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GIRiS

Agi1z cerrahisi uygulamalarinda agn kontrolii genellikle lokal, rejional veya genel
anestezi ile saglanmakta, bu amagla ¢cogunlukla lokal anestezi tercih edilmektedir.

Lokal ve rejional anestezinin birgok avantaji olmasma ragmen, cerrahi
uygulamalar sirasinda bilincin tam agik olmasi, bazi hastalarda huzursuzluk ve isteksizlik
yaratabilmektedir. Bu gibi hastalarda ozellikle agr1 korkusundan kaynaklanan anksiyete,
uygulanacak cerrahi girisimi zorlagtirmakta, bazen imkansiz duruma bile
getirebilmektedir. Igbirligi saglamanin ¢ok zor oldugu asit korkak ve handikaph
hastalarda, genig kapsamli cerrahi girigimlerde, lokal anestezik maddenin yeterince etkili

olamayacag: iltihapli durumlarda, sedasyon yolu ile anksiyete azaltilip, gegici amnezi
olusturulabilir. Bu sekilde girisim igin gerekli sartlar daha elverigli duruma getirilerek,

hastanin rahatlif1 saglanabilir.

Sedasyon amaciyla en sik kullanilan ilaglar benzodiazepinlerdir. Son yillarda
ozellikle eliminasyon yar1 6mrii kisa, gabuk etki gdsteren ve yan etkileri gok az olan
midazolam gibi sedatiflerin degisik uygulama yontemleri ile emniyetli bir bigimde bilingli
sedasyon saglama galigmalar giderek yayginlik kazanmaktadir.

Midazolam lokal ve rejional anestezi altinda gergeklestirilen afiz cerrahisi
uygulamalarinda bilingli sedasyon olusturmak icin de kullanilan, hekim ve hastalarn

degerlendirmelerine gore iyi sonuglar alinan sedatif bir ilagtir.

Midazolam; verili yoluna, hastanin yasina, cinsiyetine, saglik durumuna ve

bireysel farkliliklara bagl olarak degisik farmakokinetik ozellikler gosterir. Bu dzelligi ile



midazolamin klinik etkilerinin 6nceden ¢aligilmamu§ ya da yeterince incelenmemis farkl
hasta gruplarinda gozlenmesi ve bu gruplarda verilis yollarina gére klinik etkilerinin

izlenmesi 6nem tagimaktadir.

Biitiin bu diiglinceler dogrultusunda preoperatif olarak agir1 korku ve anksiyete
bildiren yetigkin hastalarin kontrollii intraven6z midazolam sedasyonu ile yapilan
operasyonlar1 sonrasinda, ayni iglemin tekrarina karst hastalarin anksiyete diizeylerindeki
muhtemel degigikliklerin belirlenmesini ve hangi ortalama midazolam dozunda kontrollii
sedasyon saglanabilecegini belirlemeyi, sedasyon gerektiren gocuk hastalarda ise oral
veya rektal midazolamin kabuliiniin degerlendirilmesini amacladik. Bunlarin yani sira
yetigkin ve ¢ocuk hastalarda verilen yol ve dozda midazolam sedasyonunun sagladig
caligma kolaylifmm belirlenmesini, iglem sirasindaki amnezi diizeyini, vital bulgularn

degerlendirilmesini ve 6z¢llikle de yan etkilerinin gbzlenmesini amacladik.



GENEL BILGILER
A. DENTAL ANKSIYETE VE KORKU

Dishekimlifinde karsilagilan Onemli sorunlardan biri de, dishekimligi
uygulamalarinin gogunlugunun, hastalar tarafindan rahatsizlik ve agr1 verici olarak kabul
edilmesidir. Bu nedenle hastalar tedavilerini miimkiin oldugunca ertelemeye caligmakta,
miidahalenin kaginilmaz hale geldigi safhada da dighekimleri, korku ve anksiyete gibi
davramigsal problemleri olan hasta ile karsi karsiya gelerek tedavilerinde giigliikle
kargilagmaktadirlar.

Lokal anestezi agr1 kontroliiniin sadece duyusal yonii ile ilgili oldugundan,
agrinin  emosyonel yoniint olusturan korku ve anksiyete genelde ¢ozililmeden
kalmaktadir. Ayrica lokal anestezi enjeksiyonunun kendisi de genellikle dishekimligi ile
ilgili ankSiyetenin artmasma yol agmaktadir. Agn kontrolii igin farmakolojik yontemler
kullanilsa bile bunlarin etkinligini biiyllk oranda hastanin psikolojik durumu
belirlemektedir. Bu nedenle korku ve anksiyete kontrolii dishekimliginde ve agiz

cerrahisinde olduk¢a 6nem tagimaktadir (37, 101).

Anksiyete ve korkunun bazi ortak yonleri olmasina rafmen aralarinda Snemli
farklar da vardir. Korku insanin kendisini tehdit altinda hissettigi bir anda yasanan ve
bedensel belirtilerin eglik ettigi duygusal bir tepkidir. Korku sirasinda insan bedensel ve
zihinsel giiclerini korku yaratan sebebi ortadan kaldirmak amaciyla kullanir. Bu nedenle
korku normal bir tepkidir. Anksiyete ise, kendisini olusturan sebep veya tehdide bagimh
degildir. Anksiyete icin bunalti, i¢ sikintisi, kaygi, endise gibi kelimeler de
kullanilmaktadir. Anksiyeteye ait belirtiler anksiyeteyi olusturan dis sartlardan onu
yaratan kisiye veya sebebe yaklastikca agirlagir. Korku c¢ogunluk tarafindan kabul



edilebilen bir duruma karg1 yasandif1 halde, anksiyete kisinin kendisinin iirettigi ve herkes
tarafindan benimsenmeyen bir duygudur. Bir bagka deyigle korku hemen hemen her
hastada gozlenebilen bir bulgudur. Anksiyete ise istem dis1 tiretilen ve siirekli olarak ilgili
etkenden uzak durma gabasidir. Her hastada gézlenen bir bulgu degildir. Anksiyetenin
azaltilmas: igin ortaya g¢ikmasinda etkili olan kaynaktan uzak durulmasi gibi bir yola
bagvuruldugunda anksiyete reaksiyonu genellikle daha da kuvvetlenir. Eger hasta
anksiyete olugturdugu i¢in dis tedavilerinden kaginmus ise, tedavinin artik kagimlmaz hale
geldii safhada bu anksiyete reaksiyonu muhtemelen daha da artmig olarak ortaya
citkmaktadir (101).

