 kat daha fazla a.
adrenoreseptorlere spesifik ve selektif (o/ojadrenoreseptor, deksmedetomidin 1620/1,
klonidin 220/1), imidazolin yapisinda, sempatolitik, anksiyolitik, hipnotik, sedatif,
analjezik ve anesteziye destek o6zellikleri olan, solunum sistemine belirgin depresif etkisi
olmayan potent bir a,4- adrenoreseptdr agonistidir (2, 50, 60, 72, 99, 141).

Deksmedetomidin, stabil sakinlestirici etki yaparken hastalarin  kolay
uyandirilabilmesini de saglayan, bu etkileriyle kritik hastalarin fizyolojik ve psikolojik
ihtiyaglarini birlikte karsilayan essiz bir kombinasyon olarak da tanimlanmistir (120).

V1. 1.a. Kimyasal yapisi

Deksmedetomidin [(+)-(S)-4- [1-(2,3-dimethyl-phenyl)ethyl]-1H-imidazole]
oldukga selektif bir a, adrenerjik agonist olan medetomidinin parenteral kullanilabilen D-

enantiomeridir (Sekil II) (2, 24, 44, 120, 141).

CH, CH,
NN
| H
Ve ’ 'H".‘;_:_.H -

Sekil I1. Deksmedetomidin hidrokloridin kimyasal yapisi

(+)-(S)-4- [1-(2,3-dimethyl-phenyl)ethyl]-1H-imidazole
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VL. 1. b. Farmakokinetik ozellikleri

Deksmedetomidin hidrokloriir; molekiiler agirlig1 236.7, molekiiler formiili Cy3 Hyg
N, HCL, pKA’s1 7.1, pH’1 4.5-7 arasinda olan berrak, renksiz, izotonik bir soliisyondur (3,
24,44, 60, 141).

Deksmedetomidinin farmakokinetik ve metabolik 6zellikleri hayvanlarda (sigan,
kopek, tavsan) ve insanlarda yapilan ¢alismalarla arastirilmistir. Ilacin fazla miktarda ilk
gecis eliminasyonuna ugramasi nedeniyle oral biyoyararlanimi oldukg¢a azdir. Subkutan
veya intramuskiiler (im) uygulama sonrasi ise hizla absorbe edilmektedir. Pik plazma
konsantrasyonu artan dozlarla orantili olarak artmaktadir ancak farmokokinetik agidan
dogrusal olmayan doz-konsantrasyon egrisine sahiptir (120).

Deksmedetomidin hidrokloriiriin, dagilim yar1 6mrii 6-9 dk; eliminasyon yar1 dmrii
2-3 sa; kararlilik dagilim voliimii 118 litre, ortalama plazma eliminasyon yari dmrii 0.68-
1.31 sa, total viicut klirensi ise 0.495 L/sa/kg’dir (Tablo VII) (24, 120, 141).

Deksmedetomidin %94 oraninda (serum albumin ve o;-glikoprotein gibi) plazma
proteinlerine baglanir (24). Deksmedetomidin hidrokloriiriin baglanma yerine anestezide
ve yogun bakim iinitesinde oldukga sik kullanilan fentanil, ketorolak, teofilin, digoksin ve
lidokainin baglanma olasilig1 in vitro olarak arastirilmis ve bu ilaglarin deksmedetomidinin
plazmada proteinlerine baglanmasinda 6nemsiz bir degisim olusturdugu saptanmistir (24,
60).

Yapilan in vitro ¢aligmalarda, deksmedetomidinin sitokrom P45y enzim sistemini
inhibe ettigi gosterilmis, fakat sitokrom Pssyp enzimiyle metabolize olan ilaglarla ¢ok az
etkilesim gosterdigi saptanmistir (24).

Deksmedetomidinin hemen hemen tamami karacigerde direkt glukronidasyon ve
sitokrom  Psys0 (CYP2A6  enzimiyle  hidroksilasyon)  metabolizasyonu ile

biyotransformasyona ugrayarak major atilim metabolitleri olan metil ve glukronid
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konjugatlarina doniismekte ve agiga c¢ikan bu metabolitler % 95 renal yol ile %4 ise feces
yoluyla elimine edilmektedir (60, 120).

Deksmedetomidinin ~ farmakokinetik ~ ozellikleri, yas  ve  cinsiyetten
etkilenmemektedir. Renal yetmezlikli hastalarda, aktif deksmedetomidin molekiillerinin
eliminasyonunda degisiklik olusmamakta, ancak karaciger yetmezlikli hastalarda aktif
ilacin metabolizasyonu azalacagindan, doz azaltimini gerektirebilecek belirgin etkilenme
olmaktadir (24, 60).

Tablo VII. Deksmedetomidin’in farmakokinetik ozellikleri

Proteine baglanma % 94 (erkek ve kadinda
Dagilim yar1 6mrii 6-9 dk
orani benzer)
Klirens saglikl
Total viicut klirensi 0.495 L/sa/kg Hepatik Yetersizlik deneklerden daha az, doz
azaltilmasi gerekir
Klirens saglikli
Kararhhk dagilim ] )
118 litre Renal Yetersizlik deneklerden farkl degil,
voliimii
doz azaltilmasi gerekmez
Her iki cinsde de
Cinsiyet
Eliminasyon yar1 6mrii 2-3 sa farklilik
gozlenmemektedir
%95 renal Farmakokinetik profili
Eliminasyon yolu Geriyatri )
%4 feces yasa gore degismez
Premedikasyon,
) ) sedasyon, analjezi,
Metil ve glukuronid o )
Major atihhm metaboliti ] Endikasyon anksiyoliz, sempatoliz ve
konjugatlari o
anestezik ilag
kullanimin1 azaltma

VI.1. c. Farmakodinamik ozellikleri
VI.1. c. 1. Santal sinir sistemi iizerine etkisi
Deksmedetomidin hipnotik ve sedatif etkisini, beyinde o,.adrenoreseptorlerin

yuksek yogunlukta bulundugu predominant noradrenerjik niikleus ve santral sinir
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sisteminde uyanikligin en Onemli modiilatorii olan locus cereleusu etkileyerek
gostermektedir (2, 60).

Klasik hayvan modellerinde yapilan c¢alismalar ile deksmedetomidin ve
medetomidinin doz bagimli analjezik etki agiga ¢ikardig1 gosterilmistir. Sicanlarda diisiik
subsedatif dozlarda intratekal deksmedetomidin verilmesi Onemli davranigsal
antinosisepsiyon ile sonuglanmig, bu da spinal kordun analjezik etkiden sorumlu yer
oldugunu kanitlamistir. Deksmedetomidinin sistemik ve intratekal verilmesi ile olusan
analjezik etki bir selektif a, antagonist olan atipemazol ile tamamen geri dondiiriilebilir.
Sistemik ve intratekal deksmedetomidin ve medetomidin verilerek yapilan
elektrofizyolojik deneylerlerden elde edilen bu sonuglar ile bu ilaglarin spinotalamik dorsal
kok noronlarinda nosisepsiyonu inhibe ettigi kanitlanmistir. Deksmedetomidin yeni dogan
siganlarin spinal kordlarinda yapilan in vitro ¢alismalarda da nosiseptif cevabi doz bagimli
baskilamistir (2). Deksmedetomidin analjezik etkisini, lokus cereleus ve spinal korddaki
ap.adrenoreseptorler ile hem supraspinal hem de spinal nosiseptif noérotansmisyon
yayilimini diizenleyerek gostermektedir (60, 153).

Lokus cereleusda ayn1 zamanda nosiseptif noérotansmisyonun énemli modiilatorii
olan, inen medullaspinal noradrenerjik yollar bulunmaktadir. Beynin bu bdlgesi o
adrenerjik ve opioiderjik sistemlere ait yaygin effektor mekanizmalarada sahiptir bu da
deksmedetomidinin supraspinal etkisini gostermektedir (2).

Spinal kordun arka boynuzundaki substantia jelatinozada da ap.adrenoreseptorler
bulunmaktadir. Bu alandaki reseptorlerin stimiile edilmesiyle periferal As ve C lifleri
tarafindan uyarilan nosiseptif noronlarin ateslemesi inhibe olmakta bu da nosiseptif
ndrotransmitter olan substans-P’nin saliverilmesini inhibe etmektedir. Bu mekanizma da

deksmedetomidinin spinal etki mekanizmasi olarak agiklanmaktadir (60).
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Genel olarak presinaptik op.adrenoreseptorlerin  aktivasyonu ile norepinefrin
saliverilmesi inhibe olmakta ve agri uyarilarinin olusumu engellenmekte, santral sinir
sistemindeki postsinaptik o,.adrenoreseptorlerin aktivasyonuyla ise sempatik aktivite
inhibe olmakta kan basinci ve kalp hizi azalmaktadir. Tim bu mekanizmalarin
kombinasyonu ile deksmedetomidinin analjezik, sedatif ve anksiyolitik etkileri
aciklanabilmektedir (50, 60, 141).

VI.1. c. 2. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi

ap-agonistlerin kardiyovaskiiler sisteme temel etkisi; kalp hizini, sistemik vaskiiler
rezistansi, indirekt olarak miyokard kasilmasini, kardiyak debi ve sistemik kan basincini
azaltmadir.

Deksmedetomidinin bolus doz kullanimi sonrasi insanlarda gézlenen hemodinamik
etkileri bifaziktir, 2 pg/kg dozda iv uygulanimi sonrasi 5 dakika i¢inde baslangi¢ degerine
gore kan basincinda %22 oraninda artig, kalp hizinda ise %27 oraninda azalma ortaya
¢ikar, kalp hizinda gozlenen bu artis 15 dk icerisinde bazal degerlere donerken, kan basinci
ise 1 saat kadar bazal degerlerin % 15 altinda seyreder. Ayni dozun im uygulanimi sonrasi
ise, baslangi¢ kan basinci artis1 gézlenmezken, hem kalp hizt hem de kan basinci1 degerleri
bazal degerlerin %10 altinda seyreder (27, 49, 153).

Deksmedetomidinin miyokard iizerine direkt etkisi yoktur. In vitro yapilan
calismalarda, 10 mmol konsantrasyon dozuna kadar miyokard kontraktilitesine,
gevsemesine veya intraseliiler kalsiyum gegisine etkisi gosterilememistir (80).

Deksmedetomidinin  sempatolitik etkisi, periferal sempatik sinir uclarindan
norotransmitter  serbestlesmesini  indirekt olarak goOsteren plazma norepinefrin
konsantrasyonlar1 6lgiilerek degerlendirilmis ve doza bagli plazma norepinefrin
konsantrasyonlarini, kalp hizini, kan basincini azalttigi saptanmistir. Deksmedetomidinin

hizli enjeksiyonu ise, damar diiz kaslarinda yer alan periferik o, adrenoseptorlerin aktive
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olmasi ile agiga c¢ikan, vazokonstriksiyona bagl kan basincinda gegici bir yiikselmeye ve
buna eslik eden kalp hizinda azalmaya yol agmaktadir (120).

Yapilan calismalarda iv ve im deksmedetomidin kullanimi sonrasi kendiliginden
diizelen ya da antikolinerjiklerle belirgin bir yan etki gdézlemeksizin kolaylikla tedavi
edilebilen ¢ok az oranda bradikardi (<40 atim/dakika) ve siniis arresti gozlendigi
bildirilmistir (153).

Hayvan modellerinde yapilan c¢aligmalar ile deksmedetomidinin iskemik kalp
tizerine yararli etkileri gosterilmis, deksmedetomidin uygulanimi sonrasi akut kisa
okliizyonlar1 takiben iskemik kalpteki oksijen tiiketiminin azaldig1 ve koroner kan akiminin
iskemik olmayan bolgelerden iskemik olan bolgelere dogru yeniden diizenlendigi
bildirilmistir (153). Vaskiiler cerrahi uygulanan hastalarda da deksmedetomidin,
postoperatif 48. saatte iskemik epizodlar1 azaltmistir (179).

VI.1. c. 3. Solunum sistemi iizerine etkisi

Spontan solunumu olan hayvanlarda yapilan c¢aligmalarda, deksmedetomidinin
solunum sistemi lizerine etkisinin ¢ok az ya da hi¢ olmadigi gosterilmistir. Uyanik
kopeklerde yapilan bir ¢aligmada 1.25-5.0 pg/kg iv deksmedetomidin uygulanmasi sonrast
kan gazinda degisiklik olmaksizin, solunum oraninda orta derecede azalma saptanmistir
(163).

Spontan soluyan goniilliilerde, 15 ng/mL’ye kadar deksmedetomidin inflizyon dozu
arttirlldiginda arteriyel oksijenizasyon ve pH’da degisiklik gozlenmemis, ancak daha
yiiksek konsantrasyonlarda PaCO,’de %20 oraninda artma, dakikadaki solunum sayisinda
ise 14’den 25°¢ kadar artma gozlenmistir (51, 153).

Deksmedetomidin 1-2 pg/kg dozda kullanildiginda; PaCO, diizeyinde ilimli bir
artisa (45 mmHg), karbondioksit yanit egrisinde saga kaymaya, solunum frekansinda

kiigiik degisikliklerle tidal voliimde azalmaya yol agmistir (153).
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Deksmedetomidinin  gontilliilerde 24 saat boyunca iv siirekli infiizyonla
uygulandigr faz 1 c¢alismada (plazma konsantrasyonunun 0.3-1.25 pg/L olmasi
hedeflenerek), solunum depresyonuna rastlanilmamis ve hastalarin tiimiinde SpO, %90 ve
lizerinde seyretmistir (24).

Kopeklerde yapilan bir bagka ¢alismada, iv deksmedetomidin uygulanmasi sonrasi
histamine baglh aciga ¢ikan refleks bronkokonstriksiyon azalmis, a,.adrenoreseptor
agonistlerinin bronkoprotetektif etkili oldugu saptanmis ve astimli, kronik obstriiktif
akciger hastalikli olgularda kullanilmasinin avantajli olabilecegi bildirilmistir (68).

VI.1. c. 4. Anesteziye yararh etkisi

Yapilan caligmalar ile deksmedetomidinin, anestezi indiiksiyonunda kullanilan
tiyopental miktarint belirgin olarak azalttigi, 0.6 ng/mL plazma konsantrasyon dozunda
izofluran’in MAK degerinde % 47 oraninda azalmaya yol actig1 gosterilmistir (1, 3).

Deksmedetomidinin cerrahi stres, endotrakeal entiibasyon, anesteziden uyanma ve
erken ayillma sonrasi agiga cikan katekolamin cevaplarimi baskilayarak hemodinamik
acidan stabilite sagladig1 da yapilan ¢aligmalar ile ispatlanmistir (60).

VI.1. c. 5. EndoKrin sistem iizerine etkisi

Deksmedetomidinin en belirgin endokrin etkisi diger o, agonistlerde oldugu gibi,
GH sekresyonunu artirmasidir (3). Istirahat halindeki goniilliilerde yapilan bir ¢alisma ile
deksmedetomidinin doza bagli GH sekresyonunu, plazma renin aktivitesi ve prolaktin
sekresyonunu etkilemeden, artirdigi bildirilmistir (120).

Deksmedetomidinin terapotik dozlart ACTH’y1 etkilemezken, yiiksek doz veya
uzun stireli infiizyonlart ACTH sekresyonunu azaltarak stereoidogenezi baskilayabilir (60).
Yapilan bir caligmada major cerrahi gegiren hastalara postoperatif yogun bakim iinitesinde
sedasyon saglamak amaciyla 8 saat siire ile uygulanmis ve kisa siireli uygulamalarinda

aderenal steroidogenezi baskilamadigi bildirilmistir (195).
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Deksmedetomidin renin sekresyonunun direkt inhibe eder (60).

Adacik hiicrelerindeki a, adrenerjik reseptorlerin stimiilasyonu ile insiilin dogrudan
inhibe olur (60, 122).

Deksmedetomidin biyolojik amin igeren ndrdnlarda ap.adrenoreseptorler araciligi
ile etki gosterir. Sigan beynine akut deksmedetomidin uygulanmig, norepinefrinin major
metaboliti olan 3-methoxy-4-hydroxyphenylglycosulphate (MHPG) konsantrasyonu doza
bagli olarak azalmis, ek olarak doza bagli beyin noradrenalin depolarini bosaltan a-methyl-
p-tyrosine ve uyanik hareketli ratlarin serebrospinal sivisindaki serbest MHPG de
azalmistir. Sigan beynine deksmedetomidin uygulanmasi sonrast 5-HT ve dopamin
turnoverinin da azaldigi saptanmistir (117, 120).

Deksmedetomidine bagli periferal sempatik aktivitenin azalmasi ile doza bagl
plazma katekolamin konsantrasyonlarinin azaldigr diistiniilmektedir (120, 144). Tim bu
etkiler noradrenerjik sinir terminallerindeki ap.adrenoreseptorler veya presinaptik
noradrenerjik néron aktivitesindeki sekonder degisikliklerle agiklanabilmektedir (2).

VI.1. c. 6. Diger etkileri

Halotan ve izofluran ile anestezi alan kdpeklerde deksmedetomidinin global iskemi
bulgular1 olmaksizin serebral kan akimini azalttig1, ancak kafa i¢i basincina ¢ok az etkisi
oldugu ve iskemik hayvan beyinlerinde néroprotektif etkili oldugu saptanmistir (99).

Postoperatif hastalarda derlenme odasinda gdzlenen titreme oksijen tiiketimini ve
karbondioksit iiretimini bazal seviyelerin Tlizerine ¢ikarmaktadir. Bu da arteriyel
desatiirasyona ve laktik asidoza yol agmaktadir. Kedilerde yapilan bir g¢aligma ile
deksmedetomidinin postoperatif titremeyi de azalttig1 saptanmistir (99).

Deksmedetomidin siganlarda yapilan bir c¢alismada, alfentanilin indiikledigi

rijitideyi azaltmis, insanlarda yiiksek doz opioid kullanilan kardiyak cerrahi vakalarinda
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yapilan bir baska ¢alismada ise opioidlerin ortaya ¢ikardig rijitideyi ortadan kaldirmistir
(122, 203).

Deksmedetomidinin intraokiiler basinci azalttigida yapilan hayvan caligmalariyla
kanitlanmugtir (2).

Deksmedetomidinin, iv inflizyonu sonrasi vazokonstriksiyon esigini 1.4C ug/L ve
titreme esigini de 2C pg/L kadar diistirdiigti, fakat terleme esiginde kayda deger degisiklik
yapmadig1 goniilliilerde yapilan ¢aligmalar ile gosterilmistir (24).

Teorik olarak a,.agonistlerin trombosit agregasyonunu artirdigindan séz edilse de,
deksmedetomidinin  koagiilasyon Tlizerine klinik olarak kanitlanmis bir etkisi
saptanmamustir (120).

Genel olarak beyin ve spinal korda yer alan a.adrenoreseptorlerin aktive olmasi ile
noronal atesleme inhibe olurken, hipotansiyon, bradikardi, sedasyon ve analjezi
olugmaktadir. Diger alanlardaki a,.adrenoreseptorlerin aktive olmasi ise salivasyon ve
sekresyonda azalmaya, gastrointestinal motilitede azalmaya, damar ve diger diiz kaslarda
kasilmaya, glomeriiler filtrasyonda bdbrekten Na ve su sekresyonunda artisa, pankreasda
instilin sekresyonunda azalmaya yol agmaktadir (2, 50, 60, 120).

VI.1. d. Kullanim ve doz

Deksmedetomidin; preoperatif premedikasyon amaglh (sedatif, analjezik,
anksiyolitik etki), peroperatif (sedatif, analjezik, anksiyolitik etkileri ile) hipnotik, opioid,
inhalasyon ajanlarina gereksinimi azaltmak amaciyla ya da MAB’de, postoperatif (sedatif,
analjezik, anksiyolitik etkisiyle) kisa siireli infiizyonlar seklinde (<24 saat) yogun bakim
hastalarinda kullanilabilir (1, 3, 6, 7, 13, 60, 72, 81, 180, 196). Tek hasta da kullanim
amagcl tasarlanmig 200 pg deksmedetomidin baz, 18 mg sodyum kloriir ve enjeksiyonluk
su iceren seffaf, renksiz bir soliisyon seklinde 200 pg/2 mL’lik flakonlar olarak piyasada

bulunmaktadir. Kullanim oncesi aseptik teknige uyularak 2 mL’lik deksmedetomidin, 48
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mL %0.9’Iuk NaCl soliisyonu ile diliie edilmeli ve elde edilen 50 mL’lik karisim 24 saat
icinde tiiketilmelidir. Deksmedetomidinin dnerilen dozu; iv 1 pg/kg 10 dakikalik yiikleme
dozunu takiben 0.2-0.7 pg/kg/sa inflizyon seklindedir (24, 60, 81, 141).

VI.1. e. Yan etkileri

Deksmedetomidinin en sik rapor edilen yan etkisi agiz kurulugudur ve bu azalmig
tikriik salgisina bagli ortaya ¢ikmaktadir (153). Ayrica hipertansiyon, hipotansiyon,
bulanti, bradikardi, ila¢ ¢ekilme sendromu, atrioventrikiiler blok, atrial fibrilasyon,
sinoatrial blok, ates gibi bildirilmis yan etkileri de bulunmaktadir (24, 44, 60, 122, 141).

VII. MIDAZOLAM

Midazolam, 1976’da Fryer ve Walser tarafindan sentezlenmis, 1986’da FDA
tarafindan kullanimina onay verilmis ve diger benzodiazepinlerden imidazol halkasi
icermesiyle ayrilan ve bu imidazol halkasi sayesinde diisiik pH diizeylerinde bir hidrojen
iyonunun eklenmesi ile suda ¢oziiniir hal alirken, fizyolojik pH’da hidrojen iyonunu
kaybetmesi ile lipofilik hal alarak kan-beyin bariyerini kolaylikla gegebilen, kisa etki
stireli, suda ¢oziinebilen, 6zel ¢oziicli gerektirmeyen, dokuda ve vende irritasyon, agr1 ve
flebit yapmamasindan dolayr da diger benzodiazepinlerden {istiin premedikasyon,
sedasyon, anestezi indiiksiyonu ve idamesinde kullanilan anksiyolitik, hipnotik,
antikonviilzan, kas gevsetici ve anterograd amnezi yapici Ozelliklere sahip bir
imidazobenzodiazepindir (42, 105, 135, 152, 153, 200).

VIIL.1. Kimyasal yapisi

Midazolam,  8-Chloro-6-(2-fluorophenyl)-1-methyl-4H-imidazol ~ (1,5-a)(1,4)
yapisinda, diger benzodiazepinlerden bir imidazol halkasi igermesiyle ayrilan bir

imidazobenzodiazepindir (Sekil IIT) (43, 152, 153).



