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OZET

Calismamizda, Oral pregabalinin anksiyeteyi baskilayici etkisinin sedasyon
altinda yapilan EBUS ile TBIA sirasinda sedasyon, hemodinamik yanit ve derlenme
iizerine etkisinin degerlendirilmesini amagladik. Ayrica solunumsal ve hemodinamik
etkiler, yan etkiler, derlenme siireleri ve ila¢ tiikketimi agisindan karsilastirmay1
amacladik. EBUS islemi sonrasinda hekim ve hasta memnuniyetini de degerlendirdik.

EBUS planlanan ASA I-11l risk grubundan, 18-60 yas arasi toplam 60 hasta
bilgilendirilmis onamlar1 almarak calismaya dahil edildi. islemden bir saat once
gruplarina gore plasebo kapsiil (Grup 1) veya 150 mg pregabalin kapsiil (Grup 2) oral
olarak ¢ok az bir suyla verilerek rastgele iki esit gruba ayrildi, anksiyete skoru, KAH,
SAB, DAB, OAB, SpO2, SS olciilerek kaydedildi. Bekleme odasinda hastalar
monitdrize edilerek SAB, DAB, OAB, KAH, SpO2, RSS, SS, oksiiriikk skoru ve
anksiyete skoru kaydedildi ve premedikasyon amaciyla 0.01mg/kg atropin ve 0.03
mg/kg midazolam im olarak uygulandi. Tiim hastalara 18 gauge iv kaniil yerlestirildi
Premedikasyondan yarim saat sonra hastalar ameliyathaneye alinip monitérize
edilecrek her hastaya 0.03 mg/kg midazolam iv bolus uygulandi. Tiim gruplarda
hastalara islem boyunca %0.9 NaCl iv inflizyon uygulandi ve indiiksiyonda 0.2-0.5
mg/kg propofol ve 0.2-0.5 mg/kg ketamin iv 30 sn‘de verildi. Sedasyon diizeyi
RSS’na gore 4 oldugunda yeterli sedasyon diizeyine ulasildig1 kabul edilerek EBUS
islemi baslatildi. Uygulanan bolus doz kaydedildi. 2 dk. sonra SAB, DAB, OAB,
KAH, SpO2, RSS, &ksiiriik skoru, SS degerleri 6lgiiliip kaydedildi. islem devam ettigi
stirece her 3 dakikada bir; RSS, SAB, DAB, OAB, KAH, SpO2, SS, oksiiriik derecesi
ve yapilan ilaglarin ek dozlart kaydedildi. Hastanin anksiyete diizeyi VAS ile
degerlendirildi. Hastanin islem sirasindaki oksiiriik derecesi visiial analog skala (VAS)
ile degerlendirildi. Derlenme 6zellikleri Modifiye Aldrete Skoru ile degerlendirildi.
Islemin hemen ardindan islemi yapan hekim tarafindan hastanin EBUS’ a toleransi
degerlendirilerek bronkoskopistin memnuniyeti kaydedildi. Islemden 2 saat sonra
hasta memnuniyeti sorgulandi. Islem siiresince yapilan ilaglarin dozlar1 kaydedildi.

Gruplar arasinda; Sedasyon amagcli ketofol uygulamasi her iki grupta da etkin
solunumsal ve hemodinamik kontrol saglamakla birlikte pregabalin alan grupta daha
stabil bir hemodinami gozlemledik. RSS, hasta ve bronkoskopist memnuniyeti ile
degerlendirilen sedasyon diizeyi ve kalitesi pregabalin alan grupta plasebo grubuna
gore anlamli derecede yiiksekti VAS ile degerlendirilen anksiyete skoru pregabalin
alan grupta bariz daha diistiktii. Bu durum hasta ve hekim memnuniyetinin daha iyi
olmasina da katkida bulunmustur. Toplam anestezik ila¢ tiiketimi pregabalin alan
grupta daha azdi ve derlenme siiresi daha kisaydi. Bu sonugtan yola c¢ikarak
pregabalinin anksiyete iizerine olan olumlu etkisinin anestezik tiiketimini azltmak
acisindan pozitif etki yapabilecegini diisiindiik. Ayni1 zamanda hizli derlenme
stirelerinin islem sonrasi taburculugu hizlandirabilecegini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak EBUS islemlerinde ketofol ile yapilan sedasyon hasta ve uygulayici
konforunu arttirmaktadir ve komplikasyon orani da oldukca diisiiktiir. Ayrica sedasyon
islemine eklenen oral pregabalinin hastalarda anksiyeteyi belirgin oranda azaltarak
daha stabil bir sedasyon saglamakla birlikte anestezik ajan tliketimini de Onemli
oranda azalttigin1 gozlemledik.
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Abstract

Aim: In this study we aimed to evaluate the effect of oral pregabalin on anxiety,
sedation, hemodynamic response, and recovery in patients who underwent
transbronchial needle aspiration (TBNA) by using endobronchial ultrasonography
(EBUS).

Materials and Methods: American Society of Anesthesiologist (ASA) physicial
status 1-3, age between 18 to 60 years sixty patients were included to the study. After
informed consents were obtained from all patients, they were divided into two groups as
placebo (Group 1, n=30) and pregabalin 150 mg (Group 2, n=30). Oral placebo or 150
mg pregabalin were given randomly one hour prior to procedure with small amount of
water. Hemodynamic parameters, peripheral oxygen saturation (SpO,), Ramsay
sedation scores (RSS), respiratory rate (RR), coughing scores, and anxiety scores were
recorded for all patients in premedication room. Intramuscular (im) 0.01 mg/kg atropine
and 0.03 mg/kg midazolam was administered for premedication. 18 gauge iv canula
was inserted. Patients were transferred to the operating room 30 min after
premedication. 0.2-0.5 mg/kg propofol and 0.2-0.5 mg/kg ketamine mixture (ketofol)
was given in 30 seconds for induction. RSS 4 was accepted as adequate sedation level,
and EBUS was started. Induction dose of ketofol was recorded for all patients.
Hemodynamic parameters, SpO;, RSS, RR, coughing score, and additional anesthetic
doses were recorded after 2 min of bolus and every 3 min during procedure. Visual
analog scale (VAS) was used for coughing and anxiety scores. Modified Aldrete Score
was use to evaluate recovery. Satisfaction of bronchoscopist and patients were
evaluated end of the procedure.

Results: There was no difference between the groups in terms of demographic data
(p > 0.05). SpO, level was significantly higher in Group 2 at T1, T4, T6, T7, and T8
time periods (p < 0.05). MAP values were significantly higher in Group 1 at T4, T5, T6,
T7, and T8 time periods (p<0.05). Increasing in HR was significantly higher in Group 1
at T4, T7, and T8 compared to Group 2 (p<0.05). Coughing scores were found
significantly lower at T4, T5, T6, T7, and T8 time periods in Group 2 (p < 0.05). While
ward anxiety scores were comparable between the groups (p > 0.05), operating room
anxiety scores were significantly lower in Groups 2 (p < 0.05). The number of patients
who had RSS 4 was significantly higher in Goup 2 (p < 0.05). The total anesthetic
doses were significantly higher in Group 1 (p < 0.05). The number of high blood
pressure attacks were significantly higher in Group 1  (p < 0.05). Tachycardia and
coughing attacks were significantly lower in Group 2 (p < 0.05). Recovery time was
significantly shorter in Group 2 (p < 0.05). There was no difference between the groups
in terms of amnesia, permissibilty of procedure and acceptance of repetead preocedure
(p > 0.05). The satisfaction of bronchoscopist, particularly excellent satisfaction was
significantly higher in Group 2 (Table 6), (p < 0.05).

Conclusion: In conclusion ketofol is a good combination to provide better patient
and bronchoscopist comfort and complication rate is quite low during EBUS sedation.
Pregabalin also provided low anxiety scores with low anesthetic agents’ comsumption
rate.



GIRIS VE AMAC

Endobrongsiyal ultrasonografi (EBUS); hava yollarina komsu ya da duvarindaki
yapilart goriintiilemek icin gelistirilmis yeni bir ultrasonografi yontemidir. EBUS en
sik olarak, mediastinal ve/veya hiler lenf bezlerinin tanisinda ya da akciger kanseri
evrelemesinde transtrakeal ve Trans Bronsial Igne Aspirasyonu (TBIA) na rehberlik
etmektedir. Bununla birlikte, mediastinal yapilar1 veya hava yoluna komsu
lezyonlar1 tanimlamak, tiimoriin brons duvari invazyonunun derinligini belirlemek
ya da biyopsi i¢in akcigerdeki kitleleri lokalize etmek i¢inde kullanilmaktadir (1).

EBUS islemi hastalarda anksiyeteye neden olmaktadir. Anksiyeteye bagl
olarak hastalarin hemodinamik parametreleri bozulabilmekte ayni zamanda
bronkoskopist ve hasta konforunu da negatif yonde etkilemektedir. Sedasyonun
amaci hastalarin anksiyetelerini gidermek ve islem aninda koruyucu reflekslerini
koruyarak sozlii komutlara uyum gostermelerini saglamaktir. Ayrica islemi yapan
bronkoskopiste de rahat bir ¢alisma olanagi sunmaktir (2).

Sedasyon uygulamalarinda belirlenmis bir protokol veya ideal bir ajan yoktur.
Degisik cerrahi prosediirler ve tanisal girisimlerde farkli ajanlar farkli dozlarda etkin
olabilmektedir (3).

Ideal bir sedatif teknikte; etkinin baslangici hizi ve yumusak olmali,
sedasyonun siire ve seviyesi kolayca kontrol edilebilmelidir. Minimal
kardiyorespiratuar depresyon ile genis bir terapotik alani olmalidir. Kullanilan
ajanin metabolitleri inaktif olmali ve metabolizmas1 hepatik ve renal fonksiyonlari
azaltict yonde etkilememelidir. Strese endokrin yaniti baskilamali, dozu kolay
ayarlanabilmelidir. Ciddi yan etkileri olmaksizin hizli derlenme saglamali ve
hastalarin derlenme odasindan ayrilma siirelerini uzatmamalidir (4,5).

Tan1 ve tedavi amach lokal girisimlerde, anksiyeteye bagli olarak olgularda
korku, hatta panik ataga kadar degisebilen ruhsal durumlar ortaya ¢ikabilmektedir.
Agridan daha fazla sempatik sistem uyarisina yol acgan anksiyete; olgularda
hipertansiyon, aritmi ve miyokardiyal oksijen tiiketiminde artisa yol agabilmektedir.

Lokal ve rejyonel anestezi altinda yapilan girisimlerde bu olumsuz etkileri ortadan
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kaldirmak amaciyla anksiyolitikler ve opiyoid analjezik ajanlar kullanilmaktadir (6).

Artan anksiyete ve korku, agri siddetinin artmasina, peroperatif donemde
daha fazla anestezik tiiketimine ve ameliyat sonrasinda daha fazla opioid
gereksinimine sebep olur. Anksiydz hastalar anestezi indiiksiiyonu sirasinda daha
yiiksek doz anestezik ilaca ihtiya¢ duyarlar (7).

Pregabalin oral yolla iyi absorbe ve tolore edilir. Alindiktan bir saat sonra
plazma doruk konsantrasyonuna ulasir. Pregabalinin; entiibasyon yanitini,
postoperatif agriyr ve analjezik gereksinimi azaltma konusunda etkin oldugunu
gosteren ¢aligmalar mevcuttur (8-12).

Bu calismada; Oral pregabalinin anksiyeteyi baskilayici etkisinin sedasyon
altinda yapilan EBUS ile TBIA sirasinda sedasyon, hemodinamik yanit ve derlenme
tizerine etkisinin degerlendirilmesini ve de solunumsal etkiler, yan etkiler, derlenme
streleri ile ilag tiikketimi acisindan karsilastirmayr amagladik. EBUS islemi

sonrasinda hekim ve hasta memnuniyetini de degerlendirdik.

1. GENEL BILGILER

2.1. ENDOBRONSIYAL ULTRASONOGRAFI (EBUS)

Brons duvari mukoza, submukoza, kartilaj tabakalarindan olustugu halde
endoskopistin bronkoskoptan gordiigli, havayollarinin liimeni ve i¢ yiizeyi ile
sinirlidir. Havayolu duvarinin igindeki veya havayollarinin disindaki olaylar sadece
renk degisikligi ve mukoza sigsmesi, patolojik damarlanma, kartilajda belirginlesme,
raylanma, havayolu duvarinin yer degistirmesi veya harabiyeti gibi indirek bulgular
ile kendini gosterir. Bunun yaninda hava yolunun bir¢ok hastalig1 parabronsial
yapilar1 da igerir. Bu nedenle endoskopistin goriis alaninin havayolunun disinin da
icine alacak sekilde, arttirilmasi gereklidir. Bu konuda bilgisayarli tomografi (BT)
ve manyetik resonans goriintiileme gibi radyolojik tanisal yontemlerin 6zellikle

akciger kanseri evrelemesinde yetersiz kalmasi sonucu ve de endoskopistin goriis
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alaniin artirilmasi diisiincesiyle endobronsiyal ultrasonografi gelistirilmistir (13).

Genelde EBUS, BT’ de goriinen 1 santimetre (cm)’ in iizerinde
lenfadenopatilerin 6rneklenmesinde kullanilan bir yontemdir (14).

Bronkoskopist, bronkoskopi yaparken hava yollarinin lumeni ve i¢ yiizeyini
gozlemler. EBUS; bronkoskop cihaz1 ile havayollarmma girildikten sonra
bronkoskopun ¢alisma kanalindan gonderilen bir prob ile gerek hava yollar1 duvari
gerekse havayolunun disindaki yapilarin ve akcigerin incelenmesi islemidir. invaziv
girisimler arasinda kabul edilmektedir. Bu teknoloji ile Onceden bronkoskopla
yalnizca havayolu patolojilerinin ve havayolu duvarmin i¢ yiiziiniin direkt ve
indirekt goriilmesi olanakli iken, havayolu duvari, duvar disindaki patolojiler ve
mediastinal lenf nodlarinin incelenmesi saglanmistir. Ayrica mediastinal tiimorler,
kalp  Ozefagus, biliylk damarlar da degerlendirilebilir. EBUS’nin radyolojik
goriintiileme yontemlerinden TUstinliigi kanitlanmistir (13). Sistem temelde 3

parcadan olugmaktadir:

e Fiberbronkoskop, bronkoskop 2-2.2 mm bir biopsi kanalina sahiptir. Distal
ucunda 1 cm uzunlugunda konveks olarak yerlestirilmis 7.5 megaherz

ultrason probu bulunmaktadir. Prob brons uzun aksina paralel yonde ve 500
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derecelik ag1 ile tarama yapmaktadir. Penetrasyon derinligi 5 cm dir. Brons
duvar ile probun temasini saglamak icin 6zel iiretilmis bir balon probun
ucuna Ozel penseti ile takilir. Bronkoskopun optigi ise probun
proksimalindedir ve 35 derecelik 6n oblik goriis saglar.

e Igne seti, 6zel olarak tasariml1 kilifi olan, ekojenik yani ultrasonografi
esnasinda goriintii veren tek kullanimlik 22 gauge igne, ignenin
proksimalinde {ig kilitleme mekanizmasina sahip bir kumanda tinitesi
bulunmaktadir. Kilit mekanizmalar1 igneyi bronkoskopa kilitlemeyi, i¢ kilift
cikartmayi ve ignenin kag cm batirilacak ise o noktada kilitlemeyi saglar.
Lenf noduna girildiginde ucun tikanmasini 6nlemek igin ileri dogru itilen
igne kanalinin i¢inde bir celik tel (stile) vardir.

e Islemci, Olympus® EU-ME1, EU-C60, Aloka ProSound Alpha 5, Aloka
ProSound Alpha 10, Pentax® EPK-i veya EPK-1000 Video Processor

Hitachi® HI Vision™ 5500 sistemleri bulunmaktadir (15,16).

2.1.1. EBUS Endikasyonlari
o Akciger kanser evrelemesi

e Mediastinal lenfodonapatinin ayrimsal teshisi

EBUS ile ince igne aspirasyonu; sag alt paratrakeal, subkarinal ve paradzafajeal
lenf diigimii istasyonlarina girilebilir. Boylece tek bir teshis isleminde maximal
ornekleme esnekligi saglar. EBUS; erken kanser teshisinde, ileri kanser
trakeobrongial duvar basi ile tiimor invazyonunun ayiriminda, periferik lezyonlarin
orneklenmesinde, lenf nodu evrelemesi ve ileri evre akciger kanserinde tedavi

yonlendirici olarak klinik kullanimda yer bulmustur (17).

2.1.2. EBUS’ un Kontraendikasyonlar1

Hastanin islemi istememesi, tecriibeli personelin olmamasi, yeterli donanimin
mevcut olmamasi, unstabil angina, kontrol edilemeyen aritmi, oksijene cevapsiz
refrakter hipoksemi, ciddi hiperkarbi, ciddi astim, ciddi koagulasyon bozuklugu,
ciddi trakea obstriiksiyonu, yiiksek pozitif ekspiryum sonu basing, ciddi sistemik

hastalik (18).
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2.1.3. EBUS’ un Komplikasyonlar1

EBUS degerli bir tan1 ve tedavi yontemi olmasina ragmen risksiz degildir.
Bronkoskopiye bagli gelisen iki major komplikasyon kanama ve pndmotoraks
genellikle islem sirasinda uygulanan invaziv tekniklere bagli olmakla birlikte

tiremik ve bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda daha siktir (19).

Major Komplikasyonlar: Solunum depresyonu (hipoksemi, hiperkapni), akut
myokard enfarktiisii, pndmotoraks, hava yolu obstiiksiyonu, hemoraji, pndémoni

pulmoner édem (17,20).

Minor Komplikasyonlar: Ates, kardiyak aritmiler, pnémotoraks, hava yolu
obstiiksiyonu, hemoraji, vazovagal reaksiyonlari, bulanti ve kusma.
Komplikasyon oranlari segilen islemlerle ilgili olarak artig gosterebilir. Hayat1

tehdit eden major komplikasyonlarin yaklasik yarisi sedatif rejimlerle ilgilidir
(17,20).