Agn ve anksiyete genelde birbirleri ile siki bir iligki halindedir. Anksiyete arttik¢a
agrinin da fazlalagtifi bilinmektedir. Dolayisiyla anksiyetenin kontrolii ve azaltiimasi
sadece hastamin dighekimine gelisini kolaylastirmakla kalmayip ayn1 zamanda dishekimligi
uygulamalan strasindaki agrinin azaltilmasini da saglayacaktir (37, 101).

Hali ve arkadasléﬁ (37) hastalarin ifadelerine gore di§hekinﬁnden korkmalarina
sebep olan etkenleri, agr korkusu, enjeksiyon korkusu, bilinmeyenden korkmak, ses ve
vibrasyondan hognutsuzluk, bogulmak ve &gtirme korkusu, agzim Kapatamamak ve
caresizlik korkusu, bayilmaktan korkma, aletlerin goriintiisii, gegmisteki olumsuz

dishekimligi tecriibelerine bagli korku olarak belirtmislerdir.

Anksiyete ve korkunun istesinden gelmek amaciyla degisik psikolojik ve

farmakolojik yaklagimlar denenmistir.
Psikolojik yaklasimlarin baglicalan sunlardar:

Telkin (Suggestion) ve Plasebo Fenomeni: Telkin ve plasebo fenomeninde
hekimin hastaya giiven telkin etmesi esastir. Bu amagla hekimin tutarlili ile dil yetenegi

ve ses tonunun Onemi biiyiiktiir. Hastaya giiven telkin edilmesi iyi bir hasta hekim



diyalogunun olusmasina yardimei olur. Plasebo fenomeninden amag hekimin hastas: i¢in
en iyi olam biitiin gayreti ile yapmaya calisifn inancimi asilamaktir. Bu dogrultuda
olumsuzluk ifade eden kelimelerden sakinmak tedavi sirasinda ve sonrasinda olugabilecek
komplikasyonlar anlatmak yerine bunlar: bertaraf etmedeki yontemlerin izah edilmesine
oncelik vermek ¢ok Snemlidir. Yapilacak olan tedavi konusunda ve tedaviye sebep olan
problemin ortadan kaldinlmamasi halinde ne gibi sorunlarla kargilagilacagi hakkinda
hastanin bilin¢lendirilmesi anksiyeteyi biiyiik dlglide baskilayacaktir (81, 101).

Gevseme (Relaxation) ve Duyarsizlagtirma (Desensitizasyon): Bu yontemde
amag hastaya agrn ile nasil bagedebileceginin 6gretilmesi ve 6zgiiven kazandirilmasidir.
Bu dogrultuda hasta, tedavinin bagarisinin, olusabilecek olumsuz durumlarin asilmasina

bagl olduguna inandirilir ve hastanin gergekei olmasi salanmaya ¢aligilir (17, 51, 101).

Kontrol ve Segenek Sunmak: Hastaya tedavi ile ilgili yontemleri ve imkanlan
segmek, tedavinin kendi nzasi ile yapildig: izlenimini yaratmak, ayrica istendiginde

tedaviyi durdurabilecegi inancini vermek esastir 81, IOVi).

Ornekleme: Bu yontem bir 6n bilgi verme yolu olup ¢ocuklar ve asirt reaksiyon
gosteren yetigkinler icin uygulanabilecek bir yontemdir. Zira bu gruptaki hastalar telkin
yolu ile ikna edilemiyebilir. En 6nemli konu verilen 6rnegin gergekgi ve diiriist bir gekilde

sunulmasidir. Yapilacak en biiylik hata hastaya yalan s6ylenmesidir (101).

Hipnoz: Kiginin bir terapist tarafindan yapilan telkinlere uyum saglayacak bir
psikolojik duruma getirilmesidir. Bu konuda biiyiik kisisel farkliliklar vardir, Bazi
kisilerde hig etkili olmazken, bazilarinda anestezi ve paralizi olusabilir. Hipnoz elde etmek
icin gesitli yéntemler mevcut olup, hasta bir siire sonra otohipnoz da yapabilir. Kisi
hipnoz etkisi ile agnyr daha az hissedebilir. Hipnozun, inen kortikal inhibe edici
mekanizmay1 harekete gecirdifi kabul edilmektedir. Uygun segilen hastalarda agrn ve
anksiyetenin giderilmesinde etkili olabilmektedir (17, 23, 51, 81, 101).



B. DENTAL ANKSIYETE OLCUMUNDE VIZUEL ANALOG
SKALANIN KULLANIMI

Hekimin hastasinin tedavi dncesi sahip oldugu anksiyete seviyesi hakkinda bilgi
sahibi olmasi, sadece hastanin hareketlerini yorumlamasina degil aym zamanda tedavi
oncesinde hastayl rahatlatmasma da yardimci olur (15). Cocuklar ve yetigkinlerde
anksiyete olciimii ile ilgili yontemler genellikle kisinin direkt olarak bildirdigi Slgiimler,
davramig Olglimleri, fizyolojik Olglimler olmak {izere {i¢ ana baghk altinda
degerlendirilmektedir (53).