AESNGN
N

L0
- —M
9l

Sekil ITI. Midazolamin kimyasal formiilii

8-Chloro-6-(2-fluorophenyl)-1-methyl-4H-imidazol (1,5-a)(1,4)

VII. 2.Farmakokinetik ozellikleri

Midazolam; molekiiler agirligi 362, pKA’s1 6.15, pH’1 3.5 olan, FDA tarafindan im,
1v, oral, intranasal ve rektal yolla kullanimi onaylanmis, berrak renksiz bir soliisyondur.
Midazolamin pKA’s1, maleat ve hidrokloriir tuzlar1 gibi suda c¢oziinen tuzlarinin
olusturulmasina izin verir. Midazolamin klinikte parenteral kullanilan preparatinin pH’s1
3.5 olup serum fizyolojik, %5 dekstroz, laktatli Ringer ile uyumludur ve bu preparat diger
ilaclarin asidik tuzlar1 (morfin, skopolamin, atropin) ile ayni enjektdrde karigtirilabilir
(152).

Midazolam1 diger benzodiyazepinlerden ayiran imidazol halkasi; midazolamin
bazik 6zelliginden, s1v1 soliisyon stabilitesinden ve hizli metabolizasyonundan sorumludur.
Imidazol halkas: ile diisiik pH diizeylerinde bir hidrojen iyonu eklenerek suda ¢dziiniir hal
alirken, fizyolojik pH’da hidrojen iyon yiikiinii kaybederek halka yapisinin kapanmasi ile
lipofilik hal alir, bu da kan-beyin bariyerini hizli gecisine ve hizli etki baslangicina neden
olur. Midazolam, dokuda vende irritasyon, agr1 ve flebit yapmamasindan dolay1 da diger

benzodiazepinlerden iistiin bir imidazobenzodiazepindir (15, 135, 152).
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Midazolamin eliminasyon yar1 Omrii, 1-4 saat’tir. Total midazolam klirensi
karaciger kan akiminin yaklasik %50’si kadardir. Midazolamin dagilim volimi 1-2.5
L/kg, total viicut klirensi ise 6-11 mL/kg/dk’dir (43, 135, 152, 153).

Midazolamin kisa etki siiresi; metabolik klirensinin yiiksek ve eliminasyonun hizli
olmasindan  kaynaklanmaktadir. Tek doz iv uygulama sonrasi, metabolik
biyotransformasyon ve periferik dokulara dagilimi ile etkisi sonlanmaktadir. Midazolamin
plazmadan eliminasyonu; ilacin dagilimma bagli hizli kaybolus olan baslangi¢ fazi ve
biyotransformasyona bagli daha yavas kaybolus olan sonlanma fazi1 olmak {izere, iki farkl
fazdan olusmaktadir (152, 153).

Tablo VIII. Midazolam’in farmakokinetik ozellikleri

Proteine baglanma
Dagilim yar1 6mrii 4-30 dk %94-97
orani
Klirens saglikli
6-11mL/kg/dk
Klirensi Hepatik Yetersizlik deneklerden daha az, doz
523 mL/dk .
azaltilmasi gerekir
Klirens saglikli
Kararh dagilim hacmi
(Vss) 1-2.5 L/kg Renal Yetersizlik deneklerden daha az, doz
ss
azaltilmasi gerekir
Erkeklerde yasla
eliminasyon yari 6mrii
Eliminasyon yar1 6mrii 1-4 sa Cinsiyet
uzarken total klirensde
azalma, goriliir
Karaciger Sit Pys ile o
] i Eliminasyon yar1 dmrii
Eliminasyon yolu metabolize edilip renal Geriyatri
uzar
yolla atilir
Premedikasyon,
-a-hidroksi-midazolam* sedasyon, anestezi
Major atihm metaboliti | -4-hidroksi-midazolam Endikasyon indiiksiyonu ve idamesi,
-a, 4-hidroksi-midazolam anksiyolitik,
antikonviilzan

* Midazolamin aktif metaboliti
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Midazolam, plazma proteinlerine (6zellikle albumine) %94-97 gibi yiiksek oranda
baglanmaktadir. Karacigerde mikrozomal oksidasyon mekanizmalari ile metabolizasyonu
sonrast; midazolamin %20-30’u kadar aktif, eliminasyon yart omrii 1 saat olan ana
metaboliti alfa hidroksi midazolam ile diger aktif olmayan metabolitleri 4-hidroksi
midazolam ve 1-hidroksimetil-4-hidroksi midazolam agiga ¢ikmaktadir. Tiim metabolitleri
glukronid bilesikleri halinde, ¢ok kiiclik bir kismi ise degisiklige ugramadan idrarla
atilmaktadir (43, 57, 93, 135, 152, 153) (Tablo VIII).

Benzodiazepinlerin farmakokinetik 6zellikleri; yas, cinsiyet, irk, enzim indiiksiyonu
ve karaciger ile bobrek hastaliklarindan etkilenmektedir. Midazolam primer olarak
karacigerden elimine edildiginden, karaciger fonksiyonlar1 ilag farmakokinetigini 6nemli
derecede etkilemektedir (57). MacGilchrist ve ark’lart (118) sirozlu hastalarda,
midazolamin eliminasyon yar1 dmriinii kontrol grubuna gore anlamli ve belirgin derecede
uzun saptamiglar ve karaciger yetmezligi olan hastalarda asirt yada uzamis sedasyonun
onlenebilmesi i¢in doz azaltilmasinin gerekliligi vurgulamislardir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, serum albiimin konsantrasyonundaki azalmaya
bagli ve/veya midazolamin aktif metaboliti olan alfa hidroksi midazolam birikimi sonrasi,
etkilerinde uzama olabilecegi diigliniilmiis, yapilan bir ¢alismada bobrek yetmezligi olan
hastalarda saglikli goniilliilere oranla yiliksek oranda serbest fraksiyone midazolam
saptanmig ve bobrek yetmezligi olan hastalarda ilag dozunun azaltilmasi ya da dikkatlice
titre edilerek kullanilmasinin gerekliligi vurgulanmigtir (57, 135, 198).

Yaslilarda yapilan caligsmalarda benzodiazepinlerin eliminasyon yar1 Omriiniin
uzadigi, total metabolik klirensinin azaldigi, dagilim voliimiiniin orta diizeyde arttig1
saptanmistir. Midazolamin devamli inflizyonu klirense bagli oldugundan yash erkeklerde
azalmis klirensin kompanzasyonu i¢in inflizyon dozunun %50 oraninda azaltilmasi

onerilmistir (152).
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Obezlerde dagilim voliimii artmakta ve eliminasyon yar1 dmrii uzamakta, ancak
total metabolik klirensde degisiklik olusmamaktadir. Obez hastalarda baslangi¢ iv dozun
viicut agirligina uygun dozda verilmesi, devamli inflizyon dozunun ise total agirliga gore
degil ideal viicut agirligina gore ayarlanmasi onerilmistir (57, 152).

Midazolam plesantadan gecmektedir ve gebelikte midazolamin yarilanma omri
azalmaktadir (30-120 dk) (135).

VII. 3. Farmakodinamik o6zellikleri

VII. 3. a. Santral sinir sistemi iizerine etkisi

Benzodiazepinler, néronun subsinaptik membraninda bulunan ve GABA 4 reseptortii
olarak gorev yapan klor kanali molekiiliine baglanirlar. Ancak bizzat GABA baglanma
bolgesinin kendisine baglanmazlar (153, 182).

Molekiiler klonlama teknikleri GABAA (gamma aminobiitirik asid) reseptoriiniin
heniiz sitoikiometrisi bilinmeyen en az 3 farkli altbirimden ( alfa, beta, ve gamma) olusan
hetero-oligomerik glikoprotein yapida oldugunu gdstermistir. Her tipin 6-alfa, 4-beta ve 3-
gamma gibi bir ¢ok farkli altbirimi bulunmustur. Yalniz alfa alt birimleri veya yalniz beta
alt birimleri zayif GABA cevapliligi olan klor kanallarin1 olusturabilmelerine ragmen,
molekiiliin normal fizyolojik ve farmakolojik fonksiyonu i¢in en azindan 3 alt birimin
(alfa, beta, gamma) kombinasyonu gereklidir (153, 182).

GABA santral sinir sistemindeki major inhibitor  ndrotransmitterdir.
Benzodiyazepinler hiicre zarinda spesifik ve yiiksek affiniteye sahip GABAa
reseptorlerinden farkli, ancak GABA, reseptorlerine komsu reseptorlerine baglanarak
GABA,’nin aktivitesini arttirirlar. GABA A nin hiicre zarindaki reseptdriine baglanmasi
klor kanallarini agarak hiicre igerisine klor akimini saglar. Klorun hiicre igerisine akimi
hafif bir hiperpolarizasyona neden olur ve postsinaptik potansiyeli esik degerinden

uzaklagtirirarak aksiyon potansiyeli olusmasini inhibe eder. Benzodiyazepinlerin GABA
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reseptorlerine baglanmasi GABA, reseptorlerinin affinitesini arttirir ve yakiindaki klor
kanallarmin daha sik agilmasini saglar bu olay sonucunda hiperpolarizasyon artar ve
noronal atesleme dahada baskilanir (28, 132, 135, 152, 153, 159).

Benzodiyazepin reseptorleri olfaktor bulbus, serebral korteks, serebellum,
hippokampus, substantia nigra ve inferior colliculusda yiliksek yogunlukda bulunurken
striatum, beyinsap1 ve spinal kordda daha diisiik yogunlukta yer almaktadirlar (153).

Yeni yapilan genetik calismalarda, GABA, alt gruplarimin benzodiyazepinlerin
farkl etkilerine (amnezi, antikonviilzan, anksiyolitik ve uyku) aracilik ettigi buna gore de
sedasyon, anterograd amnezi ve antikonviilzan oOzelliklere o;-GABA, alt reseptor
grubunun, anksiyolitik ve kas gevsetici ozelliklere ise a,-GABA4 alt reseptér grubunun
aracilik ettigi saptanmistir. Midazolamin etkisi kan diizeyinede baglhdir. Plazma
konsantrasyon verilerine ve farmakokinetik stimiilasyona gore benzodiazepin reseptor
isgali %20°nin altinda iken anksiyolitik etki, %30-50 iken sedasyon, %60 ve iizerinde ise
biling kayb1 olusmaktadir (105, 135, 152, 153).

Midazolamin anksiyolitik etkisi posterior hipotalamusdaki mamiller cisim
tizerinden gerceklesmektedir. Beyin sapindaki glisin reseptorlerine benzodiazepinlerin
affinitesi ile anksiyolitik etki giicii korelasyon gosterdiginden diger benzodiazepinler gibi
glisin  inhibitér  norotransmitterini  artirmas1  da  anksiyolitik  etkinin  olas1
mekanizmalarindandir (152, 154).

Midazolamin sedatif ve hipnotik etkisi santral sinir sistemindeki GABAa
reseptorlerine komsu reseptorlere baglanmast sonrasi GABAA’nin hiicre zarindaki
reseptoriine baglanmasi, klor kanallarin1 agarak hiicre igerisine klor akimini saglamasi,
klorun hiicre igerisine akiminin hafif bir hiperpolarizasyona neden olmasi ve postsinaptik
potansiyeli esik degerinden uzaklastirirarak aksiyon potansiyeli olusumunu inhibe

etmesine baglanmaktadir (105, 152, 153, 159).
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Midazolamin antikonviilzan etkisi artmis GABA etkisiyle ac¢iklanmaktadir
(GABA, a;-reseptor alt grubu) (152, 153, 181).

Midazolamin kas gevsetici etkisi spinal kordaki glisin reseptorleri araciligi ile
ortaya ¢ikmaktadir. Midazolamin motor performansi etkiledigi hayvan deneyleriyle de
kanitlanmistir. Yeni yapilan genetik calismalarda, a,-GABAa reseptor alt tipi de bu
etkiden sorumlu tutulmaktadir. Bununla beraber midazolam, uygun kas gevsemesinin
baslamasi ve siirdiiriilmesi icin gereken siiksinilkolin ve pankiironyum dozunu
degistirmemektedir (152, 153, 154).

Midazolamin anterograd amnezik etkisinin sikli§1 ve siiresi midazolam dozu ile
iligkilidir. Amnezik etkinin yeri ve mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ancak yeni
yapilan genetik c¢aligmalarda, o;-GABA, reseptor alt grubu bu etkiden sorumlu
tutulmaktadir (33, 153, 192, 197). 5 mg midazolamin iv verilisinden 20-32 dk sonra
amnezik etki ortadan kalkmakta, midazolamin im uygulamalarinda ise bu etki daha uzun
stirmektedir (152).

Midazolam doza bagli serebral metabolik oksijen tiilketim hizim1 (CMRO;) ve
serebral kan akimmi (CBF) azaltir. Midazolamin saglikli goniillillerde uykuya baslatici
dozu 0.15 mg/kg dir. Bu dozda PaCO; de 34 mmHg’den 39 mmHg’ye hafif bir artis, ile
CBF’de %34 azalma goriiliir. CMRO; ve CBF’yi azaltmasi nedeniyle intrakraniyal kitle,
hidrosefali gibi kafa i¢i basing artist olan veya kafa i¢i kompliyansinin azaldigi hastalarda
beyni hipoksiye karsi korur. Serebral perflizyon basincini ilimli olarak azaltir ki, bu
azalmaya intrakraniyal basinca nazaran sistemik basingtaki azalmada yol a¢cmaktadir.
Midazolamin 0.15 mg/kg dozunun, ketamin veya entiibasyona bagli kafa i¢i basing artisina

kars1 koruyucu etkisi yoktur (152, 153).
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VII. 3. b. Solunum sistemi tizerine etkisi

Benzodiazepinler doza bagli santral etkiyle solunum depresyonu yaparlar.
Midazolam; hipnotik dozda (0.15 mg/kg) karbondioksite solunumsal yanit1 baskilayici ve
spontan dakika ventilasyonunu azaltici etkiye sahiptir. Midazolamin 0.13-0.2 mg/kg dozda
uygulanmasindan sonra solunum depresyonu 3 dk i¢inde pik yapmakta ve 60-120 dk iginde
sonlanmaktadir. Kronik obstriiktif akciger hastalarinda midazolamla solunum depresyonu
daha belirgin olarak gézlenmekte ve daha uzun stirmektedir (152, 153).

Benzodiazepinlerle apne de meydana gelebilmektedir. Apne, benzodiyazepinlerle
doza bagimli ve opioid varliginda ortaya c¢ikmaktadir. leri yas, ek hastalik ve diger
solunum depresyonu yapan ilaglarin kullanimi goriilme sikligini ve derecesini
artirmaktadir. Yapilan bir c¢alismada, midazolam uygulanimi ile efferent frenik sinir
aktivitesinde kisa stireli azalma izlenmistir (152, 153, 161).

VILI. 3. c. Kardiyovaskiiler sistem ve endokrin sistem iizerine etkileri

Benzodiyazepinler tek baglarina kullanildiklarinda hafif hemodinamik etkileri
vardir. En belirgin hemodinamik degisiklik sistemik vaskiiler rezistansin azalmasina bagl
arteriyel kan basincindaki belli-belirsiz diismedir. Midazolam, diger benzodiyazepinlere
gore arteriyel kan basincinda Onemsiz derecede diisme yapar. Bu hipotansif etkisi
minimaldir ve tiyopentalle ayn1 goriinmektedir. Midazolam bu hipotansif etkisine ragmen,
siddetli aort stenozu olan hastalarda kullanilan giivenli ve etkili bir indiiksiyon ajanidir
(153).

Midazolamin hemodinamik etkileri doza bagimlidir. Her ne kadar arteriyel kan
basincinda ufak degisikliklere yol agtig1 plazma plato ilag etkisi olsa da, plazma seviyeleri
ne kadar yiiksekse sistemik kan basincindaki diisme de o kadar belirgindir.
Benzodiazepinlerle anestezi indiiksiyonu sonrasi kalp hizi, ventrikiiler dolma basinci ve

kardiyak debi korunmaktadir. Sag ventrikiil dolma basinci yliksek hastalarda midazolam
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“nitrogliserin benzeri etki ile” dolma basincini azaltmakta ve kardiyak debiyi artirmaktadir
(153).

Midazolamin opioidlerle kombinasyonu, tek basina kullanimina gore sistemik kan
basincinda daha belirgin azalmalara yol agmaktadir. Bu sinerjistik hemodinamik etkinin
mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. Ancak bu ila¢ kombinasyonunun sempatik
tonusu azaltmasiyla iligkilendirilmektedir. Midazolamin katekolaminleri azalttiginin
kanitlart vardir ve bu kanitlar da bu hipotezle uyumludur (153).

VII. 4. Kullanim ve doz

Midazolam premedikasyon amagli (anksiyolitik, sedatif ve amnezik etki), MAB da,
rejyonal anestezi altinda cerrahi veya teshise yonelik miidahalelerde sedasyon saglamak
(sedatif ve amnezik etki), anestezi indiiksiyonu ve idamesini saglamak, konviilzyonlari
Oonlenmek (antikonviilzan etki), yogun bakim {initelerinde siirekli inflizyon seklinde
mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda sedasyon saglamak ve spinal yolla analjezi
saglamak amaciyla kullanilabilir (67, 75, 97, 133, 152, 160).

Midazolam (Dormicum) piyasada; Smg/5 mL, 50 mg/10 mL, 15 mg/3mL’lik
kullanima hazir ampiiller halinde bulunmaktadir.

Midazolamla sedasyon olusturabilmek igin, iv inflizyon oncesinde 1-2.5 mg’lik iv
yiikleme dozu verilebilir, siirekli infiizyon dozu ise 0.03-0.2 mg/kg/sa’dir (1-9 mg/sa).
Midazolamin blingli sedasyon i¢in kullanim sekli ve dozu Tablo IX’de sunulmustur (135).
Midazolamin premedikasyon uygulanacak hastalarda indiiksiyon dozu; 0.05-0.15
mg/kg dir. Ancak diger anestezik ajanlarla (opioid veya tiyopental, propofol gibi diger
hipnotikler) birlikte kullanildiginda sinerjistik etkilesim olabileceginden indiiksiyon
dozunun azaltilmasi 6nerilmektedir.

Midazolamin yeterli uyku ve amnezik etki ile cerrahinin sonlandirilabilmesi i¢in

plazma seviyesi 50 ng/mL diizeyinde bulunmalidir ve bu diizeye ulagmak i¢in iv 0.05-0.15
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mg/kg bolus yiikleme dozunu takiben 0.25-1 pg/kg/dk stirekli infiizyona gecilmesi
onerilmektedir (57, 97, 133, 153).

Tablo IX. Midazolam’in kullanim sekli ve dozu

Etki Bilingli sedasyon icin Tekrarlama
baslangici Uygulanacak Doz Semasi Siiresi

iv 3dk 0.02 -0.03 mg/kg dozlarda 2 dk

im 5dk 0.07-0.08 mg/kg 10 dk
Oral 15 dk 0.2 mg/kg, meyve suyu i¢inde diliie edilerek 10 dk
Nazal 15 dk 0.2 mg/kg siringa ile ¢ekilerek 10 dk

0.3 mg/kg, 5 mL normal serum fizyolojik ile
Rektal 15 dk
diliie edilerek

VII. 5. Yan etkileri

Benzodiyazepinler allerjik yan etkilere sahiptirler. Midazolamin en &nemli yan
etkisi solunum depresyonudur. Benzodiyazepinlerin diger sedatiflerle birlikte kullanilmasi
durumunda postoperatif amnezi, sedasyon ve nadiren de solunum depresyonu siiresinin
uzamasi istenmeyen yan etkileridir ve bu etkiler flumazenil ile antagonize edilebilir (153).

Benzodiyazepinler ile anestezi sonrasi ilk 24 saatte bulanti ve kusma %15-19
oraninda, enjeksiyona bagli agri, tromboz ve tromboflebit gibi lokal venoz
komplikasyonlar ise %10-78 oraninda gézlenmektedir. Midazolam suda ¢oziindiiglinden
bu tip lokal vendz komplikasyonlara daha az rastlanilmamaktadir. Yayinlanan bir olgu
sunumunda midazolamin premedikasyon amacli im uygulanimi sonrast ventrikiiler
bigemine, trigemine ve ventrikiiler tasikardi gibi disritmiler rapor edilmis ve bu etkilerin 2-
4 saatte sonlandigi bildirilmistir. Bir baska olgu sunumunda tekrarlanan dozlarda iv
uygulama sonrasi anjiyoddem ve bronkokonstriksiyon bildirilmistir. Beyinde farkl

lokalizasyonlardaki ~ benzodiyazepin  reseptorlerinden  kaynaklandigi  diisiiniilen
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disinhibisyon reaksiyonlar1 oldukc¢a ender olarak goriilmektedir. Premedikasyon amach
uygulanimi sonrasi, iki olguda fizostigmin ile onlenebilen atetoik hareketler gézlenmistir.
Uzun siireli kullaniominda nobetler seklinde akut benzodiyazepin c¢ekilme sendromu
bildirilmistir. Klinik calismalarda midazolam kullanimi ile higkirik ve oOksiiriigiin de
goriildigi rapor edilmistir (135, 152).

VIIL. OPiOID ANALJEZIKLER

Monitorize anestezi bakiminda kullanilan sedatif-hipnotik ajanlara opioid
analjeziklerin eklenmesi bu ajanlarin etkilerini ve hasta konforunu oOnemli Olciide
arttirmaktadir. Bu tez konusu ile ilgili olan opioidlerden sadece remifentanilden
bahsedilecektir.

VIIL 1. REMIFENTANIL

Genel anestezi indiiksiyonu ve idamesinde analjezi saglamak amaciyla kullanima,
1996°da FDA tarafindan onaylanmigtir. Remifentanil farmakodinamik 6zellikleri ile diger
u opioid reseptor agonistlerine (fentanil, sufentanil ve alfentanil gibi) benzeyen, ancak
sahip oldugu ester bagi nedeni ile diger opioidlerden farkli, kanda ve dokularda non
spesifik esterazlar tarafindan hizla metabolize edilen, bu nedenle de kosullara duyarl
yarilanma Omrii alfentanil, sufentanil veya fentanile gore anlamli derecede kisa olan,
sentetik bir opioid reseptor agonistidir (46, 94, 121).