2.1.4. Hasta Toleransi

Islem hastalarin ¢ogunda iyi tolere edilir. Giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarda
ciddi yan etki gdzlenmemistir. Scherer ve Falcone tarafindan kiiclik bir hasta
grubunda Okstiriik ve hipoksemi tanimlanmistir (21-23).

Oksiiriik: Oksiiriik probun bronsial duvar ile olan temasin1 bozacagindan EBUS
incelemesini etkiler (21).

Hipoksemi: Oksijen desaturasyonu ana brons veya trakeanin tamamen
tikanmasi sirasinda olusabilir. Ana bronslarda balonun sisirilmesi %90’ 1 altina
inmeyen desaturasyonlara neden olabildigi halde aralikli olarak sisirilmesi

durumunda tolere edilebilir (21).

2.2. ANKSIYETE KAVRAMI

Anksiyete kelimesinin sozliikk anlami i¢ sikintisi, endise, korku veya kuruntunun



olusturdugu psisik gerilimle belirgin huzursuzluk halidir (24). Rubin ise anksiyeteyi;

yogun, tam formiile edilemeyen bir huzursuzluk, i¢ organlarda bozukluga neden
olan ciddi diizeyde bir endise olarak tanimlamistir (25).

Anksiyete hem psikolojik hem de fizyolojik degisikliklere neden olan bir
durumdur. Kisiligin yapisinda ve gelismesinde onemli bir etken olan duygulanim ve
cosku durumlanyla birlikte ortaya ¢ikan ve onlara eslik eden fizyolojik belirtiler
oldugundan so6z edilmistir. Kisi belli bir tehlike algiladiginda ya da ongordiigiinde
beyin sinir sisteminin otonom sinir sistemi (OSS) denilen kismina mesaj yollar. OSS
sempatik sinir sistemi (SSS) ve parasempatik sinir sistemi (PSS) olarak iki alt
boliimden olusur. Sinir sisteminin bu iki kism1 viicudun genel enerji diizeyinden ve
harekete hazirlanmasindan sorumludur. SSS viicudun enerjisini arttiran ve harekete
hazirlayan kagma-savasma tepkisinden sorumludur; PSS’ de viicudu tekrar normal
haline geri dondiiren ve dinlenme haline gegiren sinir sistemidir. OSS uyarilmasi ile
kan basinci, kalp atisi, solunum sayisi, kan sekeri, mide- barsak hareketleri, derinin
direnci, ¢izgili kaslarin gerginligi artar. Tiikriik salgisi azalir, agiz kurulugu gelisir.
Gozbebekleri genisler, disler ve yumruklar sikilir. Titreme ve terleme olur. Biitlin bu
degismeler, merkezi sinir sisteminde (MSS) adrenalin ve ona benzer baska kimyasal
ileticilerin kan diizeyinin arttigin1 gosterir. Bu yiikselisin olusturdugu degismelerin
kisi tarafindan hissedilmesi kaygi yaratir (26).

Hayvan caligmalar1 ve ilag tedavisine yanit esas alindiginda anksiyete ile iliskili
bulunan {i¢ ana norotransmitter norepinefrin (NE), serotonin (5HT) ve gama-

aminobutirik asit (GABA)’tir ( 27).

2.2.1. Anksiyetenin Bulgu ve Belirtileri

Anksiyete ¢ok hafif tedirginlik ve gerginlik duygusundan, panik derecesine
kadar varabilen yogunlukta olabilir. Anksiyetenin belirti ve bulgulari, psikolojik,
somatik ve fiziksel bulgular olmak iizere {i¢ baslik altinda toplanabilir (28).

Psikolijik Belirtiler: Kuruntu, kaygi, korku ve koti bir seyler olacakmis
endisesi, panik ve yok olma duygusu, asir1 uyamiklik, irritabilite, yorgunluk,
bitkinlik, uykusuzluk, kazalara egilim, derealizasyon (diinya bambagka ve gergek

dis1 goriiniir) ve depersonalizasyon (hasta kendini degismis ve gercekdis1 hisseder)



konsantrasyon olmada gii¢liik (28).

Somatik Yakinmalar: Bas agrisi, bas donmesi ve sersemlik, carpinti ve gogiis
agrisi, mide sikintis1 ve diyare, sik idrar yapma, yutkunma giicliigii hissi, motor

gerginlik ve huzursuzluk, nefes darligi, paresteziler, agiz kurulugu (28).

Fiziksel Bulgular: Terleme, soguk ve nemli deri, tasikardi ve aritmi, yiizde
kizariklik ve solgunluk, reflekslerde canlilik, titreme, kolay iirkme ve yerinde
duramama (28).

Anksiyete bulgularimin  nedeni kardiyovaskiiler hastaliklar, pulmoner
bozukluklar, endokrin sistem ve metabolizma bozukluklari, tiimdrler, norolojik
bozukluklar, enfeksiyonlar ve ilaglara ilgili bozukluklar gibi bazi organik

hastaliklarda da olabilir (28).

2.2.2 Anksiyetenin Etiyolojisine Gore Siniflandirilmasi

Anksiyete etiyolojisine gore i¢sel ve dissal olarak ikiye ayrilir.

Dissal Anksiyete: D1s cevreden kaynaklanan bir etkene bagl olarak gelisen bu
anksiyete tiirli, stres veya tehdit altindaki her normal bireyde goriilebilecek bir
tepkidir. Her zaman 06zgiin bir dis stresor ve psikolojik catisma ile agilanabilir.
Anksiyeteye yol acan dis stresor baska bir anlatimla etiyolojik ajan birey tarafindan
net olarak tanimlanabilir. Digsal anksiyetede, spontan anksiyete ve panik atak
olusmaz (28). Bireyin gosterdigi korku ve anksiyete semptomlar1 hissettigi korku
veya anksiyete diizeyi ile orantilidir. Karin agrisi, kalp c¢arpintisi, ates basmasi

ellerde hafif titreme vb. beklenen normal semptomlar gozlenir (29).

Icsel Anksiyete: Etiyolojisi santral sinir sistemindeki Metabolik/kimyasal
bozukluklara bagldir. Ayrica genetik bir yatkinlikta mevcuttur. Igsel anksiyete
streskarsisinda verilen normal bir yanit degildir. Digsal anksiyeteden ayrildigi en
onemli nokta herhangi bir uyaran olmaksizin yada ¢ok az bir provakasyonla bireyin
kendi i¢inden, beklenmedik bir sekilde gelen anksiyete-panik ataklarin varhigidir

(29). 1Iki anksiyete arasindaki bir diger fark, dissal anksiyetenin, icsel
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anksiyeteye gore daha ciddi, bir dizi semptomla karakterize olmasidir. Nefes almada
zorluk uyuyamama, parestezi, hiperventilasyon, yutma gii¢liigii hissi, gogiiste agri
hissetme, kontroliinii kabetme korkusu, degisen diizeyde siirekli sinirlilik gibi

semptomlar olabilir (28,29).

2.2.3. Preoperatif Anksiyete

Cerrahi girisimler ciddi psikiyatrik ve psikososyal sorunlara yol ag¢ma
potansiyelindedir. Hastada, hastaligindan kurtulma umut ve beklentisi yaninda
psikolojik agidan kendi bedenini, yasantisin1 denetleyemeyecegi endisesine, organ
ve doku kaybi korkusuna neden olabilir. Bu kaygi, alttaki hastaligin niteligine
kaybedilecek organa, kisi i¢cin bu durumun anlam ve dnemine gore degisik diizeyde
olur (30,31).

Cerrahi girisim uygulanacak hastalarda genel olarak anestezi kaygisi, 6lim
riskine iligkin endiseler, oziirlii olacagi, agridan korkma, bedeni iizerinde denetimini
kaybedecegi, cinsel yeterliligin kaybi korkusu, c¢alisabilirligini kaybedecegi
endiseleri geligir( 30,31).

Hastanin kaygi ve endiselerinin dinlenmesi kaygi ile basagikma yetenegini
giiclendirmektedir. Peroperatif donemde hastanin egitimi ve bilgilendirilmesi
psikolojik ac¢idan ameliyata hazirlamada ilk basamaktir. Bilgilendirmenin kaygi
korku ve depresyon gelisimini, ameliyat sonrasi aneljezik gereksinimini azalttigi
hastanede yatis siiresini kisalttig1 birgok arastirmaci tarafindan bildirilmistir (32).
Ayrica bilgilendirme ve psikolojik olarak ameliyata hazirlama, bulanti-kusma gibi
postoperatif komplikasyonlari da azaltmaktadir (32,33). Psikolojik hazirlamada
hastanin emosyonel yasantisi, igsel endise, korku ve catigmalarin1 ifade
edebilmesinin saglanmasi, bilgilendirme ve gergek¢i giivence verilmesi 6nemlidir.
Hasta i¢in 6nemli olan kaygi kaynaklar1 arastirilmali ve endiseleri giderilmelidir.
Preoperatif donemde hastalarin %60-80’inin anksiy6z oldugu yapilan ¢alismalarda
bildirilmistir (30,31). Anksiyete diizeyi hastaneye yatis ile operasyona kadar gecen
siirede ve operasyonu takip eden ilk iki giinde daha yiiksektir. Arellano ve ark
preoperatif vizitin zamanlamasimi belirlemek amaci ile yaptiklar1 bir c¢alismada,
hastalarin bir hafta once, bir giin 6nce ve ameliyattan hemen 6nceki anksiyete

diizeyleri arasinda fark bulamamislar, ancak ameliyattan hemen Once anestezist
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tarafindan goriilen hastanin anksiyete derecesinde anlamli azalma oldugunu
gostermislerdir (34).

Anksiy0z hastalar anestezi indiiksiiyonu sirasinda daha yiiksek doz anestezik ilaca
ihtiyac duyarlar (33). Baz1 calismalarda preoperatif donemde detayli bilgilendirilen
hastalarin preoperatif anksiyete diizeylerinin daha diisilk oldugu ve postoperatif
donemde bu hastalarda asir1 ve anksiyete diizeylerinin daha diisik oldugu
iyilesmenin daha hizli oldugu gosterilmistir (35).

Anksiyete  ¢esitli metabolik ve hormonal degisime neden olur.
Pituiterhipotalamik ve adrenal-kortikal sistemi oldugu kadar, sempato-adrenal yolu
da aktive eder. Bunun sonucu olarak da mukus ve tiikriik gibi skresyonlarda, gastrik
asiditede gastrointestinal tonus ve motilitede ve katekolamin saliniminda artislar
goriiliir. Anestezi indiiksiiyonu Oncesi adrenalin miktart % 40 artar ve bu
anksiyetenin artis1 ile orantilidir. Operasyondan 6nceki gece rahat uyuyan hastalarda
plazma kortizol diizeyi 16 pg/ 100 ml iken rahat uyumayan hastalarda 20 pg/ 100 ml
civarindadir (36), (ug ; mikrogram, ml ; mililitre).

Preoperatif anksiyete laringoskopi ve entiibasyon sirasinda refleks sempatik

aktivasyon artisi ile tasikardi, aritmi ve hipertansiyona neden olur (37).

2.2.4. Anestezi Ile Tlgili Endise Nedenleri

Preoperatif donemde hastada mevcut olan anksiyete nedenleri  arasinda
anesteziye bagl endiseler 6nemli yer tutar. Bu endiseler anestezistler ve anestezi
uygulamalarindan, personelin problem ¢ikarmasina, o6liim korkusundan, igne
korkusuna kadar pek ¢cok nedene baghdir. Litaretiirde degisik oranlarda olmak iizere
bu endiseler; ameliyat sonrasi uyanamamak, ameliyat sonrasi asri, ameliyat
sirasinda uyanmak, ameliyat sonrast bulanti-kusma, yogun bakimda kalmak,
anestezistin bilgi ve deneyim eksikligi, anestezistin ameliyat odasinda bulunmamast,
anestezistin tavirlari, igne korkusu, 6lmek, anestezi sirasinda anlamsiz konusmak,

ameliyat sirasinda agri duymak olarak bildirilmistir (38,39).
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2.3. EBUS’ DA SEDASYON VE ANESTEZI UYGULAMALARI

2.3.1. Premedikasyon
Islem 6ncesi premedikasyon temelde iki amaca ydneliktir:
e Sekresyonlarin azaltilmasi

e Anksiyolitik ve sedatif etkinlik saglanmasi

Sekresyonlarin azaltilmast i¢in en sik kullanilan iki ilag; atropin ve
glikopirolattir. Atropin ve glikopirolat bronsial sekresyonlari azaltan etkinlikleri
yaninda vazovagal yan etkilerden (hipotansiyon, bradikardi) korunma olanagi
saglanmaktadir (40,41).

2.3.2. Sedasyon

Mental ve fiziksel gerginligi rahatlatmak amaciyla, kullanilanilan farmakolojik
ajanin dozuna bagli olarak ilgili merkezlerin depresyonu, uyanikliktan tamamen
suursuzluk hali ve genel anesteziye kadar varabilen bir tablodur.

Suur ve uyaniklik retikuler aktive edici sistem (RAS) olarak adlandirilan beyin
sap1 ve hipotalamik bolgelerden santral hemisifere uzanan kisimlardan ¢ikan impuls
akimma baghdir. Korteks, RAS ve subkortikal merkezler sedasyon ve anesteziden
etkilenen kisimlar olarak gosterilmistir. MSS’nin degisik derecelerde etkilenisine
bagl olarak, hafif sedasyon, derin sedasyon ve genel anestezi durumlar1 ortaya
cikar. Hafif sedasyonda hastanin hava yolu destegine gereksinim duymaksizin sozlii
emirlere ve fiziksel uyaranlara yanit verebilecek sekilde suurunun minimal diizeyde
depresyonu soz konusudur. Derin sedasyonda ise sézlu emirlere yanit bozulmus
koruyucu refleksler kismen kaybolmustur. Genel anestezide ise fiziksel ve sozlii
uyanlara yanit alinamayan, hava yolu destegi gerektiren, koruyucu reflekslerin
kismen veya tamamen kayboldugu bir suursuzluk hali s6z konusudur (42) .

Monitorize Anestezi Bakimi (MAB): Bir anestezist tarafindan siirekli olarak
izlenmemesi halinde ileri derecede rahatsizlik veren veya tehlikeli kosullar yaratan
terapotik ya da diyagnostik girisimlere tabi tutulacak, bilinci agik hastalara
uygulanir. MAB ¢ogunlukla anksiyolitik, hipnotik, analjezik ve amnezik 6zellikli

ilaglarin tek baslarina ya da lokal veya rejyonel anesteziye ek olarak intravendz (iv)



yolla uygulanmasini igerir (43).

Sedasyon ve analjezi, American Society of Anesthesiologist (ASA) tarafindan
onaylanan sekliyle Tablo 1' de gosterilmistir (44).
Tablo 1: American Society of Anesthesiologist (ASA) Sedasyon Derecelendirmesi

Minimal Hafif sedasyon/  Derin Sedasyon/ Genel
sedasyon Analjezi Analjezi Anestezi
(Anksiyoliz)

Tepkiler  Sozel Sozli veya Agrili Agrli
uyarilara dokunmali uyarilara uyaranlar
normal uyarilara anlamlt anjam; tepki a tepkisiz
tepki tepki

Solunum  Etkilenmemis Miidahale Miidahale Miidahal

gerektirmeye gerekebili e gerekli
n r

S.Solunu  Etkilenmemis Yeterli Yetersiz olabilir  Geneld

m e

yetersiz

KVF Etkilenmemis Genellikle Genellikle Bozulabilir

devam eden devam eden

S.Solumum: Spontan solunum, KVF: Kardiyovaskiiler Fonksiyon

Bazi hastalar i¢in sadece analjezi gerekirken, bazi hastalar i¢in de sadece
sedasyon gereklidir. Hem sedasyon hem de analjezi gerektiren hastalarda ajanlarin
birlikte kullanim1 komplikasyon riskini artirir. Hafif sedasyon ve analjeziden genel
anesteziye kadar olan agamalar1 ¢ok kesin hatlarla birbirlerinden ayirmak kolay
degildir. Diisiik dozda verilen opioidler hafif analjezi, diisiik dozda verilen sedatifler
hafif sedasyon yaparlar ve yan etki riski diisiiktiir. Ilag¢ dozu artirilinca ilacin
MSS’ndeki diizeyi yiikselecek, bilingte azalma olacak ve kardiyorespiratuar
depresyon riski ylikselecektir. Dolayisiyla, sistemik sedasyon ve analjezi

uygulanirken kurallara uymak gerekir (45,46).



Yetersiz sedasyon/analjezi hastanin huzursuz olmasina hatta fizyolojik ve
psikolojik yonden zarar gdrmesine yol agabilir. Diger taraftan sedasyon sirasinda
ciddi kardiyak ve solunumsal depresyon gelisebilir. Hastaya ait bazi faktorler
sedasyona bagli komplikasyon riskini artirabilir. Yiiksek sedasyon riskinin
belirlenmesinde sedasyon risk degerlendirme kriterlerinin kullanimi yararli olacaktir

(44).

Sedasyon Risk Degerlendirme Kriterleri: (44)
e Horlama, stridor veya uyku apnesi

e Kraniyofasiyal malformasyonlar

¢ Giic havayolu oykiisii ve/veya bulgulari

e Kusma, barsak obstriiksiyonu

e Gastro-6zofageal reflii

o Restriktif ve obstriiktif akciger hastaliklari
e Reaktif havayolu hastalig

e Hipovolemi, kardiyak hastalik

e Metabolik hastaliklar

e Sepsis

e Mental durum degisikligi

e Yetersiz sedasyon oykiisii

e Uygun olmayan aclik siiresi

e Bilinmeyen risk faktorleri

Sedasyon ve Analjezinin Amaglari: Anksiyete, korku ve huzursuzlugu
gidermek, agr1 veren ya da hasta i¢in korkutucu olan girisimlerde istenmeyen
psikolojik cevaplari en aza indirmek, istenmeyen motor davranisi kontrol etmek,
agr1 esigini artirmak, hastanin pozisyonundan duydugu rahatsizligi azaltmak,
amnezi olusturmak, hastanin hareketsiz kalmasini ya da hareket kontroliinii
saglamaktir. Gerektiginde, hasta ile koopere olabilmek, OSS’nin aktivasyonuna

bagli hemodinamik degisiklikleri minimalize etmektir ( 47,48).

xxil



Sedasyonda Beklenen Komplikasyonlar (47,48):

e Hipotermi-Hipertermi

e Qastrik icerigin aspirasyonu, regiirjitasyon

e Hipovolemi

e Solunum ve dolasim depresyonu

e Alerji ve anaflaktik sok

e Bulanti-kusma

e (evresel tehlikeler: (kablolara takilma vs), elektromanyetik dalgalara maruz
kalma, ortam aydinlatmasinin yetersiz olmasi, radyasyondan korunma
amagcl giysilerin, agir kursun yeleklerin yarattig1 hareket kisitliligi, anestezik

gazlara maruz kalinmasi.