Corah tarafindan 1969 yilinda tanimlanan Dental Anksiyete Skalasi (DAS),
hastalarin dishekimine bagvurmak konusunda, bekleme salonunda ve hekim afizda
caligirken hissettiklerini, subjektif reaksiyonlar1 tanimlamak amaciyla dort goktan segmeli
sorudan olugan bir testtir (15). Bu test, epidemiyolojik c¢aligmalarda difer anksiyete
skalalarina gore kisa siirede ve kolaylikla uygulanan bir skaladir (15, 28, 33, 52). Viziiel
Analog Skalé (VAS) ise, agn seviyesi ve aéri seviyesindéki degi§iﬁﬂéﬁn 61§ﬁmﬁnde
yaygin olarak kullanilmakta olan bir y6ntemdir (43). VAS dental anksiyetenin 6l¢timiinde
de kullamlmustir (41, 53, 103). Luyk ve arkadaglar1 (53), dishekimlifinde kisinin direkt
olarak bildirdigi sik kullanilan anksiyete 6lglim yontemlerinden birisinin DAS, digerinin
ise Siireksiz Durumluk-Siirekli Anksiyete Envanteri (State-Trait Anxiety Inventory:
STAI) oldugunu belirtmigler ve yapmis olduklar1 ¢aligmada VAS’1i, DAS ve STAI
yontemleri ile kargilastirmiglardir. Arastirmacilar bu yontemin kolay uygulanabilen bir
y6ntem oldugunu ve sonuglarinin diger yontemlerin sonuglan ile uyum gésterdigini ifade
etmiglerdir. Calismalarinda VAS ortalamasini 34.8+3.2, DAS ortalamasini ise 9.16+0.47
olarak bulmuglardir. Giilhane Askeri Tip Akademisi Dighekimligi Bilimleri Merkezinde
yapilan bir ¢galigmada ise VAS ve DAS ortalamalan agisindan gahisma gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. Bu da VAS’m dental anksiyete



lgiimiinde giivenle kullamlabilecek bir yontem oldugunu gésteren bir bulgu olarak
degerlendirilmigtir (93).

Scott ve Hirschman (81) istatistiksel olarak toplumun %8-15’lik kisminimn
digshekimine bagvurma ve dig tedavileri konusunda oldukga yiiksek anksiyete tagidigim
belirtmiglerdir. GATA Dishekimligi Bilimleri Merkezinde agiz cerrahisi ve oral diagnoz
bilim dallarina bagvuran hastalar ve GATA Tip Fakiiltesi 6grencileri arasinda olmak
tizere li¢ ayn grupta yapilan ¢aligmada, agiz cerrahisi grubundaki hastalarin ortalama
VAS degeri 43.02+1.83 olurken %13.4 olgu 70-100 mm aralifinda yer almigtir. Oral
diagnoz grubu i¢in ortalama VAS degeri 43.12+3.53 iken %14 olgu 70-100 mm
aralifinda yer almigtir. GATA Tip Fakiiltesi 6grencileri grubunda VAS ortalamasi
42.06+2.2 olurken %9’luk kesim 70-100 mm aralifinda yer almustir (93). Bu sonuglar ile
VAS degeri 70’in iizerinde olan toplumun %9-14’liik oldukga yiiksek dental anksiyete
bildiren boliimiinde gerek hastay: rahatlatmak, gerekse de hasta-hekim igbirliginin daha
rahat olmasmi saglamak amacryla farmakolojik sedasyon tekniklerinin kullamilmasinm

oldukga faydali olacag1 6n goriisiine ulagilmugtir.
C. ANKSIYOLITIK-SEDATIF TEDAVi

Insanlik tarihi agrmin dindirilmesi ve uygulanacak cesitli girisimlerde hastanin
agr1 duymasmi Onlemek amaciyla yapilan c¢aligmalarla doludur (21). Dighekimliginde
korku ve anksiyete ise yapilmasi gereken tedaviyi aksatmakta, hatta tedavinin
birakilmasina bile neden olmaktadir. Hastanin korku ve anksiyetesinin azaltilmasinda en
Onemli araglardan birisi bilindigi gibi psikolojik yaklasimdir. Dishekimlifinde korku ve
anksiyeteyi onlemede psikolojik yaklagimla ¢ogu zaman basan elde edilir. Fakat bazen
anksiyete diizeyi Oylesine yiiksektir ki, sadece psikolojik yaklagim yeterli olmayabilir. Bu
durumda farmakolojik yontemlerle anksiyolitik tedavi ve sedasyon gerekli olabilir (36,
88, 89, 101).



Sedasyonun derecesine gore, bilingli ve derin sedasyondan bahsedilir.

Bilingli sedasyon; hastanin siirekli olarak havayolu kontroliinii koruyabildigi,
fiziksel veya sozel uyarana cevap verebildigi, kontrolli olarak baskdanmis biling

durumudaur.

Derin sedasyon; koruyucu reflekslerin kismen kayb1 ve sozel uyarana yetersiz

cevap ile karakterize baskilanmig biling durumudur (8, 56).