VIILI. 1. a. Kimyasal yapisi

4-anilidopiperidin grubunda yer alan remifentanil, tiim 4-anilidopiperidinler gibi
etkisini p opioid reseptoleri iizerinden gosteren, GI-87084B olarak da bilinen, 3-(4-
metoksikarbinik-4-[(L-oksopropil)-fenilamino]-L-piperidin) propanoik asit metil esterinin
hidroklorid tuzudur (Sekil IV). Chiral merkezi bulunmayan bu nedenle de sadece tek bir

formda bulunan remifentanilin molekiiler agirligi1 412.9 Da’dir (54, 63, 174).
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Sekil I'V. Remifentanilin kimyasal formiilii
3-(4-metoksikarbinik-4-[(L-oksopropil)-fenilamino]-L-piperidin) propanoik
asit, metil esterinin hidroklorid tuzu

Remifentanil, analjezik etkisini presinaptik; guanin niikleotid baglayici protein
aracilif1 ile eksitatdr ndrotransmitter serbestlesmesini inhibe ederek, postsinaptik; cAMP
inhibisyonu ve voltaj duyarli kalsiyum kanallarmin supresyonu ile ve ayni zamanda
potasyum iletimini artirtp post sinaptik membranin hiperpolarizasyonunu saglayarak
gosterir (54).

Remifentanilin piyasadaki formiilii glisin igerir bu nedenle de epidural ya da
intratekal kullanilamaz. Remifentanil hidroklorid seklinde, 1, 2 veya 5 mg’lik beyaz
liyofilize toz halinde bulunan flakonlar, uygulanmadan 6nce %5 dekstroz, %5 dekstroz-
%0.9 sodyum kloriir, %0.9 veya %0.45 sodyum klortir ile 25 ya da 50 pg/mL’lik ¢ozelti
elde edilecek sekilde sulandirilir. Hazirlanan soliisyonlarm pH’s1 3 ve pKa’s1t 7.07’dir.
Soliisyonlarin pH’s1 <4 oldugunda 24 saat siireyle stabil kalir. Lipidde ¢6ziiniir, oktanol/su
partisyon katsayist pH: 7.4’te 17.9°dur. Plazma proteinlerine %92 oraninda baglanir.
Opioid baglama caligmalari, remifentanilin p (mii) opioid reseptdriine afinitesinin giiclii, o
(delta) ve « (kappa) reseptorlerine afinitesinin ise zayif oldugunu gdstermistir (87, 88,

183).
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VIII. 1. b. Farmakokinetik ozellikleri

Remifentanilin yapisi diger piperidin tiirevlerine ¢ok benzer, ancak ester bagi
icerdiginden kan ve diger dokulardaki nonspesifik esterazlar tarafindan hizla metabolize
edilir (52, 64, 183).

Major metaboliti, remifentanilden 1/1000-1/3000 oraninda daha az etkili, p, o ve «
reseptorlerine baglanan fakat afinitesi ¢ok daha zayif olan, renal yolla elimine edilen
(eliminasyon yar1 émrii 88-107 dk) bobrek yetmezligi olan hastalarda birikmesine ragmen,
farmakolojik agidan onemli etki olusturmayan, karboksilik asit metaboliti remifentanil
asittir (GI-90291).

Remifentanilin nonspesifik esterazlara bagli metabolizmasi, farmakokinetik
Ozelligini organ yetmezliklerinden bagimsiz kilar. Klirensinde viicut agirliginin, cinsiyetin
veya yasin etkisi yoktur. Klirensi renal veya hepatik fonksiyonlardan bagimsizdir.
Remifentanil psddokolinesteraz igin bir substrat degildir. Bu nedenle klirensi
antikolinesterazlardan ve kolinesteraz eksikliginden etkilenmez. Siiksinilkolin veya
esmolol gibi esterazlarla metabolize edilen bilesiklerin yikilimini ya da etki siiresini
degistirmez (52, 59, 64, 78, 183, 204).

Remifentanil, diisiik dagilim hacmine ve hizli redistribiisyon ozelligine sahiptir.
Analjezik etkisi 1 dk i¢inde baslayip, 3-10 dakika i¢inde sonlanmaktadir. Bu nedenle de
postoperatif analjeziye etkisi yoktur. Etkisinin hizli baslayip hizli sonlanmasi klinik
dozunun kolay titre edilebilmesine dolayisiyla infiizyon yoluyla verilebilmesine olanak
saglar (21, 52, 62, 64, 121, 165) (Tablo X).

Remifentanilin etkileri naloksan ile kompetitif olarak antagonize edilmektedir (10,

165).
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Tablo X. Remifentanil’in farmakokinetik ozellikleri

Biyolojik yarilanma Proteine baglanma
3-10 dk %92
omrii orani
Farmakokinetigi
Klirensi 4.2-5 L/dk Hepatik Yetersizlik )
degismez
Kararh durum dagilim 350 mL/kg Farmakokinetigi
Renal Yetersizlik )
hacmi (Vss) 260-415 mL/kg degismez
Farmakokinetigi
Santral dagihim hacmi 100 mL/kg Cinsiyet ]
degismez
Nonspesifik doku ve Klirensi 65 yas tistii
plazma esterazlari ile hastalarda %25 diiser,
Eliminasyon yolu metabolize olup Geriyatri farmakodinamik
metaboliti renal yolla aktivitesi artan yas ile
atilir artar
. Cerrahi iglemler
Inaktif karboksilik asit )
o stiresince MAB’de, genel
Major atihm metaboliti metaboliti, Endikasyon - )
anestezi indiiksiyonu ve
GI190291
devamu sirasinda

VIIL. 1. ¢. Farmakodinamik 6zellikleri

VIIL. 1. c. 1. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi

Remifentanilin tim p opioid reseptor agonistleri gibi kalp atim hizin1 ve kan

basincini azalttigir ve bu hemodinamik degiskenlerdeki depresyonun doza bagimli oldugu

yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (21, 63, 64, 165, 183).

2 png/kg doza kadar olan remifentanil uygulamalari kalp hizinda ve kan basincinda

cok az degisiklige neden olurken, kan basincindaki belirgin diismeler bradikardiye bagl

ortaya ¢ikmakta ve glikopirolat verilmesiyle 6nlenebilmektedir (63, 64, 166, 183).

Remifentanil <5 pg/kg dozda kullanildiginda histamin desarjina yol agmamakta, 1

ng/kg/dk infliizyon dozunda kullanildiginda ise kardiyak cerrahide sternotomiye karsi

gozlenen stres yanit1 ortadan kaldirmaktadir (166).
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VIIL. 1. c. 2. Solunum sistemi iizerine etkisi

Remifentanil de diger p opioid reseptor agonistleri gibi doza bagimli solunum
depresyonuna neden olur (21, 64, 88, 174).

Goniilliilerde, inspiryum havasinda %8 CO, varliginda, remifentanilin 0.05-0.1
ng/kg/dk infiizyon dozunda kullanimi dakika ventilasyonunu %50 oraninda azaltmistir
(88).

Remifentanil ile gézlenen solunum depresyonunun derecesi yalnizca doza degil,
yas, genel tibbi durum, agr1 gibi bir ¢ok sayida etkene baglidir. Remifentanilin diger p
opioidlere asil tistiinliigii; anestezi sirasinda belirgin solunum depresyonu ve derin analjezi
yapan dozlardan kullanilsa bile, inflizyonun sonlandirilmasi ile 10 dk i¢inde yeterli spontan
solunumun saglanabilmesidir. Benzer sekilde spontan soluyan bir hastada, remifentanil
inflizyonu ile gézlenen solunum depresyonu infiizyonun sonlandirilmasi ile hizla (genelde
3 dk iginde) diizelmekte ve yeterli ventilasyon saglanabilmektedir (10, 21, 64, 88).
MAB’de sedatif-hipnotik ilaglara eklenen remifentanille gozlenen solunum depresyonu,
ilacin inflizyon dozu titre edilerek onlenebilir (205). Yapilan ¢alismalarda MAB’e 0.05
ng/kg/dk dozdan kullaniminin spontan solunumu etkilemedigi saptanmustir (160).

VIILI. 1. c. 3. Santral sinir sistemi iizerine etkisi

Remifentanil kafa ici basinct hafif artmis hastalarda basariyla kullanilmistir (202).
Yapilan caligmalarda kafa travmasi ge¢irmis, mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda
intrakraniyal basing, serebral perfiizyon basinci veya serebral kan akimi iizerine belirgin
etkisi saptanmamustir (21).

Diger opioid agonistleri gibi remifentanille gozlenen kas rijitidesinin sikligindaki
ve siddetindeki artis doza baglidir. Ancak, remifentanilin etkisi hizli basladigindan rijidite
gelisme olasiligr fentanil ve sufentanilden daha fazladir. Remifentanil ve alfentanilin,

esdeger dozlariyla gézlenen rijiditenin insidansi ve siddeti ise birbirine yakindir. Bir dakika
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icinde 2 pg/kg’dan daha diisiik dozlarda kullanildiginda kas rijitidesine neden olmamakta
bu nedenle de bir dakika icinde verilen baslangic dozunun 1lpg/kg’t gecmemesi
onerilmektedir (21, 62).

Monitdrize anestezi bakiminda analjezi saglamak amaciyla remifentanilin
kullanilmast planlandiysa, infiizyon ile uygulanilmasi Onerilmektedir. Sifir derece
kinetigine uygun bir inflizyon ile kararli durum konsantrasyonuna oldukca hizli
ulasdigindan, kisa siireli agrili girisimlerde 1 dk’da verilen 1 pg/kg’lik bolus doz ile yogun
analjezi saglanmakta ve bu etki 1-3 dk’da sonlanmaktadir (62, 202).

Remifentanille gozlenen postoperatif psikomotor iyilesme ve derlenme
alfentanilden daha hizlidir (36).

VIILI. 1. d. Kullanim ve doz

Sedasyon ve analjezide 0.05-0.25 pg/kg/dk dozdan, genel anestezide 1-2 pg/kg
bolus doz ve 0.1-1pg/kg/dk idame inflizyon dozundan ve gerektikge 0.1-1 pg/kg ilave
bolus dozdan, MAB’ de ise 0.05 -0.1 pg/kg/dk dozdan kullanilmaktadir (37, 59, 67, 160,
167, 205).

65 yas lizeri hastalarda remifentanilin baslangi¢ yiikleme dozunun %350 diisiik
tutulmasi, sonraki dozlarinin ise hastanin durumuna gore titre edilmesi 6nerilmektedir (62,
124). 2-12 yas aras1 ¢ocuk hasta grubunda ise remifentanilin farmakokinetik 6zellikleri
eriskinlere benzerdir (21, 157).

Piperidin smifi diger opioidler gibi remifentanil de plasentadan kolaylikla
geemekte, fakat diger opioidlerin aksine fetal metabolizmasi hizlidir (62).

VIILI. 1. e. Yan etkileri

Remifentanil kullanimi ile solunum depresyonu, apne, hipotansiyon, bradikardi, kas
rijitidesi, ajitasyon, bulanti, kusma, bas agrisi, titreme ve kasinti gibi yan etkiler

gozlenebilmektedir (21, 62, 174).
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IX. KOGNITIF FONKSIYONLAR

IX. 1. Kognitif fonksiyonlarin tanimi

Kognitif fonksiyonlar biling, dikkat, 6grenme, hafiza, algilama, oryantasyon, zeka,
eylem, duygu, diis kurma, sorun ¢ézme, karar verme, konugsma, okuma, yazma ve hesap
yapma gibi yiiksek beyin islevlerini kapsamaktadir. Kisinin kendisini ve diinyay1
O0grenmesi, anlamasi, ¢evresi hakkinda edindigi kani1 ve bilgiyi i¢eren ruhsal bir siirectir
(114, 143, 145).

IX. 2. Anestezinin kognitif fonksiyonlar ile iliskisi

Kognitif fonksiyonlarin postoperatif degerlendirilmesindeki amag¢ anestezi ve
cerrahi girigim sonrasi ortaya ¢ikan mental degisiklikleri saptamak ve anestezi sonrasi artik
etkileri belirleyerek derlenme diizeyini aragtirmaktir. Derlenme diizeyinin belirlenmesinde
anestezik ajanlarin solunum ve dolagim sistemleri lizerine etkileri kadar hafiza, algi, dikkat,
diger kognitif fonksiyonlar ve psikomotor kabiliyetler iizerine etkileri de dnemlidir (79,
114).

IX. 3. Postoperatif kognitif fonksiyon bozuklugu veya postoperatif kognitif
disfonsiyonun (POKD) tanimi

Anestezik maddelerin akut biling kaybinin Otesinde santral sinir sistemi
fonksiyonlarin1 degisik derece ve siirelerde etkiledigi bilinmektedir. Anestezinin
sonlandirilmasindan sonra psikomotor fonksiyonlarin preoperatif seviyelere donmesi
zaman almakta ve ameliyat sonrasi goriilen bu psikomotor fonksiyon bozukluklari da
postoperatif kognitif fonksiyon bozuklugu yada postoperatif kognitif disfonksiyon (POKD)
olarak tanimlanmaktadir (31, 84, 140, 150, 151).

Anestezi sonrasi kognitif fonksiyonlarin preoperatif seviyelere donmesi en az 3-4
saat alabilirken, mental durum degerlendirme testlerindeki bozukluklar 1 ila 3 giin

stirebilmektedir (193).
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IX. 4. Postoperatif kognitif disfonksiyonlar (POKD)

Postoperatif kognitif disfonksiyonlar; postoperatif deliryum (POD) ve uzamis
postoperatif kognitif fonksiyon bozuklugu (UPOKFB) olmak iizere 2 baglik altinda
incelenmektedir (32, 126, 150).

IX. 4. a. Postoperatif deliryum (POD)

Belirgin bir dezoryantasyon ve bazen artmis psikomotor aktivite ile karakterize,
akut ya da subakut baslangigli, geri doniisimii olabilen siklikla giinler haftalar i¢inde
sonlanan beyin metabolizma bozuklugu ile karakterize, birden fazla néropsikiyatrik
bozukluklar1 da igerebilen organik bir beyin sendromudur. Psikomotor aktivite ve
uyaniklik diizeyine gore; hiperaktif (ajite, hiperalert), hipoaktif (letarjik, hipoalert) veya
kombine olabilir (32, 126, 143, 150, 186, 191).

Altmis bes yas lizerinde deliryum %10-15 siklikta; tibbi hastalig1 olanlarin %10-
30’unda, hastanede yatmakta olan yaslilarin %10-40’1nda, kanser hastalariin %25’inde,
AIDS hastalarinin %30-40’1nda, postoperatif hastalarin %51’inde ve terminal hastaligi
olanlarin %80’inde goriilen prevalansi oldukga yiiksek bir klinik tablodur (191).

Postoperatif deliryum insidanst major kardiyak cerrahi geciren hastalarda %3-47,
major genel cerrahi operasyonu gegiren hastalarda %10, major ortopedik cerrahi gegiren
hastalarda %24-50 olarak saptanmustir (143).

Deliryum tedavi edilmedigi takdirde morbidite ve mortalitede 6nemli artisa sebep
olmaktadir. Hastanede yatan POD gelismis olgularda mortalitenin % 13 oldugu, son 5
yilda ise % 72.4 hastanin POD nedeniyle 6ldiigii bildirilmistir (95, 115, 210).

IX. 4. b. Uzamus postoperatif kognitif fonksiyon bozuklugu (UPOKFB)

Ik kez 1955 yilinda Bedford tarafindan yash hastalarda cerrahi ve anesteziyi

izleyen donemde gozlenen uzun siireli dezoryantasyon olarak tanimlanmistir. UPOKFB,
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anesteziden giinler veya haftalar sonra baslayan haftalar hatta aylarca siirebilen ve bazen
kalic1 olabilen ndrokognitif bozukluklara verilen addir (32, 126, 150).

Kardiyak cerrahi disinda major cerrahi geciren 60 yas ve iizeri, toplam 1218
hastada yapilan uluslararasi ¢ok merkezli bir arastirmada, ameliyattan bir hafta sonraki
donemde %25.8, ameliyattan 3 ay sonraki donemde ise %9.9 oraninda POKD saptanmistir
(125).

Genel anestezi altinda minor cerrahi gegiren, maksimum hastanede kalig siiresi
preoperatif bir gece veya postoperatif 1 gece olan ya da preoperatif hastanede kalis
olmayan, giiniibirlik anestezi alip ayni giin taburcu edilen 372 hastada yapilan bir baska
calismada POKD insidansi; postoperatif yedinci giinde %6.8, postoperatif ligiincii ayda ise
%6.6 olarak saptanmistir (35).

IX. 5. Postoperatif kognitif fonksiyon bozukluklarinin olusma mekanizmalari

Postoperatif kognitif fonksiyon bozukluklarinin etyopatogenezi tam olarak
aydmlatilamamistir.  Ancak ndéron membranlari, reseptorler, iyon kanallari,
norotransmitterler, CBF ve CMRO, de dahil olmak {izere beyin fonksiyonlarini her
seviyede etkileyen anestezi, potansiyel aday mekanizma olarak diigiiniilmiigtiir (143).

Postoperatif kognitif disfonksiyonun etyopatogenezinde suclanan bir diger etken
santral kolinerjik fonksiyonlardaki azalmadir. Kolinerjik norotransmitterlerdeki yetersizlik
ruhsal durum, bellek, biligsel islev ve motor fonksiyonlarda degisiklige yol acarak birgcok
serebral alanda islevsel anormallik sonrasi kognitif fonksiyon bozukluklarina ait belirtilerin
ortaya c¢ikmasmna neden olmaktadir (142, 186, 187). Asetilkolin disinda glutamat,
noradrenalin, dopamin, serotonin gibi norotransmitter diizensizlikleri de POKD
etyopatogenezinde suclanmistir. Bir diger suclanan etken, artan yagla beyin morfolojisi,

beyin fizyolojisi ve ndronal fonksiyonlardaki degisimlere bagli beynin anestezik ve
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nonanestezik ilaglara daha duyarli olmasidir. POKD gelismesini stres ve inflamatuvar

sitokin artisinin da tetikleyebilecegi ileri siiriilmstiir (143, 186, 191).

Anestezi uygulanan hastalarda preoperatif, intraoperatif ve postoperatif bazi

faktorler de POKD gelismesine zemin hazirlamaktadir (26, 35, 103, 116, 125, 143, 186)

(Tablo XI).

Tablo XI. Postoperatif kognitif disfonksiyon gelismesine zemin hazirlayan risk

faktorleri

Preoperatif

Intraoperatif

Postoperatif

-Yas>70

-Zihinsel durum

-Genel psikopatolojik ve

depresif rahatsizliklar

-Cinsiyet (erkek)

-Duyusal- isitsel rahatsizliklar
-Diabet

-Hipertansiyon
-Hiperkolesterolemi

-Elektrolit ya da glukoz
degerlerindeki anormallikler
-Iskemik kalp hastalig1 dykiisii
-Major amputasyon Oykiisti
-Supraaortik tikayici hastalik veya
karotisde plak bulunmasi
-Preoperatif fonksiyonel
sinirlamalar

-Komorbidite ve ila¢ kullanim1
-Alkol ve/veya ilag, yoksunluk ve
¢ekilme sendromu

-Fiziksel fonksiyon

-Narkotik analjezik ila¢ kullanimi1
-Beyin infarkti veya atrial
fibrilasyon

-Bedensel durum

-Zeka

-Sosyal durum

-Anestezi tipi

-Cerrahi siiresi ve tipi

-Cerrahi sirasinda gozlenen
komplikasyonlar

-Siddetli metabolik dengesizlikler
-Hipoksi

-Hipotansiyon

-Kan gaz1 ve kan basinci
degisiklikleri

-Hemodinamik komplikasyonlar
-Kan kaybi

-Kristaloid sivi1 ihtiyact

-Intra veya postoperatif
hemoglobin diismesi (Hb<10 g/dl)
-Transfiizyon

-Hiperventilasyon

-Serebral kan dolasiminin azalmast
-Siddetli intraoperatif seyir
-Serum asid-baz, elektrolit

dengesizlikleri

-Serum kimyasi1

-Agrn

-Malniitrisyon

-Dehidratasyon

-Ug veya daha fazla ila¢ kullanimi
-Idrar sondast

-Enfeksiyon

-Komplikasyon ve istenmeyen yan
etkiler

-Morfin, meperidin veya
transdermal fentanil gibi narkotik
analjezik kullanimi
-Antikolinerjik ila¢ kullanimi1
-Uyku durumu

-Uzamus hospitalizasyon
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IX. 6. Postoperatif kognitif fonksiyon bozukluklarinda tam

Postoperatif kognitif fonksiyon bozukluklarinda tani; klinik olarak, diagnostic and
statistical manual of mental disorders (DSM-IV) tan1 kriterleri (Tablo XII, XIII), POKD’ye
spesifik bir test bulunmamasina karsin mini mental durum testi (MMDT) (MMSE; mini
mental state examination), konfiizyon belirleme metodu (CAM; confusion assesment
method) gibi mental durum degerlendirme testleri, EEG, BT (bilgisayarli tomografi), tek
foton emisyon tomografisi (Single photon emission computerized tomography, SPECT)
gibi goriintiileme testleri ve serebral metabolizma degisikliklerini gdsteren S-100 B3 protein,
Noron spesifik enolaz (NSE) gibi laboratuar testleri ile konulmaktadir (103, 104, 107, 116,
143, 148, 155, 175, 186, 191).

Tablo XII. DSM-1V Postoperatif kognitif disfonksiyon tani kriterleri (9)

A. Ogrenme yeteneginin veya hatirlamanin azalmasi ile ortaya gikan bellek zayiflamasi
B. Planlama, organizasyon, muhakeme, sonu¢ ¢ikarma gibi yonetsel fonksiyonlarda bozukluk
C. Dikkat veya bilgi islem hizinda bozukluk, psikomotor yetilerde bozulma

D. Kelime bulma gibi dil fonksiyonlarinda bozulma

Tablo XIII. DSM-1V Postoperatif deliryum tam Kriterleri (9)

A. Dikkati belirli bir konu {izerinde odaklama, siirdiirme ya da yeni bir konuya kaydirma yetisinde
azalma ile giden biling bozuklugu (yani ¢evrede olup bitenin farkinda olma diizeyinin azalmasr)
B. Daha 6nceden varolan, yerlesik ya da gelisen demans ile agiklanamayan algt bozuklugunun
ortaya ¢ikmasi ya da biligsel degisiklik (bellek, yonelim bozuklugu, dil bozuklugu gibi) olmasi.