Sedasyon ve Analjezi Uygularken Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar:
Uygulanan sedasyon ve analjezide hastanin uygun kardiyopulmoner fonksiyonlari
saglamasi, sozle ve dokunmayla yapilan uyarilara istenen cevabi verebilmesi
uygulanan hos olmayan girisimi tolere edebilmesi gerekir. Bunun i¢in, ASA' nin
anestezistlere yonelik kilavuz kurallar1 basta olmak {izere, baz1 akademik

kurumlarca, sistemik analjezi ve sedasyonda uyulmasi gereken kurallar saptanmistir
(49,50).

Sistemik Sedasyon ve Analjezinin Kontraendikasyonlari: Hemodinamik ya
da respiratuvar instabilite gibi acil miidahele gerektirebilecek ciddi bir klinik durum
olmasi, tedavinin hasta tarafindan reddedilmesi, havayolu yonetimi veya ileri yasam
destegi deneyimi olan personelin olmamasi veya sedatif ve analjezik ilaglar
konusunda tecriibesizligi ve bilgisizligi, girisim ve uyanma-derlenme doneminde
hastayr monitorize etme imkaninin olmamasi, kullanilan ilaglara karsi allerji ve

sensitivite mutlak kontrendikasyonlardir (45,48).

Trakeal entiibasyonu giiglestirecek fasial ya da dental bir anormallik ya da bir

havayolu anormalligi, kusma ve aspirasyon riski yiiksek olan hastalar, hemodinamik
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ya da norolojik yonden instabilitesi olan hastalar rolatif kontrendikasyonlardir (48).

Sedasyonun  Degerlendirilmesi: Sedasyonun  uygun  diizeylerinin
degerlendirilmesinde pek ¢ok yontem tanimlanmustir. Ancak bunlara ragmen
sedasyonu en uygun diizeyde tutabilmek ve siirdiirebilmek olduk¢a zordur ve genel

kabul goérmiis altin bir standart yoktur (51,52).

Sedasyonun Degerlendirilmesinde Y ontemler:

e Objektif Yontemler: Anestezi uygulamalarinda ortaya ¢ikan teknolojik
gelismeler ile parelel olarak gelismistir. Bu yontemler rutin olarak

kullanilmamaktadir (51).

e Plazma sedatif konsantrasyonu: Ancak sinirl hasta gruplarina uygulanmistir.

Rutin kullanim1 yoktur.

e Frontal elektromyogram.

o Alt 6zafagial kontraktilite: Anestezi derinligi ile peristaltik kontraktilite
arasinda bir iligkinin varligindan yola ¢ikilarak uygulanmistir, hastalar arasi

oldukga biiyiik degisimler gosterdigi igin 6nerilmemektedir (53).

e Bispektral Indeks Monitorizasyonu: Sedasyon diizeyinin dlgiimiinde yatak
basinda kullanilabilen ve yogun bakim f{initeleri ile ameliyathanelerde
giinlimiizde en yaygin olarak kullanilan yontemdir. Rutin olarak uygulamaya

girmemistir (53).

e Isitsel uyarilmis potansiyeller: En basit olarak uygulanabilen uyarilmis
potansiyel tiiriidiir. Derin sedasyon ile uyarilmis potansiyeller arasinda

iliskinin zayifladig: bildirilmistir (56).

Subjektif Yontemler: Bu amagla gelistirilmis sedasyon skalalari mevcuttur. En

sik kullanilan birkag tanesi asagidakilerdir.

Ramsey Sedasyon Skalasi (RSS): Ramsey ve ark tarafindan 1974'de

tanimlanmistir (Tablo 2). Giiniimiizde en sik kullanilan, degerlendirilmesi basit bir
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skorlama sistemidir. Baz1 arastirmacilar tarafindan sedasyondan ziyade bilinci



degerlendirdigi diistiniilmiistiir (55). Ancak bazilar1 ise sedasyon uygulamalarinda

basarili olarak kullanilabilecegini bildirmistir (56).

Tablo 2: Ramsey sedasyon skalasi (RSS)

Diizey Ozellik

2 Uyanik, koopere, oryante ve sakin hasta

3 Sadece emirlere yanit veren hasta

4 Uyuyan, glabellaya vurmakla hizla yanit veren hasta
5 Uyuyan, uyarilara yavas yanit veren hasta

6 Agrili uyarana yanitsiz hasta

Observer's Assessment of Alertness/Sedation (OAA/S) sedasyon skalasi:
Uyanikligin dlgiimiinde siklikla kullanilan bir skaladir (Tablo 3). Primer olarak

cerrahi igslemlerde uygulanan sedasyonun izleminde kullanilir (55,56).

Tablo 3: Observer's Assessment of Alertness/Sedation (OAA/S)

Diizey Ozellik

1 Normal ses tonu ile sorulan sorulara hemen cevap (uyanik)
2 Normal ses tonu ile sorulan sorulara laterjik cevap (uykuya
3 meyil) Yalnizca yiiksek ses ile ve/veya tekrarlayan sorulara
4 cevap Yalnizca hafif sarsma veya diirtmeye cevap

S Hafif sarsma veya drtme ile cevap yok

Sedasyon Sirasinda Hastanmin izlemi: Her ne kadar bilingli sedasyon sirasinda
hastalarin  suuru acik kalmakta ve dolayisiyla birgok koruyucu reflekslerini
muhafaza etmekteyseler de, kullanilan sedatif ajanlar ile merkezi sinir sistemi
baskilanmakta ve solunum depresyonu gelisebilmektedir. Dahasi, hastanin belirli bir

prosediire verecegi bireysel yanitin kesin olarak bilinememesi, o hasta i¢in selektif



bir izleme yoOnteminin saptanamamasina neden olmaktadir. Bu nedenle bilingli
sedasyon uygulanan tiim hastalarda dikkatli bir takip temel teskil eder. Bilinglilik
diizeyi pulmoner ventilasyon, oksijenasyon ve hemodinami dikkatli bir sekilde takip

edilmelidir (45).

SozIlii cevaplar hastalarin biling durumunun yaninda solunumlarinin da bir
gostergesidir. Gerek bilingli sedasyon gerekse derin sedasyon igin, bilinglilik

seviyesinin gozlenmesi olasi riskleri azaltir (45).

Ventilasyon  fonksiyonunu izlemi veya oskiiltasyon ile gozlemi,
sedasyon/analjezi ile olusacak istenmeyen sonuclar riskini azaltmaktadir. Bilingli
sedasyon sirasinda kapnografi imkanmin riskleri azalttigi konusunda iki yonlii
goriisleri bulunurken derin sedasyon i¢in riski azaltabilecegi konusunda goriis birligi
vardir. Sedatif/analjezik uygulanan hastalarda, oksimetre ile oksijen desatiirasyonu
ve hipoksemi etkili bir sekilde izlenebilmektedir. Sedasyon/analjezi sirasinda
oksimetre ile hipokseminin erken tespit edilmesi, kalp durmasi ve O6lim gibi

komplikasyon ihtimallerini azaltir (45).

Hastanin kalp atis1 ve kan basincindaki degisikliklerin erken gdzlenmesi
uygulayicilarin, problemleri zamaninda gozleyip miidahale etmelerini saglayabilir
ve bu komplikasyon riskini azaltabilir. Vital isaretlerin diizenli izlenmesi, gerek
bilingli sedasyon gerekse derin sedasyonda istenmeyen sonug¢ ihtimalini azaltir.
ASA, dnemli kardiyovaskiiler hastalig1 olanlar veya ritim bozuklugu olan hastalarin
elektrokardiyografik (EKG) gozlemini, bilingli sedasyon sirasinda 6nermektedir

(45).

2.3.3. EBUS’ da Sedasyon

EBUS' da sedasyonun amaci hastalarin anksiyetelerini gidermek, islem aninda
koruyucu reflekslerini kaybetmelerine neden olmadan sozli komutlara uyum
gostermelerini saglamak ve islemi yapan ekibe rahat bir c¢aligma olanagi
sunulmasidir. Genel anlamda endoskopik girisimlerde sedasyonun yeri iizerinde

fikir birligine varilamamistir (2).



EBUS Sedasyonunda Kullamlan flaclar: Sedasyon uygulamalarinda
belirlenmis bir protokol veya ideal bir ajan yoktur. Bu grupta kullanilan ajanlar
genis bir spektrumda yer alir. Benzodiazepinler, opioidler, iv anestezik ajanlar, a2-
adrenoseptor agonistleri (klonidin, deksmedetomidin) igerir. Ancak bu amagla en sik

kullanilan ajanlar midazolam ve propofoldiir (51).

Propofol: Propofol, ¢ok kisa etkili sedatif, hipnotik, amnezik ve minimal
analjezik ozelliklere sahip giiniimiizde sik kullanilan nonbarbitiirat tlirevi bir iv
anesteziktir. Propofoliin, sistemik vaskiiler direnci azaltilarak hipotansiyona ve
solunum merkezinin karbondioksite (CO2) duyarliligini azaltarak apneye yol
actiginin bilinmesine karsin; etkisinin ¢ok cabuk baslamasi, kullaniminin kolay
olmasi, etkili ve giivenli profili, ¢abuk ayilma saglamasi ve antiemetik aktivite
gostermesi gibi avantajlar1 nedeniyle sedasyon uygulamalarindaki kullanimi giderek

artmaktadir (57).

Ik kez 1977'de kullamilnmustir. Baslangicta kullanilan Cremophor El soliisyonu,
alerjik reaksiyonlara ve enjeksiyon agrisina neden oldugu i¢in terkedilmis ve %10

soya yagi icindeki %1 ‘lik emiilsiyonu hazirlanmigtir (58).

Etki Mekanizmasi: Tam olarak aciklanamamis olmakla birlikte etki
mekanizmasinin klor kanallarinin aktivasyonu ile GABA etkilerinin artmasi
seklinde oldugu diisiiniilmektedir (59). Yapilan ¢alismalarda MSS' ndeki GABA A
klorid kompleks reseptorleriyle etkilestigi gosterilmistir. Bu reseptorler iizerinde
baglandig1 bolge barbiitirat ve benzodiazepinlerden farklidir. Muhtemelen etkisini
gostermek icin ¢esitli hedef bolgelere sahiptir. Etkisini nikotinik kolinerjik reseptor
kanallarmin acilmasim azaltarak gdstermektedir. Insan serebral korteksinde sodyum
kanallarin1 bloke ederek bu kanallarin agilma siirelerini azaltmaktadir. Ayni
zamanda lipofilik o©zelligi olan propofol, lipofilik lipofosfatid reseptorleriyle
etkileserek lipofosfatidat sinyallerini Onlemektedir. Bu durum propofoliin
vazodilatasyon oOzelligini ag¢iklamaktadir. Cilinkli lipofosfatidat vazokonstriiktor

etkiye sahiptir (60).



Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri: Kimyasal ad1 2,6 diisopropilofenol (Sekil 1)
olan propofol (ICI35868) hipnotik etkili alkil fenoller grubundandir. Molekiil
agirligr 178, pH's1 7 olan siit beyazi renginde bir maddedir. Giiniimiizde kullanilan
formiilii %10 soya yag1, %2,25 gliserol, %1,2 saflagtirilmis yumurta fosfatidi igerir.
Oda 1sisinda stabildir, 1s18a duyarli degildir. Dilue edilmesi gerekirse % 5
dekstrozun sudaki soliisyonu kullanilmalidir. En fazla 1/5 oraninda dilue edilir.
Antibakteriyel icermeyen emiilsiyonda steriliteye dikkat edilmesi ve ampul

acildiktan sonra 8 saat i¢inde kullanilmas1 gerekir (59).

CH(CHg,),

OH

CH(CH.),

Sekil 1: Propofoliin Kimyasal Yapist

Metabolizmasi: Yiiksek lipid ¢oziiniirliigli nedeniyle etkisi hizli baglar ve kisa
siirede sonlanir. Propofol karacigerde glukuronid ve siilfatla konjuge edilerek hizla
metabolize edilir. Suda eriyen bu metabolitler bobreklerden atilir. %1'den az1 idrarla
ve %?2'si fegesle degismeden atilir. Metabolitleri aktif degildir. Klirensi, karaciger
kan akimindan fazla oldugundan ekstrahepatik metabolizmasi veya ekstrarenal
eliminasyonu oldugu diisiiniilmektedir. Karaciger hastaliklarinda klirensi degismez

ancak eliminasyon yar1 dmrii uzar (59).

Farmakokinetik Ozellikleri: Propofoliin eliminasyon farmakokinetigi icin iki



ve li¢ kompartmanli modeller tanimlanmistir. Propofoliin kan konsantrasyonu tek
bolus enjeksiyonunu takiben redistribisyon ve eliminasyon nedeniyle hizlica diiger.

[lk distribisyon yar1 émrii 2-8 dakikadir (59).



Propofoliin farmakokinetigi yas, cinsiyet, kilo, yandas hastaliklar ve kullanilan
ek ilaglarla degisebilir. Bobrek hastaliklart  propofoliin  farmakokinetigini
degistirmez. Propofoliin dagilim hacmi ve klirens hiz1 kadinlarda daha fazla iken
eliminasyon yari omrii her iki cins i¢in de benzerdir. Yashilarda klirens hizi
azalmistir. Cocuklar ise daha genis santral kompartman volumiine (%50) ve ¢ok

hizli klirense (%25) sahiptir (59).

Propofoliin = 2-2,5 miligram/kilogram (mg/kg)'lik dozunda tek bolus
enjeksiyonunu takiben bir kol beyin dolasim siiresindedir (10-20 saniye(sn)). Bu
sirada propofoliin kan seviyesi 1 pg/ml'dir. Tam oryantasyon i¢in 0,51 pg/ml kan
konsantrasyonu gerekir. Farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikleri dikkate
alindiginda propofoliin siirekli infiizyonla kullanimi ideal bir uygulamadir. Bu

sekilde kan beyin konsantrasyonundaki degisiklikler en aza indirilmis olur (59).

Farmakodinamik Etkileri: Ust solunum yolu reflekslerini deprese eder ve kas

gevsemesi olmadan entlibasyon ve laringeal maske yerlestirilmesine olanak verir

(59).

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri: Propofol direkt olarak kardiyovaskiiler
sistemi deprese eder. En belirgin etkisi, anestezi indiiksiyonu sirasinda arteryel kan
basincindaki azalmadir. 2-2,5 mg/kg indiiksiyon dozunda sistolik arter %25-40
azalir. Bu arteriyel basing degisiklikleri kardiak outputun, stroke volum indeksinin
ve sistemik vaskiiler rezistanin azalmasiyla ilgilidir. Ortalama ve diastolik kan
basin¢larinda da benzer degisiklikler olur. Bu etkiler doza ve plazma
konsantrasyonuna baglidir. Sempatik aktiviteyi azaltmasi ve intraselliiler diiz kas

kalsiyum mobilizasyonu yapmasi vazodilatator etkisini beliginlestirir (59).

Propofol inflizyonu, hem miyokardiyal kan akimini hem de miyokardiyal

oksijen (02) tiiketimini belirgin olarak azaltir. Bu durum oksijen sunumu ve

tiiketimi arasindaki dengenin korunmasina saglar (59).

MSS’ne Etkileri: Propofol 2,5 mg/kg indiiksiyon dozunu takiben bir kol-beyin

dolasim siiresinde hipnoz olusturur, pik etki stiresi 90-100 sn’dir. MSS'ni doza
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bagimli olarak baskilar. Bu dozda etki siiresi yaklagik 5-10 dakikadir (dk). Diistik

dozlarda sedasyon ve amnezi olustururken, doz yiikseldik¢e hipnoz gelisir (59).

Solunum Sistemine Etkileri: Propofol bir indiiksiyon dozunu takiben apne
olusur. Apne siklig1 ve siiresi doza, verilis hizina ve eszamanli kullanilan ilaglara
bagl goriinmektedir. Indiiksiyon dozunda propofolden sonra apne goriilme siklig1,
% 25-30' dur. Apne Oncesinde belirgin tidal voliim azalmasi ve takipne goriilmesi
olagandir. 2,5 mg/kg indiiksiyon dozundan sonra solunum hizi 2 dk i¢in belirgin
olarak azalir. Propofol infiizyonunun siirdiiriilmesi (100 pg/kg/dk) tidal volumde
%40 azalma, solunum hizinda %20 artmayla sonuglanir. Karbondioksite solunumsal
yanit, infiizyon siiresince azalir. Bilingli sedasyon amagli subanestezik dozlarda dahi
hipoksiye solunumsal yaniti inhibe eder ve hiperkapniye normal reaksiyonu azaltir.
Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan kisilerde bronkodilatasyon olusabilir.
Propofol ayn1 zamanda hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonun boyutunu da azaltir

(59).

Diger Etkileri: Propofol emiilsiyon formunda hepatik ve fibrinolitik
fonksiyonlar1 etkilememektedir. Invitro olarak platelet agregasyonunu azalttigi

bulunmustur. Notrofil polarizasyonunu, anestezik dozlarda %50 inhibe eder (61).

Propofole kars1 anaflaktoid reaksiyonlar gelistigi bildirilmistir. Bu reaksiyonlar
lipid emiilsiyonuna degil, direkt propofole karsidir. Genelde allerji dykiisii olanlarda
gorilmistlir. Subhipnotik dozlarinin anlamli olarak antiemetik etkisi goriilmiis,
postoperatif donemde 10 mg, kemoterapi sonrasi 1 mg/kg/saat dozunda infiizyonla
cok basarili sonuglar elde edilmistir. Indiiksiyon esnasinda goz ici basmcim %30-40

dustirtir (59).