Sedasyon oncesi risk belirlenmesinde gesitli degerlendirmeler ve puanlamalar
yapilmaktadir. Bunlar icinde en ¢ok kullanilan Amerikan Anesteziyoloji Dernegi’nin
(American Society of Anesthesiologists ASA) yaptif1 ve hastalarin genel durumlarina

gore olan siniflandirmadir. Buna gore;
ASA I: Normal saglikli hasta,
ASA II Hafif genel hastalig1 bulunan hasta,
ASA TI: Agir genel hastalig1 bulunan ve giicii azalmug hasta,

ASA TV: Siirekli hayati tehlike gosteren inaktive edici genel hastaligi bulunan

hasta,

ASA V: Ameliyat yapilsa da yapilmasa da, gelecek 24 saat iginde yagamini

slirdiiremeyecegi beklenen 6liimciil hasta,

Acil cerrahi girisim gerektiginde hastanin smiflama numarasindan sonra “E”
harfi eklenmektedir. ASA degerlendirmesinin sedasyon 6ncesi her hasta igin yapilip, kayit

formuna eklenmesinde fayda vardir (23, 56, 70).



1. Ik Uygulamalar

Alkol agny1, korkuyu ve anksiyeteyi ortadan kaldirmak amactyla ¢aglar boyunca
denenmis ve baganyla kullanilmugtir (21). Agn kontroliinde daha sonralari narkotikler
kullamma girmigtir. Agr1 ve anksiyetenin giderilmesi amaci ile gerek eter, gerekse azot
protoksitin kullaniminda dighekimlerinin nemli rolii olmustur. Dishekimi Horace Wells

ilk defa azot protoksit koklatarak dis ¢ekimini agrisiz yapmay: bagsarmugtir (21, 23, 100).

Lundy’in tiyopentali kullanmasi dighekimlii anestezisinde yeni bir donem
acmustir. Intravendz sedasyonda barbituratlarin tek segenek olarak kullammi 1970’lere
kadar siirmiistiir. Daha sonra ise ilag secenekleri artmuig ve emniyet aralif1 geniglemistir.
Monitor uygulamalarimin giincellesmesi ile hekimler hastalarmin santral sinir sistemini

daha emniyetli bir sekilde deprese ederek giivenli bir sekilde ¢aligabilmiglerdir (20,23).

Lidokain’in sentezi ile giivenli, etkili ve uzun siireli lokal anestezi
saglanabilmigtir. Boylece yalmzca genel santral sinir sistemi depresyonuna bagh
kalmadan, lokal anesteziklerle birlikte intravenéz barbituratlar basan ile
uygulanabilmistir. Bu amagla degisik bilingli ve derin sedasyon teknikleri gelistirilmigtir
(Tablo-I). Jorgensen teknigi, Shane teknifi gibi intraventz sedasyon tekniklerinin
uygulanmasi ile birlikte agiz cerrahisinde inhalasyon anesteziklerinin kullaniminda azalma

olmugtur. Ancak azot protoksitin secilen teknifi desteklemede kullantim da devam

etmigtir (20).



Tablo I: ik intravensz sedasyon tekniklerinden bazilan

Jorgensen Teknigi Pentobarbital + Meperidin + Skopolamin
(=Intravensz Premedikasyon)

Shane Teknigi Alfaprodin + Hidroksizin + Atropin +
(=Intravenéz Amnezi) Metoheksital

Nem-Dem Teknigi Pentobarbital + Meperidin

Twilight Sedasyon Sekobarbital + Meperidin + Metoheksital
Chemamnesia (Pentobarbital veya Sekobarbital + Meperidin

+ (Hidroksizin veya Prometazin).

2. Benzodiazepinler

Giiniimiizde anksiyolitik—sedatif tedavide kulla;nlan ilagizilwr”arasmda’ ernr etkin ve
sik kullanilan grup benzodiazepinlerdir (20, 40). Agiz cerrahisi uygulamalarinda
anksiyoliz,amnezi ve sedasyon saglamak onemli kriterlerdendir (40, 89). Diazepam
kullanima girmeden o&nce istenen bu oOzellikleri tek basmna saglayan bir ilag yoktu.
Benzodiazepinlerin kullanima girmesi ile difer santral sinir sistemi depresanlarinda
oldugu gibi agm sedasyon, hatta bilingsizlik ortaya ¢ikmaksizin anksiyete
baskilanabilmistir. Benzodiazepinlerle hastada rahatlama ve korkunun azalmasinin
yaninda anterograd amnezi de ortaya ¢ikar. Boylece ilag verildikten sonraki olaylar1 hasta
hatirlamaz. Benzodiazepinlerdeki santral sinir sistemi depresyonu da diger santral sinir
sistemi depresanlarinda oldugu gibi doza baghdir. Fakat benzodiazepinlerin giivenlik
sinin barbitiiratlar ya da opioidlerle kiyaslandiginda oldukga genistir (7, 40, 62, 64, 94).
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Benzodiazepinlerin farmakolojik etkileri birbirine benzer. Fakat etki siireleri
farklidir. Afiz cerrahisi uygulamalarinda geg¢miste diazepam en sik kullamlan
benzodiazepin olmustur. Giiniimiizde ise midazolam ag1z cerrahisi uygulamalarinda daha

stk tercih edilen bir benzodiazepindir (7, 40, 94).
3. Opioidler

Agn ve anksiyete kontroliinde opioidler gegmiste siklikla kullamlmuglardir ve
giinlimiizde de kullanilirlar. Opioidlerin dogal bigimlerini morfin ve kodein,sentetik
tiirevlerini ise meperidin temsil etmektedir. Intravendz yolla verildiginde opioidlerin
etkileri hizla ortaya ¢ikar. Agiz cerrahisinde lokal anesteziklerle birlikte opioid ve
benzodiazepin kombinasyonlar1 da uygulanmaktadir. Morfin hala sedasyonda kullamilan
en eski opioidtir.Alfentanil ve sufentanil ise daha etkili sentetik opioidlerdir. En sik