C. Bu bozuklugun kisa bir siire i¢inde gelismesi (genellikle saatler ya da giinler icinde) ve giin
icinde dalgalanmalar gésterme egilimini tagimasi

D. Oykii, fizik muayene ya da laboratuar bulgularindan elde edilen verilerde bu bozuklugun genel

bir tibbi durumun dogrudan fizyolojik etkilerine bagli olduguna iliskin kanitlar bulunmasidir
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Kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan MMDT ya da daha yaygin
kullanilan adiyla MMSE, Folstein ve ark’lari (55) tarafindan gelistirilen kognitif
bozukluklar1 taramada, hastaligi ve tedaviyi izlemede oldukc¢a kullanigli, kisa ve
uygulamasi kolay bir testtir. Bu test noropsikiyatrik agidan biligssel performansi
degerlendirebilmek amaciyla kullanilan testlerin ¢ok fazla soru igermeleri ve
uygulamalarinin 30 dakikadan daha uzun silirmesi nedeniyle hasta muayenesinde
uygulamasi kisa siiren bir biligsel degerlendirme araci olarak iiretilmistir. MMDT, kisa bir
egitim almis hekim, hemsire ve psikologlarca 10 dk gibi kisa bir siire iginde, poliklinik
kosullar1 ya da yatak basinda uygulanabilir bir testtir. Uygulama esnasinda hasta ve hekim
acisindan rahatsiz edici, utandirici veya giicliik verici bir yan1 bulunmamaktadir. MMDT;
oryantasyon, dikkat ve hesap yapma, hafiza (kayit hafizasi ve yakin hafiza), hatirlama, dil
ve gorsel durumun degerlendirilebildigi 24 sorudan olusan toplam puani 30 olan, toplam
skor 24 ve altinda oldugunda POKD agisindan anlamli bir testtir (Tablo XIV).

Yapilan ¢alismalar MMDT nin kognitif fonksiyonlarda kaybi olan hasta ile kaybi
olmayan hastayr birbirinden ayirdigini, giivenilirlik ve gecerliliginin yiliksek oldugunu
gostermistir. MMDT ile postoperatif kognitif fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kraniyal
BT de saptanan serebral ventrikiil hacim anomalilikleri, BiS’de saptanan EEG
anomalilikleri ve SPECT’te saptanan serebral perfiizyon defisitleri arasinda korelasyon
saptanmustir (89, 104, 107, 134).

Postoperatif mental durum degerlendirme testlerinin anestezik madde ve
metabolitlerinin tam elimine olabilmesi i¢in en erken cerrahiden 1 hafta sonra yapilmasi
Onerilse de literatiirde postoperatif 2.giin ve postoperatif 3.glinde uygulanan testlerin de
anlamli sonuglar verebilecegini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (73, 92, 116, 143, 150,

175, 193).
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Tablo XIV. Minimal mental durum testi (MMDT) (Mini Mental State Examination,
MMSE)

Sorular Puan

Oryantasyon (Toplam puan 10)

Hangi y1l i¢indeyiz? €))
Hangi mevsimdeyiz? €]
Hangi aydayiz? (1)
Hangi giindeyiz? (1
Bu giiniin tarihi nedir? (1
Hangi iilkede yastyoruz? 1)
Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz? 1
Su an bulundugunuz semt neresidir? (1)
Su an bulundugunuz bina neresidir? )]
Su an bu binada kaginci kattasiniz? (D

Kayit Hafizasi (Toplam puan 3)

Ug ismi adlandirmiz: (elma, masa, kurus) her biri igin bir saniye. Ardindan hastaya, sizden sonra
liglinlide yinelemesini syleyiniz ve bunu daha sonra tekrar soracaginizi vurgulaymiz. (Her dogru yanit igin 1
puan verilir) ( Hasta bu ii¢ cismin adin1 6grenene dek sozciikleri yineleyiniz).

Dikkat ve Hesap Yapma (Toplam puan 5)

-Ben size durun diyene kadar, 100°den geriye dogru 7’ser 7’ser sayarmisiniz? (Bes yanittan sonra
durunuz) (93) (86) (79) (72) (65).

-Diger bir segenek “Diinya sdzcligliniin harflerini geriye dogru séyleyiniz”.

Hatirlama (Toplam puan 3)

Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyormusunuz? Hatirladiklarimizi sdyleyin

(elma, masa, kurus) (Her dogru isim i¢in 1 puan verilir).

Lisan (Toplam puan 9)

a) Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) (20 sn siire taninir, her dogru isim i¢in 1

puan verilir, toplam puan 2).
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b) Simdi size sOyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin

“Eger yok, ve yok, ancak yok” (10 sn siire taninir, dogru ve tam ciimle i¢in 1 puan verilir).

¢) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve sdyledigimi yapin “Masada
duran kagidi sag elinizle alin, iki elinizle ikiye katlaymn ve dizlerinizin iizerine koyun liitfen” (30 sn siire
taninir, her dogru islem i¢in 1 puan verilir, toplam puan 3).

d) Simdi size gosterecegim kagidin tizerindekini okuyun ve orada yazili olan1 yapin. “Gozlerinizi
kapatin” (Dogru yapilan iglem i¢in 1 puan verilir).

e) Simdi bu kagit iizerine tam bir ciimle yazin. Yazmak istediginiz konuda serbestsiniz. Egitimsizler
i¢in diger bir segenek “Simdi evinizle ilgili bir sey sdyleyin” (30 sn siire taninir, anlamli climle i¢in 1 puan
verilir).

f) Size gosterecegim seklin aynisini ¢izin. (1 dk siire taninir, tim kenarlar ve agilar korunmussa

kesigim alani yine bir dortgense 1 puan verilir (Biri digerinin i¢inde iki 2 eskenar dortgen).
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GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismas1 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dalinda hastane etik kurulundan 15.05.2006 tarihinde 154 nolu etik kurul izni
alindiktan sonra ASA I-II risk grubunda, 20-70 yaslar1 arasinda, elektif sistoskopi girisimi
planlanan 40 hastada gerceklestirildi.

Hastalar klinige basvurduklarinda, uygulanacak anestezi yontemi hakkinda
bilgilendirildi. Bu tez ¢alismasini kabul eden hastalarin dosyalar1 incelendi, anestezi ve
tibbi Oykiileri alinarak fizik muayeneleri yapildiktan sonra demografik 6zellikleri; yas,
agirhik, boy, viicut kiitle indeksi [agirlik(kg)/boy(m?), VKi, Body Mass Index], ASA skoru,
cinsiyeti, eslik eden sistemik hastaliklari, gecirilmis operasyonlar ile kullandigi ilaglar
kaydedilerek ¢alismaya dahil edilen hastalarin yazili onaylar1 alindi

Karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar, morbid obezler (VKI >30),
ejeksiyon fraksiyonu <%30’un altinda olanlar, iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, kontrol edilememis hipertansiyonu, bradikardi oykiisii, atrial fibrilasyon veya
diger ileti bozuklugu Oykiisii olanlar, diyabet veya diger endokrin hastalik Oykiisi,
obstriiktif uyku apne sendromu Oykiisii olanlar, alkolikler, psikomotor fonksiyon
bozuklugu olanlar, gebelik ve emzirme doneminde olanlar, kullanilacak ila¢ gruplarindan
birine duyarlilig1 olanlar ile aragtirmaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar ¢calismaya dahil
edilmedi.

Yazili izni alinan, operasyon Oncesinde en az 6 saat a¢ birakilmis olgulara
operasyon sirasinda ve sonrasinda hemodinamik yanitlarmi, sedasyon derecelerini, BIS
diizeylerini ve postoperatif derlenmeyi etkileyecegi disiliniilerek premedikasyon
uygulanmadi. Operasyon odasina alinmadan preoperatif kognitif fonksiyonlari

degerlendirebilmek amaciyla tiim olgulara MMDT uygulandi ve el sirtindan 18-20 gauge
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(G) 1v kateter ile damar yolu aciklig1 saglanarak 8 mL/kg/sa iv Ringer laktat inflizyonuna
baslandi.

Olgular; midazolam-remifentanil grubu (Grup M, n=20) ve deksmedetomidin-
remifentanil grubu (Grup D, n=20) olmak {izere rasgele iki gruba ayrildi. Gruplarin
belirlenmesi amaciyla bir zarfin icine Grup M i¢in 20 adet, Grup D i¢in 20 adet olmak
tizere gruplarin adi yazili kagitlar konuldu. Asil arastirmaci, hasta operasyon odasina
gelmeden, bu zarftan rasgele kagit ¢ekerek calisma ilaglarint hazirladi.

Calisma ilaglar1 Grup M i¢in; 2 adet 5 mL midazolam ampul (Dormicum® 5 mg/5
mL ampul, Roche, Istanbul), 40 mL %0.9 sodyum kloriir ile 0.2 mg/mL, toplam 50 mL
olacak sekilde diliie edilerek ve 5 mg’lik toz halinde remifentanil HCI (Ultiva® 5 mg,
enjektabl toz igeren flakon, Glaxo Smith Kline, Istanbul) 50 mL %0.9 sodyum kloriir ile
0.1 mg/mL, toplam 50 mL olacak sekilde diliie edilerek, Grup D i¢in; 2 mL
deksmedetomidin (Precedex® 200 pg, 2 mL flakon, Abbot Lab., istanbul) 48 mL %0.9
sodyum kloriir ile 4 pg /mL, toplam 50 mL olacak sekilde diliie edilerek ve 5 mg’lik toz
halinde remifentanil HCI (Ultiva® 5 mg, enjektabl toz iceren flakon, Glaxo Smith Kline,
Istanbul) 50 mL %0.9 sodyum kloriir ile 0.1 mg/mL, toplam 50 mL olacak sekilde diliie
edilerek, asil arastirmaci tarafindan hazirland1 ve hazirlanan ilaglar infiizyon pompasinin
standart setinden (REF VMC9626 Baxter, Colleague) gegirilerek infiizyon pompasina
yerlestirildi (Eczacibasi, Colleague 3 voliimetrik inflizyon pompasi-ABD).

Operasyon odasma almman hastalarin elektrokardiyografileri (EKG), kalp atim
hizlar1 (KAH), noninvaziv-ortalama arter basinglari (OAB), SpO,, ETCO, ve solunum
sayilar1 (SS) monitorize edildi (Nihon Kohden Bedside monitor model BSM-4113K-Japan)
ve kayitlar1 alinmaya baglandi.

Sedasyon diizeyini 0lgmek amaciyla iki kas arasi mesafeden yaklasik iki cm

yukartya yerlestirilen birinci sensor, sag ve sol goz hizasi ile saghi deri arasi mesafe
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ortasina yerlestirilen liciincli sensor, diger iki sensoriin ortasina yerlestirilen ikinci sensor
den olusan elektrod ile BIS (Aspect Medical Systems A-2000 Bispectral index, USA)
monitdrizasyonu kullanildi. Monitdr agildiginda, algilayicinin elektrodlarinin uygunlugu
cihaz tarafindan empedans testiyle kontrol edildi ve kayitlar1 alinmaya baglandi.

Operasyon odasina alinan hastalara 4 L/dk’dan yiiz maskesiyle %100 oksijen
uygulanirken VNS (Verbal Niimeric Scala) (Tablo XV) ile OAA/S anlatildi ve operasyon
Oncesi, operasyon sirasi ve sonrasinda agri-sedasyon diizeyinin bu skalalar ile
degerlendirilecegi konusunda hastalar bilgilendirildi. Hastalarimiza 4 L/dk’dan yiiz

maskesiyle %100 oksijen uygulamasi, anestezi indiiksiyonunda ve idamesinde siirdiirtildii.

Tablo XV.Verbal Niimerik Skala (VNS)

0 Agri yok

2 Cok hafif

4 Hafif

6 Orta

8 Siddetli

10 Dayanilmaz agr1

Anestezi indiiksiyonunda; Ik 10 dakika her iki grupta 0.05 pg/kg/dk remifentanil
sabit infiizyon dozuna ek olarak Grup M de 0.2 mg/kg/sa inflizyon dozunda midazolam,

Grup D de 1 pg/kg infiizyon dozunda deksmedetomidin iv uygulandi.

Anestezi idamesinde (Ilk 10 dakikahk anestezi indiiksiyonu sonrasi); Grup M
de 0.05-0.15 mg/kg/sa midazolam idame infiizyonu ile 0.05 pg/kg/dk remifentanil sabit doz
inflizyonu, Grup D de 0.2-0.7 pg/kg/sa deksmedetomidin idame infiizyonu ile 0.05
ug/kg/dk remifentanil sabit doz infiizyonu BIS titrasyonu ile (BIiS degeri 70-90 olacak

sekilde) uygulandi (Tablo XVI).
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Tablo XVI. Anestezi indiiksiyonu ve idamesinde kullandigimiz ajanlarin doz semasi

INDUKSIYON (ilk 10 dk) IDAME
Midazolam 0.2 mg/kg/sa Midazolam 0.05-0.15 mg/kg/sa (BIS 70-90)
GRUPM
Remifentanil 0.05 pg/kg/dk Remifentanil 0.05 pg/kg/dk
GRUP D Deksmedetomidin 1 pg/kg Deksmedetomidin 0.2-0.7 pg/kg/sa (BIS 70-90)
Remifentanil 0.05 pg/kg/dk Remifentanil 0.05 pg/kg/dk

Bispektral indeks 6l¢iimii 70-90 oldugunda, hastalar litotomi pozisyonuna alindi,
uygun saha temizligi ve cerrahi ortiimii takiben, girisimden Once her iki cinsde de lokal
anestezi ve lubrikasyon amaglh 10 ml jel (Cathejell®, 12.5 gr lidokain iceren kaydirici
steril jel, Taymed, Istanbul) iiretraya verilerek isleme baslandi ve baslangi¢ zamam

kaydedildi.

Islem sirasinda; BiS>90 veya BIS<70 diizeyi 5 dakikadan uzun siirdiigiinde, KAH
degerinde kontrol degere gore % 25°lik degisiklik olustugunda veya KAH degeri 50
atim/dk’nin altina diistiigiinde, OAB degerlerinde kontrol degere gore % 25°lik degisiklik
olustugunda, hastada VNS>5 olunca, ETCO, degerlerinde bazal degerlere gore %10
degisme, ani diisme ya da ETCO, dalga paterninde solunum depresyonu veya apne ile
uyumlu bulgular saptandiginda, solunum sayis1 8 nefes/dk’nin ve SpO, degeri %90°nin
altina diistiigiinde, sedasyon derinliginin kontrolii, midazolam ve deksmedetomidin dozlar

titre edilerek, saglandi1 (Tablo XVII).

Ilag dozundaki titrasyona ragmen, bradikardi diizelmediginde 0.5-1 mg atropin,
hipotansiyon diizelmediginde oncelikle iv kristaloid sivi inflizyonu buna ragmen diizelme

gozlenmez ise iv 5 mg efedrin uygulanmasi planlandi. Solunum depresyonu gézlenen
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olgularin taktil ve sdzel uyaranlarla uyarilmasi buna cevap vermeyen olgularda maske ile

kontrollii solunuma gegilmesi planlandi.

Tablo XVII. Anestezi idamesinde BiS’e gore doz ayarlama semasi

Hemodinamik degiskenler BiS Uygulama

OAB ve KAH yiikseliyorsa >90 Deksmedetomidin ve midazolam dozlar arttirilarak
sebep arastirildi, gerektiginde antihipertansif
(perlinganit 0.1-0.2 mgr) verildi.

Stabil ise >90 Deksmedetomidin ve midazolam dozlari arttirildi.

OAB diisiiyorsa >90 Deksmedetomidin ve midazolam dozlar arttirilds,
sebep arastirildi, OAB siv1 ve efedrinle arttirildi.

OAB ve KAH yiikseliyorsa 70-90 Deksmedetomidin ve midazolam dozlari arttirildi,
sebep arastirildi, gerektiginde antihipertansif
(perlinganit 0.1-0.2 mgr) verildi.

Stabil ise 70-90 Degisiklik yapilmadi.

OAB diisiliyorsa 70-90 Deksmedetomidin ve midazolam dozlar1 azaltilds,
cevap almamadiginda, OAB siv1 ve efedrinle
yiikseltildi

OAB ve KAH yiikseliyorsa <70 Deksmedetomidin ve midazolam dozlar azaltilarak
titre edildi, sebep arastirildi, gerektiginde
antihipertansif verildi.

Stabil ise <70 Deksmedetomidin ve midazolam dozlar1 azaltild.

OAB diisiliyorsa <70 Deksmedetomidin ve midazolam dozlar1 azaltildi

cevap alinamadiginda, OAB s1v1 ve efedrinle

yiikseltildi.

Islem bitiminde girisimin bitis zamam kayit edildi. Grup M’de midazolam-

remifentanil, Grup D’de ise deksmedetomidin-remifentanil ila¢ infiizyonlar1 sonlandirild:
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ve bu an postoperatif 0. dk olarak kabul edildi. Litotomi pozisyonundan supin pozisyona
alinan, BIS degeri >90 olan olgular derlenme odasina alindi.

Islemin bitiminde cerrah memnuniyeti (1. milkkemmel, 2. ¢ok iyi, 3. iyi, 4. orta, 5.
kotii seklinde) 5 puanlik bir skala ile sistoskopiyi uygulayan cerrah tarafindan
degerlendirildi.

Derlenme odasina alinan olgularin solunumu oksijen maskesi ile 2 L/dk’dan %100
oksijen ile desteklendi. Derlenme odasinda KAH, noninvaziv-OAB, SpO,, agn diizeyleri
(VNS ile), sedasyon dereceleri (OAA/S ile), gozlenen yan etkiler ve uygulanan tedaviler
postoperatif 5. dk’dan itibaren 60 dakika boyunca kaydedildi. Postoperatif kognitif
fonksiyonlar1 ve derlenmeyi degerlendirilebilmek amaciyla, MMDT postoperatif 10. ve 45.
dakikalarda uygulandi.

Postoperatif 60. dk’da yan etki gozlenmeyen, OAA/S skoru 4-5 olan, MMDT
degerlerinde anormallik gézlenmeyen hastalarin memnuniyeti (1. miikkemmel, 2. ¢ok iyi, 3.
iyi, 4. orta, 5. kotii seklinde) 5 puanlik bir skala ile degerlendirildi ve servislerine gitmeleri
saglandu.

Postoperatif derlenme odasinda veya servisde hastalarda; bulanti ve/veya kusma
gelistiginde 0.1 mg/kg iv metoklopramid (Metpamid®-Biyofarma), bradikardi gelistiginde
iv 0.5-1 mg atropin, hipotansiyon gozlendiginde sivi infiizyonu buna ragmen diizelme
olmazsa 5 mg iv efedrin uygulanmasi planlandi.

Derlenme odasinda ve servise gonderilen hastalarin analjezik ajana ihtiyaci olup
olmadig1 taburcu olana kadar sorgulandi. Postoperatif donemde agri1 gozlenen olgulara

(VNS>5) 1 mg/kg meperidin (Aldolan®-Liba) im uygulanmasi planlandi.

Kalp atim hizi, noninvaziv-OAB, SpO,, VNS, BiS, ETCO,, OAA/S, SS, kontrol
(hasta operasyon odasina alinmadan), anestezi indiiksiyonu oOncesi (hasta operasyon

odasina alindiginda), anestezi indiiksiyonu (ilag infiizyonuna baglandigi zaman, 0. dk kabul
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edilerek, 0.dk’da) ve anestezi idamesi (2.5., 5., 7.5., 10., 15., 20., 25., 30. dakikalarda) ile

operasyon bitiminde kaydedildi.

Sistoskopinin baslama ve bitis zaman1 kayit edilip, postoperatif derlenme odasina
alman olgularin KAH, OAB, SpO,, VNS, OAA/S degerleri (ilag sonlandirildigi an
postoperatif 0. dk olarak kabul edilip) postoperatif 5., 10., 15., 20., 30., 45., 60. dakikalarda

alindi.

Hastalarimizda gozlenen yan etkiler ve uygulanan tedaviler, anestezi indiiksiyonuna
baslandig1 andan (0., 2.5., 5., 7.5., 10., 15., 20., 25., 30. dakikalarda) postoperatif 60. dk

(postoperatif 5., 10., 15., 20., 30., 45., 60. dakikalarda) sonuna kadar kayit edildi.

Kognitif fonksiyonlar1 degerlendirilebilmek amaciyla MMDT; preoperatif,

postoperatif 10. ve 45. dakikalarda uygulandi.

Cerrah memnuniyeti operasyon bitiminde, hasta memnuniyeti ise postoperatif 60.

dakikada sorgulandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme SPSS 12.0 bilgisayar programinda, asagida siralanan
testler kullanilarak gerceklestirildi. Veriler [ortalama + standart sapma (ort£SS), ortanca
(%25-%75), (En az-En ¢ok), n (%)] olarak sunuldu.

Yas, boy, operasyon siiresi, ilk sedasyon gozlenme ani, VKI, MMDT-toplam
verileri gruplar arasi Student t testi ile karsilastirildi. ASA, cinsiyet, hasta ve cerrah
memnuniyeti, perioperatif yan etki gibi verilerin degerlendirmesi, ki-kare veya Fisher’in
kesin ki-kare testleri ile yapildi.

Kalp atim hiz1 (KAH), OAB, SpO,, ETCO,, SS, BIS, VNS, OAA/S verileri tekrarl
Ol¢iimler varyans analizi ile degerlendirildi. Farklilik olmasi durumunda gruplar arasi

Posthoc Scheffe testi ile karsilagtirilma yapildi.
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Tekrarli 6lgiimler varyans analizinde zaman faktoriiniin 6nemli oldugu belirlenen;
KAH, OAB, SpO,, ETCO,, SS, BIS, VNS, OAA/S verilerinin grup ici kontrol degerleri
Posthoc Bonferroni testi ile karsilastirildi.

MMDT-toplam verileri grup ici paired t testi ile, BIS diizeyi ile OAA/S
korelasyonu ise Spearman korelasyon testi ile karsilagtirildi. P<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri, ASA dagilimlar ve islem

siirelerinde gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark gézlenmedi (Tablo XVIII).