Yan etkiler; Enjeksiyon sirasinda agri, miyoklonus, apne, arteryel kan
basincinda diisme ve nadiren propofoliin uygulandigi vende tromboflebite neden
olabilir. Propofoliin ilging olan iki yan etkisi antiemetik 6zelligi ve uygulandiktan

sonra olan "iyilik hali" hissidir (59).

Anestezi Indiiksiyonu ve idamesi: Indiiksiyon dozu 1.0-2.5 mg/kg arasinda
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degismektedir ve ED95 premedikasyon yapilmamis eriskinlerde 2.25-2.5 mg/kg'dir.
Premedikasyon uygulananlarda doz belirgin olarak azaltilir. 60 yas {istii olgular igin
doz 1.0 mg/kg (premedikasyonlu) ile 1.75 mg/kg (premedikasyonsuz) arasinda
degisir. Ozellikle yashlarda indiiksiyon yavasca yapilirsa respiratuar ve

kardiyovaskiiler komplikasyon insidansi da azalir. Cocuklarda ise indiiksiyon dozu

2.8 mg/kg, premedikasyon sonrasi 2 mg/kg'dir (59).

Yeterli indiiksiyondan sonra anestezinin idamesi i¢in 10 ile 30 mg arasinda
bolus dozlarna ihtiya¢ vardir. Ancak infiizyonla verilmesi daha stabil kan diizeyi
saglamak ve doz ihtiyacin1 ayarlamak agisindan avantajlidir. Infiizyon dozu 100-200
ng/kg/dk araliginda verilip kisisel ihtiya¢c ve cerrahi stimulasyona gore ayarlanir.
Fentanil alfentanil, morfin gibi opioidler veya benzodiazepinlere kombine edilince

propofol ihtiyaci azalir hem de farkinda olma riski ortadan kalkar (59).

Sedasyon amac¢h kullammmi: Propofol yogun bakim {initelerinde mekanik
ventilasyondaki olgularda cerrahi islemler sirasinda sedasyon amaciyla
kullanilabilmektedir. Devamli infiizyonla propofol sedasyonunun derecesi kolayca
titre edilebilir ve infiizyonun siiresine bakmaksizin inflizyon sonlandiginda hizl bir

derlenme saglar (59).

Genel Anestezi uygulanan dozun yaris1 yani 30-60 pg/kg/dk infiizyon dozunda

rejyonel anesteziye destek olmak i¢in kullanilir (59).

Ketamin: Ketamin nonbarbitiirat fensiklidin derivesidir. Analjezi ve uyku hali
ile karakterize dissosiyatif anestezi olusturur. Stevens 1964 yilinda ketamini
sentezlemis ve 1965 yilinda Domino ve Corssen tarafindan klinikte kullanilmaya

baslanmistir (62).

Kimyasal Adi ve Formiilii: Cl-581, CI-369, CN-52-372-2-(2-chlorophenyl)-2-
methyl-aminocyclohexanonhydrochlorid (62,63). Kimyasal formiili Sekil 2’ de

gosterilmistir.
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S,(+)-Ketamin hidroklorid R,(-)- Ketamin

hidroklo Sekil 2: Ketaminin Kimyasal Yapisi

Farmakokinetigi: Ketamin suda ve yagda eriyen bir madde olup, kan—beyin
bariyerini ve plesantay1 hizla gecer, yayilimi dolasim zamanina bagh olarak hizlidir
. MSS’ndeki etkileri dagilim sonunda kalkar. Karacigerde mikrozamal enzimlerice
yikilir ve idrarla atilir. Yikim triinlerinden biri olan norketamin hipnotik etkili olup,
ketaminin 1/3-1/5’1 etkinligindedir. Norketaminin bu etkinligi, bilincin donmesinden
sonra goriilen uzun siireli sersemlik ve tam uyanamamay1 agiklar. Ketaminin %4’ i
idrarla degismeden atilir. Barbitiiratlara benzer sekilde karacigerde ilag
metabolizmasindan sorumlu enzimlerde indiiksiyonu yapar. Kisa araliklarla

uygulandiginda gelisen kronik toleransdan bu etkinin sorumlu oldugu kabul edilir
(64).

Dissosiyatif Anestezi: Ketamin, talamoneokortikal ve limbik sistemler arasinda
fonksiyonel ve elektrofizyolojik bir dissosiyasyon meydana getirmektedir. Ilk dnce
talamoneokortikal daha sonra retikiiler ve limbik sistemde depresyona neden olur.
Burada bir cesit katalepsi s6z konusudur. Ilacin verilmesinden sonra, olgunun
gozleri agilir, horizontal veya vertikal nistagmus goriiliir. Daha sonra goz kiireleri
sabitlesir ve orta hatta kalir. Bu sirada hasta ¢evreden izoledir. Hastada amnezi ve
analjezi hakimdir. Beyin afferent uyarilar1 degerlendirip, uygun cevabi veremez..

Psikolojik olarak hastada uzayda ug¢ma hissi ile agirliksizlik vardir. Oldukga
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kuvvetli analjezik etkisi vardir. Santral etki yaninda , spinal kord arka boynuz

ndronlart lizerinede etki yapar. Opioid reseptorlerine baglandigina ait bilgiler vardir.

Bu etkileri nedeniyle intratekal veya epidural olarak da analjezik amagcla

kullanilmistir. Hentiiz rutin uygulama yoktur (64).

Farmakodinamik Etkileri:

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri: Kan basinci ve kalp hizinda 3-5 dk
icinde ortaya ¢ikan ve 10-20 dk sonra gegen gegcici bir artis olur. Bu etkiler
SSS’nin santral sitlimiilasyonu sonucu olusur. Kan basincini yiikseltici etkisi
kardiyak dekompanzasyonu olan olgularda zararli olabilir. Tersine genel
durumu bozuk, yiiksek riskli kardiyak olgularda depresyon durumu hakim

olarak hipotansiyonda gelisebilir. Aritmi yapmaz (64).

Solunum Sistemine Etkileri: Alisilmis indiiksiyon dozunda ketaminin
solunuma etkileri minimaldir. Hizl1 iv bolus uygulanmas1 veya dncesinde
opioid verilmesi sonucu nadir de olsa apne gelisebilir. Etkin bir
bronkodilatatordiir. Potansiyel respiratuar problem asiri tiikriik
sekresyonudur. Antikolinerjik ajanlarla premedikasyon uygulanarak

azaltilmalidir. Ust hava yolu refleksleri korunur (64).

MSS Etkileri: Beyin kan akimi, metabolizma hizi, oksijen tiikketimi ve beyin
omirilik sivist (BOS) basincini arttirir . Elektroensefalografi (EEG) de orta
ve yiiksek amplitiidlii yavas teta aktivitesine neden olur ki bu aktivite

analjezik etki ile paralellik gosterir (64).

Diger Sistemlere Etkileri: Birgok olguda gézyasi salgilanmasi ve terleme
olur. Géz reaksiyonlarini ilging bir sira izler. indiiksiyonun hemen ardindan
gozler kapanir fakat 1 dk sonra acilir ve nistagmus goriiliir. Gozlerin
kapanmasi analjezinin hafiflediginin isareti olabilir. G6z i¢i basincinda hafif
yiikselme ve postoperatif donemde diplopi goriilebilir. Ketamin kas
tonusunu arttirir. Istemsiz kas hareketleri ile ekstremitelerde tonik klonik

hareketler olusabilir. Immiin sistemi deprese etmez. Olgularin 1/5’inde



kendiliginden gegen eritematoz dokiintii olur. Bu nedenle yanikli

kemoterapi almakta olan



hastalarda tercih edilir. Kan sekerinde ilk 15 dk’da en fazla olmak tiizere 2
saat icinde diizelen yiikselme goriiliir. Bobrekler lizerine bilinen etkisi
yoktur. Penis iizerine mekanizmasi bilinmeyen gevsetici bir etkisi vardir.
Intravendz

2.2 mg/kg ketamin peniste yapilan operasyon sirasinda ortaya ¢ikabilecek
ereksiyonu Onleyebilir. Analjezik dozda (0.2-0.5 mg/ kg) dogum agrilarinin
giderir ve yenidoganda depresyon yapmaz (64).

e Yan Etkileri: Ketamin katekolamin salgilanmasini, arteriyel kan basincini
kalp hizini, miyokard oksijen tiiketimini, intrakraniyal ve intraokiiler goz i¢i
basincini, sekresyonlari, kas tonusu ve uterus kontraksiyonlarini arttirir.
Hizl enjeksiyonlarinda apne goriilebilir. Uyanma déneminde rahatsizlik
veren riiya, halusinasyon ve ajitasyona neden olabilir. Bulant1 ve kusma
siklig1 tiyopentalden fazladir. Uykuya meyil, gorme bulaniklig: olabilir.
Hasta rahat birakilmak ister (64).

Uygulama ve Dozaj: Iv, Intramuskiiler (im), oral (p.o), rektal ve intranazal
yollarla kullanilabilmektedir. Iv ve im biyoyararlanimi % 93’iin {izerinde iken, oral
biyoyararlanimi % 16 civarindadir. Analjezik, sedatif, indiiksiyon amaciyla
kullanilabilir. Indiiksiyon igin iv olarak %1’ lik soliisyondan biiyiik cocuklarda 1.5-2
mg/kg verilir. Etkisi 30-60 saniye i¢inde baslar, 5-10 dk siirer. Analjezik etkisi 40 dk
amnezik etkisi ise 2 saat siirer. Im uygulamada %5’lik solusyondan, 8-12 mg/kg
deltoid, gluteus veya lateral vastus kasi ig¢ine derin olarak verilir. Etkisi 3-5 dk sonra
baglar. 10-20 dk siirer. Nistagmus veya sasilik, indiiksiyonun yeterliligini gosterir.
Gerektiginde baslangic dozunun 1/3-1/2’s1 kadar tekrarlanabilir. Uzun girisimlerde
azotprotoksit ve kas gevsetici ile birlikte, %0.1°lik soliisyonu 30-50 mg/saat hizla
inflize edilebilir. Tekrarlanan dozlar veya infiizyon seklinde verilmesi birikici etki
yapabilir. Dozun giderek azaltilmasi gerekir. Ote yandan kisa araliklarla ve ¢ok
sayida uygulandig1 durumlarda (radyoterapi, kemoterapi) kronik tolerans gelisebilir.

Bu durumda dozu arttirmak gerekir (64).

Ketamin, subanestezi yani 0.5-1 mg/kg’dan az dozda veya diisiik yogunlukta



infiizyon seklinde uygulandiginda, biling kaybi olmaksizin analjezi saglar. Kisa
agrili islemlerde (kapali rediiksiyon, pansuman) ve postoperatif agr1 kontroliinde tek
basina veya diger ilaglarla kontrol edilebilir. Oral (5-10 mg/kg), rektal (6mg/kg) ve
nazal (3mg/kg) premedikasyon amaciyla kullanilmaktadir (64).

Endikasyonlari: Mindr operasyonlarda tek ilag olarak, genel anestezide
indiiksiyon ilac1 olarak, hava yolu kontroliiniin giic oldugu durumda, bebek ve
cocuklarda, terapotik, diagnostik girisimlerde c¢ok degerlidir. Boyun ve
ekstremitelerde yapilacak girisimler, sik pozisyon degisimi gerektiren islemlerde,
ciddi yanikli hastalar ve ortostatik hipotansiyon gelisen olgularda rahatlikla
kullanilabilir. Sempatik stimiilasyon ve plazmada artmis serbest noradrenalin
sayesinde, akut veya kronik bronsiyal hastaligi olnalarda, bronkospazmi ve akut

astmanin pekcok semptomlarini dnler (64).

Kontrendikasyonlari: Psikiyatrik bozukluklar, Epilepsi, Ust solunum yolu
enfeksiyonu, Go6z i¢i ameliyatlari, intraokiiler veya intrakranial basincin arttigi

durumlarda kullanilmamalidir (64).

Midazolam: Midazolam kisa etkili ve suda eriyen bir benzodiazepin grubu
ilagtir. Walser tarafindan 1975 yilinda sentezlenmistir. Diger benzodiazepinlerden
fark: imidazol halkas1 igermesi ve suda erimesidir. Bu nedenle enjeksiyonu agr1 ve
irritasyona neden olmaz. Diazepamdan 1-2 kat daha potenttir. Amnezik etkisi daha
fazladir (65,66).

Kimyasal Ad1 ve Formiilii: 8-kloro-6-(2-flurofenil)-1-metil-4-hidro-imidazol
[1,5a][1,4], (66). Kimyasal formiilii Sekil 3’de gosterilmistir.
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Sekil 3: Midazolamin Kimyasal Yapisi

Farmakokinetigi: Molekiil agirligi 362, pKa’st 6.15, pH’ s1 3.5’tur. Bu pH’da
imidazol halkas1 ag¢ik olup fizyolojik pH’da (7.4) imidazol halkasi kapanir. Plazma
proteinlerine %94 oraninda baglanir. Eliminasyonu hemen hemen tamamen
metabolizma hizina baglidir. Tamamina yakini karacigerde metabolize olur. Hepatik
mikrozomal oksidasyon ile hidroksilasyona ugrar. imidazol halkasi hizlica okside
olur. Ana metaboliti a-4-dihidroksimetilmidazolamdir. Diger inaktif metabolitleri 4-
hidroksimidazolam ve a-4-dihidroksimidazolamdir. %1°den az1 bobrekler tarafindan
degismeden viicuttan atilir. Primer atilm {rini o-hidroksimetilmidazolam
glukuronittir (65,66).

Etki Mekanizmasi: Kortekste en ¢cok olmak tizere MSS’nin bir¢ok yerinde ve
medulla spinaliste, major inhibitér ndrotransmitteri olan gama GABA’in etkilerini
arttirtr. Midazolam diger benzodizepinler gibi sik olmasa da paradoksal veya
disinhibitér reaksiyonlara neden olabilir. Bazen yeterli dozda verildigi halde
eksitasyon, ajitasyon ve diger davranis bozukluklar1 seklinde ve reaksiyonlara neden
olabilir. Bu reaksiyonlarin nedeni bilinmemektedir. Kisilik 6zellikleri ya da genetik
ozelliklerden kaynaklandig: ileri siiriilmektedir. Midazolamin, GABA reseptorleri
kompleksinin bir pargasit olan benzodiazepin reseptdrlerinin yanisira asetilkolin,

serotonin ve katekolaminlerin gibi mediatorlerin  fonksiyonunu etkilemesinden
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kaynaklanabilir (65).

Farmakodinamik Etkileri: Serebral metabolik hizi, O2 tiiketimini ve serebral
kan akimini doza bagiml olarak diisiiriir. Konviilziyon esigini yiikseltir. Solunum
merkezini doza bagimli deprese eder. CO2’ ye solunumsal cevabi baskilar.
Midozolam uygulamasi ne kadar hizi olursa solunum depresyonu etkisi o kadar
cabuk ortaya c¢ikar. Tek basina kullanildiklarinda hemodinamik etkileri 1limlidir.

Kardiyovaskiiler sistemde minimal depresyona yol agar (67).

Strese bagli epinefrin salinimini ¢ok hafif azaltir ve plazma kortizol seviyesini
diisiiriir. Plasentayr gecer ve fetal sirkiilasyona girer. Iskelet kaslarinda santral

gevseme yapar. Renal kan akimini azaltir, hepatik kan akimini degistirmez (66).

Endikasyonlar: Preoperatif sedasyon, kisa siireli girisimlerde bilingli sedasyon
ve anterograd amnezi saglamak, anestezi indiiksiyonu, yogun bakimda sedasyonu

saglamak amaciyla kullanilabilir (67).

Uygulama ve Doz: Premedikasyon igin 0,07 mg/kg im bazal sedasyon i¢in O,15
mg/kg iv indiiksiyon i¢in 0,2-0,3 mg/kg iv dozda kullanilir. Etkisi kisadir. Hasta, tek
doz midazolamdan sonra 4-5 dk sonra uyanir; yaklasik 4 saat sonra da yliriiyerek
evine gidebilir (65).

Yan Etkileri: Laringospazm, bronkospazm, dispne, takipne, hiperventilasyon
hava yolu obstriiksiyonu, prematiir ventrikiiler kontraksiyon, bradikardi, tasikardi
asidik tad, bulanti kusma, artmis sekresyon, ofori, konfiizyon, halisiinasyon
anksiyete, gece kabusu, ataksi, bas donmesi, konusma bozuklugu, hipersensitivite

alerjik reaksiyon, kaginti, dokiintii, gorme bulanikligi, denge kaybidir (68).

Kontrendikasyonlar1: Asir1 duyarhilik, dar acili glokom, konjestif kalp

yetmezligi kronik obstriiktif akciger hastalarinda ve yaslilarda doz azaltilmalidir.

Asir1 doz reaksiyonu: Somnolans, konfiizyon, koma, hipotansiyon ve solunum

depresyonudur (68).

Ketafol: Ketaminle propofol birlikte 1:1 oraninda ayn1 enjektor iginde “ketafol”

olarak adlandirilarak da kullanilmaktadir. Bu bilesim her bir ilacin birbirine zit
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gelen hemodinamik ve solunumsal etkilerinden dolay1r desteklenmektedir.
Ketaminin propofolle birlikte verilmesi sedasyon saglamak i¢in gereken dozun
miktarint diisiirmekte ve bu bilesimin yan etkiyi azaltip her bir ilacin gereken

dozunu azaltarak tamamlayici etkisinin olduguna inanilmaktadir (69).

Pregabalin: Pregabalin, santral noéral ag iginde epilepsi, anksiyete, noropatik
agr gibi durumlarda aktivite gosteren, yeni tanimlanmis etki mekanizmasi olan bir
bilesiktir (70). Pregabalin pek cok iilkede periferik noropatik agr1 durumlarinda ve
parsiyel baslangicl epilepsisi olan yetiskinlerde ek tedavi olarak ve ayni zamanda
Avrupa lilkelerinde santral ndropatik agri ve yaygin anksiyete bozuklugunda

endikedir (71,72). Pregabalin GABA’in yapisal bir analogudur (73).

Hayvan modellerinde antikonviilzan, analjezik ve anksiyolitik etki gosteren
“voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin”, “alfa-2-delta” alt {initeleri igin yiliksek
potentli bir liganddir (74). Hipereksite noronlarin kalsiyum kanallarinin alfa-2-delta
alt Unitesine giiclii sekilde baglandiktan sonra, depolarizasyonla indiiklenmis
kalsiyum akisini1 ve bu sekilde glutamat, noradrenalin ve substans P’yi de icerecek

sekilde pek cok eksitatuvar noérotransmiterlerin salimini azaltir (70).