kullanilan sentetik opioid ise fentanildir (40).
4. Barbituratlar

Barbituratlar spesifik bir anksiyolitik ajan degildir. Primer olarak santral sinir
sistemi depresyonu yaptiklarindan sedatif hipnotik olarak veya genel anestezide
kullamlirlar. Barbituratlar oral, intramuskuler, intravendz veya rektal yolla verilebilir.
Dishekimliginde sedasyon amaciyla barbituratlar daha ¢ok oral veya intravenéz yolla
verilerek kullanilir. Barbituratlar antikonvulsif, sedatif-hipnotiktir, 6fori yapar, hiperaljezi
ve uyku olugturur. Barbituratlar etki stirelerine gére uzun, orta, kisa ve ¢ok kisa etki
siireli olarak dort gruba aynlirlar. Metoheksital ve tiyopental ¢ok kisa etki siireli
barbituratlardandir. Sekobarbital ve pentobarbital ise kisa etki siireli barbituratlardandir.
Sedasyon ve anestezide yalmzca ¢ok kisa ve kisa etki stireli barbituratlar kullaniimaktadir.
Giiniimiizde preoperatif sedasyonda kisa etki siireli barbituratlarin kullanim endikasyonu
pek kalmamustir. Benzodiazepinler bunlarn yerini almugtir. Barbituratlar yalmzca

benzodiazepin duyarlilif1 olan hastalarda sedasyon i¢in diistiniilebilir.
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Bugiin genel anestezi indiiksiyonunda veya diger ilaglarla birlikte sedasyonda
kullanilan iki ¢ok kisa etki siireli barbiturattan birisi metoheksital, dieri de tiyopentaldir.
Tiyopental genel anestezi indiiksiyonunda yaygin olarak kullaniimaktadir. Metoheksital
gegmigte derin sedasyonda kullamlan temel ilag iken, giiniimiizde birgok kusurundan
dolay1 hemen hi¢ kullanilmamaktadir. Metoheksital ancak ¢ok kisa siireli,on dakikadan
daha kisa siirecek islemler igin tavsiye edilebilmektedir (23, 40, 48, 83).

5. Ketamin

Ketamin derin analjezik ve amnezik 6zellikleri ile disosiyatif sedasyon olugturur
(2,65, 70, 86, 97). Ketamin anestezisinde &zellikle yetiskinlerde ayilma sirasinda korku,
heyecan, sayiklama, kol ve bacaklarin olmamasindan yakinma, yiiksek sesle bagirma,
gercek oldugu hissini veren korkung rilyalar gérme ve istemsiz motor hareketler gibi
bulgular sik olarak bildirilmigtir (48, 60, 70, 86). Kiiclik g¢ocuklarda ketamin
monoanestezisi yapilabilir, 3-4 yagindan baslayarak ise ketaminin halusinasyon ve kabus
gorme g1b1 yan etkﬂermden kagmmak amac1yla daima benzodlazepmlerle tercxhen de
midazolam ile kombine edilmesi uygundur (70). Ketaminin bir avantaji intramuskuler
olarak verilebilmesidir. Rutinde 2-3mg/kg verildiginde yaklagtk 5-20 dakika siiren
disosiyatif sedasyon olugturur. Ketamin ¢ocuk hastalara Smg/kg olarak oral veya rektal
yolla da verilebilmektedir (2, 97). Intravendz yolla da uygulanabilen ketamin kesinlikle
yavas enjekte edilmelidir, aksi halde biiyiik olglide sempatoadrenerjik stimiilasyon ve
solunum depresyonu goriilebilir. Ust solunum yollarimin kas tonusu ve koruma refleksleri
(6kstiriik, hapgirma refleksi) ketamin altinda genig ol¢iide korunur, ancak dolu midede
kesin aspirasyon korumasi yoktur. A¢ kalmamus hastalar endotrakeal entiibe edilmeli,
anestezi barbitiirat ile derinlestirilip rélaksasyon saglanmahdir (70). Ketamin intravendz
olarak verilebilse de anestezi uzmant bulunmadik¢a muayenehane sartlarinda intravendz

olarak verilmesi uygun degildir (40).
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6. Propofol

Giiniimiizde propofol anestezi ve sedasyonda yaygin olarak kullanilan bir ilactir
(18, 19, 65, 78, 84). Kimyasal olarak difer anesteziklere benzemez. Intravendz
kullanimundan sonra sistemik kan basincini, periferik vazodilatasyon ve kardiak debideki
azalmaya bagh olarak %10 ile 30 oraninda diisiirmektedir. Propofol ile derlenme hizlidir.
Yaklagik 15 dakika sonra derlenme gergeklesir. Propofol kullanimi ile ortaya gikmmg
sistemik bakteriemi nedeni ile 6liim olabilmektedir. Propofoliin iginde bulundugu lipid
emiilsiyonu kontamine oldugunda bakterilerin {iremesi icin iyi bir ortam olusturur. Bu
yiizden agilan bir propofol ampuliiniin tek bir hasta icin kullanimi uygundur. Ayrica

propofol siringa icerisine alindiktan sonra en geg 6 saat icerisinde kullantlmalidir (40, 58).