Tablo XVIII: Gruplarin demografik ozellikleri, ASA dagilimlari ve islem siireleri

[Ort £ SS (En az-En ¢ok), n]

Grup M Grup D
(n=20) (n=20)
won | |
VKI (kg/m’) (22(?.'31339'3) (2206.'91329'3)
Cinsiyet (K/E) 713 713
ASA (I/I1) 16/4 16/4
islem siiresi (dk) 1(513_:;%;1 1(2132%))0

Kalp atim hiz1 verilerinin 6l¢iim zamanlarina gore ortalama degerleri Tablo XIX’de
verildi. Gruplarin degisik zaman dilimlerindeki ortalama KAH degerleri incelendiginde;
Grup D’ye ait 5 ve 7.5. dakikalardaki KAH degerleri Grup M’ye gore istatistiksel olarak
anlamli diistik bulundu (p=0.014, p=0.020 sirasiyla). Kontrol degere gbre zaman
icerisindeki grup i¢i farkliliklar arastirildiginda ise; Grup M’de KAH ortalama
degerlerinin, kontrol KAH ortalamasindan istatistiksel olarak farkli olmadig1 goriildii.
Grup D’de ise KAH ortalama degerlerinin 5. ve 7.5 dk o6l¢iimleri kontrol KAH
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0.034, p=0.033 sirasiyla,

Tablo XIX).
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Tablo XIX: Gruplarin kalp atim hiz1 (KAH, atim/dk) degerlerinin dagilim [Ort + SS,

(En az-En cok), n]

GrupM GrupD
(n=20) (n=20)
78.5£12.4 73.9+12.8
Kontrol
(54-95) (58-98)
76.8£12.2 72.4+£11.5
Indiiksiyon oncesi (57-95) (54-95)
indiiksiyon 76.7+12.5 71.8+9.9
(0. dk) (56-95) (56-95)
76.5£12.2 69.5+12.1
2.5.dk
(57-97) (51-92)
75.9+£10.2 66.9+10.7* +
5. dk
(60-98) (50-85)
73.2+10.9 65.0+11.7*+
7.5. dk
(60-98) (47-85)
71.9+8.7 65.2+9.5
10. dk
(58-90) (44-81)
73.2+£11.8 66.5+12.5
15. dk
(58-100) (46-97)
73.7£11.0 68.0+10.5
20. dk
(57-94) (52-87)
75.5¢11.3 74.5£10.1
25. dk
(64-98) (62-91)
75.0+12.3 77.0+0.0
30. dk
(65-97) (77-77)
. 73.7£11.0 74.0+8.5
Islem bitis
(57-94) (58-92)

*p<0.05 Grup M ile karsilagtirildiginda

+p<0.05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda

Ortalama arter basinci verilerinin 6l¢iim zamanlarina gore dagilimi Tablo XX’de
sunuldu. Gruplarin degisik zaman dilimlerindeki OAB degerleri incelendiginde; Grup D’de

10. dk OAB ol¢iim degerleri Grup M’ye gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
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(p=0.024). Kontrol degerlere gore zaman icerisindeki grup i¢i farkliliklar arastirildiginda
ise Grup D’de ortalama OAB degerlerinin kontrol OAB ortalamasindan istatistiksel olarak
farkli olmadig1 goriildi. Grup M’de ise 10. dk ortalama OAB degerinin, kontrol OAB

ortalamasindan anlamli olarak diisiik oldugu goriildii (p=0.008, Tablo XX)

Tablo XX. Gruplarin ortalama arter basmci1 (OAB, mmHg) degerlerinin dagilimi

[Ort £SS, (En az-En ¢ok), n]

Grup M GrupD
(n=20) (n=20)
104.4+14.7 99.9+19.4
Kontrol
(81-141) (71-139)
. 105.6+16.7 100.1+16.4
Indiiksiyon 6ncesi
(82-158) (71-134)
Indiiksiyon 103.2+15.2 98.7+16.8
(0. dk) (79-149) (71-135)
103.6+11.6 97.7£15.3
2.5. dk
(80-119) (80-135)
98.0+12.8 97.8+13.8
5. dk
(77-129) (75-126)
94.9+12.5 100.6+13.1
7.5. dk
(81-124) (78-127)
89.7£13.9+ 99.9+13.1*
10. dk
(63-121) (79-129)
96.6+15.3 104.7+12.7
15. dk
(75-142) (79-134)
97.3£11.5 104.3+16.9
20. dk
(77-119) (81-151)
107.2+11.8 97.5£15.0
25. dk
(84-126) (72-118)
106.0+7.3 97.0+0.0
30. dk
(95-117) 97-97)
. 99.3+10.3 104.3+£12.5
Islem bitis
(77-126) (81-118)

*p<0.05 Grup M ile karsilastirildiginda
+p<0.05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda
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Perioperatif donemde goriilen yan etkilerin gruplara gore karsilastirilmasi, Tablo XXI’de
sunuldu. Degerlendirilen tiim parametrelerde gruplar arasi, istatistiksel agidan anlamli
farklilik belirlenmedi. Grup M’de iki olguda solunum depresyonu, Grup D’de ise dort

olguda bradikardi goriildii (Tablo XXT).

Tablo XXI. Gruplarin yan etkiler acisindan karsilastirilmasi [n (%)]

Grup M Grup D

(n=20) (n=20)

Bradikardi 0(0) 4 (%20)
Solunum depresyonu 2 (%10) 0(0)

Gruplar arasi yan etkilere bagh uygulanan tedavi stratejileri karsilastirildiginda;
Grup M’de iki olguda gozlenen oksijen desatiirasyonunun eslik etmedigi, ETCO, dalga
paterninde gozlenen degisiklige bagli hipopneik hipoventilasyon olarak tanimlanan
solunum depresyonu, maske ile kontrollii solunuma, endotrakeal entiibasyona gereksinim
olmadan taktil ve s6zel uyaranlarla tedavi edildi. Grup D’de dort olguda gozlenen
bradikardide toplam 6 kez 1/2 mg iv atropin uygulandi. Iki hastada gelisen bradikardi, 1/2
mg iv atropin ile tedavi edildi ve ek doz ilaca gerek duyulmadi, ancak diger iki hastada
gelisen bradikardi 1/2 mg iv atropin ile tedavi edilemedi ve ek doz 1/2 mg iv atropine daha

gereksinim duyuldu (Tablo XXII).
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Tablo XXII. Gruplarda gelisen yan etkilerin gozlenme zamanlar: ve uygulanan

tedaviler [n (%)]

M D
Grup Yan Etki | UYygulanan Grup Yan Etki | UYgulanan
(n=20) tedavi (n=20) tedavi
Kontrol 0(0) - - 0(0) - -
Indiiksiyon 0 (0) . . 0 (0) - .
oncesi
Indiiksiyon 0 (0) B B} 0 (0) _ )
(0. dk)
0(0) ; ; 1(%5) | Bradikardi | Atropin
2.5.dk 1/2 mg iv
5. dk 00 - - 0(0) i ]
0 (0) - - 2(%10) | Bradikardi | ‘Aropin
7.5. dk 1/2 mg iv
Solunum Taktil ve . . Atropin
0, V)
10. dk 1(%53) depresyonu | sozel uyari 1 (%3) Bradikardi 1/2 mg iv
0 (0) - - 2(%10) | Bradikardi | Aropin
15. dk 1/2 mg iv
Solunum Taktil ve
0, - -
20. dk 1(%53) depresyonu | sozel uyari 0(0)
25. dk 0 (0) - - 0(0) - -
30. dk 0(0) - R 0 (0) - -
islem bitis 0 (0) R - 0 (0) - -
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SpO, olgtim degerleri karsilastirlldiginda, gruplar arasi ve grup ici veriler benzer
olarak bulundu. Her iki grupta SpO, degerleri tiim 6l¢lim zamanlarinda normal degerin

altina diismedi (Tablo XXIII).

Tablo XXIII. Gruplarin SpO; (%) degerleri [Ort =SS, (En az-En cok), n]

GrupM GrupD
(n=20) (n=20)
98.1£1.1 97.1+£1.9
Kontrol
(96-100) (93-100)
. 98.7+1.2 97.9+1.6
Indiiksiyon dncesi
(96-100) (95-100)
Indiiksiyon 98.9+1.2 98.4+1.3
(0. dk) (96-100) (96-100)
98.9+1.1 98.9+1.2
2.5.dk
(96-100) (96-100)
99.3+0.9 99.0+1.1
5. dk
(97-100) (96-100)
98.9£1.0 98.9+1.1
7.5. dk
(97-100) (96-100)
98.6+1.1 98.9+1.0
10. dk
(97-100) (97-100)
98.8+1.1 99.2+1.0
15. dk
(96-100) (96-100)
98.9+£1.2 99.1+1.0
20. dk
(96-100) (97-100)
98.8£1.0 98.8+1.3
25.dk
(97-100) (96-100)
98.9+1.2 99.0+0.0
30. dk
(97-100) (99-99)
. 98.9+£1.2 99.1+1.0
Islem bitis
(96-100) (97-100)
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Gruplarimiza ait ETCO, ortalamalar1t Tablo XXIV’de sunuldu. ETCO, 6l¢timleri
karsilagtirildiginda gruplar arasi ve grup i¢i veriler benzer olarak bulundu.

Tablo XXIV. Gruplarin ETCO; (mmHg) degerlerinin ol¢iimii [Ort £ SS, (En az-En

¢ok), n]
GrupM GrupD
(n=20) (n=20)
28.4+5.1 29.2+4.6
Kontrol
(20-39) (20-39)
. 28.9+4.6 28.9+5.6
Indiiksiyon dncesi
(20-36) (21-38)
Indiiksiyon 27.6+4.9 29.9+4.8
(0. dk) (19-37) (21-39)
27.9+4.2 28.4+5.3
2.5.dk
(22-39) (20-38)
28.144.5 27.9+5.2
5. dk
(20-38) (18-38)
28.5+4.9 28.7+5.5
7.5. dk
(21-39) (20-40)
27.945.9 29.0+4.4
10. dk
(18-43) (20-36)
28.745.2 30.2+4.4
15. dk
(22-42) (22-40)
29.9+5.9 30.1+£5.2
20. dk
(22-42) (22-40)
29.6+£7.9 28.5£5.4
25.dk
(20-45) (21-38)
26.5+6.0 3002+0.0
30. dk
(20-37) (30-30)
. 29.9+5.9 30.1+£5.2
Islem bitis
(22-42) (22-40)
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Gruplara ait SS ortalamalar1 Tablo XXV’de verildi. Solunum sayis1 6l¢timleri
karsilagtirildiginda, gruplar arasi ve grup ici veriler benzer olarak bulundu.
Tablo XXYV. Gruplarin solunum sayisi (SS/dk), degerlerinin 6l¢iimii [Ort £ SS, (En

az-En cok,n)]

GrupM GrupD
(n=20) (n=20)
13.442.8 14.9+4.7
Kontrol
(8-17) (10-25)
. 13.243.3 15.5+4.1
Indiiksiyon oncesi
(8-18) (8-20)
Indiiksiyon 14.743.6 14.843.3
(0. dk) (7-19) (8-20)
14.84£3.4 15.8+3.5
2.5.dk
(8-20) (9-20)
14.443.1 15.8+4.0
5. dk
(10-19) (8-23)
13.543.7 14.1£3.3
7.5. dk
(8-20) (8-20)
14.0+3.3 13.9+3.0
10. dk
(8-18) (10-19)
13.2+3.6 12.6+2.9
15. dk
(8-20) (7-17)
13.4+3.4 13.2+£3.2
20. dk
(8-20) (8-20)
13.34£3.7 13.8+4.4
25. dk
(7-20) (8-20)
15.0+£3.7 13.0+0.0
30. dk
(10-20) (13-13)
. 13.4+3.4 13.2+3.2
Islem bitis
(8-20) (8-20)

Bispektral indeks (BIS) verilerinin 6l¢iim zamanlarina gére ortalama degerleri

Tablo XXVI’da verildi. Gruplarin degisik zaman dilimlerindeki ortalama BIS degerleri



71

incelendiginde; Grup D’ye ait 5. dk BIS ortalama degerleri Grup M’ye gore istatistiksel
olarak anlamli diigiik bulundu (p<0.0001). Kontrol degere gore zaman igerisindeki grup ici
farkliliklar arastirildiginda ise hem Grup M’ye hem de Grup D’ye ait BIS ortalama
degerleri kontrol BIS ortalama degerlerinden 5. dk’dan islem bitene dek tiim &lgiim

zamanlarinda belirgin azalma gosterdi (p<0.0001, Tablo XXVI).

Tablo XXVI. Gruplarin BiS degerlerinin dagilimi [Ort £ SS, (En az-En ¢ok),n]

Grup M GrupD
(n=20) (n=20)
98.1+£0.9 98.2+0.9
Kontrol
(96-99) (96-99)
. 97.5£1.0 97.8+0.9
Indiiksiyon 6ncesi
(96-99) (96-99)
Indiiksiyon 97.3+0.7 97.4+0.9
(0. dk) (96-98) (96-99)
93.9+1.3 93.3+1.5
2.5.dk
(92-96) (90-97)
91.2+2.6+ 89.4+1.4* +
5.dk
(83-94) (90-94)
86.8+4.7+ 87.7+1.8+
7.5. dk
(72-90) (83-90)
83.3+5.2+ 85.9+2.8+
10. dk
(70-89) (80-90)
82.94+4.8+ 84.5+3.3+
15. dk
(73-88) (77-89)
83.3+4.7+ 83.6+£3.3+
20. dk
(73-89) (76-89)
84.3+3.9+ 85.0+£2.5+
25. dk
(75-89) (80-88)
82.7+7.0+ 84.0+0.0+
30. dk
(70-88) (84-84)
. 83.3+4.7+ 83.6+3.3+
Islem bitis
(73-89) (76-89)

*p<0.05 Grup M ile karsilastirildiginda

+p<0.05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda
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Calismamizda ilk sedasyon gdzlenen zaman (BIS<90 inme zamani, dk) acisindan
iki grup karsilagtirildiginda; Grup D’de (ortalama 4.9 £0.5 dk) sedasyon Grup M’ye gore
(ortalama 7.12+0.9 dk), istatistiksel olarak anlamli derecede erken (kisa siirede) gozlendi

(p<0.0001, Sekil V).

ilk sedasyon
gozlenen 5 ----
zaman (dk) 4 |

Grup M (n=20) Grup D (n=20)

*p<0.05 Grup M ile karsilagtirildiginda

Sekil V. Gruplarn ilk sedasyon gozlenme zamani

Calisma gruplarina ait OAA/S verilerinin 6l¢lim zamanlarina gore ortalama
degerleri Tablo XXVII’de verildi. Degisik zaman dilimlerindeki ortalama OAA/S degerleri
acisindan iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi. Kontrol
degerlere gore zaman igerisindeki grup ici farkliliklar arastirildiginda ise her iki gruba ait
ortalama OAA/S degerlerinin 2.5. dk’dan islem bitisine kadarki tiim 6l¢lim zamanlarinda

istatistiksel olarak anlaml sekilde azaldig1 saptandi (p<0.0001, Tablo XXVII).
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Tablo XXVII. Gruplarin OAA/S degerlerinin dagilim [Ort = SS, (En az-En ¢ok),n]

GrupM GrupD
(n=20) (n=20)
5.0+£0.0 5.0+0.0
Kontrol
(5-5) (5-5)
. 5.0£0.0 5.0+0.0
Indiiksiyon oncesi
(5-5) (5-5)
Indiiksiyon 5.0£0.2 4.9+0.4
(0. dk) (4-5) (4-5)
4.2+0.4+ 4.1+0.2+
2.5. dk
(4-5) 4-5)
3.9+0.3+ 4.0+0.2+
5. dk
(3-4) (3-4)
3.5+0.5+ 3.6+0.5+
7.5. dk
(3-4) (3-4)
3.2+0.4+ 3.3+0.5+
10. dk
(3-4) (3-4)
3.1+0.3+ 3.3+0.4+
15. dk
(3-4) (3-4)
3.1+0.3+ 3.1+0.3+
20. dk
(3-4) (3-4)
3.2+0.4+ 3.2+0.4+
25. dk
(3-4) (3-4)
3.1+0.4+ 3.0+0.0+
30. dk
(3-4) (3-3)
. 3.1+0.3+ 3.1+0.3+
Islem bitis
(3-4) (3-4)

+p<0.05 Kontrol degeri ile karsilastirildiginda

Calisma gruplarimizda deksmedetomidin ve midazolam infiizyonu siiresince,
OAA/S ve BIS degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo XX VIII).

Tablo XXVIII. Gruplarin deksmedetomidin ve midazolam infiizyonu siiresince

OAA/S ve BIS degerleri arasindaki korelasyon

Grup M GrupD
OAAS/BIS =0.906 r=0.867
p<0.001 p<0.001
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Gruplarimiza ait VNS ortalamalar1 Tablo XXIXde verildi. Tki grup VNS agr
skorlar1 agisindan karsilastirildiginda; gruplar arasi ve grup i¢i veriler benzer olarak
bulundu.

Tablo XXIX. Gruplarin VNS degerlerinin dagilimi [Ortanca(%25-%75) (En az- En

¢ok), n]
GrupM GrupD
(n=20) (n=20)
0.0+ (0-0) 0.0+(0-0)
Kontrol
(0-0) (0-0)
. 0.0=(0-0) 0.0+(0-0)
Indiiksiyon dncesi
(0-0) (0-0)
Indiiksiyon 0.0+(0-0) 0.0+(0-0)
(0. dk) (0-0) (0-0)
0.0+(0- . R
25, dk +(0-0) 0.0+(0-0)
(0-0) (0-0)
0.0+(0- . R
5. dk +(0-0) 0.0+(0-0)
(0-0) (0-0)
0.0=(0-0) 0.0+(0-0)
7.5. dk
(0-0) (0-0)
0.0=(0-0) 0.0+(0-0)
10. dk
(0-4) (0-0)
0.0=(0-0) 0.0+(0-0)
15. dk
(0-4) (0-0)
0.0+(0- . R
20. dic +(0-0) 0.0+(0-0)
(0-5) (0-0)
0.0+(0- . -
25, dic +(0-0) 0.0+(0-0)
(0-5) (0-0)
0.0+(0- . R
30 di +(0-0) 0.0+(0-0)
(0-5) (0-0)
. 0.0=(0-0) 0.0+(0-0)
Islem bitis
(0-5) (0-0)
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Postoperatif ilk 60 dk’daki KAH ortalamalarinin, zaman icerisindeki degisimleri
karsilastirildiginda; gruplar arasi ve grup i¢i degerlendirmelerde istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmedi (p>0.05, Tablo XXX).

Tablo XXX. Gruplarin postoperatif kalp atim hz1 (KAH, atim/dk) degerlerinin

dagilim [Ort £ SS, (En az-En cok), n]

GrupM GrupD
(n=20) (n=20)
5. dk 76.7£10.0 70.9+ 9.0
(kontrol) (63-94) (56-90)
74.3x11.0 67.3£7.3
10. dk
(59-94) (57-84)
71.5%£9.5 66.5+7.4
15. dk
(59-92) (57-82)
69.8+11.0 67.3£7.0
20. dk
(56-93) (58-80)
68.9+9 .4 66.9+6.8
30. dk
(57-91) (59-83)
69.7£12.2 67.1+6.5
45. dk
(57-1006) (57-79)
69.619.3 68.2+7.6
60. dk
(54-89) (60-83)

Postoperatif ortalama arter basinci verilerinin 6l¢iim zamanlarina gére ortalama
degerleri Tablo XXXI’de verildi. Gruplarin postoperatif degisik zaman dilimlerindeki
ortalama OAB degerleri incelendiginde, Grup D’ye ait postoperatif 5. ve 45. dakikalardaki
OAB degerleri Grup M’ye gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0.002,
p=0.028, sirasiyla). Postoperatif ilk 6l¢iim zamani olan besinci dakika (kontrol) degerine

gore zaman igerisindeki grup i¢i farkliliklar arastirildiginda ise; Grup M ve Grup D’de
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OAB ortalama degerlerinin, postoperatif ilk 6l¢iim zamani olan 5. dk OAB ortalamasindan
istatistiksel olarak farkli olmadigi goriildii (Tablo XXXI).
Tablo XXXI. Gruplarin postoperatif ortalama arter basinc1 (OAB, mmHg)

degerlerinin dagilim [Ort £ SS, (En az-En ¢ok),n]

Grup M GrupD
(n=20) (n=20)
5. dk 101.4£13.6 85.6£12.8*
(kontrol) (83-130) (64-105)
99.0+13.4 92.4%14.5
10. dk
(76-120) (73-122)
98.5+14.0 91.2+14.4
15. dk
(64-123) (72-119)
98.4x13.0 93.0+13.0
20. dk
(77-125) (71-117)
96.2+14.7 91.0+13.6
30.dk
(66-123) (68-117)
101.0+16.0 89.8+12.7*
45. dk
(75-122) (68-115)
100.3x14.1 93.0+16.2
60. dk
(73-123) (60-119)

*p<0.05 Grup M ile karsilastirildiginda

Gruplara ait postoperatif ilk 60 dk’daki SpO, ortalamalari, zaman igerisindeki
degisimleri acisindan karsilastirlldiginda; gruplar arasi ve grup i¢i SpO, degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmedi. (p>0.05, Tablo XXXII).



71

Tablo XXXII. Gruplarin postoperatif SpO; (%) degerleri [Ort £ SS, (En az-En ¢ok),

nj

Grup M Grup D
(n=20) (n=20)
5. dk 98.8+1.1 98.0+1.2
(kontrol) (97-100) (96-100)
98.6+1.3 97.9+0.9

10. dk
(95-100) (96-99)
98.3+1.3 98.0+0.9

15. dk
(95-100) (96-99)
98.4+0.9 98.0+0.8

20. dk
(97-100) (96-99)
98.6+0.9 98.1+0.8

30. dk
(97-100) (96-99)
98.6+1.0 98.0+1.0

45. dk
(97-100) (96-100)
98.7+1.0 98.1+1.0

60. dk
(97-100) (96-100)

Gruplara ait postoperatif OAA/S verilerinin 6lgiim zamanlarina gore ortalama
degerleri Tablo XXXIII’de verildi. Gruplarin degisik zaman dilimlerindeki ortalama
OAA/S degerleri incelendiginde, Grup D’ye ait 5. 45. ve 60. dakikalardaki ortalama
OAA/S degerleri Grup M’ye gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0.028,
p<0.0001, p<0.0001, sirasiyla). Postoperatif ilk 6l¢lim zaman1 olan 5.dk (kontrol) degerine
gore zaman igerisindeki grup ici farkliliklar arastirildiginda ise Grup M’de 45. ve 60.
dakikalardaki ortalama OAA/S degerleri, postoperatif ilk dl¢iim zamani olan 5.dk’ya gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.0001, sirasiyla). Grup D’deki ortalama
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OAA/S degerleri postoperatif 10. dk hari¢ diger tiim 6l¢iim zamanlarinda postoperatif 5.
dk’daki OAA/S ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.003,

p<0.0001, sirasiyla, Tablo XXXIII).

Tablo XXXIII. Gruplarin postoperatif OAA/S degerlerinin dagilimi [Ort £ SS, (En

az-En ¢ok), n]

Grup M Grup D
(n=20) (n=20)
5. dk 3.7+0.5 3.5+0.5%
(kontrol) (3-4) (3-4)
4.0+£0.2 3.9+0.2
10. dk
(3-4) (3-4)
4.0+0.0 4.0£0.2+
15. dk
(4-4) (3-4)
4.0+0.0 4.0+0.0+
20. dk
(4-4) (4-4)
4.0+0.0 4.0+0.0+
30. dk
(4-4) (4-4)
4.9+0.4+ 4.1+0.2%* +
45. dk
(4-5) (4-5)
5.0+0.0+ 4.5+£0.5% +
60. dk
(5-5) (4-5)

*p<0.05 Grup M ile karsilastirildiginda

+p<0.05 Postoperatif ilk Ol¢lim zamanmi olan 5. dk (kontrol) degeri ile
karsilastirildiginda

Preoperatif ve postoperatif 10. ve 45. dk’daki toplam MMDT ortalamalari, zaman
icerisindeki degisimleri agisindan karsilagtirildiginda; gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark belirlenmedi. Preoperatif degere gore zaman igerisindeki grup i¢i farkliliklar
arastirildiginda ise 10. ve 45. dakikalardaki dl¢limlerde Grup M’ye ait toplam-MMDT
ortalama degerleri, preoperatif toplam-MMDT ortalama degerlerinden istatistiksel olarak

anlamli azalma gosterdi (p<0.0001, p=0.002 sirasiyla). Grup D’de ise 10. dakikadaki
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toplam-MMDT ortalama degerleri, preoperatif toplam-MMDT ortalama degerlerinden

istatistiksel olarak anlamli azalma gosterdi (p<0.0001, Tablo XXXIV).