Kimyasal adi ve formiilii: 3-isobutil &-aminobutirik asidin (GABA) S-(+)-
izomeri olan pregabalin (Sekil 4), kimyasal olarak S-(+)-3-(aminometil)-5-

metilheksanoik asit olarak tanimlanmaktadir.

HN

o
H N CO.H <

H

GABA Pregabalin

Selik 4: Pregabalinin Kimyasal Yapist
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Farmakokinetik veriler: Pregabalinin kararli durum farmakokinetigi saglikli
goniilliilerde, antiepileptik ilag alan epilepsi hastalarinda ve kronik agrisi olan
hastalarda benzerdir. Pregabalin a¢ olarak uygulandigi zaman siiratle emilip, hem
tek hem de ¢oklu doz uygulama sonrasinda doruk plazma konsantrasyonlarina 1 saat
icinde ulasilir. Pregabalinin oral biyoyararlanimi %90 olup dozdan bagimsizdir.
Tekrarlanan uygulama sonrasinda, kararli duruma 24 ila 48 saat icinde ulasilir.
Pregabalinin emilim hiz1 gidalarla birlikte alindiginda diiser ve ilacin doruk
konsantrasyonunda yaklasik %25-30 bir azalmaya, doruk konsantrasyona ulagma
stiresinde ise yaklasik 2.5 saatlik bir gecikmeye yol acar. Yine de pregabalinin
gidalarla birlikte alinmasinin emilen pregabalin miktar1 iizerinde klinik agidan

onemli bir etkisi bulunmamaktadir (75,76).

Preklinik ¢aligmalarda, pregabalinin fareler, sicanlar ve maymunlarda kan beyin
bariyerini gectigi gosterilmistir. Pregabalinin siganlarda plasentayr gectigi ve
laktasyon donemindeki sicanlarin siitiinde var oldugu gosterilmistir. Insanlarda,
pregabalinin oral uygulama sonrasindaki goriinen dagilim hacmi yaklasik 0.56

1t/kg’dir (It; litre). Pregabalin plazma proteinlerine baglanmaz (75,76).

Pregabalin insanlarda g6z ardi edilebilir bir metabolizmaya ugrar. Radyoaktif
isaretli pregabalin dozu sonrasinda, idrardaki radyoaktivitenin yaklasik %981
degismemis pregabalindir. Pregabalinin idrarda bulunan ana metaboliti olan N-
metillenmis tiirevi, dozun %0.9°’unu olusturur. Preklinik ¢aligmalarda, pregabalin
(S-enantiomer) rasemizasyon ile R-enantiomere doniismemistir. Pregabalin sistemik
dolagimdan esas olarak renal eliminasyon yoluyla degismemis ilag seklinde atilir.
Pregabalinin ortalama eliminasyon yar1 Oomrii 6.3 saattir. Pregabalinin plazma
klerensi ve renal klerensi kreatinin klerensi ile dogru orantilidir. Bdobrek
fonksiyonlarinda azalma olan veya hemodiyaliz goren hastalarda doz ayarlamasi

gereklidir (75,76).

Pregabalinin farmakokinetigi, tavsiye edilen giinliik doz araliginda dogrusaldir.
Pregabalinin goniilliiler arasindaki farmakokinetik degiskenligi disiiktiir (<20%).

Coklu doz farmakokinetigi tek doz verilerinden tahmin edilebilir. Dolayisiyla
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pregabalinin plazma konsantrasyonlarinin rutin kontroliine gerek yoktur (75,76).

Farmakodinamik Veriler:

Antikonviilsan olarak pregabalin: Pregabalin, maksimal elektrosok
tarafindan indiiklenen ndbetlerde, kimyasal konviilsanlarin indiikledigi
nobetlerde (Pentilenetetrazol [PTZ], bikukulin, pikrotoksin ve sitrikinin)
sicanlarda kindling nobetleri ve genetik olarak duyarli hayvanlardaki
nobetler dahil olmak tizere pek ¢ok hayvan modelinde antikonviilsan aktivite
gostermektedir (73,77).

Analjezik olarak pregabalin: Pregabalinin, sinir ligasyonu, enjekte edilmis
immiin antijen, herpes enfeksiyonu, artrit, diabet, cerrahi ve termal hasarla
indiiklenen agr1 dahil néropatik ve inflamatuvar agrisi olan hayvan
modellerindeki nosiseptif davranislar1 azalttig1 gosterilmistir. Ancak,
duyusal olarak akut nosisepsiyonu etkilememistir (78). Pregabalinin
antiallodinik ve antihiperaljezik etkisi gabapentinden 2 ila 4 kat daha diisiik
dozda gozlenmistir (79,80).

Anksiyolitik olarak pregabalin: Pregabalinin potansiyel anksiyolitik
etkilerinin 6ncii kanitlari, yilikseltilmis art1 labirent si¢can testi ve zitlagsma
testi gibi anksiyete test modelleri kullanan ¢alismalardan saglanmistir. Bu
preklinik ¢aligmalar pregabalinin iki modelde de doza bagimli olarak
anksiyolitige benzer etkileri indiikledigini gostermistir. Pregabalin hem
zitlagma testinde (MED(minumum etkili doz)=3 mg/kg) hem de ytikseltilmis
art1 labirent testinde (MED=10 mg/kg) anksiyolitik benzeri etkileri
indiiklemistir (81). Vogel Celiski Anksiyete Modelini kullanan diger
calismalar da pregabalinin anksiyete tedavisinde etkili bir ajan olabilecegi
hipotezini desteklemektedir. Bu modelde, sicanlar ilk olarak su sisesinden su
igmek i¢in egitilirler. Bunu takiben, sigcanlar bir siire sudan yoksun
birakilirlar ve ne zaman tekrar su verilse onlari igmeden vazgegiren bir

sise vasitasiyla
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hafif ve aralikli elektrik soku alirlar. Pregabalinle 3-100 mg/kg on tedavi,
icmede doza bagimli artig olusturmustur (70).

e Diger farmakodinamik etkiler: Pregabalinin uykuya etkisi oldugu
gozlenmistir. Hayvan modellerinde, karanlik ya da aydinlik uygulamasindan
sonra hizli olmayan g6z hareketi (NREM) uyku siiresinde artis ve hizli goz
hareketi (REM) uykusunda azalma gdstermistir. Triazolam tedavisi REM
olmayan uyku siiresini uzatirken ayni test sartlarinda REM uykusu siiresine
etkisi goriilmemistir. Her iki ajan da devamli olarak uyku baslangicindaki
gecikmeyi degistirmemistir. Pregabalin NREM epizodlarinin sayisini da
arttirmistir. Elektroensefalografik (EEG) veriler iki ajan arasinda belirgin
farklilik gostermistir. Bu sonuglarla pregabalinin potansiyel olarak uykuyu

modiile edici 6zelligi oldugu 6ne siiriilmiistiir (82).

Etki mekanizmasi: Yapilan in vitro calismalar, pregabalinin santral sinir
sistemindeki voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin yardimci alt {nitesine (a2-
8 proteini) baglanarak [3H] gabapentinin yerini aldigin1 géstermektedir. Elde edilen
kanitlar, hayvan modellerinde analjezik ve antikonviilsan aktivite i¢in pregabalinin
a2-d bolgesine baglanmasi gerektigini gdstermektedir. Buna ek olarak, pregabalin
glutamat, noradrenalin ve P maddesi dahil olmak iizere ¢ok sayida nérotransmiterin
salinimini da azaltmaktadir. Bu etkilerin pregabalinin klinik farmakolojisi agisindan
onemi bilinmemektedir. Pregabalin reseptor bolgelerine afinite gostermez veya
konviilsiyon ya da agn tedavisinde kullanilan bir¢ok yaygin ilacin etkisine bagl
yanitlarda degisiklige yol agmaz. Pregabalin GABA A veya GABA B
reseptorleriyle etkilesime girmez; metabolik sekilde GABA’ya veya bir GABA
agonistine doniistiiriilmez; GABA geri aliimi veya yikiminin inhibitorii degildir

(83).
Endikasyonlart:

e Noropatik Agri: Pregabalin yetiskinlerde, periferik sinirlerin hasar

gormesinden kaynaklanan uzun siireli agrilarda kullanilir. Seker hastaligi ve
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zona gibi bir ¢ok hastalik sinirlerinize zarar vererek sinir hasarina bagh

agriya

xlv



sebep olabilir. Bu agr hissi, sicaklik, yanma, batma, vurma, zonklama
sizlama, uyusma, karincalanma seklinde ya da elektrik carpmasi, igne
batmasi1 gibi, delici, keskin veya kramp tarzinda bir agr1 seklinde
tanimlanabilir. Noropatik agri, duygudurumunuzda degisikliklere, uyuma
sorunlarina ve yorgunluga neden olup fiziksel ve sosyal yasaminizi ve genel

yasam kalitenizi etkileyebilir (83).

e Epilepsi: Pregabalin yetiskinlerde, parsiyel baslangigli epilepside
konviilsiyonlar1 kontrol altinda tutmak i¢in diger ilaglarla birlikte kullanilir.

Epilepsi tedavisinde tek basina kullanim i¢in degildir (83).

¢ Yaygin Anksiyete Bozuklugu: Yetiskinlerde, yaygin anksiyete (kaygi)
bozuklugunu tedavi etmek i¢in kullanilir. Kaygi bozuklugunun belirtileri
kontrol etmesi zor olan, uzun siireli asir1 kaygi ve endisedir. Kaygi
bozuklugu ayni zamanda huzursuzluk, ani ve siddetli heyecan, koseye
sikistirilmishik hissi, kolaylikla bitkin diisme, konsantrasyon giicliigii, ani
unutkanlik alinganlik hissi, kas sertligi veya uyku sorunlar1 gibi durumlara
yol agabilir. Avrupa lilkelerinde santral néropatik agri1 ve yaygin anksiyete

bozuklugunda endikedir ( 71,72).

Yan Etkiler: Pregabalin ile gorillen advers etkiler arasinda bas donmesi
sersemlik, bulanik gorme, uyku hali, bulanti kusma, hipotansiyon, bas agrisi
halsizlik, haliisinasyon ve ekstremitelerde ddem yer almaktadir. En sik goriilen
yanetkiler ise bas donmesi (%37.5) sersemlik (%12.5) ve kabizlik (%8.3)tir.
Literatiirde yapilan ¢alismalara bakti§imizda, en sik goriilen yan etkiler arasinda bas
donmesi, uyku hali, diplopi ve kilo alma yer almaktadir. Ancak bu tip yan etkilerin
epilepsi tedavisi gibi ozelikle yiiksek dozlarda (150 ve 600 mg) ve uzun siireli
pregabalin kullaniminda ortaya ¢iktig1 goriilmektedir (84,85). Beydoun ve ark ise
parsiyel epilepsi tedavisi sirasinda 600 mg dozunda pregabalin verildiginde, bas
donmesi yan etkisinin (%38) oldugunu bildirmislerdir (72). Kamel ve ark pregabalin
dozuyla iliskili olarak %7.5 oraninda kabizlik oldugunu ve buna bagli olarak

hastalarin %6.3’{inilin ilac1 kullanmay1 kestigini bildirilmistir (86). Freynhagen ve
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ark pregabalin’in néropatik agrida etkililik ve giivenilirlik ¢alismasinda en sik
yorgunluk (%81), uyusukluk (%79), huysuzluk (%71) ve dikkat eksikligi (%71) gibi
yan etkiler saptamislardir (87).

Kontrendikasyonlar: Etken maddeye veya igerigindeki herhangi bir maddeye
kars1 asir1 duyarhilik. Kalitsal galaktoz intolaransi, laktaz eksikligi veya glukoz
galaktoz malabsorbsiyon sikayeti olan hastalar kullanmamalidir. Klinik deneyimlere
bagl olarak, pregabalin tedavisi nedeniyle kilo artis1 goriilen diyabet hastalarinda
hipoglisemik ilaglarin dozu tekrar gozden gecirilmelidir. Pregabalin tedavisi
somnolans (uyku hali) ve bas donmesine neden olabileceginden, yasli hastalarda
kaza sonucu yaralanmalarin oranini artirabilir. Dolayisiyla hastalar, ilacin tiim yan
etkileri konusunda yeterli deneyime sahip oluncuya kadar dikkatli olmalari

konusunda uyarilmalidir (88,89).

Uygulama ve Doz: Giinliikk dozu 150- 600 mg ag¢ veya tok karinina alinabilir.

e Noropatik Agri ve Epilepside; pregabalin tedavisinin 6nerilen baslangig
dozu ag ya da tok karnina giinde iki kez 75 mg’dir (150 mg/giin). Klinik
calismalarda 150 ila 600 mg/giin dozunda pregabalin alan hastalarda etkinlik
kanitlanmistir. Hastalarin ¢ogunlugu ic¢in en uygun doz giinde iki kez 75

mg’dir.

¢ Yaygin Anksiyete Bozuklugu; Doz araligi ikiye boliinmiis dozlar halinde,
giinliik 150 — 600 mg’dir. Tedaviye devam edilmesinin gerekliligi diizenli
olarak tekrar degerlendirilmelidir. Pregabalin tedavisi giinliik 150 mg
dozunda baslatilabilir. Hastalarin tedaviye bireysel yanitina ve tolere
edebilirliklerine gore 1 hafta sonra doz giinliik 300 mg’a ¢ikartilabilir. Bu
haftay1 takip eden, ilave 1 hafta sonrasinda giinliik doz 450 mg’a artirilabilir

ve ek 1 haftadan sonra 600 mg’lik maksimum giinliik doza ulasilabilir.

e Pregabalin tedavisine son verilmesi; Noropatik agri, epilepsi veya yaygin
anksiyete bozuklugu i¢in uygulanan pregabalin tedavisinin sona
erdirilmesi
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gerekirse, en az bir haftaya yayilarak, kademeli sekilde sonlandirilmasi

onerilmektedir (90,91).

2.4. VISUAL ANALOG SKALA

Visual Analog Skala (VAS) sayisal olarak oOlgiilemeyen bazi degerleri sayisal
hale ¢evirmek icin kullanilir. 100 mm’lik bir ¢izginin iki ucuna degerlendirilecek
parametrenin iki u¢ tanimi yazilir ve hastadan bu ¢izgi iizerinde kendi durumunun
nereye uygun oldugunu bir ¢izgi ¢izerek veya nokta koyarak veya isaret ederek
belirtmesi istenir (Sekil 5). Testin bir dili olmamas1 ve uygulama kolaylig1 6nemli
avantajidir. Testin uygulandigi ¢izginin yatay veya dikey olmasindan, uzunlugundan
etkilenmedigi gosterilmistir. Testin kisa siire araliklari ile tekrart sonrasi verilen

cevaplarda anlamli fark bulunmamistir (93).

[k olarak Luyk ve ark tarafindan dental anksiyetenin lgiimiinde kullamlmuistir.
Facco ve ark yaptigi bir ¢alismada, VAS’nin anksiyete degerlendirmede basit,

hassas, hizl1 ve giivenilir bir ara¢ oldugunu bildirmislerdir (92,93).

Hig endiseli degilim Son derece endiseliyim

Sekil 5: Visual Analog Skalas1
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2. GEREC ve YONTEM

Bu prospektif ¢alisma da oral pregabalinin sedayon altinda yapilan
endobronsiyal ultrasonografi (EBUS) ile trans bronsiyal igne aspirasyonu (TBIA)
sirasinda; sedasyon, hemodinamik yanit ve derlenme {izerine etkilerini
degerlendirmeyi planladik.

Calisgmamiz, Ankara Atatiirk Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi’'nde Ankara Kegidéren
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu ve hastanemiz Egitim Planlama
Kurulu’'nun onay1 alinarak yiiriitiildii. Bilgilendirilmis onamlar1 alinan hastalar
calismaya dahil edildi.

Orneklem genisligi hesaplamasinda; Gruplardan arasinda ortalama kan basinci
ve kalp atim hizi ortalamalar1 yoniinden en az %15°lik bir farkin %90 giic ve %5
yanilma diizeyinde istatistiksel olarak dnemliligini test edebilmek i¢in gruplarin her
birine en az 28’ser denek alinmasi1 gerekmektedir.

Elektif EBUS girisimi planlanan, sedasyon agisindan kontrendikasyonu
bulunmayan, ASA-I-111 risk grubunda 18-60 yas arasi toplam 60 hasta ¢alismaya
dahil edildi.

Genel anestezik maddelere allerjisi Oykiisii bulunan, 18 yas alti, 60 yas stii
olanlar, islemden oOnceki periferik oksijen satiirasyonu (SpO2) degeri %90‘nin
altinda olup ciddi oksijenasyon bozuklugu olanlar, sistolik arter basincit (SAB) 90
mmHg nin altinda ve 160 mmHg’ nin {stiinde olanlar, kalp atim hizi1 (KAH) 50
atim/dk’nin altinda veya 100 atim/dk’nin iizerinde olanlar karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri yiiksek, mental bozuklugu, beyin metestazi, iskemik kalp
hastalig1, depresyon demans, psikotik hastaligi, elektrolit dengesizligi, merkezi sinir
sistemi hastaligi hava yolunda ciddi anatomik bozuklugu, ila¢ ya da alkol
bagimlilig1 bulunan, {ist hava yolu enfeksiyonu, akut astim atagi, glokomu, porfiri
ve tiroid hastaliklar1 gibi ek hastaligi olup da ilgili brangla konsiilte edilip sedasyon

i¢cin onay verilmemis olan hastalar ¢calisma dis1 birakildilar.
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Hastalar islemden yaklasik 24 saat once bilgilendirilerek yazili ve sozli
onamlar1 alindi. Tim hastalarin adi, soyadi, yasi, boyu, viicut agirligi, viiciit
kitle indeksi (VKI), cinsiyeti, protokolleri, 6n tanilari, ASA degeri, islem tarihi ve
planlanan girisim kaydedildi. Islemden bir saat &nce gruplarina gore plasebo kapsiil
(Grup 1) veya 150 mg pregabalin kapsiil (Grup 2) oral olarak ¢ok az bir suyla
verilerek rastgele iki esit gruba ayrildi, anksiyete skoru, KAH, SAB, diyastolik ater
basinci (DAB), ortalama arter basinct (OAB), SpO2 ve solunum sayist (SS)

olgiilerek kaydedildi. Bekleme odasinda hastalar monitorize edilerek SAB, DAB,
OAB, KAH, Sp0O2, Ramsey Sedasyon Skoru (RSS), SS, 6ksiiriik skoru ve anksiyete
skoru kaydedildi ve premedikasyon amaciyla 0.01lmg/kg atropin ve 0.03 mg/kg
midazolam im olarak uygulandi. Tiim hastalara 18 gauge iv kaniil yerlestirildi
Premedikasyondan yarim saat sonra hastalar ameliyathaneye alinip monitdrize
edilerek her hastaya 0.03 mg/kg midazolam iv bolus uyguland:. Iki dakika sonra
tekrar SAB, DAB, OAB, KAH, SpO2, RSS, SS, oksiiriik skoru kaydedildi.