Yann omrii cok kisa olan propofoliin farmakokinetik &zellikleri poliklinik
hastalarmin sedasyonu igin ¢ok uygun Ozellikler gostermektedir. Ayrica propofoliin
farmakokinetik Ozellikleri cinsiyet, sismanlikk ve kronik hepatik sirozdan da

etkilenmemektedir (40,58, 78).
Propofoliin avantajlar1 gunlardir;

1. Antiemetik &zellik gosterir. Bu 6zellifi barbituratlara kargi olan nemli bir
tistiinliigtidiir,

2. Bronkokonstriiksiyona yol agmaz,

3. Metoheksitale benzer 6zellikler gostermesine ragmen birikim olugturmaz,

4. Metoheksitalden ¢ok daha az tasikardi olugturur,

5. Lokal doku reaksiyonuna neden olmaz,

6. Hastanin ¢evre sartlarina uyumunu (yonelimini) ve ayilma siiresini azaltir,

7.Agr esiginde herhangi bir azalma ortaya ¢ikmaz.
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Propofoliin dezavantajlan ise sunlardir:

1. Propofol indiiksiyonu ile ortaya ¢ikan uzun siireli apne,
2.Tiyopentalin neden oldufu hipotansiyona benzer sekilde hipotansiyon
olugturma egilimidir (18, 19, 40, 58).

7. Kloral Hidrat

Anksiyolitik tedavide gegmiste sik kullamlmug olan bir ilag da kloral hidrattir.
Kloral hidratin giivenlik smirt dardir. Kloral hidrat yiiksek dozlarda ventrikiiler tagikardi
yapabilir. Oral yolla verildi§inde lezzetinin k6tli olmasi1 ve mideyi tahrig etmesi sakinca
yaratir. Hepatotoksisite ve myokard: katekolaminlere duyarlh kilip aritmi olugturma
potansiyeli vardir. Karaciger ve kalp hastalig1 olan kisilerde kullanilmas: kontrendikedir.
Kloralin tahrig edici etkisinden ve lezzetinin kétiiliiglinden dogan sakincalarim énlemek
icin kompleks bilegikleri yapilmstir. Bunlardan birisi triklofos sodyum’dur. Kloral hidrat
bugiin diger ilag alternatiflerinden dolay: pek kullanilmaz (40, 48, 79).

D. MIDAZOLAMIN FARMAKOLOJiSI

Midazolam benzodiazepin grubu, imidazobenzodiazepin tiirevi bir ilagtir.
Bilingli sedasyonda 6zellikle tercih edilir.Premedikasyon ve anestezi indiiksiyonunda da
kullanilabilir.  Farmakolojik wve farmakokinetik ozelliklei yOnlinden diger
benzodiazepinlerden bazi farkliliklar gosterir. Midazolam 1975°de Walser ve Fryer
tarafindan sentezlenmistir (1,5,13,20,50,68,71).

1. Midazolamm Kimyasal Ozellikleri

Midazolam  8-kloro-6-(2-florofenil)-1-metil-4H-imidazol ~ [1,5-a] [1,4]
benzodiazepin olup molekiiler aguhig 325.77°dir. Midazolamin kapali formiilii ise
C1sHsCIFN;’diir. Klasik benzodiazepinlerden farkli olarak imidazol halkas: igerir (Sekil-
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1). Imidazol halkasi solusyonun stabilitesini ve hizla metabolize olmasi yani etki

stiresinin kisa olmasim saglar. Bunlar da midazolama avantajlar kazandinir (5,54,71).
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Midazolam Diazepam Lorazepam

Sekil - 1: Midazolam, diazepam ve lorazepamin yapisal formiilleri. Midazolam diger

benzodiazepinlerden farkl olarak imidazol halkasina sahiptir.

Diazepam gibi diger benzodiazepinleri olusturan organik molekiiller ileri
seviyede lipofilik ve hidrofobiktir. Dolayis1 ile yalnizca organik ¢oziiciilerde kolayca
¢oziinlip hiicre membranlarindan hizla diffiize olabilirler ve bu sekilde kan beyin
bariyerinden kolayca gegerler. Bunlarin hidrofobik yapilar1 nedeniyle organik ¢oziiciileri
gerektirmeleri uygulamada gesitli sorunlar yaratir. Ciinkii organik ¢oziiciiler istenmeyen
lokal reaksiyonlara da yol agarlar. Intravendz olarak uygulandiklarinda enjeksiyon

sirasinda agri, tromboflebit ve trombozise neden olurlar (4,10,12,57,96,102).

Midazolamdaki imidazol halkasi, diigiik pH larda kendisine bir hidrojen
iyonunun girmesine imkan tanir (Sekil 2). Bdylelikle midazolam asidik ortamda suda
coziinebildigi icin propilen glikol gibi lipidler igerisinde ¢oziinmesine gerek yoktur.
Organik coziiclileri gerektirmediinden organik c¢oziiciilerin neden oldugu lokal

reaksiyonlar da midazolamda goriilmez. Diger taraftan midazolam fizyolojik pH da
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yiikiinii kaybeder ve oldukga lipofilik bir duruma geger. Viicuda girdikten sonra kan
beyin bariyerini ¢ok kolay gecer. Midazolam serum fizyolojik dekstroz ve laktatl ringer
solusyonlar ile uyumludur. Atropin, morfin gibi diger ilaglarn asidik tuzlan ile de aym
enjektor icinde verilebilir.

H
+ +

CH3<(N> CH:’_(N CHs‘(N
\ 7 / /
> N H'H,0 N

H*

—_— ) Sy ONH3*
Cl «— (] cl
F F F

Sekil 2: Midazolam asidik ortamda (diisiik pH’da) reversibl olarak iyonize olup suda

¢Oziiniir.