Tablo XXXIV. Gruplar arasi toplam-MMDT degerlerinin karsilastirilmasi [Ort £ SS

(En az-En cok), n]

Grup M Grup D
(n=20) (n=20)
Preoperatif 29.5+0.6 29.6+£0.4
(kontrol) (28-30) (28-30)
22.143.7+ 23.8+£2.5+
10. dk
(13.5-29) (16.5-26.5)
28.8+1.4+ 29.2+1.3
45. dk
(26-30) (24.5-30)

+p<0.05 Preoperatif (kontrol) degeri ile karsilastirildiginda

Calismamizda Grup M’de 20 hastanin 10 (%50)’unda cerrah memnuniyetini
“miitkemmel”, kalan 10 (%50)’unda “cok iyi” olarak degerlendirdi. Grup D’de ise 20
hastanin tamaminda (%100) “miikemmel” derecede cerrah memnuniyeti saglandi. ki grup
karsilastirildiginda; Grup D’de cerrah memnuniyeti skorlar1 Grup M’den istatistiksel
olarak anlamli iistiin bulundu. (p<0.0001, Tablo XXXV).

Tablo XXXYV. Cerrah memnuniyeti [n ,(%)]

GrupM GrupD
(n=20) (n=20)
Miikemmel 10 (%50) 20 (%100)*
Cok iyi 10 (%50) 0 (%0)*
Iyi 0(0) 0(0)
Orta 0(0) 0 (%0)
Kaotii 0(0) 0(0)

*p<0.05 Grup M ile karsilastirildiginda
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Calisma gruplarimiz hasta memnuniyeti acgisindan karsilastirildiginda; Grup M’de
20 hastanin 3 (%]15)’iinde “miikemmel”, kalan 17 (%85)’sinde “¢ok iyi”, Grup D’de ise 18
(%90) hastada “miikemmel”, kalan 2 (%10) hastada da “cok iyi” hasta memnuniyeti tespit
edildi. Tki grup karsilastirldiginda; Grup D’nin Grup M’den anlamli olarak {istiin oldugu
gbzlendi (p<0.0001, Tablo XXXVI).

Tablo XXXVI. Hasta memnuniyeti [n, (%)]

GrupM GrupD
(n=20) (n=20)
Miikemmel 3 (%15) 18 (%90)*
Cok iyi 17 (%85) 2 (%10)*
Tyi 0(0) 0(0)
Orta 0(0) 0(0)
Kaotii 0(0) 0(0)

*p<0.05 Grup M ile karsilastirildiginda
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TARTISMA VE SONUC

Sistoskopi planlanan hasta grubunda MAB ile midazolam-remifentanil ve
deksmedetomidin-remifentanili hemodinami, sedasyon, analjezi, postoperatif kognitif
fonksiyonlar, derlenme ile cerrah ve hasta memnuniyeti acisindan karsilastirdigimiz tez
calismamizda, tiim olgularda basarili bir bilingli sedasyon ve analjezi sagladik.
Hemodinamik ag¢idan stabil seyreden gruplarimizda analjezi diizeyi agisindan fark
saptamadik. Ancak deksmedetomidin-remifentanil grubunda midazolam-remifentanil
grubuna gore daha kisa siirede hedeflenen sedasyon diizeyine ulastik ve deksmedetomidin-
remifentanil grubundaki olgularda postoperatif kognitif fonksiyonlarin daha az
etkilendigini daha kisa slirede derlenme gerceklestigini gozlemledik. Cerrah ve hasta
memnuniyeti agisindan da, deksmedetomidin-remifentanil grubunu midazolam-
remifentanil grubundan tistiin bulduk.

Litotomi pozisyonunda lokal anestezi, rejyonal anestezi, genel anestezi,
sedoanaljezi ya da MAB teknigi ile gergeklestirilebilen kisa siireli bir endoskopik cerrahi
girisim olan sistoskopi sadece lokal anestezi uygulanimu ile gergeklestirilebilse de, hastalar
lokal anestezi ile gerceklestirilebilen bu girisimleri anksiyete ve pozisyondan otiirii tolere
edememektedirler (11, 25, 127, 138, 158, 177). Stein ve ark’lart (178), sistoskopiler de
intratiretral uyguladiklar1 lokal anestezik lidokain jel ile, hem kadin hem de erkeklerde
analjezi saglayamamislar ve kadinlarda ortaya ¢ikan agrinin anksiyete ile korele oldugunu
saptamiglardir. Lokal veya rejyonal anestezi uygulanan hastalar uyanik iken gorsel ve
isitsel bir ¢ok uyarandan etkilenir. Bu hastalar ani beklenmedik bacak hareketleri sonrasi
cerrahi goriisii ve sterilizasyonu bozarak, doku zedelenmesi ya da perforasyona yol
acabilir. Bu sebeplerden otiirii hastalarimiza lokal anestezi ya da rejyonal anestezi

uygulamay1 tercih etmedik.
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Urolojide minimal invaziv tekniklerin kullamminin artmasi genel anesteziye olan
ihtiyacin azalmasina yol agmig ve buna cevap olarak da sedoanaljezi teknigi gelistirilmistir.
Birch ve ark’lart (25), tirolojide endoskopik cerrahi operasyonlarda sedoanaljezi teknigi ile
yas ve saglik durumundan bagimsiz genis bir giivenlik marj1 saglamiglar ve giiniibirlik
cerrahi prosediirlerde yan etki insidansinin yiiksek olmasi nedeniyle genel anestezi
uygulanimi yerine sedoanaljezi tekniginin daha yaygin olarak kullanilmasi gerekliligini
vurgulamiglardir. Biz de ¢alismamizda bu tip kisa siireli cerrahi girisimlerde genel anestezi
uygulamalarina istiinliigii bilinen (25), remifentanile eklenen deksmedetomidin veya
midazolam ile sedoanaljezi uygulamayi tercih ettik.

Lokal veya rejyonal anestezi sirasinda sedasyon uygulanmasi, hastanin ve cerrahi
ekibin konforunu artirarak operasyon sartlarini iyilestirir. Aksi takdirde tani ve tedavi
amagli operasyon planlanan olgularda anksiyeteye bagli korku, hatta panik ataga kadar
degisebilen ruhsal durumlar ortaya cikabilmekte, anksiyeteye ve fizyolojik strese yanit
olarak ortaya ¢ikan sempatik uyarilar hipertansiyon, tasikardi, aritmi, miyokardiyal oksijen
tiketiminde artis ve noroendokrin degisikliklere (katabolizmanin artmasi, lipoliz, ve
sodyum ve su retansiyonu gibi) yol agabilmektedir. Bu olumsuz etkileri ortadan
kaldirabilmek ve dokularin g¢ekilmesine bagli olusabilecek agrilar1 engelleyerek
sedoanaljezi saglayabilmek amactyla anksiyolitikler ve opioid analjezikler giliniimiizde
siklikla tercih edilir ajanlar haline gelmistir (70, 75).

Intraoperatif sedasyon saglamak amaciyla yapilan ¢alismalarda midazolamim
degisik dozlarda kullanildig1 bildirilmistir. Song ve ark’lari (176), rijid ve fleksible
sistoskopide 0.03 mg/kg bolus doz sonrasi 2 dakika araliklarla 0.02-0.03 mg/kg dozdan,
Savoia ve ark’lart (160), MAB ile derin veya yiizeyel servikal blok, lumbal epidural
ve/veya periferal blok ile bilingli sedasyon uygulayacaklar1 vaskiiler cerrahi gecirecek

hasta grubuna 2-4 mg/sa dozdan, Gravino ve ark’lari (67), MAB ile torakoskopik torakar
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girisinden once %0.2°lik ropivakain verdikleri video esliginde torakoskopik cerrahi
gecirecek hasta grubuna 0.015-0.030 mg/kg ve 0.15-0.2 mg/kg olmak iizere iki farkl
dozdan, Yaddanapudi ve ark’lar: (209), spinal anestezi ile iirolojik cerrahi gegirecek hasta
grubuna spinal anestezi sonrasi 0.02 mg/kg iv bolus dozu takiben 0.06 mg/kg/sa infiizyon
dozundan, Cinnella ve ark’lari (41), lokal anestezi ile yapilan minimal invaziv plastik
cerrahi vakalarinda 0.05 mg/kg iv bolus dozu takiben 0.08 mg/kg/sa inflizyon dozundan ve
Deng ve ark’lart (47), lokal anestezi uygulanan plastik cerrahi vakalarma 0.05 mg/kg iv
bolus dozu takiben ilk 30 dakika 1.67 pg/kg/dk, sonraki 90 dakika 1.33 pg/kg/dk ve
sonrasinda ise 1 pg/kg/dk idame infiizyon dozundan kullanmislardir. Calismamizda;
midazolami1 Grup M’de (operasyon baglamadan hastaya pozisyon verilmeden 6nce) ilk 10
dakika 0.2 mg/kg/sa yiikkleme dozunu takiben operasyon boyunca 0.05-0.15 mg/kg/sa
idame infiizyon dozundan BIS ile titre ederek kullandik.

Intraoperatif sedasyon saglamak amaciyla deksmedetomidini Arain ve Ebert (13),
rejyonal anestezi ve MAB ile elektif cerrahi gegirecek hasta grubuna ilk 10 dakika 1 pg/kg
baslangi¢ yiikkleme dozunu takiben 0.4-0.7 pg/kg/sa idame inflizyon dozundan,
McCutcheon ve ark’lart (123), rejyonal anestezi ile karotid endarterektomi operasyonu
uygulanacak hasta grubuna ilk 10 dakika 0.5 pg/kg yiikleme dozunu takiben 0.2 pg/kg/sa
idame infiizyon dozundan, Ramsay ve ark’lar: (147), morbid obez, uyku apne sendromu
olan ve trakeal rezeksiyon uygulanacak hastaya ilk 10 dakika 1 pg/kg baslangic yiikleme
dozunu takiben 0.7 pg/kg/sa idame infiizyon dozundan, Alhashemi (7), MAB ile peribulbar
anestezi altinda katarakt cerrahisi gegirecek hasta grubuna ilk 10 dakika 1 pg/kg baslangic
yiikleme dozunu takiben 0.1-0.7 pg/kg/sa idame infiizyon dozundan, Balct ve ark’lart (20),
MAB ve lokal anestezi ile el cerrahisi gecirecek hasta grubuna ilk 10 dakika 1 pg/kg
baslangi¢ yilikleme dozunu takiben 0.6-0.7 pg/kg/sa idame infiizyon dozundan

kullanmiglardir. Calismamizda; deksmedetomidini Grup D’de (operasyon baslamadan
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hastaya pozisyon verilmeden 6nce), ilk 10 dk 1 pg/kg baslangic yiikleme dozunu takiben
operasyon boyunca 0.2-0.7 pg/kg/sa idame infiizyon dozundan, BIS ile titre ederek
kullandik.

Intraoperatif sedatif ve hipnotik ajana eklenen remifentanili Turan ve ark’lar
(189), MAB ile septoplasti operasyonu uygulanacak hasta grubuna sedatif-hipnotik ajana
ve operasyon bolgesine uygulanan %2’lik lidokaine (epinefrinli) ek 0.05 ng/kg/dk iv
inflizyon dozundan, Savoia ve ark’lar: (160), MAB ile derin veya yiizeyel servikal blok,
lumbal epidural ve/veya periferal blok ile bilin¢li sedasyon uygulayacaklar1 vaskiiler
cerrahi gegirecek hasta grubuna sedatif-hipnotik ajana ek 0.05-0.1 pg/kg/dk inflizyon
dozundan, Gravino ve ark’lari (67), MAB ile torakoskopide torakar girisinden Once
%0.2’lik ropivakain verdikleri hasta grubuna sedatif-hipnotik ajana ek bir dakika 0.5-1
ng/kg/dk bolus dozu takiben 0.05 pg/kg/dk idame infiizyon dozundan ve Dilger ve ark’lar
(48), %1’lik lidokain ile (epinefrinli) lokal anestezi altinda meme biyopsisi uygulanacak
hasta grubuna sedatif-hipnotik ajana ek 0.5 pg/kg yiikkleme dozu sonrasi 0.05 pg/kg/dk
idame infiizyon dozundan kullanmislardir.

Monitdrize anestezi bakimi ile meme biyopsisi uygulanan hasta grubunda tek
basina remifentanil ile yeterli sedasyon saglanamamis, 2 mg iv midazolam ile remifentanil
kombine edildiginde yeterli sedasyon ve analjezi saglanabilmistir (19). Bundan dolay1 tez
calismamizda yeterli sedasyon ve analjezi saglayabilmek amaciyla remifentanili iki farkl
sedatif-hipnotik ajanla kombine ettik.

Bekker ve ark’lari (22), bilingli kraniyotomi uygulayacaklar1 olguda
deksmedetomidini 30 dakika 1 pg/kg iv yiikleme dozu sonrasi BIS titrasyonu ile 0.4
ng/kg/sa, 0.2 ng/kg/sa ve takiben 0.1 pg/kg/sa idame infiizyon dozundan kullanmslar, ek
analjezik ajana gereksinim duyduklarini ve bu amagla da iv 100 pg fentanil kullandiklarini

bildirmislerdir. Ard ve ark’lar: (14) da, bilin¢li kraniyotomi uyguladiklar1 bir olguda 30 dk,



85

0.5 pg/kg iv yiikleme dozu sonrasinda BIS titrasyonu ile 0.2 pg/kg/saati takiben 0.1
ng/kg/sa idame infiizyon dozundan deksmedetomidini ve analjezik amagh 0.1 pg/kg/dk
dozdan remifentanil inflizyonunu, ikinci bir olguda bir saat 0.5 pg/kg iv yiikleme dozu
sonrast 0.15-0.3 pg/kg/sa idame inflizyon dozundan deksmedetomidini ve hasta basagrisi
duydukg¢a analjezik amacli iv fentanili (total doz 100 pg) ufak bolus dozlarda
kullanmiglardir. Ikinci olguda deksmedetomidine eklenen fentanilin sedasyon diizeyini
arttirdigimi  birinci olguda kullanilan remifentanilin ise sedasyon diizeyinde Onemli
degisime yol agmadigini bildirmislerdir.

Literatiirde deksmedetomidinin analjezik etkisinden soz edilse de (2, 24, 50),
yapilan ¢aligmalarda deksmedetomidin kullanimi sirasinda ek analjezik ajana gereksinim
duyuldugunu gozlemledik. Bu yiizden deksmedetomidinle kombinasyonu sonrast sedasyon
diizeyini artirmadan analjezi sagladig1 bildirilen, midazolam ile kombinasyonu sonrasi
yeterli sedasyon ve analjezi sagladigi gozlenen, BIS diizeyini etkilemeyen, hizli
metabolizasyonu ve eliminasyonu ile derlenmeye etkisinin olamayacagini diistindiigiimiiz,
0.05 pg/kg/dk sabit inflizyon dozundan kullanimiyla belirgin yan etkisi gozlenmeyen
remifentanili, MAB ile karsilastirmak istedigimiz deksmedetomidin ve midazolama ek,
stirekli inflizyon yoluyla analjezi saglamak amaciyla kullandik.

MonitOrize anestezi bakimi uygulanimi sirasinda, kullanilan anestezik ajanlarin
dozuna bagli hedeflenen sedasyon diizeyinin Otesinde derin sedasyona hatta genel
anesteziye gecis olabilir ve kardiyorespiratuvar depresyon gelisebilir. Bu tiir
komplikasyonlarin ~ Onlenebilmesi  i¢in  sedatif uygulanirken hastanin  dikkatli
monitdrizasyonuna gereksinim duyulmaktadir (205). Yapilan bir ¢alismada, hastane i¢i ve
disinda meydana gelen 95 olay incelenmis, monitorize edilmeyen hastalarda olumsuz
olaylarin %78'inin Oliim veya ndrolojik hasar ile sonuglandigini, monitorize edilen

hastalarda ise bu oranin %28 oldugunu bildirilmistir (190). Biz de c¢aligmamizda,
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kullandigimiz anestezik ajanlara bagl gelisebilecek bu tiir komplikasyonlar1 6nleyebilmek
amaciyla ilag inflizyonuna baslamadan, ila¢ inflizyonuna basladiktan sonra ve operasyon
stiresince hastalarimizin EKG, noninvaziv-OAB, SpO,, ETCO,, SS ve operasyon sonrasi
derlenme odasinda EKG, OAB, SpOy’ilerini siirekli monitdrize ettik. Sedasyon diizeyinin
artmasina bagli hastalarda s6zel uyaranlara uygun yanit alinamamasi, iletisimin bozulmasi,
ani beklenmedik bacak hareketleri sonrasi cerrahi goriisiin ve sterilizasyonun bozularak,
sistoskopla doku zedelenmesi ya da perforasyon gelisebilecegi bilindiginden (205), bu tip
komplikasyonlar1 dnleyebilmek amaciyla da hastalarimizin biling ve sedasyon diizeylerini
BIS ile monitdrize edip sik araliklarla OAA/S ile degerlendirdik.

Monitorize anestezi bakiminda bir diger O6nemli konu monitérize edilen
parametrelerin - sinirlarinin - belirlenmesi ve olusabilecek degisikliklere miidahalede
bulunulup bulunulmayacaginin 6énceden planlanmasidir. Liu ve ark’lar: (112), SAB’nin 90
mmHg nin altina diigmesini hipotansiyon, KAH’nin 50 atim/dk’nin altina diigmesini
bradikardi ve SpO’nin %90’in altina diismesini solunum depresyonu olarak kabul
etmislerdir. Biz de ¢aligmamizda OAB’nin kontrol degere gore % 25 oraninda diismesini
hipotansiyon, KAH’nin kontrol degere gore % 25’lik azalmasin1 veya KAH degerinin 50
atim/dk’nin altina diismesini bradikardi, ETCO, degerinin bazal degere gore %10’luk
degismesini, ETCO, dalga paternindeki apne ya da solunum depresyonu ile uyumlu
bulgulari, solunum sayisinin 8 nefes/dk ya da SpO, degerinin %90 nin altina diismesini
solunum depresyonu olarak kabul ettik.

Alfa-2 agonistlerin kardiyovaskiiler sistem {izerine temel etkilerinin; kalp atim
hizini, sistemik vaskiiler rezistansi, dolayli yoldan miyokard kasilmasini, sistemik kan
basincini ve kardiyak debiyi azaltma oldugu bilinmektedir (153).

Hall ve ark’lart (72), saglikli goniillilere 10 dk 0.6 pg/kg/sa salin veya

deksmedetomidin yiikleme dozunu takiben idamede plesebo, 0.2 ve 0.6 pg/kg/sa infiizyon
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dozundan deksmedetomidin uygulamislar ve deksmedetomidinin yiikleme dozu sonrasi
OAB’de gecici ve anlamli olmayan %7°lik artis, KAH’de ise %16-20 oraninda anlaml1
azalma saptamiglardir. Ramsay ve Luterman (146), infiizyon 6ncesi siv1 yliklemesi sonrasi
10 dk 1 pg/kg’1 takiben 10 dk 0.7 pg/kg/sa inflizyon dozundan deksmedetomidin ve
ardindan idamede iki vakaya 5 pg/kg/sa, bir vakaya ise 10 pg/kg/sa inflizyon dozundan
deksmedetomidin uygulamiglar ve bizim c¢alismamiza gore daha yiiksek idame infiizyon
dozlarin1 kullanmalarma karsin hipotansiyon ve bradikardi godzlemlemediklerini
bildirmislerdir. Talke ve ark’lart (179), elektif vaskiiler cerrahi gegirecek hasta grubuna
deksmedetomidini anestezi indiiksiyonundan 20 dakika dnce ve cerrahi bitiminden 48 saat
sonrasina kadar uygulamislar ve deksmedetomidin grubunda KAH degerlerinde anlamli
azalma saptamuslardir. Ebert ve ark’lart da (51), saglikli goniilliilerde yaptiklari ¢alismada
artan deksmedetomidin dozlartyla KAH’de progresif azalma gozlemlemislerdir.

Balci ve ark’lart (20), MAB ile el cerrahisi gegirecek bir gruba 10 dk 1 pg/dk
yiikleme dozu sonrasi 0.6-0.7 pg/kg/sa idame infiizyon dozundan deksmedetomidin, diger
gruba 10 dakika 1mg/kg yiikleme dozu sonrasi 3 mg/kg/sa idame infiizyon dozundan
propofolii OAAS 3 olacak sekilde titre ederek uygulamislar ve deksmedetomidin verilen
grupta OAB ve KAH’de istatistiksel agidan anlamli azalma saptamiglardir. Bunu
deksmedetomidinin sempatolitik, vagomimetik etkisiyle iligskilendirmislerdir. Shehabi ve
ark’lart (169), yogun bakim hastalarina sedasyon amagl bir saat 0.4 pg/kg/sa yiikleme
dozunu takiben 0.2-0.7 pg/kg/sa idame inflizyon dozundan deksmedetomidini, RSS 2-4
olacak sekilde titre ederek uygulamiglar ve ilk 4 saatte SAB’de %16, KAH’de %21
oraninda azalma saptamiglardir.

Calismamizda Grup M’ ye ait 5. ve 7.5. dakikalardaki KAH ortalama degerlerini
Grup Grup D’ye gore fizyolojik sinirlar igerisinde, ancak istatistiksel agidan anlamli

yiiksek bulduk. Grup D’ye ait 5. ve 7.5 dakikalardaki KAH degerlerinin kontrol
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degerlerden diisiik oldugunu, Grup M’ ye ait grup i¢i degerlerinin ise kontrol degerlerden
farkli olmadigim1  gozlemledik. Grup D’deki bu farkliligr literatiirle uyumlu,
deksmedetomidinin mediiller vazomotor merkezdeki reseptorlerin aktivasyonu sonrasi
norepinefrin olusumu ve sempatik desarj1 azaltmasi ve ek olarak beyinde locus cereleusu
etkilemesi sonrasi santral yolla parasempatik desarji uyarmasi ve vagomimetik etkili
olmasi ile iliskilendirdik (184).