EBUS oncesi oksijen, aspirasyon kaynaklar1 ve gerektiginde miidahale
edilebilecek resiistasyon donanimi ve ilaglart hazir bulunduruldu.

Tiim hastalara EBUS sirasinda nazal kaniille 4 1t/dk oksijen verilerek
desaturasyon durumunda da (SpO2’nin %90°nin altina diismesi) oksijen 6 It/dk’ya
yiikseltilmesi planlandi.

Ketafol’ iin hazirlanmasi; 10 ml’ lik (50mg/ml) ketaminden; 1 ml (50 mg), 10
ml’ lik enjektdre cekilir. % 0.9 luk serum fizyolojikle sulandirilip 5 ml® ye
tamamlanarak ml’ de 10 mg ketamin elde edilir. Aynm1 enjektore ml’ de 10 mg
olacak sekilde propofolden 5 ml ¢ekilip 10 ml’ ye tamamlanir. Béylece 10 ml’lik
enjektoriin ml” sinde 10 mg ketamin ve 10 mg propofol olacak sekilde ketafol
karigimi hazirlanmis olur

Tim gruplarda hastalara islem boyunca %0.9 NaCl iv inflizyon uygulandi ve
indiiksiyonda 0.2-0.5 mg/kg propofol ve 0.2-0.5 mg/kg ketamin iv 30 sn’de verildi.
Sedasyon diizeyi RSS’na gore 4 oldugunda yeterli sedasyon diizeyine ulasildig:
kabul edilerek EBUS islemi baslatildi. Uygulanan bolus doz kaydedildi. 2 dk sonra
SAB, DAB, OAB, KAH, SpO2, RSS, oksiiriikk skoru, SS degerleri olciiliip
kaydedildi. Sedasyonun idamesi i¢in propofol ve ketaminde 0.1-0.2 mg/kg ek dozlar



yapilmasi planlandi. Indiiksiyondan 6nce tiim hastalara simdi isleme basliyoruz
denildikten sonra SAB, DAB, OAB, KAH, RSS, SS, oksiiriik skoru kaydedildi.
Uygulama; Bronkoskopist tarafindan hasta sirtiisti yatar pozisyonda iken
Olympus® veya Pentax® bronkoskop transoral olarak yapildi. Bronkoskopik
degerlendirme havayollarinin dikkatli incelenmesi ile basladi. 20 Mhz radial
mekanik tip ultrasonografi probu, ultrason iinitesine (Calisma Unitesi: MH-240 ve
Prosesor EU-M30, Olympus®) baglanmis balon fiberoptik bronkoskob (FOB)un
(Pentax®, Olympus®) c¢alisma kanalinin i¢inden fiberoptik bronkoskobun ucundan
uc kismi ¢ikacak sekilde uygulandi. incelenmek istenen alanlar direk gdzlem altinda
degerlendirildi. Islemler fleksibl 20 MHz prob, (UM-BS 20-26R) kullanic1 iinitesi
(MH-240) ve balon aplikator (MAJ-564; Olympus®, Tokyo, Japan) ile uygulandi.
Ayrica %2 lidokain solusyonu bronkoskopla vokal korddan, karinadan
gecerken ve bronglara temas sirasinda bronkoskopist tarafindan uygulandi. Total

lidokain dozu 200 mg ile sinirlandirildi.

Parametrelerin 6l¢iim zamanlar1 asagidaki gibi tanimlandi:

e TO: Serviste pregabalin veya plasebo kapsiil almadan 6nce dlgiilen deger.
e TI1: Hastanin ameliyathanede bekleme odasinda 6l¢iilen deger.

e T2: Hastanin islem odasinda alinan deger.

e T3: Hastaya isleme simdi basliyoruz denildikten sonra dl¢iilen deger.
e T4: Indiiksiyondan sonra dlgiilen deger.

e T5: Indiiksiyondan sonra 3.dakikada 6lgiilen deger.

e Té6: Indiiksiyondan sonra 6.dakikada dlgiilen deger.

e T7: Indiiksiyondan sonra 9.dakikada olgiilen deger.

e T8: Indiiksiyondan sonra 12.dakikada &lgiilen deger.

e T9: Indiiksiyondan sonra 15.dakikada 6lciilen deger.

e T10: Indiiksiyondan sonra 18.dakikada 6liilen deger.

e TI11: indiiksiyondan sonra 21.dakikada dlciilen deger.

e TI12: Indiiksiyondan sonra 24.dakikada 6lciilen deger.
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Islem devam ettigi siirece her 3 dakikada bir; RSS, SAB, DAB, OAB, KAH,
SpO2, SS, oksiirtik derecesi ve yapilan ilaglarin ek dozlar kaydedildi. Hastanin
anksiyete diizeyi "Anksiyete-VAS" ile degerlendirildi. Hastaya 0-100 mm’lik
skalada kendisini nerde hissettigini isaretlemesi istendi.VAS skorlamasinda 0: hig
endiseli degilim 100 mm: son derece endiseliyim seklinde siniflandirildi. Hastanin
sedasyon diizeyi RSS ile degerlendirildi. Hastanin islem sirasinda oksiiriik derecesi
"Oksiiriik-VAS" ile degerlendirildi. 0-10 arasindaki VAS skorlamasinda 0: hig
oksiiriik yok, 10: islemi engelleyecek derecede oksiiriik var seklinde siniflandirildi.
1: az (0-1-2), 2: orta (3-4-5), 3: ¢ok (6-7-8), 4: islemin durmasina neden oldu (9,10)
seklinde diizenlendi. Islem sirasinda goriilen komplikasyon ve yan etkiler
kaydedildi. Operasyon odasinda olciilen OAB degerinden %20 diisiis hipotansiyon,
% 20 artis hipertansiyon kabul edildi. Islemde kalp atim hizinin herhangi bir
zamanda dakikada atimin 50°nin altinda olmasi bradikardi, 120’ nin {izerinde olmasi
tagikardi kabul edildi. Herhangi bir 6l¢iim doneminde 30 sn’den uzun siire SpO2
<%90 olmas1 desatiirasyon kabul edildi. Derlenme 6zelliklerinin degerlendirilmesi
icin Modifiye Aldrete Skoru (MAS) kullanildi (Tablo 4), (94). Kullanilan ajanlarin
kesilmesinden sonra MAS 9-10 olana kadar gegen siire "derlenme siiresi" olarak
kaydedildi. OAB’nda bazal degerlere gore; %20 azalma oldugunda iv efedrin, %20
yiikselme oldugunda iv nitrogliserin , KAH’da 1 dk’dan uzun siire 120°nin iizerinde
takip ettiginde metaprolol iv, 50’ nin altina diisme oldugunda iv atropin
uygulanmasi planlandi.

Hastalarin protokolleri, EBUS girisimini yapan bronkoskopist ve hastaya
sdylenmedi. Islem sonrasinda girisimi yapan hekime sorular sorularak
bronkoskopistin memnuniyeti" degerlendirildi. MAS 10 olunca islemi yapan

hekimin degerlendirmesi istendi. Bu degerlendirme:

* Anestezi yontemi hi¢ tatmin edici degildi

* Orta derecede tatmin edici

o lyi derecede tatmin edici

* Anestezi yontemi mitkemmel derecede tatmin edici seklinde yapildi.

Islemden 2 saat sonra hastaya asagidaki sorular sorularak "hasta
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memnuniyeti" yeterli ya da yeterli degil olarak degerlendirildi.

Hastalarin EBUS islemini hatirlayip hatirlamadigi asagidaki cevaplar

ile degerlendirildi:
. Islemle ilgili hicbirsey hatirlamiyorum.
. Cok net hatirlamiyorum, sadece islemin bazi
anlari hatirlryorum.
. Islemi ¢ok net hatirliyorum.

Hastalarin Islemin genel kabul edilebilirligini nasil buldugu asagidaki

cevaplar ile degerlendirildi:

o Hig rahatsizlik duymadim.

) Cok az rahatsizlik hissettim ama islem kabul edilebilirdi.
o Islem rahatsizlik vericiydi ama yine de dayanilabilirdi.

o Islem dayanilmazdu.

Hastalarin ilerde ayn1 islemi yapmak gerekirse tekrar bu yontemi

kabul edip etmeyecegi asagidaki cevaplar ile degerlendirildi:

o Evet
. Mutlaka gerekliyse ve hekim iglem igin 1srar ederse
. Hayir
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Tablo 4: Modifiye Aldrete Skorlamasi

Bilin¢ Durumu

Tamamen uyanik ve oryante (isim, yer, zaman)

Sesli uyarana yanit mevcut

Yanit yok

Aktivite

Tiim ekstremitelerini istemli olarak ve emirlere uygun hareket ettiriyor
Sadece iki ekstremiteyi hareket ettiriyor

Hareket yok

Solunum

Derin soluyabiliyor ve 6ksiirebiliyor

Dispne, kisitli solunum veya takipne

Apneik veya mekanik ventilasyon desteginde

Dolasim

Kan basincinin preanestezik 6l¢timiin + %20’si seviyesinde olanlar
Kan basincinin preanestezik 6l¢limiin + %20-49°u seviyesinde olanlar
Kan basincinin preanestezik 6l¢limiin + %50’si seviyesinde olanlar
Oksijen Saturasyonu

Oda havasinda SpO2 > % 92

SpO2 > %90 diizeyinde tutmak i¢in O2 destegine ihtiya¢ duyanlar
02 destegine ragmen SpO2< %90 olmasi

Toplam Skor
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3.1 ISTATIKSEL YONTEM

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 21.0 paket programinda
yapildi. Siirekli sayisal degiskenler ortalama+standart sapma ve median [min-maks]
degerler ile nitelik degiskenler ise say1 ve yilizde ile Ozetlendi. Siirekli sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk’s testi ile aragtirildi.
Gruplar arasinda sayisal degiskenler bakimindan farklilik olup olmadig1 parametrik
test varsayimlarinin saglanmasi durumunda bagimsiz gruplarda t testi ile incelendi.
Bu varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi kullanildu.
Kategorik degiskenler bakimindan gruplar arasinda farklilik olup olmadigina ise ki
kare testi ile bakildi. Kan basinci, KAH ve SPO2 degisimleri bakimindan gruplar
arasinda ve gruplar i¢inde farklilik olup olmadig1 tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi
ile incelendi. Farklilik bulunmasi durumunda ikili karsilastirmalarda Bonferroni testi
kullanildi. VAS ve sedasyon skorunun grup i¢i degisimleri Friedman testi ile

incelendi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.
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3. BULGULAR

Bu caligmaya yaslar1 18 ile 60 arasinda degisen ve EBUS islemi planlanan Grup

1 (n=30) ve Grup 2 (n= 30 ) olmak tizere toplam 60 hasta alind1.

Tablo 5: Hastalarin demografik 6zellikleri

Grupla
Grup 1 Grup 2 r Arasi
(n=30) (n=30) p
% (%76.7/%23. (%70/%30
3) )
O/ASA (1/2/13) 2/15/13 2/18/10 0.495
0
(%6,7/%50/%43,3/% (%6.7/9%60/%33.
3)
Yas/yil (Ortxss) 48.149.8 49.9+11.6 0.535
Agirlik/kg (Ortss) 71.3£10.5 73.9+14.4 0.434
Boy/cm (Ort+ss) 168.2+8.2 167.5+£7.5 0.720
VKi /kg/m® 25.143.0 25.9+4.5 0.418
(Ort+ss)

(Ort; Ortalama deger ss; Standrat sapma)

Gruplar arasinda cinsiyet, ASA, yas, viicut agirlhigi, boy ve VKI bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05), (Tablo 5).

EBUS islemi siiresince; sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, ortalama arter

basinci, kalp atim hizi, periferik oksijen satiirasyonu, ramsey sedasyon skoru,

oksiiriik  skoru degerleri,

T9 zamanindan

sonra Olclimleri

yapilamadig i¢in degerlendirmeler T8 zamanina kadar alinmistir.

tim olgularda

Gruplar SS acgisindan karsilagtirildiginda Grup 1°deki T1, T2, TS, T6, T7 ve T8

6l¢iim zamanlarindaki artis Grup 2’ ye gore istatistiksel olarak anlamliyd: (p< 0,05).

Grup i¢i karsilastirmada SS degerleri Grup 1’de; TO degerine gore T4 hari¢ tiim
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zamanlardaki artis istatistiksel olarak anlamli iken, Grup 2’de ise T3, T5, T7 ve T8
zamanlarindaki artis istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo 6),(Sekil 6),(p<0.05)
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Tablo 6: Gruplarin Solunum Sayisina (SS) Gore Dagilimi (Ort+ss)

SS/dk Grup 1 (n=30) Grip 2 (n=30) Gruplar
Arasi

Ol¢iim Ortx TO’ a 96 Ort: T0’a o6 p

Zaman rtx ss a gore rtx ss a gore

1 p p

TO 192418 194416 |- 0,649

T1 206+2.1 | <0000 | 19.0£1.5 | 0.197 0,001

0

T2 211415 | <0,001™ | 19.8+12 | 0222 <0,001>

T3 21.0+1.6 <0,0017 20.5+1.5 | 0,011 0,217

T4 19.842.0 | 0.140 19.241.5 | 0,620 0,242

5 22.442.2 <0,0017 21.141.5 | <0,0017" 0,010

T6 220420 | <0001 | 20.141.8 | 0,104 <0,001°

T7 216419 | <0000 | 202417 | 0,016 0,006

T8 218520 | <0001 | 204+1.4 | 00167 0,006

' p <0.05: Grup igi degerlendirmede “=’p <0.05: Gruplar arasi degerlendirmede

23,00

0 T1

3 T4 15 T6 T7

Zaman
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Sekil 6: Gruplarin zamana gore solunum sayisi (SS) degerleri degisimi
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Gruplar SpO2 agisindan karsilastirildiginda Grup 2’deki T1, T4, T6, T7 ve T8
6l¢iim zamanlarindaki artis Grup 1’ e gore istatistiksel olarak anlamliyd: (p< 0,05).
SpO2 degerlerinin grup i¢i karsilastirmasinda, bazal degerlere gore Grup 1’de T2,
T3’ deki ve Grup 2’ deki T2, T3, T4, T6, T7 ve T8 deki artis istatistiksel olarak
anlaml: bulundu (Tablo 7), (Sekil 7), (p<0,05).

Tablo 7: Gruplarin SpO2 Karsilagtirmasi (Ort+ss)

SpO Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30) Gruplar
2 Arasi
(W)
Olgim | ) 1 Sp TO’ a g6 Ort+S TO’ a g6 P
Zaman re:S. a gore re+S. a gore
1 p D p
TO 95.8+1.6 | 96.4+1. | 0,138
5
T1 95.5+2.0 0.363 96.6+1. 0.110 0,025
4
T2 97.8+1.7 <0,0017M 97.7+1. <0,0017M 0,768
8
T3 98.2+1.8 <0,0017M 98.2+1. <0,0017M 0,885
8
T4 96.6+3.5 0.242 98.2+2. 0,001 0,043
2
T5 96.0+2.8 0.676 97.1£2. 0.137 0.132
8
T6 95.742.3 0.703 97.8+1. <0,0017M 0,001
8
T7 96.0+3.0 0.729 98+1.6 <0,0017 " 0,003
T8 95.542.6 0.771 98.4+1. <0,00171 <0,001™
5

A p <0.05: Grupi¢i degerlendirmede ™ p <0.05: Gruplararasi degerlendirmede
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Sekil 7: Oksijen Saturasyonunun Gruplara Gore Degisim Grafigi

Gruplar SAB agisindan degerlendirildiginde baslangi¢ degerinde istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). SAB degerleri gruplar arasinda Grup
1’de T4, TS, T6, T7 ve T8 zamanlarindaki fark Grup 2’ye gore istatistiksel olarak
anlamli yliksek bulundu (p<0.05). Grupi¢i degerlendirmede ise, Grup 1’de TO
degerine gore T3 hari¢ tim zamanlarda ki artis, Grup 2’de TO degerine gore T2’
deki diisiis ve TS, T6, T7’deki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 8),

(Sekil 8), (p<0.05).
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Tablo 8: Gruplar arasinda Sistolik Arteyel Basing Olgiimlerinin

Karsilagtirmasi (Ort+£ss)

SAB Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30) Grupla

(mmHg r

) ) Arasi

grﬁin“al:]l Ort £ss TO’ a gore Ort £ss TO’ a gore

1 p p

T0 117,110, 121,910, | 0,078
9 2

T1 126,2+17, <0,0017 119,8+11, | 0,262 0,100
5 4

T2 122,0+17, 0,047 115,810, | 0,006 0,099
1 6

T3 119,7+15, 0,253 118,5£10, | 0.091 0,743
4 8

T4 132,9+19, <0,0017" 122,513, | 0.861 0,019
6 4

T5 146,9+26, | <0,0017 132,815, | 0,001 0,013
1 4

T6 142,322, <0,0017 130,1+13, | 0.0077" 0,013
4 2

T7 137,7+16, <0,0017 127,8+14, | 0.0447 0,015
2 6

T8 138,3+19, <0,0017 126,4+10, | 0.106 0,009
2 0

ﬂT
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Sekil 8: Sistolik Arteryel Basincin Gruplara Gore Degisim Grafigi
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Gruplar DAB acisindan degerlendirildiginde baslangic  degerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Gruplar arasinda ise Grup
I’de TS5, T6, T7 ve T8 zamanlarinda Grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu (p<0.05). Grupici karsilastirmada, Grup 1’de TO degerine gore T4,
T5, T6, T7, T8 zamanlarinda ki artis Grup 2’de ise TO degerine gore T1’deki diisiis,

T5ve T8’deki artig istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 9), (Sekil 9), (p<0.05).