Cogu benzodiazepin gibi midazolam da plazma proteinlerine %94-98 gibi
yiiksek bir oranda baglanir. Bu oranin midazolamin dozu ve plazma konsantrasyonu ile

bir iligkisi yoktur (71).
2. Midazolamin Farmakodinamigi

Midazolamin anksiyolitik, hipnotik, antikonviilsan, kas gevsetici ve anterograd
amnezi etkisi vardir (22, 31, 32, 41, 90). Doza bagh olarak gelisen ilacin amnezik etkisi
ile, cerrahi operasyon swrasindaki rahatsiz edici iglemlerin hatirlanmamasi, gelecekteki
hasta-hekim igbirliginin saglanmas agisindan oldukga faydalidir. Pratikte amnezi siiresinin
cerrahi operasyon ve sedasyon siiresinden daha uzun olmamasi istenir. Aksi halde genig
bir siireyi kapsayan amnezi hastanin operasyon sonrasi hekim talimatlarin1 hatirlamamasi

yoniinden sakincalidir (22, 30, 31, 41, 90).
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Midazolam antikonviilsan etkisini gama amino butirik asit (GABA)’in etkisini

artinp beyindeki motor dolagim etkilemesi ile gosterir (72).

Midazolam anksiyolitik etkisini ndronal bir inhibitér olan glisinin - etkisini
artirarak gerceklestirir. Sedatif ve hipnotik etkisi ise GABA tizerinden olmaktadir. GABA
néron membraninda kendine 6zgii reseptorleri aktive ederek bu reseptorlere kenetlenmis
kloriir kanallaninin agtlmaswma (hiperpolarizasyona) neden olur (Sekil - 3). Bdylece
GABA’in néronlar iizerindeki inhibitér etkisi gerceklesmis olur (31, 71). Gergekte
GABA analjezik ozellikler gosterse de midazolam analjezik olarak diisiiniilemez (71).
Midazolamun potent bir analjezik &zelligi olmamas: nedeni ile narkotik analjezikler ile

kombine kullanilarak bu a¢id1 kapatilmaya ¢aligilmustir (6, 59).

Midazolam metabolizma hizim ve oksijen tiiketimini azaltmaktadir (49). Bu ise
bilingli sedasyonda istenen bir durumdur. Ciinkii idealde uygulanan sedasyon yalmizca
anksiyolitik ve sedatif etkiler gostermemeli ayrica cerrahi strese karsi gelisen dolagim
artis1 ve metabolik cevaplar da azaltmalidir (39, 49).

Midazolamin serebral etkileri de ozellik tagimaktadir. Midazolam doza bagh
olarak oksijenin serebral metabolizma hizim1 ve serebral kan akimim azaltir. Midazolamin
0.15 mg/kg’lik dozu ile serebral kan akimi %34 oraninda azalir. Bu azalmada, oksijenin
serebral metabolizma hizinin azalmasi rol oynar. Beyindeki oksijen metabolizmasinin
azalmas1 demek kandaki oksijen tiiketiminin azalmasi demektir. Bu nedenle kafa
travmalarinda olugabilecek kafa igi basing artiglaninda meydana gelen hipoksiye kars
koruyucu bir ajan olarak rol oynar.Zira hipoksi sonucu beyin kan akimi artar. Ancak
oksijen saturasyonu azalir. Dolayistyla beyin kan akiminin artmasi bdlgeye daha fazla
oksijen taginmasi anlamina gelmez. Hipoksi ile oksijen saturasyonundaki azalmaya bagh
olarak nabiz hizlanir. Bu etki hipoksinin neden oldugu vazodilatasyona bagh olusan

hipotansiyona cevap olarak ortaya ¢ikar (23,71).
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Sekil 3: Mizadolamin etki mekanizmasi
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Midazolam solunum sistemini etkiler, solunum depresyonu yapar (55).Bu etki
merkezi sinir sistemi iizerinden gerceklesir. Midazolamin intravendz olarak verilen 0.075
mg/kg gibi sedatif etkili diiglik dozlar, CO,’e solunum cevabim etkilememektedir. Diger
bir etkisi olan apnenin %17-18 arasinda olugtugu bildirilmigtir. Apne olusumundaki
faktorler, doz, enjeksiyon hizi ve opioid kombinasyonlaridir. Ancak apne siiresinin
dozdan bagimsiz oldugu diigiiniilmektedir. Klinik olarak midazolam uygulamalarinda
belirgin bir solunum depresyonu olmamaktadir. Narkotik analjezikler ile kombine
kullamldifinda solunum depresyonu artar. Bu durumdan narkotik analjezikler
sorumludur (71, 74). Midazolamin ortaya ¢ikardif1 solunum depresyonunu diizeltmede,
antagonisti flumazenil, ventilasyon cevabimi hizla yerine koymak sureti ile yararh

olmaktadir (9).

Midazolam kardiovaskiiler sistem iizerine etkisini sistolik ve diastolik kan
basincim azaltarak nabzi ise artirarak gosterir. Diazepamla kiyaslandiginda midazolam
kan basmncini daha fazla azaltir. Sistemik vaskiiler diren¢ ise daha az oranda azalir.
Midazolamin kardiovaskiiler farmakolojisi dolayli ve dolaysiz refleks etkileri igerir (Sekil
- 4). Midazolam sistemik vaskiiler direnci azaltir, venodilatasyona ve myokardin kasilma
yeteneginde azalmaya sebep olur. Bunun sonucunda kan akimunda gegici degisiklikler ile
kardiak atim voliimii ve kan basinci azalir. Kan basincindaki azalma barorefleks sistemini
stimiile ederek barsak ve dalaktan kamin mobilize olmasina ve portal kan akiminin
artmasina sebep olur. Portal kan akiminin artmas: vendz doniisii ve myokardin kasilma

yetenegini artirarak kardiak atim voliimiiniin diizelmesine sebep olur (71).
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Sekil - 4: Midazolamin kardiovaskiiler sisteme etkisi

3. Midazolamin Metabolizmas1 ve Farmakokinetigi

Midazolam karaciferde mikrozomal oksidatif mekanizmalar ile hidroksilasyona
ugrar (Sekil - 5). Midazolamdaki imidazol halkasi karaciferde hizla okside olur. Bu
oksidasyonun hizi difer benzodiazepinlerin diazepin halkasimin metilen grubunun
oksidasyonundan ¢ok daha hizlidir. Oksidasyon sonucu olusan temel metabolit 1-
hidroksimidazolamdir, az bir kismu da 4-hidroksi midazolamdir. Cok daha az miktarda
1,4 dihidroksimidazolamda, midazolam metabolitleri arasinda bulunabilir. Bu metabolitler

glukoronid konjugatlan halinde idrarla atilir (71).