Deksmedetomidin kullanilmasi sonrasi gozlenen hemodinamik etkiler diger on
agonistlerde oldugu gibi bifaziktir (60, 122, 141, 153). Bu bifazik etkide; kan basincindaki
artig periferik o,.adrenoreseptorlerin uyarilmasi ile gozlenirken, sonrasinda SSS’deki ..
adrenoreseptorlerin uyarilmasina bagli kan basincinda azalma meydana gelmektedir (72,
120). 10 saghikli goniilliye 5 dk boyunca 2 pg/kg iv dozdan deksmedetomidinin
uygulandigi bir ¢aligmada, baslangicta OAB’de %22 oraninda artis, KAH’de %27 oraninda
azalma, inflizyon sonrasi 4. saatte ise OAB’de %20 ve KAH’de %35 oraninda azalma
seklinde kan basincinda bifazik degisiklikler izlenmistir (49). Literatiirde a,.agonistlerle
gozlenen kan basincindaki bu bifazik etki Lawrence ve De Lange’in (108) 50 mindr
ortopedik ve genel cerrahi hastasina 2 pg/kg iv bolus doz deksmedetomidini 5 dk’dan daha
uzun siirede vermesiyle gozlenmemis ve bu etkinin gdézlenmesi ilacin verilis hiziyla
iligkilendirilmistir (72, 108, 120).

Midazolama ait en belirgin hemodinamik degisiklik sistemik vaskiiler rezistansin
azalmasia bagl arteriyel kan basincinda gozlenen klinik agidan 6nemsiz diismedir ve
buna baroreseptorler araciligi ile verilen cevap ise KAH’de hafif artistir (153). Sagliklt
goniillillere 15 saniye icerisinde 0.15 mg/kg iv dozdan midazolam uygulanmasi SAB’yi
%5, DAB’yi %10 oraninda azaltirken, KAH’yi %18 oraninda artirmisdir (152). Cillo ve
Finn (40), lazerle uvuloplasti yapilmasi planlanan bilingli hastalara iv midazolam-fentanil

sedasyonu uygulamislar ve SAB, DAB, KAH’de 6nemsiz azalma saptamislardir. Gold ve
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ark’lart da (66), MAB ile giiniibirlik cerrahi operasyon gecirecek hastalarin bir grubuna
remifentanil, diger grubuna remifentanile ek olarak, inflizyonun 5. dakikasinda 1 mg
midazolam uygulamislar ve remifentanil/midazolam grubunda SAB, DAB, OAB’de
anlamli azalma saptamislardir.

Jaakola ve ark’lari (86), histerektomi uygulanacak hastalarin bir grubuna 2.5 pg/kg
im deksmedetomidin ile iv serum fizyolojik, diger grubuna 0.08 mg/kg im midazolam ile
1.5 pg/kg iv fentanili premedikasyon amagli uygulamislar, deksmedetomidin verilen
grupta intraoperatif SAB, DAB ve KAH’nin daha diisiik seyrettigini gdzlemlemisler ve
bunu deksmedetomidinin sempatolitik 6zelligi ile iliskilendirmiglerdir. Cheung ve ark’lar
(38), lokal anestezi ile uygulanan {igiincii molar dis cerrahisinde sedasyon agisindan iv
deksmedetomidin ve midazolami karsilagtirmiglar, deksmedetomidin grubunda kan
basinci, KAH ve kardiyak debiyi klinik agidan anlamsiz diisiik saptamislar ve
deksmedetomidin inflizyonunun yavas uygulanmasi ile bu degerlerdeki azalmanin 6nemsiz
oldugunu vurgulamislardir. Tobias ve Berkenbosch (184), mekanik ventilasyon uygulanan
cocuk ve infantlarda midazolamin 0.1 mg/kg/sa infiizyon dozu ile deksmedetomidinin 0.25
ve 0.5 pg/kg/sa iki farkli infiizyon dozunu karsilastirmislar, SAB, DAB agisindan {i¢ grup
arasinda anlamli farklilik bulamamislar ancak KAH’yi deksmedetomidin uygulanan
gruplarda anlamli diisiikk saptamislardir. Koroglu ve ark’lart (101), magnetik rezonans
(MR) goriintiilemesi uygulanacak 1-7 yas arast ¢ocuk hastalarin bir grubuna sedasyon
amagh 10 dk 1 pg/kg yiikleme dozu sonrasi 0.5 pg/kg/sa idame infiizyon dozundan
deksmedetomidin, diger grubuna 10 dk 0.2 mg/kg yiikleme dozu sonrasi 6 pg/kg/dk idame
inflizyon dozundan midazolam uygulamiglar; OAB’deki azalmayir deksmedetomidin
grubunda %16, midazolam grubunda %17, KAH’deki azalmayr deksmedetomidin
grubunda %15, midazolam grubunda %10 oraninda saptamislar ve higbir olguda

hipotansiyon veya bradikardi gozlemlememislerdir. Deksmedetomidin sonras1 goriilen
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hipotansiyon ve bradikardinin altta yatan kardiyak problemi olan hastalara uygulanimi ya
da yiiksek bolus dozlarin 10 dakikadan daha kisa siirede uygulanimi sonrasi agiga ¢iktigin
vurgulamiglardir. Muttu ve ark’lart (130), lokal anestezi ile katarakt cerrahisi uygulanacak
hastalarin bir grubuna 20 dakika 1 pg/kg yiikleme dozu sonrasi 0.05-0.7 pg/kg/sa idame
infiizyon dozundan deksmedetomidin, diger grubuna 50 pg/kg yiikleme dozu sonrasi 2.5-
35 png/kg/sa idame infiizyon dozundan midazolam uygulamiglar ve higbir hastada
hipotansiyon goézlemlememiglerdir. Ancak KAH’nin deksmedetomidin grubunda 68
attim/dk’dan 55 atim/dk’ya, midazolam grubunda ise 68 atim/dk’dan 63 atim/dakikaya
diistiiglinii bildirmislerdir. Aantaa ve ark’lari (3), minor jinekolojik cerrahi vakalarinda, 1
ng/kg im deksmedetomidin ile 0.08 mg/kg im midazolami premedikasyon agisindan
karsilagtirmiglar, deksmedetomidin verilen grupta kan basincinin (maksimum %20) ve
KAH’nin (maksimum %15) azaldigin1 bu gruptaki iki hastada KAH’nin <45atim/dk
olmast nedeniyle atropine gereksinim duyduklarimi bildirmisler ve bunu da
deksmedetomidinin sempatolitik etkisine baglamislardir. Alhashemi (7), peribulbar
anestezi ile katarakt cerrahisi gecirecek hastalarin bir grubuna ilk 10 dakika 1 pg/kg
baslangi¢ yilikleme dozunu takiben 0.1-0.7 pg/kg/sa idame infiizyon dozundan
deksmedetomidin, diger grubuna 20 pg/kg iv yiikleme dozunu takiben ihtiya¢ oldukca 0.5
mg iv bolus doz seklinde midazolam uygulamis, deksmedetomidin verilen grupta KAH ve
OAB degerlerinde anlamli azalma saptamis ve bunu da deksmedetomidinin sempatik
desarj1 ve dolasimdaki katekolamin seviyelerini azaltmasi ile agiklamistir.

Calismamizda Grup M’ye ait 10. dakika OAB degerlerinin kontrol degerlerinden ve
Grup D’den fizyolojik sinirlar igerisinde ancak istatistiksel agidan anlamli diistik oldugunu,
Grup D’de ise grup ici OAB degerlerinin kontrol degerlerden farkli olmadigini saptadik.
Calismamizdaki olgulara, ila¢ inflizyonuna baslamadan 8 mL/kg/sa iv Ringer laktat

inflizyonu ile voliim replasmani yaptigimizdan, sivi transfiizyonu sonrasi1 deksmedetominin
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bolus dozunu 10 dakika igerisinde BIS titrasyonu ile uyguladigimizdan, literatiirde oo.
agonistlerle 6zellikle bolus doz uygulanimi sonrasi gézlenen kan basincindaki bifazik etki
ve hi¢ bir hastamizda tedavi gerektirecek klinik agidan Onemli hipotansiyonla
karsilagsmadigimizi diisiiniiyoruz. Grup M’de literatiirdeki opioid midazalom birlikteligi ile
uyumlu ylikleme dozu sonrasi 10. dakikada kontrol degerlere gore gozlenen, klinik agidan
anlamsiz OAB’deki diismenin, sistemik vaskiiler rezistansin azalmasi ile iliskili
olabilecegini diisiinliyoruz.

Yapilan calismalarda deksmedetomidinin bolus doz uygulanimi sirasinda veya
hemen sonrasinda hipotansiyon, hipertansiyon, bradikardi, bulanti, atrial fibrilasyon ve
sinoatrial blok gibi yan etkileri gézlenmistir (24, 60, 122, 141).

Ulger ve ark’lari (194), orta kulak operasyonlarinda kontrollii hipotansiyon
saglamak amaciyla kullandiklar1 deksmedetomidinle, {ic olguda atropine cevap veren
bradikardi gozlemlemislerdir. Levanen ve ark’lari (109), premedikasyon agisindan 2.5
ng/kg im deksmedetomidin ile 0.07 mg/kg im midazolami karsilastirmislar, operasyon
sirasinda deksmedetomidin grubunda 20 hastanin 11’ine, midazolam grubunda 20 hastanin
I’ine, operasyon sonrasinda ise deksmedetomidin grubunda 20 hastanin 10’una KAH’nin
<45 atim/dk olmast nedeniyle atropin uygulamislardir. Aantaa ve ark’lart (3),
premedikasyon acisindan im deksmedetomidin ve midazolami karsilastirmislar ve
deksmedetomidin grubundaki iki hastaya KAH’1in <45 atim/dk olmasi nedeniyle atropin
uygulamislardir.

Calismamizda, Grup D’de 4 hastada bradikardi saptamamiza ragmen, Grup M’de
hi¢bir hastada bradikardi gézlemlemedik. Grup D’deki 4 olguya toplam 6 kez 1/2 mg
atropin uyguladik. Bunu deksmedetomidinin doza bagimli sempatolitik, vagomimetik

etkisi ve barorefleks duyarliligini azaltmasi ile iligkilendirdik (99, 122).
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Benzodiazepinler doza bagli santral etkiyle solunum depresyonuna yol acarlar.
Midazolam hipnotik dozda (0.15 mg/kg) karbondioksite solunum yanitin1 baskilayict ve
spontan dakika ventilasyonunu azaltic1 etkiye sahiptir. Benzodiyazepinlerle gozlenen
apnede ileri yas, ek hastalik, solunum depresyonu yapan ilaglarin kullanimi énemli rol
oynamakta ve apne siklikla doza bagimli, opioid varliginda ortaya ¢ikmaktadir (152, 153,
161).

Lauwers ve ark’lart (106), spinal blok ile kal¢a cerrahisi gegirecek veya brakial
pleksus blokaji ile el cerrahisi gecirecek olgulara ihtiya¢ duyduk¢a iv midazolam
uygulamiglar ve plesebo ile remifentanilin 3 farkli inflizyon dozunu karsilastirmiglar
midazolama eklenen remifentanilin doza bagli solunum depresyonuna yol acgtigini
gozlemislerdir.

Alhashemi (7), MAB ile deksmedetomidin ve midazolami Kkargilastirms,
midazolam grubunda SpO, degerlerinin daha diisiik seyrettigini ancak desatiirasyon ve
ekspire edilen CO;’de belirgin degisiklik gozlemedigini bildirmistir. Kéroglu ve ark’lar
(101), deksmedetomidin ve midazolami sedasyon agisindan karsilastirdiklarinda gruplar
arasinda anlamli farklilik olmamasina ragmen, midazolam grubunda 3 hastada SpO,’nin
%93’1in altina diistiiglinii, deksmedetomidin grubunda ise hi¢bir hastada SpO,’nin %93’{lin
altina diismedigini gézlemlemislerdir.

Ramsay ve ark’lart (147), morbid obez, uyku apne sendromu olan trakeal stenoz
nedeniyle rezeksiyon uygulanacak hastaya bilingli sedasyon saglamak amaciyla
deksmedetomidin uygulamislar, oda havasinda spontan solunum ile takip ettikleri hastada
desatiirasyon gozlemlememislerdir. Scher ve Gitlin de (162), anamnezinde zor entiibasyon
hikayesi bulunan uyanik fiberoptik entiibasyon planladiklar1 olguda solunum depresyonu
yapmamasindan ve antisiyalog etkisinden dolay1 deksmedetomidini tercih etmislerdir.

Hastanin oksijen satiirasyonunda ve ventilasyon durumunda ek medikasyon veya havayolu



93

maniiplasyonuna gerek duyulacak degisiklik olmadan bu islemi sedatize ve rahat bir
sekilde tolere ettigini bildirmislerdir (162).

Smith ve Crul (173), rejyonal anesteziye ek olarak midazolam ile sedatize edilen
olgular1 nazal kaniille (2 Lt/dk) oksijen destegi uygulanan ve uygulanmayan olmak {iizere
iki gruba ayirdiklarinda oksijen destegi uygulanmayan grupta SpO, degerlerinin %90’1n
altinda seyrettigini gozlemlemislerdir.

Calismamizda Grup M’de bir hastada 10. dakikada ve bir baska hastada 20.
dakikada olmak tizere iki olguda oksijen desatiirasyonunun eslik etmedigi, kapnografin
dalga paterninde meydana gelen degisiklik ve ETCO, degerlerinde kontrol degere gore
diisme seklinde gozlemledigimiz solunum depresyonunu midazolam kaynakli hipopneik
hipoventilasyon olarak tanimladik. Maske ile kontrollii solunuma ya da endotrakeal
entiibasyona ihtiya¢ duymadan takdil ve sézel uyaranlarla 6nledik. Grup D de ise hi¢ bir
olguda solunum depresyonu gozlemlemedik. Calisma gruplarimizda, istatistiksel agidan
anlamli solunum depresyonu gézlemememizi ve sadece iki olguda gozledigimiz hipopneik
hipoventilasyonu taktil ve sozel uyaranlarla Onlememizi, olgulari operasyon odasina
aldiktan sonra 4 Lt/dk’dan yiliz maskesi ile %100 oksijenize etmemize bagliyoruz. Hem
literatiirde yapilan c¢alismalarda hem de kendi ¢alismamizda, deksmedetomidin
kullanimina bagli solunum depresyonu ile karsilagmadigimizdan ozellikle solunum
depresyonu agisindan risk tasiyan hasta grubunda, bilingli sedasyon saglamak amaciyla
uygulanacak ajanlar arasinda deksmedetomidinin ilk tercih edilmesi gereken ajanlardan
biri oldugunu diigiiniiyoruz.

Monitorize anestezi bakiminda degerlendirilmesi gereken bir bagka parametre de
sedasyon diizeyidir. Literatiirde, yapilan ¢alismalarda farkli zaman dilimlerinde uygulanan
farkli sedasyon skorlarinin kullanildigint goézlemledik. Tobias ve Berkenbosch (184),

mekanik ventilasyon uygulanan hasta grubunda sedasyonu RSS ve BIS ile
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degerlendirdiklerinde sedasyon ile BIS diizeyinde diisme gdzlemlediklerini bildirmislerdir.
Bower ve ark’lart (29) ile Ibrahim ve ark’lari (83), BIS diizeyi ile OAA/S skorunun korele
oldugunu saptamuslardir. Liu ve ark’lari da (111), OAA/S skoru ile BIS, %95 spectral edge
frequency (SEF), median frequency (MF) ve delta, teta, alfa, beta power bandlarinin
korelasyonunu karsilastirmislar ve OAA/S skoru ile en iyi korelasyonu BiS’in sagladigim
saptamiglardir.

Biz de ¢alisma gruplarimizin sedasyon diizeylerini literatiirde oldukca sik
kullanilan BIS ve OAA/S ile degerlendirdik. Gruplarimiza ait ortalama OAA/S degerlerini
benzer bulduk. Her iki grubun OAA/S degerlerinin kontrol degerlere gore tiim Ol¢tiimlerde
belirgin olarak azaldigini, ancak higbir 6l¢iimde OAA/S skorunun 3’iin (yliksek ses
ve/veya tekrarlanan ses tonlarinda adini sdyleyince tepki veriyor) altina diismedigini
gbzlemledik. Calismamizda BIS degerinin diismesi ile uyumlu OAA/S skorunda azalma
seklinde OAA/S ile BIS arasinda pozitif korelasyon saptadik. Bundan dolay: ilag
infiizyonunu sonlandirip, BIiS degerinin 90 ve iizerinde oldugunu goriip derlenme odasina
aldigimiz hastalarimizin sedasyon diizeyini OAA/S ile takip ettik.

Dahaba ve ark’lart (45), sedoanaljezi gerektiren radyolojik prosediirlerde optimal
sedasyonu saglayabilmek i¢in sedasyon-ajitasyon skalasinda 4 skorunu (sakin ve koopere),
BIS de de 80-85 diizeyini hedeflemislerdir. Optimal sedasyon diizeyini saglamanin ve
siirdiirmenin subjektif bir metot olan sedasyon skalasina kiyasla, objektif bir metot olan
BiS ile daha etkili ve giivenli oldugunu bildirmislerdir. Bekker ve ark’lari (22), BIS
diizeyini 75-80 arasinda tutarak bilingli kraniyotomide, Bower ve ark’lart (29), ise BIS
diizeyini 75-85 arasinda tutarak endoskopik retrograt kolanjiopankreotografi, kolonoskopi
veya Ozofagogastroduadeneskopi gibi endoskopik prosediirlerde yeterli sedasyonu

saglayabilmislerdir.
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Calismamizda, optimal sedasyonu saglayabilmek amaciyla kisisel yorum farkini
ortadan kaldirarak objektif bir degerlendirme saglayan, anestezinin hipnotik komponentini
Olcerek uyanik ya da farkinda olma riskini arttirmadan anestezik, sedatif ve analjezik
ajanlarin titrasyonuna olanak saglayan, diger metotlara gore anestezi diizeyini belirlemede
yiiksek duyarliliga (%97.3) ve ozgiinliige (%94.4) sahip, EEG’nin amplitiid ve frekans
olgiimlerinin istatistiksel bir derivesi olan BIS’i kullandik ve optimal sedasyonu
saglayabilmek icin BIS diizeylerini 70 ile 90 arasinda tutmayi hedefledik (13, 61, 75, 172,
205).

Arain ve Ebert (13), MAB’de ideal sedasyon igin hedefledikleri BIS (70-80)
diizeyine propofolle 10 dakikada, deksmedetomidinle 25 dakikada ulasmislardir. Balci ve
ark’lart (20) da, MAB’da ideal sedasyon diizeyi i¢in OAA/S skorunun 3 olmasini
hedeflemisler ve bu skorun BIS’in 70-80 diizeyi ile korele oldugunu saptamislardir. Bu
diizeye de propofolle 5 dakikada, deksmedetomidinle ise 10 dakikada ulasmislardir.
Yaddanapudi ve ark’lari (209), spinal anestezi ile iirolojik cerrahi gegirecek hasta
grubunda, ideal sedasyon diizeyi icin OAA/S skorunun 3 olmasini hedeflemisler, bu
diizeye propofolle 13.0+4.2 dakikada, midazolamla ise 18.8 +4.2 dakikada ulagmiglardir.

Antaa ve ark’lari (12), deksmedetomidinle midazolami premedikasyon agisindan
karsilastirdiklarinda sedasyon baslangic zamanini her iki grupta benzer bulmuslardir.
Haenggi ve ark’lart (71), deksmedetomidin-remifentanil kombinasyonunda, BIS
degerlerinin midazolam-remifentanile gore daha hizli diistiigiinii ve deksmedetomidin-
remifentanille EEG’de rekiirren yiiksek giic, diisiik frekans ile karakterize derin sedasyonla
uyumlu bulgular goézlemlediklerini bildirmislerdir. Koroglu ve ark’lar: (101), MR
uygulanacak hasta grubunda deksmedetomidin ile 19. dakikada, midazolam ile 35.

dakikada sedasyonu saglamislar ve deksmedetomidin ile daha fazla olguda yeterli
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sedasyonu saglayabildiklerini ve ek sedatif ilag gereksiniminin midazolama gore anlamli
diisiik oldugunu bildirmislerdir.

Optimal sedasyon i¢in hedefledigimiz BiS’in 90 ve altina inme zamanini ilk
sedasyon gozlenme zamani olarak kabul ettigimiz c¢aligmamizda, literatiirdeki diger
calismalarla uyumlu midazolam-remifentanil grubuna ait 5. dk BIS ortalamasmi ve ilk
sedasyon gozlenme animni (7.1 dk), deksmedetomidin-remifentanil grubuna gore (4.9 dk)
belirgin uzun bulduk. Her iki gruba ait BIS degerlerinin tiim &lgiimlerde sedasyon diizeyi
ile korele, belirgin olarak azaldigin1 gozlemledik ve optimal sedasyon i¢in hedefledigimiz
BIS diizeyi ile ek bir ajana veya metoda gereksinim duymadan tiim olgularimizda
operasyonu gergeklestirdik.

Biitiin bu verilerle sedasyon diizeyinin takibinde BIS kullanimmin OAA/S ile
uyumlu, objektif, dnemli bir yol gdsterici oldugunu ve sistoskopiler igin 70-90 aras1 BIS
diizeylerinin yeterli oldugunu saptadik. Grup D ile ideal sedasyon i¢in hedefledigimiz
diizeye daha erken ulastigimizdan sistoskopi gibi kisa siiren, mindr girisimlerde
deksmedetomidinin midazolama tercih edilmesi gereken bir ajan oldugu kanisina vardik.

Monitorize anestezi bakiminda degerlendirdigimiz bir bagka parametre de VNS idi.
Hem intraoperatif hem de postoperatif taburcu oluncaya kadar takip ettigimiz olgularin hig
birinde ek analjezik ajan uygulamamizi gerektirecek agr sikayeti olmadi. Olgularimiza ait
VNS degerlerini gruplar arasi ve grup i¢i karsilastirdigimizda verileri benzer bulduk.

Operasyon bitimini takiben ila¢ infiizyonlarini sonlandirip pozisyon diizeltildikten
sonra BIS>90 olan olgular1 derlenme {initesine aldik. Ilag inflizyonlarini sonlandirdigimiz
an1 postoperatif 0. dk olarak kabul edip olgularimizi 60 dk gozlemledik. Olgularimizin
postoperatif ilk 60 dakika derlenme iinitesindeki ortalama KAH ve SpO, degerlerini benzer
bulduk. Grup M’ye ait postoperatif 5. ve 45. dk OAB degerlerinde Grup D’ye gore normal

fizyolojik smirlar igerisinde, klinik agidan anlamli olmayan yiikselme oldugunu
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gozlemledik. Postoperatif ilk 60 dakikadaki KAH, SpO, ve OAB degerlerini kontrol
degerleriyle karsilastirdigimizda ise, gruplar arasinda anlamli farklilik olmadigini saptadik.