Tablo 9: Gruplar arasinda Diastolik Arteyel Basing Ol¢iimlerinin Karsilastirmas:

(Ortzss)
DAB Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30) i::g'ar
mmH
ol p
Ol¢iim Orts ss TO’ a gore Ort< ss TO’ a gore
Zaman P P
1
TO 73.5+7.5 76,0+8.6 0,222
T1 71,511, 0,301 71,8+10, | 0,021 0,925
8 0
T2 74,5491 0,624 74,9+7,3 | 0,497 0,826
T3 73,649,8 | 0,960 75,9+8.8 | 0,916 0.347
T4 85,4+14, <0.0017" 79,110, | 0,143 0.051
0 2
T5 90,1+14, <0.0017 82.8+11, | 0,008 0.031"
6 1
T6 86,2+12, <0.0017" 79,5489 | 0,171 0.018
5
T7 83,8+7,5 <0.0017" 78,110, | 0,333 0.019
2
T8 87,812, <0.0017" 79.8+8.3 | 0.0127 0.010
1

' p<0.05: Grupici degerlendirmede “® p<0.05: Gruplararasi degerlendirmede
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Sekil 9: Diastolik Arteryel Basincin Gruplara Gore Degisim Grafigi

Gruplar OAB acisindan degerlendirildiginde baslangi¢ degerinde istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). OAB degerleri gruplar arasinda Grup
1’de T4, TS, T6, T7 ve T8 zamanlarindaki artig Grup 2’ye gore istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Grupigi karsilastirmada Grup 1°de TO degerine gore T4,
T5, T6, T7 ve T8 zamanlarindaki artig, Grup 2’de ise TO degerine gore T1 ve T2’
deki diisiis ve TS5’ deki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 10),(Sekil

10), (p<0.05).
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Tablo 10: Gruplar arasinda Ortalama Arteryel Basing Olgiimlerinin

Karsilagtirmasi (Ort+£ss)

OAB Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30) Grupla
(mmHg r
) ) Arasi
Zoalfnual:]l Ort+ ss TO’ a gore Ort* ss TO’ a gore P
1 p p
TO 88,5+7.,9 91,1484 0.222
T1 89,8+13.0 0,447 87,4+10.0 | 0,009 0.406
T2 90,4+11,3 0,323 88,0+6,9 0,034 0.325
T3 88,9+11,1 0,960 89,1+9.0 0,208 0.959
T4 101,2+16,5 <0.0017™" 92,6+11,7 | 0,493 0.023™
T5 109,7+16,5 <0.0017 98,5+11,5 | 0,002 0.003™
T6 104,4+13.6 <0.0017" 95,4+8.6 0,061 0.003
T7 102,2+9,8 <0.0017™" 93,7+10,7 | 0,206 0.002
T8 105,4+13.3 <0.0017M 93,8+7.9 0,076 0.001
' p<0.05: Grupici degerlendirmede “® p<0.05: Gruplar arasi degerlendirmede
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Sekil 10: Ortalama Arteryel Basincin Gruplara Gore Degisim Grafigi
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Gruplar KAH agisindan degerlendirildiginde baslangic degerinde istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Gruplar arasinda Grup 1°de T4, T7 ve

T8 zamanlarindaki yiikselme Grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0.05). KAH degerleri grupici karsilastirildiginda, Grup 1°de TO degerine gore

T4, TS, T6, T7 ve T8 zamanlarindaki artig, Grup 2’de ise TO degerine gore T1 ve

T3’ deki azalma, TS5, T6, T7, T8 zamanlarindaki artis istatistiksel olarak anlamli
bulundu (Tablo 11), (Sekil 11), (p<0.05).

Tablo 11: Gruplar arasinda Kalp Atim Hiz1 Olgiimlerinin Karsilastirmasi (Ortss)

Grup 1 (n=30)

Grup 2 (n=30)

KAH Gruplar
ﬁtlm/d Arasi
g%ual:]l Ort+ ss TO’ a gore Ort+ ss TO0’a gore
1 p p
T0 77,9+7,7 - 81,549,1 0.099
T1 79,1+12,1 0,471 76,5+12, | 0,006 " 0.398
1
T2 83.2+16.6 0,177 78.5+14. | 0,110 0.390
9
T3 82,7+18,1 0,126 77,2+138 | 0,029 0.187
T4 93,7+21,8 <0,0017 80,4+15, | 0,637 0.009
6
T5 97,6+19,1 <0.001 89,7+14, | 0,003 0.073
4
T6 94,6+18,9 <0.001 89,1+13, | 0,004 0.177
8
T7 99.3+19,3 <0.001 89,9+13, | 0,001 0.032
1
T8 101,3+19, <0.0017T 88,614, | 0,01271 0.014°
2 2
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A p<0.05: Grupicidegerlendirmede = p<0.05: Gruplar arasi degerlendirmede
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80,00 -
75,00 -
70,00
65,00
60,00

——Grup 1
~—li—Grup 2

KAH (Atim/dk)

TO T1 T2 T3 T4 715 T6 T7 T8
Zaman

Sekil 11: Kalp Atim Hizinin Gruplara Gore Degisim Grafigi

Hastalarda islem siiresince meydana gelen Oksiiriikleri VAS skorlamasi ile
degerlendirilmistir. Indiiksiyondan sonra islemin basladig1 zaman baslangi¢ zamani
olarak degerlendirilerek her ii¢ dakikada bir Oksiiriik degeri kaydedilmistir. Grup
I’in baglangi¢ zamani ortalama degeri 1.5+0.9 iken Grup 2’de 0.9+0.8 dir. Gruplar
arasinda oksiiriik skorlar1 T4, TS, T6, T7, T8 zamanlarinda Grup 2°’de Grup 1’e gore
istatiksel olarak anlamli diizeyde daha diisik bulunmustur (p<0,05). Oksiiriik
skorunda Grup 1’de T4’ gore T6, T9 ve T10 zamanlarindaki ve Grup 2°de TS5, T6,
T8, T9 ve TI0 zamanlarindaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu

(Tablo 12), (p<0,05).
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Tablo 12: Oksiiriik Skoru Degerlendirilmesi

Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30) Grupla
Olgiim Ort.tss/Media T4’ Ort.tss/Media T4’e | T Arasi
Zaman n [Min — gore p n [Min — gorep |p
! Maks] Maks]
T4 1.5+0.9/2 [0—3] |- 0.9+0.8/1 [0— | 0.011
2] =
T5 1.0£0.9/1 [0 —2] [0.422 0.3+0.6/0 [0—  [0.0367" | 0.001
2] =
T6 0.8£0.9/1 [0 —2] [0.0477 0.2£0.5/0[0—  |0.01471 0.002
2] =
T7 0.8+0.8/1 [0 — 3] |0.033 0.3£0.6/0 [0—  |0.082 0.003
2] =
T8 0.9+0.8/1 [0 —2] [0.108 0.1+0.3/0 [0—  [0.0097" | <0.001
1] =
=% p <0.05: Gruplar arasi degerlendirmede 'p <0.05: Grup ici degerlendirmede

Her iki grubun servis anksiyete skorlar1 benzerdi (p>0,05). Islem odasindaki

anksiyete skorlar1 degerleri ise Grup 2’ de istatiksel olarak anlamli diigitk  bulundu
( Tablo 13), (p< 0,05).

Tablo 13: Gruplarin Servis ve Islem Odas1 Anksiyete Skorlart

Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30) Gruplar
Anksiyete Ort.tss/Media Ort.+ss/Media Arasi
ssl;oru(VA n [Min — n [Min — P
Maks] Maks]
Servis 47.4+10.1/45 [27 — 65] 51.549.9/48.5 [31 — 0.102
68]
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Islem odas1

55.8+15,4/53.5[33 —
95]

39.6+7/39.5 [29 — 55]

<0,001
S £2)
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Gruplar karsilastiridiginda Grup 2’ de T6 zamanindaki RSS 4 olan hasta sayisi

Grup 1’ e gore daha yiiksek bulundu (p< 0,05). RSS degerleri agisindan diger 6lgiim

zamanlarinda gruplar arasinda fark yoktu (p >0.05), (Tablo 14).

Tablo 14: Ramsey Sedasyon Skoru Karsilastirmalari

Grup 1 (n=30)

Grup 2 (n=30)

Gruplar
Olgiim Orttss/Media Orttss/Media Arasi
Zaman i ]
1 n [Min — n [Min- p
Maks] Maks]
T4 4.0+0.2/4 [3 — 4] 3.94+0.3/4 [3 — 0.165
4]
T5 3.9+0.3/4 [3 — 4] 4.0+0.2/4 [3 — 0.165
4]
T6 3.7+0.6/4 [1 — 4] 4.0+0.2/4 [3 — 0.045"
4]
T7 3.9+0.3/4 [3 — 4] 3.94+0.3/4 [3 — 0.643
4]
T8 3.7+0.5/4 [3 — 4] 3.8+0.4/4 [3 — 0.163
4]

* p <0.05: Gruplar aras1 degerlendirmede
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Tablo 15: Islem Siiresi, ila¢ Dozu ve Komplikasyon Degerlendirilmesi

Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30) Grupla
Ort.xss/Median Ort.xss/Median r Arasi
[Min — Maks] [Min — Maks] p
Islem siiresi/dakika 16.6+4.4/17 [11 — 26] 16.5+4.0/17 [11 — 0.928
26]
Ek doz ihtiyaci/say1 2.8+1.8/2 [0 - 6] 1.7+1.0/2 [0 — 3] Oi.i(;ZZ
Toplam Propofol/mg 47.5+18.2/50[20-90] 37.8+10.1/40[20- %14
60]
Toplam Ketamin/mg 47.5+18.2/50[20-90] 37.8+10.1/40[20- Oi.gm
60]
HT atak sayis1 3.742.4/4 [0 -9] 0.4+0.8/0 [0 — 3] <0,001
Tasikardi atak sayisi 0.8+1.5/0 [0 — 5] 0.3+1.3/0 [0 — 5] (‘)1%(%33
Oksiiriik atak say1st 1.7+£1.5/1 [0 — 5] 0.4+0.7/0 [0 — 2] ()@.1(;01
Derlenme siiresi 13.5+£3.7/15 [10 — 25] 10.8+1.9/10 [10 — %01

15]

Hastanin agr1 deg.

0.120.6/0 [0 — 3]

Hastanin oksurik
deg.

0.7+1.9/0 [0 — 8]

Hastanin asfiksi deg.

0.7£1.9/0 [0 — 8]

Hipotansiyon atak

Bradikardi

Laringospazm 1 - -
(%3,3)

Desaturasyon 1 - -
(%3,3)

Asfiksi 1 - -
(%3,3)

Her iki grupta toplam islem siireleri benzer bulundu (p>0.05). Grup 1’de,

Grup 2’ye gore ek doz anestezik ilag kullanimi istatiksel olarak anlamli yiiksek

bulundu (p< 0,05). Gruplar arasinda Grup 2’ye gore Grup 1°de toplam anestezik ilag
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tiikketimi istatiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p< 0,05). Grup 2’ye gore Grup

1’e gore daha fazla hipertansif atak goriildii ve bu durum istatiksel olarak anlamli

bulundu (p<0,05). Grup 2’de daha az tasikardi (p< 0,05) ve Oksiiriik atag1 (p<0,05)

gorilmistiir. Gruplar arasinda Grup 1’ e gére Grup 2’ deki derlenme siiresi istatiksel

olarak anlamli kisa tesbit edildi (p<0,05). Her iki grupta da hipotansif atak ve

bradikardi gelismemistir. Laringospazm, asfiksi, desatiirasyon Grup 1’de sadece bir

hastada (%3.3) goriilmiistiir (Tablo 15).

Tablo 16: Hasta Memnuniyetinin Degerlendirilmesi

Hastalarin Grup 1 Grup 2 Grupla
Islemi (n=30) (n=30) r Arasi
Hatur] Ort.tss/Median [Min Ort.tss/Median [Min
atirlayip — Maks] — Maks] P
Hatirlamadig:
Hatirlamiyorum 27 (%90) 30 (%100)
Kismen 2 (%6.7) -
Hatirliyorum 1 (%3.3) -
Islemin genel
kabul
edilebilirligi
Yakinma yok 27 (%90) 30 (%100) 0.116
Cok az yakinma 2 (%6.7) - '
Katlanilabilir 1 (%3.3) -
Dayanilmaz -
Islem tekrar
Evet 27 (%90) 30 (%100)
Doktor 1srar ederse 3 (%10) - 0.237

Hayir

Gruplar arasinda hastalarda amnezi gelisimi, islemin kabul edilebilirligi ve

islem tekrar1 agisindan istatistiksel olarak bir fark tespit edilmemistir (p>0,05),

(Tablo 16).
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Tablo 17: Bronkoskopist Memnuniyetinin Degerlendirilmesi

Grupla
Grup 1 Grup 2
(n=30) (n=30) r Arasi
Hekim memnuniyeti p
Ort.tss/Median [Min Ort.tss/Median [Min
— Maks] — Maks]
Orta 8 (%26.7) - 0.001
- S =S)
Iyi 18 (%60) 20 (%66.7)
Miikemmel 4 (%13.3) 10 (%33.3)
Gruplar  bronkoskopist memnuniyeti ac¢isindan  karsilastirildiginda;

bronkoskopistin konforu "miitkemmel" olarak degerlendirdigi hasta sayis1 Grup 2’

de daha ¢oktu. Bu fark istatiksel olarak anlamli idi (Tablo 17), (p<0,05).

Calisma boyunca hicbir hastada pregabalin ve anestezik ajanlara bagl ait bir

yan etki ile karsilasilmadi.
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5-TARTISMA

Calismamizda, bir gabapentinoid olan pregabalinin anksiyeteyi baskilayici
etkisinin sedasyon altinda yapilan EBUS ile TBIA sirasinda sedasyon, hemodinamik
yanit ve derlenme iizerine etkileri arastirilmaktadir. Premedikasyonda verilen
pregabalin, ketafol ile yapilan sedasyon isleminde hasta ve bronkoskopist konforunu
arttirdigini, komplikasyon oranimi diisiirdiiglinii ve anksiyeteyi belirgin oranda
baskilayarak iv anestezik ajan tiiketimini azalttigini, daha stabil bir hemodinami
sagladigini gozlemledik.

Preoperatif anksiyete hastanede girisim uygulanan pekc¢ok hastada goriilen
ana problemlerden biridir. Tan1 ve tedavi amagh girisimlerde anksiyete degisik
kademelerde yer alan duygu durum bozukluklarina neden olabilmektedir.
Anksiyete; hastalarda hipertansiyon, aritmi ve miyokardiyal oksijen tiikketiminde
artisa yol acabilmektedir (41,95,96).

EBUS uygulamalarinda kullanilacak sedatif ajandan beklenen o6zellikler;
hastada koruyucu reflekslerin kaybolmamas1 ve uygulayici ile kooperasyona izin
vermesidir. Bunun yani sira anksiyolitik, amnestik, analjezik 6zelliklerinin olmasi,
hemodinamik stabilite saglamasi ve 6zellikle giiniibirlik hastalarda etkisinin erken
baslaylp kisa slirmesi ayrica resedasyona neden olmamasidir. Giinlimiizde bu
ozelliklerin tamamini tagiyan ideal bir sedatif ajan bulunmadigindan, kullanilacak
ajanin sec¢imi, yapilacak islemin tiirline, hastanin yasina, genel saglik durumuna,
bronkoskopist ve anesteziyologun deneyimine gore yapilmalidir (97).
Calismamizda; her iki gruptaki biitiin hastalarda sedasyon boyunca koruyucu
refleksler tamdi. Ayrica higbir hastada resedasyonlada karsilagilmadi.

Propofol, hizli ve kisa etkili, hipnotik, antiemetik, amnestik ve giivenli
sedasyon saglayan bir ajandir. Yan etkileri; doza bagli olarak solunum arresti,
bradikardi ve hipotansiyondur (98,99). Ketamin, hizli baglangig¢ ve kisa etki siiresine
sahip, amnezi ve analjezi saglayan bir anestezik ajandir. Larengeal refleksler
korunur ve solunum sikintis1 nadir goriiliir. Kalp atim hizinda artisa, hipertansiyona,

bulanti, kusma, halisiinasyon, anksiyete ve sayiklamalara neden olmasi yetiskinlerde
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kullanimin1  sinirlamaktadir (100). Ancak ketaminin degisik anestezik ajanlarla
kombine edilmesi yan etkilerini ve dozunu azaltigindan sedasyon islemlerinde

kullanimi son yillarda popiiler olmustur.

Ayni1 enjektorle verilen ketamin ve propofol birgok islemde sedasyon i¢in
basarili bir sekilde kullanilmaktadir. Bu bilesim herbir ilacin birbirine zit gelen
hemodinamik ve solunum etkilerinden dolay1 desteklenmektedir. Friedberg (101)
ketamin ve propofolle yapilan sedasyon islemi ile ilgili ¢alismasinda bu bilesimin
giivenli ve etkili oldugu sonucuna varmistir. Ketaminin propofolle birlikte verilmesi,

sedasyon i¢in gereken dozun miktarini ve herbir ilacin yan etkisini azaltmaktadir.