Derlenme {initesine aldigimiz olgularimizin sedasyon diizeylerini, BIS ile uyumlu
oldugunu saptadigimiz OAA/S ile degerlendirdik ve Grup M’ye ait postoperatif 5., 45., 60.
dakikalardaki OAA/S degerlerini Grup D’den anlamli yiliksek bulduk. Postoperatif
donemde olgularimizin hi¢ birinde OAA/S’yi 3’ilin (ylksek ses ve/veya tekrarlanan ses
tonlarinda adin1 sdyleyince tepki veriyor) altinda degerlendirmedik ve postoperatif 60 dk
sonunda her iki gruptaki olgularda OAA/S skorunu en diigik 4 (sedatize, normal ses
tonuyla seslenince tepki veriyor) olarak degerlendirdik. Her iki gruptaki olgularda servise
gonderebilmek amaciyla hedefledigimiz 4-5, OAA/S degerlerine postoperatif 60 dakika
sonrasi ulagtik. Servise gondererek, taburcu olana kadar izledigimiz hastalarimizda cerrahi
ve anesteziye bagli komplikasyon ya da yan etkiyle karsilagmadik.

Calismamizda kullandigimiz ajanlara ve uygulanan cerrahiye bagl ortaya cikan
mental degisiklikleri saptamak, artik etkileri belirleyip, derlenme diizeyini arastirmak
amaciyla ilag kombinasyonlarimizin kognitif fonksiyonlara etkilerini de karsilastirdik.

Kardiyak cerrahi dis1t major cerrahi gegiren 60 yas ve iizeri, 1218 hastada yapilan
uluslararas1 ¢ok merkezli bir ¢alismada, ameliyattan bir hafta sonraki donemde %25.8,
ameliyattan 3 ay sonraki donemde ise %9.9 oraninda POKD saptanmis (125), 40-59
yaslarindaki 508 hastada yapilan bir baska calismada ise, postoperatif yedinci giinde
%19.2, postoperatif iiglinclii ayda ise %6.2 oraninda POKD saptanmigdir (92). Genel
anestezi altinda minér cerrahi gegiren, maksimum hastanede kalis siiresi preoperatif ve
postoperatif bir gece olan ya da giiniibirlik anestezi alarak ayni giin taburcu edilen 372
hastanin %6.8’inde postoperatif yedinci giinde, %6.6’sinda ise postoperatif iiglincii ayda

kognitif disfonksiyon saptanmustir (35).
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Postoperatif kognitif disfonksiyon gelismesinde primer olarak beyin fonksiyonlarini
her seviyede etkileyen anestezi suglansa da, POKD’un etyopatogenezi tam olarak
aydmlatilamamistir. POKD gelismesine preoperatif, intraoperatif ve postoperatif bazi
faktorlerin de zemin hazirladigi saptanmistir (143). Bu risk faktorleri acisindan
olgularimiz1 karsilastirdigimizda; ¢caligmamizdaki olgularin ¢aligsma digi1 tutulma kriterleri
preoperatif donemde kognitif fonksiyonlar {izerine olumsuz etkisi oldugu saptanan bu
faktorler goz Oniine alinarak belirlendi. Calisma gruplarimiza ait olgular 20 ile 70 yas
arasindan secildi, iki grupta es sayida erkek ve kadin vardi, preoperatif degerlendirmede
olgularimizda kognitif fonksiyonlar {iizerine olumsuz etkisi oldugu saptanan bu
aligkanliklar, hastaliklar ya da elektrolit-glukoz anormallikleriyle karsilagilmadi.

Intraoperatif POKD gelismesine zemin hazirlayan risk faktdrleri acisindan
literatlirde anestezi tipini (rejyonal ve genel anestezi) karsilastiran birden fazla ¢aligma ile
karsilastik. Rasmussen ve ark’lart (149), postoperatif 1.haftada, genel anestezi uygulanan
hastalarda %19.7, rejyonal anestezi uygulanan hastalarda %12.5 oraninda kognitif
disfonksiyon saptamislar, postoperatif 3. ayda her iki grup arasinda fark bulamamislardir.
Wu ve ark’lart (208), 1966-2003 yillar1 arasinda POKD gelisen 24 c¢alismayr analiz
etmisler, 19 ¢alismada genel anestezi ile rejyonal anestezi arasinda fark bulamamislardir.
Ancak 5 caligmada rejyonal anestezi lehine fark saptamislardir. Chung ve ark’lart (39),
genel anestezi ile spinal anestezinin kognitif fonksiyonlar iizerine etkisini preoperatif,
postoperatif 6.saat, 1., 3., 5. ve 30. giinlerde MMDT’yi kullanarak karsilastirmiglar ve
preoperatif MMDT diizeyine donmenin spinal anestezi ile 6. saatte, genel anestezi ile 5.
giinde gergeklestigini bildirmislerdir. O’Dwyer ve ark’lart (137), lokal ve genel
anestezinin, Bryson ve Wyand (32) da, rejyonal ve genel anestezinin POKD, POD
insidansina etkisini karsilagtirmiglar ve iki ¢alismada da anestezi yontemleri ile POKD

insidansi arasinda fark saptayamamuglardir.
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Literatiirde rejyonal ve genel anestezinin kognitif fonksiyonlara, derlenmeye
etkisini karsilastiran c¢aligmalara rastlamamiza ragmen, sedoanaljezinin kognitif
fonksiyonlara etkisini karsilagtiran yeterli c¢alisma ile karsilasmadik. Bu yiizden
remifentanile eklenen sedasyon amagli olduk¢a sik kullanilan midazolam ve son birkag
yilda kullanimi giderek artan deksmedetomidinin kognitif fonksiyonlara, derlenmeye
etkisini arastirdik. Calismamizi intraoperatif POKD gelismesine zemin hazirlayacak
faktorleri goz Oniine alarak anestezi ve cerrahi silirenin olduk¢a kisa oldugu, minér bir
cerrahi girisim olan sistoskopilerde uyguladik. Calismamizda intraoperatif belirtilen risk
faktorleri ve cerrahi ya da anesteziye bagl komplikasyonlarla karsilagmadik.

Postoperatif kognitif disfonksiyon gelismesine yol agabilecek faktorler agisindan
olgularimiz1 degerlendirdigimizde; postoperatif 60 dk derlenme odasinda ve taburcu olana
kadar servisde gdzledigimiz hastalarrmizda analjezik gereksinimi olmadi. Intraoperatif
kullandigimiz remifentanil disinda ¢alisma gruplarimiza narkotik ila¢ uygulamadik.
Preoperatif donemde uyguladigimiz sivi  yiiklemesi ve intraoperatif donemde
uyguladigimiz yeterli sivi transfiizyonu ile olgularimizda dehidratasyon gézlemlemedik.
Idrar sondasina gereksinim duymadik ve olgularimizda postoperatif elektrolit ya da Hb
degerlerinde degisiklik olusturacak komplikasyonlarla karsilagmadik. Uyguladigimiz MAB
ile olgularimizi erken donemde taburcu ettik. Kisaca preoperatif, intraoperatif ve
postoperatif cerrahi ve anesteziye bagli belirtilen komplikasyonlar veya POKD geligsmesine
zemin hazirlayan risk faktorleri ile karsilagsmadik (26, 35, 103, 116, 125, 143, 186).

Calisma gruplarimiza literatirde POKD’ye tan1 koymada kullanilan EEG, BT,
SPECT gibi goriintiileme testleri, deliryumdaki serebral metabolizma degisikliklerini
gosteren testler ve S-100 B protein, Noron Spesifik enolaz (NSE) gibi laboratuar testleri

uygulamadik (103, 116, 143, 148, 155, 186, 175, 191).
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Literatiirde kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaciyla yapilan ¢aligmalari
inceledigimizde farkli zaman dilimlerinde uygulanan birden fazla mental durum
degerlendirme testi ile karsilastik. Arain ve Ebert (13), deksmedetomidin ve propofoliin,
psikomotor performansa etkisini preoperatif, postoperatif 10. ve 45. dakikalarda Digital
Symbol Substition Test (DSST)’ini kullanarak karsilastirmislar ve iki ajan arasinda fark
bulamamislar, Cheung ve ark’lar: (38) da, deksmedetomidin ve midazolami preoperatif ve
postoperatif ikinci saatte MMDT testi ile karsilastirmislar ve fark bulamamislardir.
Mortero ve arkadaglar: (129), propofol ile propofol ve diisiik doz ketaminin kognitif
fonksiyonlar iizerine etkisini MMDT’yi preoperatif ve postoperatif 15. dk da uygulayarak
karsilagtirmiglardir.

Miinte ve ark’lari (131), propofol ve izofluranin derlenme ile kognitif fonksiyonlar
tizerine etkisini, ekstiibasyon sonrasi 5., 15. ve 30. dk’larda Steward Skoru ve oryantasyon
ile degerlendirmiglerdir. Silbert ve ark’lari (170), kardiyopulmoner bypass sonrasi
konsantrasyonu, dikkati, hafizay1 ve psikomotor performansi preoperatif, postoperatif 18.
saat ve 5. giinde Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi (Rey Auditory Verbal Learning Test-
RAVLT), Trail Making A ve B ile Grooved Pegboard testlerini uygulayarak
degerlendirmislerdir. Isler ve ark’lart (85), preoperatif donemde uygulanan salbutaminin
kognitif fonksiyonlar {izerine etkisini MMDT yi preoperatif ve postoperatif 1.,2.,4. saat ile
1. giinde uygulayarak degerlendirmislerdir.

Sezer ve ark’lari (168), koroner bypass sonrasi POD gelisen olgularin, postoperatif
MMDT skorunu preoperatif skora gore anlamli diisiikk bulmuslardir. Song ve ark’lar: (176)
da, rijid ve fleksible sistoskopide midazolam uygulanan ve uygulanmayan hasta
grublarinda derlenmeyi MMDT’ye gore yorumlamiglar ve midazolam uygulanan grupta

istatistiksel agidan anlamli ancak klinik agidan anlamsiz farklilik saptamislardir.
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Biz de c¢alisma gruplarimiza literatiirde POKD’yi arastiran ¢alismalarda sik¢a goze
carpan Folstein ve ark’lari (55) tarafindan gelistirilen kognitif bozukluklar1 taramada,
hastalig1 ve tedaviyi izlemede oldukca kullanish, giivenilirligi gecerliligi yiiksek, kisa ve
uygulamasi kolay, oryantasyon, dikkat ve hesap yapma, hafiza (kayit hafizasi ve yakin
hafiza), hatirlama, dil ve gorsel durumun degerlendirilebildigi mini mental durum testini
(MMDT) preoperatif ve postoperatif 10. ile 45. dakikalarda uyguladik (26, 55, 56, 69, 104,
139, 171).

Bustillo ve ark’lari (34), serebral arterio-vendz malformasyon embolizasyonu
olgularinda deksmedetomidin ile tim olgularda yeterli sedasyonu saglayabildiklerini,
inflizyonun sonlandirilmasindan 10 dk sonra olgularin uyandigini, ancak kognitif
testlerdeki bozulmanin postoperatif 45 dakikaya kadar siirdiigiinii bildirmislerdir. /brahim
ve ark’lar1 (82), sevofluran ve midazolamin derlenmeye etkisini OAA/S, DSST, hafiza
skoru ve VNS ile karsilagtirmislar, sevofluranla derlenmenin daha hizli oldugu kanisina
varmislar ve Fredman ve ark’lart da (58), premedikasyon amagli midazolam kullaniminin
taburculugu anlamli olarak uzattig1 sonucuna varmislardir.

Levinen ve ark’lari (109), premedikasyon agisindan im deksmedetomidin ve
midazolami karsilagtirmislar ve deksmedetomidin grubunda daha az olguda psikomotor
yetersizlik ve anterograd amnezi saptamislar, Maldano ve ark’lari (119), yogun bakim
hastalarinda deksmedetomidin, propofol ve midazolam ile fentanili karsilagtirmislar,
POD’yi deksmedetomidin grubunda %8, propofol grubunda %50 ve midazolam grubunda
%46 oraninda saptamiglardir. 4ho ve ark’lari (5); deksmedetomidin-atipamezol,
deksmedetomidin-salin, midazolam-salin inflizyonunu karsilastirdiklarinda,
deksmedetomidin ile daha kisa siireli ve istenilen diizeyde sedasyon elde ettiklerini
bildirmiglerdir. Muttu ve ark’lar: da (130), deksmedetomidinle postoperatif derlenmenin

midazolamdan daha hizli oldugu sonucuna varmislardir. Koroglu ve ark’lart (101), MR
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goriintiilemesi  sirasinda sedasyondan derlenmenin deksmedetomidin ile 24.dk da,
midazolamla 25. dk’da gerceklestigini gozlemislerdir. Yaddanapudi ve ark’lari (209),
spinal anestezi ile iirolojik cerrahi geciren olgularin sedasyondan derlenmesini propofol
grubunda 8.9 +2.8 dakika, midazolam grubunda 12.5 £3.5 dk olarak saptamislardir. Aantaa
ve ark’lart (3), im deksmedetomidin ve midazolami premedikasyon acisindan
karsilagtirmiglar ve derlenme zamanini midazolam grubunda 11.3 dk, deksmedetomidin
grubunda ise 8.5 dk olarak saptamiglardir.

Calisma gruplarimiza ait preoperatif ve postoperatif 10. ve 45. dakikalardaki
MMDT skorlarini, zaman igerisindeki degisimleri agisindan karsilastirdigimizda gruplar
arasinda anlamli fark bulamadik. Grup M’ye ait postoperatif 10. ve 45. dakikalardaki
MMDT skorlari ile Grup D’ ye ait postoperatif 10. dakikadaki MMDT skorunu preoperatif
degerlerden istatistiksel acidan anlamli diisik bulduk. Grup D’ ye ait postoperatif 45.
dakikadaki MMDT skoru ile preoperatif MMDT degerleri arasinda ise anlamli farklilik
gozlemlemedik. MMDT skorundaki bu farkliliklara ragmen hastalarimizin postoperatif
donemdeki OAA/S skorunu en diisiik 4 (sedatize, normal ses tonuyla seslenince tepki
veriyor) olarak saptadik ve her iki gruptaki olgularimizi postoperatif 60 dk sonunda 4-5
OAA/S skorlariyla servislerine gonderdik.

Biitiin bu verilerle midazolamin sedasyondan bagimsiz, kognitif fonksiyonlar1 ve
derlenmeyi etkiledigini saptadik. Deksmedetomidinin, stabil sakinlestirici etki yapmasi,
hastalarin kolay uyandirilabilmesini saglamasi, bu etkileriyle kritik hastalarin fizyolojik ve
psikolojik ihtiyaglarin1 birlikte karsilamasi (120), deneysel arastirmalarla kanitlanmig
noroprotektif etkisi, tek tip reseptor lizerinden etki gostermesi, antikolinerjik yan etkiye
sahip olmamasi gibi o&zellikleri (99) ile postoperatif kognitif fonksiyonlari daha az
etkiledigini ve buna bagl olarak da deksmedetomidinle derlenmenin daha hizli oldugu

kanisina vardik.
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Kéroglu ve ark’lart (101), MR goriintiilemesi sirasinda sedasyon saglamak
amaciyla deksmedetomidin uyguladiklar1 grupta midazolam uyguladiklar1 gruba gore daha
fazla olguda yeterli sedasyonu saglamislar, ek sedatif ila¢ gereksiniminide midazolam
grubuna gore anlamh diisiik bulmuslardir. Muttu ve ark’lart (130), topikal anestezi ile
katarakt cerrahisi gegiren ve sedasyon amaciyla, deksmedetomidin uygulanan hastalarda
midazolam uygulanan hastalara goére daha bilingli, daha iyi tolere edilebilir sedasyon
saglamislar ve bu gruptaki cerrah memnuniyetini miikkemmel bulmuslardir.

Biz de ¢alismamizda deksmedetomidin uyguladigimiz gruptaki cerrah ve hasta
memnuniyetini midazolam uyguladigimiz gruba gore belirgin iistiin bulduk.

Sonug olarak; deksmedetomidin-remifentanil kombinasyonu ile daha kisa siirede
hedefledigimiz sedasyon diizeyine ulastik. Hemodinamik acgidan stabil seyreden
hastalarimizda ¢ok az oranda atropine cevap veren bradikardi disinda yan etki
gozlemlemedik. Deksmedetomidinin postoperatif stabil sakinlestirici etki yaptigini,
kognitif fonksiyonlar1 midazolamdan daha az oranda etkiledigini ve midazolama goére daha
hizli derlenme sagladigini saptadik. Bu grupta cerrah ve hasta memnuniyetinide st
diizeyde belirledigimizden sistoskopi gibi giiniibirlik girisimlerde deksmedetomidin ile
remifentanilin MAB uygulamalarinda tercih edilebilecek bir kombinasyon oldugu kanisina

vardik.
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OZET

Bu calismada sistoskopilerde, midazolam-remifentanil ve deksmedetomidin-
remifentanil kombinasyonlarinin hemodinami, sedasyon, analjezi, postoperatif kognitif
fonksiyonlar, derlenme ile cerrah ve hasta memnuniyeti agisindan karsilagtirilmasi

amaglandi.

ASA [I-II risk grubunda, 20-70 yaslarinda 40 olgu, Grup M (midazolam-
remifentanil, n=20) ve Grup D (deksmedetomidin-remifentanil, n=20) olmak {izere rasgele
iki gruba ayrildi. Hastalarin preoperatif kognitif fonksiyonlart MMDT (mini mental durum
testi) ile degerlendirildi. Ameliyathanede ilk 10 dk; 0.05 pg/kg/dk remifentanil
inflizyonuna ek olarak Grup M’deki olgulara 0.2 mg/kg/sa midazolam, Grup D’deki
olgulara 1 pg/kg deksmedetomidin infiizyonla verildi. On dakika sonunda her iki grupta
0.05 pg/kg/dk remifentanil sabit doz inflizyonuna ek olarak Grup M’de 0.05-0.15 mg/kg/sa
midazolam, Grup D’de 0.2-0.7 pg/kg/sa deksmedetomidin idame infiizyonlarina geg¢ildi.
Ik 10 dk sonras1 BIS 6l¢iimii 70-90 olan olgular litotomi pozisyonuna alind1 ve iiretraya 10
ml lokal anestezikli jel verilerek operasyona baslandi. ila¢ dozlar1 BIS diizeyleri 70-90
olacak sekilde titre edildi. Operasyon bitiminde ila¢ inflizyonlar1 sonlandirildi ve bu an
postoperatif 0. dk olarak kayit edildi. Litotomi pozisyonundan supin pozisyona alinan,
BiS>90 olan olgular derlenme odasinda 60 dk gozlendi. Preoperatif ve peroperatif belirli
araliklarla; KAH, OAB, SpO,, ETCO,, SS, BIS, OAA/S (observer assessment of the
alertness/sedation scale), VNS (verbal numerik skala) degerleri, operasyon bitiminde
cerrah memnuniyeti, derlenme odasinda ise; KAH, OAB, SpO,, VNS, OAA/S degerleri,
ilag inflizyonu ve sonrasinda gozlenen yan etkiler, uygulanan tedaviler, hasta memnuniyeti

kaydedildi. Postoperatif 10. ve 45. dakikalarda MMDT uygulanda.
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Sonug olarak; monitdrize anestezi bakimi (MAB) ile tiim olgularda basarili bir
sedasyon ve analjezi saglandi. Hemodinamisi stabil seyreden hastalarimizda analjezi
acisindan  farklilik  saptanmadi.  Deksmedetomidin-remifentanil ile midazolam-
remifentanile gore daha kisa silirede hedeflenen sedasyon diizeyine ulasildi.
Deksmedetomidin-remifentanil kombinasyonunun kognitif fonksiyonlar1 daha az etkiledigi
ve bu grupta derlenmenin daha hizli gergeklestigi saptandi. Cerrah ve hasta memnuniyeti
acisindan da bu grup daha {istiin bulundu ve kisa siireli giliniibirlik cerrahi girisimlerde
MAB uygulamalarinda deksmedetomidin-remifentanilin  tercih  edilebilecek  bir

kombinasyon oldugu kanisina varildu.
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SUMMARY

In this study, we aimed to compare the effects of remifentanil-midazolam and
remifentanil-dexmedetomidine combinations on hemodynamic parameters, sedation,
analgesia, post-operative cognitive functions, recovery and patients’ as well as surgeons’
satisfaction rates during cystoscopies.

Forty cases in ASA I-II risk groups aged between 20-70 years were randomly
divided into two groups to receive either midazolam plus remifentanil (Group M, n=20) or
dexmedetomidine plus remifentanil (Group D, n=20). The preoperative cognitive functions
of the cases were assigned with mini-mental state examination (MMSE). In the operation
room, in addition to remifentanil infusion of 0.05 pg/kg/min, group M received midazolam
infusion of 0.2 mg/kg/h whereas group D received dexmedetomidine infusion of 1 pg/kg
for the first 10 minutes. After ten minutes, maintenance infusions of midazolam 0.05-0.15
mg/kg/h and dexmedetomidine 0.2-0.7 pg/kg/h were added to the fixed infusion of
remifentanil 0.05 pg/kg/min for Group M and Group D, respectively. After the first ten
minutes, cases having BIS levels between 70 and 90 were placed to lithotomy position on
the operating table and the procedure was started after administrating 10 ml of lubricating
gel with local anesthetic to the uretra. The drug doses were adjusted to keep the BIS levels
between 70 and 90. At the end of the procedure, the drug infusions were stopped and the
discontinuation time of infusion was accepted as the beginning of the postoperative period
(0 second). Patients were returned to supine position and those having BIS levels higher
than 90 were sent to recovery room and were observed for one hour. KAH, OAB, SpO,,
ETCO,, SS, BIS, OAA/S (Observer assessment of the alertness/sedation scale), VNS
(Visual numeric scale) values were recorded during pre-and peroperative periods; rate of

surgeons’ satisfactions were recorded after the procedure; and KAH, OAB, SpO,, VNS
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and OAA/S values as well as the side effects observed during and after the drug
administration, the medications were recorded in the recovery room. MMSE was applied in
the postoperative 10™ and 45™ minutes.

In summary; successful sedation and analgesia was achieved in all patients under
monitored anesthesia care (MAC). No difference was observed regarding analgesia levels
in hemodynamically stable patients. We were able to reach to the targeted sedation levels
faster with dexmedetomidine-remifentanil when compared to midozolam-remifentanil. The
dexmedetomidine-remifentanil combination affected the cognitive functions less than the
midozolam-remifentanil did and the recovery periods were found to be shorter in this
group. Besides rates of patient and surgeon satisfaction were found to be superior with
dexmedetomidine-remifentanil. It was concluded that, dexmedetomidine-remifentanil is a

combination of choice during MAC for short outpatient surgical procedures.
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