Sedatif ajanlar ile bilingli sedasyon uygulamasi yapilirken dikkat edilmesi
gereken sorunlardan biri solunum depresyonudur. Midazolam ve propofolun
solunum depresyonu etkisi belirgindir. Ketaminin ise solunum reflekslerini
koruyucu ozelligi mevcuttur. Solunum depresyonunu gosteren parametreler SpO2
ve solunum sayisidir. Elaine ve ark. (102) acil klinigine bagvuran 110 ortopedi
hastasinda yaptiklart ¢alismada ketafol kullanmislar, c¢alismalarinda 3 hastada
hipoksi goriiliitken hicbir hastada entiibasyona gereksinim duyulmamistir.
Drummod (103) 27-74 yas aras1 33 erkek hasta iizerinde ketamin ve midazolamla
yaptig1 ¢alismada bu ajanlarin solunum isine ve kas aktivitesine yaptigi etkiyi
karsilastirmistir. Midazolam verilen 12 hastadan 10’unda solunum sikintisi ve kas
aktivitesinde zayiflama goriiliirken, ketamin verilen 11 hastanin hi¢birinde solunum
sikintis1  gézlenmemistir. Biz calismamizda her iki gruba da ketamin-propofol
karisimini ayn1 protokolle uyguladik. Ozellikle EBUS islemi yapilan hastalarda altta
yatan akciger patolojisine bagl solunum sistemi komplikasyonunun artma riskinden
dolay1r ketamin-propofol kombinasyonu bizim i¢in de tercih sebebi olmustur.
Calismamizda entlibasyon ile sonuglanan solunum depresyonu ile karsilasmadik.
Ketamin-propofol kombinasyonuna premedikasyonda pregabalin eklenmesi, alinan
genel anestezik miktarin1 azaltmasindan dolayi, sedasyon islemlerinde hasta ve

uygulayict konforunu arttirdigi kanaatindeyiz.

Girisimler sirasinda  anksiyetenin  giderilmesi, mindr tremor,

beklenmeyen Oksiiriik, hipertansiyon ve tasikardinin baskilanmasi i¢in
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uygulanabilecek bilingli sedasyon sirasinda hastanin dikkatli bir monitorizasyon
gereksinimi vardir (104). Cilinkii hem lokal anestezi, hem de sedasyonun
kardiyovaskiiler ve respiratuar yan etkileri olusabilir. Bu nedenle hastalarin
noninvazif kan basinglari, EKG, SpO2 ve SS monitorize edilmelidir. Stanopoulus ve
ark. (105) yaptig1 bir ¢alismada toplam 167 FOB isleminin 83’ {inde hastalar pulse
oksimetre ile incelenmis ve 83 hastanin 17’ sinde islemin tiiriine ve islemin
siiresinin uzamasina bagli olarak anlamli desatiirasyon gozlenmistir. Calismamizda;
pregabalin almayan grupta bir hastada desatlirasyon gelismistir ve klinik olarak
anlamli olmamakla birlikte SS’daki artis SpO2°deki diisme diger gruba gore daha
fazla bulunmustur. Calismamizda hastalarimiz, noninvazif kan basinci, EKG, SpO2
ve solunum sayisi bakimindan islem sirasinda ve derlenme odasinda monitorize
edilmistir. Monitorizasyonun islem sirasi ve sonrasinda olusan hemodinamik yan
etkilerin erken tanisinda 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Preoperatif donemde anksiyetenin azaltilmasi, islemin hemodinamik sistem
tizerindeki olumsuz etkilerini de azaltacagi diisiiniiliir. Pregabalin veya gabapentin
grubu ilaglarin anksiyeteyi ve/veya agriyr azaltmasinin hemodinamik sistemin
regiile edilmesindeki etkisini inceleyen arastirmalar vardir. Bhawna ve ark. (12) 24-
56 yaglar arast ASA 1,2 olan her iki cinsten normotansif 30’ar kisilik ii¢c grubu
randomize ederek entiibasyon isleminin neden oldugu olumsuz hemodinamik yaniti
azaltmaya yonelik bir ¢alisma yapmislardir. Bu ¢alismada hastalar genel anestezi
uygulanmadan once bir gruba plasebo, ikinci gruba 75 mg, {iciincii gruba ise 150 mg
oral pregabalin vermislerdir. Preoperatif donemde pregabalin alan gruplarin daha
sedatif olduklari, entiibasyon islemi sirasinda kalp hizi ve OAB artisinin 150 mg
pregabalin alan grupta diger gruplara gére daha az oldugu gosterilmistir . Fassoulaki
ve ark. (106) abdominal histerektomi uygulanacak 22 hastaya operasyondan alt1 saat
once 1600 mg gabapentin, 22 hastaya ise plasebo verdikten sonra propofol ve
sisatrakuyum ile entiibe etmisler ve entiibasyon sonras1 0., 1., 3., 5., 10. dakikalarda
SAB, DAB, KAH degerlerini kaydederek karsilastirmiglardir. Karsilastirma sonucu
SAB’da tiim zamanlarda DAB’de ise 0.,1., 3. ve 10. dakikalarda istatistiksel olarak
anlaml diistis bulunmustur. KAH degerleri ise her iki grupta benzer bulunmustur.

Memis ve ark. (107) elektif entiibasyon islemi uygulanan ASA 1 normotansif 90
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hastay1 3 gruba ayirmislardir. Grup 1 oral plasebo, Grup 2 400 mg gabapentin,
Grup 3 800 mg gabapentin premedikasyon sirasinda oral verilmistir. Entiibasyon
gerceklestirildikten ve sonrasinda 1., 3., 5., 10. ve 15. dakikalarda KAH ve OAB
degerleri kaydedilmistir. Plasebo ve 400 mg gabapentin alanlarda bazal KAH ve
OAB degerlerinde, 800 mg gabapentin alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
artis kaydedilmistir. 800 mg gabapentin alan grup, 1., 3., 5. ve 10. dakikalarda
plasebo ve 400 mg gabapentin alan gruplara kiyasla KAH ve OAB degerleri
istatistiksel olarak daha diisiik bulunmustur. Gupta ve ark. (108) laparoskopik
kolesistektomi operasyonu yapilan 35-52 yas arasi, ASA 1 ve 2, her iki cinsiyetten
180 saglikli hastanin entiibasyon islemi ile olusan hemodinamik olumsuz etkileri
baskilamak i¢in klonidini pregabalin ile karsilastirmislardir. Hastalar1 {i¢ gruba
ayirarak plasebo grubu, 150 mg oral pregabalin grubu ve 200 pg oral klonidin grubu
olusturmusglardir. Plaseboya goére her iki ilacinda KAH ve OAB degerininin daha
diisiik oldugu gosterilmistir. KAH ve OAB degerleri iizerinde klonidin daha etkili
bulunmustur. Fakat klonidinin bradikardi yan etkisi bildirmislerdir.

Literatiirde premedikasyonda veya bilingli sedasyonda pregabalin veya
gabapentinin SPO2 ve SS iizerine etkilerini arastiran bir ¢aligmaya rastlanmamustir.
Bizim ¢alismamizda; islem Oncesi pregabalin alan ve almayan grupta vital bulgular
karsilastirilmigtir. Islem 6ncesi solunum degerleri benzer olan iki gruptan pregabalin
alan grubta islemin baslangic ve islemin bitis zamanlarinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur. Pregabalin almayan grupta SS daha yiiksek bulundu. Yine
pregabalin alan grupta islemin sonuna dogru SPO2 degerleri daha yiiksek
bulunmustur. Calismamizda hemodinamik parametreler islem sirasinda ve iglemin
bitis zamanlarinda pregabalin alan grupta pregabalin almayan gruba kiyasla daha
diisik bulunmustur. Her iki grupta da islemin baslangicindan sonra bu
parametrelerde artis gézlenmistir. Ancak bu artis pregabalin alan grupta istatistiksel
olarak daha diisiik ve de bazal degere gore diger dl¢lim zamanlarindaki yiikselme
smnirli  kalmistir.  Calismamizda EBUS  islemi Oncesi oral pregabalinin
kullanilmasimin refleks kan basinci artisina ve tasikardiye karsi etkili oldugu
goriilmektedir. Bu sonuglar literatiirle uyumludur.

Pregabalin eksitatdr norotransimitterleri inhibe ettigi disiiniilerek
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anksiyete ve agrimin azalmasma neden olan antiepileptik etkiye de sahip oldugu
iddia edilen bir gabapentin anologudur (109). Pregabalin néropatik agri tedavisinde
rutin kullanilmakta olup, 6ncii ¢aligmalar perioperatif donemde kullanilabilecegini
gostermektedir (8,110). Hill ve ark. (110) postoperatif dental agr1 tedavisi igin
pregabalin, plasebo ve ibuprofen verilen hastalar1 karsilastirmis ve pregabalinin
postoperatif dental girisimlerden sonra agr1 diizeyini anlamli bir sekilde azalttigini
rapor etmiglerdir. Ho ve ark. (111) gabapentinin preoperatif donemde 1200 mg ve
daha az tek dozlarda kullanildig1 durumlarda opioid kullanimini azalttig1, opioid ile

iligkili kusma ve kasint1 gibi semptomlarin azaldigini rapor etmislerdir.

Menigaux ve ark. (112) premedikasyon yapilan hastalarda anksiyete
degerlerini  karsilagtirmak i¢in gabapentin ile plasebo ile karsilagtirmaslar,
gabapentin alan grubun anksiyete VAS skorlarinin anlamli bir sekilde daha diisiik
oldugunu gozlemlemislerdir. Rorarius ve ark. (113) da benzer bir ¢alisma yapmislar,
premedikasyonda 1200 mg gabapentin alan hastalari, 15 mg oxazepam alan grupla
karsilastirmaslar ve oxazepam alan grubun anksiyete skorlarini daha diisik
bulmuslardir. Gonano ve ark. (114) minor ortopedik cerrahi geciren hastalarda
yaptig1 bir ¢calismada preoperatif verilen 300 mg pregabalin postoperatif anksiyeteyi
azalttigini belirtmiglerdir. Bizim ¢alismamizda, yas, cinsiyet, ASA skorlari, kilo,
boy, VKI, sedasyon diizeyleri ve islem oOncesi anksiyete diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak hicbir fark olmayan pregabalin alan grup ile almayan grubun
EBUS islemi sirasindaki anksiyete diizeyleri karsilastirilmistir. Pregabalin alan
grubun anksiyete diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik
bulunmustur. Sonuglarimiz tibbi girisimler éncesi verilen pregabalinin anksiyeteyi

azalttigini gosteren literatiir galigmalari ile benzerdir.

EBUS isleminde bilingli sedasyon sirasinda ketamine bagli oksiiriik ve
sekresyon artist olabilmektedir. Literatiirde EBUS ya da FOB gibi solunum yollari
girisimlerinin yaninda genel anestezi veya bilingli sedasyon gerektiren tiim
girisimlerde pregabalin veya gabapentinin Oksiirlik iizerine etkilerini arastiran bir
calismaya rastlanmamistir. Calismamizda pregabalin alan grupta islemin son

zamanlar1 hari¢ tiim zamanlarda istatistiksel olarak daha az oksiirtik goriildiigl tespit
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edilmistir., Bu durum pregabalinin islem sirasinda gelisen  Oksiiriigi
baskilayabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak mekanizmasi konusunda daha ileri
caligmalarin gerekligi olacagini diistinmekteyiz.

EBUS islemi sirasinda sedasyon uygulanmasinin hastalarin islemi daha
kolay tolere etmesini sagladig1r ve islemi gergeklestiren operatdrler icin de islem
kolayligi sagladigi diistiniilmektedir. Marcus ve ark. (115) EBUS yapilmasi
sirasinda uygulanan genel anestezi ve sedasyon yontemlerini karsilagtirmiglar.
Sedasyonla yapilan islemin genel anestezi altinda yapilan kadar konforlu oldugu ve
hasta derlenmesi, taburculugu agisindan daha iyi oldugu sonucuna varmislardir.
Steinfort ve ark. (116) EBUS-TBIA islemi icin uygulanan bilingli sedasyon
isleminin iyi tolere edildigini ve glivenli oldugunu bildirmistir. Prosediirlerin benzer
oldugu bronkoskopi islemlerinde de sedasyon uygulamalari gilivenlidir. Buna
ragmen anksiyolitik kullanimi1 ve sedasyon isleminin gereksiz oldugunu idda eden
caligmalar da mevcuttur. Colt ve ark. (117) 281 bronkoskopi isleminin 91'ine
premedikasyon ve sedasyon uygulamamislar; sedasyon uygulanan ve
uygulanmayan gruplar arasinda islemin seyri ve hastanin rahatligi agisindan fark
bulunmadigini rapor etmisleridir. Sedasyon i¢in ila¢ kullantminin gerekli olmadigini
savunanlar; cesitli ilaglarin kombinasyonu ile solunum sistemi depresyonunun
gorildiigiinii, hastanin iglem sirasinda kooperasyonunun azaldigini, islem sonrasinda
hastanede gozlem siiresinin ve maliyetinin arttigin1 bildirmektedirler (118,119).
Caligmamizda hastanin islemi tolere etmesi sorgulandigi zaman pregabalin alan
grupta hicbir yakinma olmamasina ragmen aradaki fark anlamsiz bulunmustur.
Hekim memnuniyeti sorgulandigi zaman pregabalin alan grubun hekimler tizerinde
daha fazla menmuniyet biraktig1 istatistiksel olarak gosterilmistir. Bu durum
pregabalinin daha konforlu bir uygulama sagladigini desteklemektedir.

Ak ve ark. (120) kardiyak katetarizasyon islemi yapilan 1 ay-13 yas arasi,
60 hastada propofol ve ketafol kombinasyonlarini karsilastirmis ve propofole diistik
doz ketaminin eklenmesinin derlenme siiresini uzatmadig1 sonucuna varmislardir.
Gabapentin ve pregabalinin preoperatif donemde kullanilmasinin postoperatif opoid
gereksinimini azalttigi bircok calismada gosterilmistir. Jokela ve ark. (121)

jinokolojik operasyon olan vakalarda 91 hasta ile yaptiklart bir calismada,
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preoperatif 600 mg kullanilan grupta; diazepam 10 mg uygulanan gruba gore
indiiksiyonda kullanilan propofol miktarmin daha az oldugunu saptamislardir.
Celebi ve ark. (122) Jinekolojik laparatomi geciren 90 hastada, preemptif 600 mg
gabapentin ve insizyondan 5 dk once 0,3 mg/kg, cilt kapatilirken 0,2 mg/kg
uygulana ketaminin volatil ajan tiikketimi, postoperatif analjezik tiiketimi ve kronik
agr1 gelisimi iizerine etkilerini kontrol grubu ile karsilagtirmiglar ve gabapentin
grubundaki hastalarin daha hizli uyandigini, bununla beraber preempitif uygulanan
ketamin ve gabapentinin intraoperatif volatil ajan tiiketimini, postoperatif analjezik
ithtiyacinin azaltmadigini ve kronik agr1 gelisimini dnlemede etkilerinin olmadigini
gozlemlemislerdir.Belirtilen caligmalar pregabalinin cerrahi 6ncesi kulanimi ile
ilgilidir ve girisimsel bronkoskopi ve benzeri islemler 6ncesi pregabalin kullanimi
ile ilgili herhangi bir ¢aligmaya rastlamadik. Ancak bizim ¢alismamizda gorildigii
gibi pregabalinin girisimsel bronkoskopi Oncesi premedikasyonda kullaniminin
hastalarda total iv anestezik ajan gereksinimini istatiksel olarak anlamli oOlciide
azaltigt ve boylelikle hastanin daha kisa siirede derlenmesine neden oldugu
kanaatindeyiz.

EBUS veya FOB islemi sirasinda sedasyona bagli yan etkiler
bildirilmistir. Dang ve ark. (123) 558 hastaya sedasyon ile birlikte bronkoskopi
uygulamiglar ve sedasyon islemi nedeni ile gelismis hi¢gbir komplikasyon
bildirmemislerdir. Genel anlamda endoskopik girisimlerde arastirmacilarin ¢ogu
major komplikasyon oraninin sedasyon altinda 9%0.08-%5 arasinda oldugunu ve
bunlarin yarisinin sedatif ajan kullanimina bagli oldugunu belirtmesine ragmen,
sedasyon uygulamasmin gerekliligi kanaatindedirler (41,124). Calismamizda
sedasyona bagli komplikasyon oranmi olduk¢a azdi ve pregabalin almayan grupta
sadece bir hastada EBUS sirasinda desatiirasyon goézlendi. Bu durum sedasyon
altinda EBUS isleminin uygun anestezik ajan sec¢imi ve titrasyonu ile giivenle

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
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SONUC

Oral pregabalinin anksiyeteyi baskilayici etkisinin sedasyon altinda yapilan
EBUS ile TBIA sirasinda sedasyon, hemodinamik yanit ve derlenme iizerine

etkisinin degerlendirilmesini amagladigimiz ¢alismamizda;

Sedasyon amacl ketofol uygulamasi her iki grupta da etkin solunumsal ve
hemodinamik kontrol saglamakla birlikte pregabalin alan grupta daha stabil bir

hemodinami gozlemledik.

Her iki grupta; RSS, hasta ve bronkoskopist memnuniyeti ile degerlendirilen
sedasyon diizeyi ve kalitesi pregabalin alan grupta plasebo grubuna gore anlamli

derecede yiiksekti.

VAS ile degerlendirilen anksiyete skoru pregabalin alan grupta bariz daha
diisiiktii. Bu durum hasta ve hekim memnuniyetinin daha iyi olmasina da katkida

bulunmustur.

Toplam anestezik ila¢ tliketimi pregabalin alan grupta daha azdi ve
derlenme siiresi daha kisaydi. Bu sonugtan yola ¢ikarak pregabalinin anksiyete
tizerine olan olumlu etkisinin anestezik tiiketimini azltmak agisindan pozitif etki
yapabilecegini diislindiik. Ayn1 zamanda hizl1 derlenme siirelerinin islem sonrasi

taburculugu hizlandirabilecegini diisiinmekteyiz.

Pregabalin almayan grupta bir hastada desatiirasyon diginda onemli bir
yan etki ve komplikasyon ile karsilasmadik. Sonug¢ olarak her iki grupta da
komplikasyon oranlari diisiik seyretmekle birlikte pregabalin grubunun daha

konforlu bir sedasyon sagladigini diistinmekteyiz.

Sonu¢ olarak EBUS islemlerinde ketofol ile yapilan sedasyon hasta ve
uygulayici konforunu arttirmaktadir ve komplikasyon orani1 da oldukga diisiiktiir.
Ayrica sedasyon islemine eklenen oral pregabalinin hastalarda anksiyeteyi belirgin

oranda azaltarak daha stabil bir sedasyon saglamakla birlikte anestezik ajan
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tiikketimini de 6nemli oranda azalttigin1 gozlemledik.
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