CH3; CH, OH
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Midazolam 1-Hidroksimidazolam 4-Hidroksimidazolam

Sekil 5: Midazolamin oksidasyonu ile olugan metabolitler

20



Midazolamin farmakokinetik ozellikleri ilacin verilis yoluna, hastanin yasina,
cinsiyetine, saghk durumuna, bireysel farkhiliklarina gore degisiklikler gosterir.
Midazolam yiiksek lipofilik 6zellik gostermesi nedeni ile intravendz olarak verilisinden
hemen sonra etkisini gostermektedir. iflag hzla beyin omurilik sivisma geger.
Midazolamin beyin dokusuna hizli girigine paralel olarak klinik etkileri de hizla ortaya
cikar (71). Midazolamin farmakolojik klirensi, yani parcalanip etkisini yitirmesi de g¢ok
hizhidir. Eliminasyon yar1 6mriiniin 1-4 saat oldugu belirtilmektedir. Bu 6zellikleri nedeni

ile midazolamun etkisi kisa siirer (4, 71, 80).

Midazolam %94-98 gibi biiyiik bir oranda plazma proteinlerine baglanir. Tekrar
edilen dozlar ile ilag birikime ugrar (44, 71). Oral yoldan verildiginde gastrointestinal
sistemden hizla absorbe olur. Verilen dozun ancak %40-50’si etkin sekli ile dolagima
girer. Bu nedenle oral doz intravenoz dozun iki kat1 olmalidir. Ancak bu sekilde klinik
etkinligi intravendz uygulamanin etkinlifine esit olur (71). Diger taraftan oral
midazolamin eliminasyon yar1 émriiniin intravendz ve rektal yolla verildigindeki gibi
oldugu gozlenmigtir. Bu da eliminasyon hizinin verilis yoluna bagl olmadigin

gostermektedir (71, 80).

Midazolam intranasal olarak verildiginde, maksimum plazma konsantrasyonuna
cok kisa bir siirede ulagiir. Walbergh ve arkadaglan (99), 14 ay ile 5 yas arasindaki
cocuklara 0.1 mg/kg intranasal midazolam vererek yaptiklan caligmada, maksimum
plazma konsantrasyonunu 72.2 ng/ml bulmuslar ve bu konsantrasyona ulagmak igin
gecen siirenin 10.2 dakika oldugunu belirtmiglerdir. Buna gore intranasal midazolam
verildikten sonraki maksimum plazma konsantrasyonuna ulagmak i¢in gegen yaklagik 10
dakikalik siirenin, oral midazolam verildikten sonra gecen 60 dakikalik siireden alt1 kat
daha az bir zaman, rektal midazolam verildikten sonra gegen 16 dakikadan ise, licte iki

kadar daha az bir zaman oldugu sonucuna ulagilir (44, 80, 99).
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Yiiksek doz midazolamin plasentaya rahathkla gegerek fetiise ulagtig1 bilinmekle

birlikte fetiise olan etkisinin ne oldugu bilinmemektedir (71).

Midazolamin dolagimda dagilim hacmi yaghlarda bir miktar artar ve yastan
bagimsiz olarak da kadinlarda daha fazladir. Sisman kisilerde yag dokusuna yayilim
kolaylagtifindan ilacin dagilim voliimii artmaktadir (34). Dolayisiyla ilacin eliminasyon
yar1 Omrii oldukga uzar. Fakat total metabolik klirensi degigmez. Bu nedenle intravendz
uygulamalarda doz kilo oraninda arttirilmali fakat infiizyon ile verilirken doz total viicut
agirthgina goére degil, ideal kilo g6z oniine alinarak ayarlanmahidir. Zira intraventz
verilirken yag dokusu ilaci absorbe ederek aktif dozun azalmasma sebep olur. Yag
dokusu tarafindan absorbe edilen kistm sonradan dolasima katilir. Halbuki infiizyon ile

verildiginde siirekli birikim s6zkonusu olacagindan doz kesinlikle arttirilmaz (71).

Renal problemli hastalarda plazma proteinlerine baglanan midazolam miktan
azalmaktadir, dolayist ile plazmada daha fazla miktarda serbest midazolam bulunur.
Midazolam normal dozlarinda verildiginde hastalar farmakolojik olarak aktif normalden
daha yiiksek midazolam dozlar ile karg1 karstya kalirlar. Bu nedenle midazolam renal
problemli hastalara daha diislik dozlarda verilmelidir (98).

Yasl hastalarda midazolamin eliminasyon yar1 6mrii uzar.Yaghlarda normal doz

azaltilarak etkinlik saglanir (34).

Eritromisin invitro olarak midazolamin metabolizmasim engeller. Intravenéz
eritromisin verilen bir gocuga, oral midazolam verildiginde derin bir bilingsizlik halinin
ortaya ¢iktif ileri siiriilen bir bildiriden sonra, eritromisinin midazolamin farmakokinetik
ozellikleri lizerine olan etkilerinin aragtirildif1 sistematik bir ¢aligma yapilmugtir. Bu
caliymada ©nceden eritromisin verilen saghikli goniillilere midazolam verildiginde

midazolamin klirensinin azaldigi, eliminasyon yan Omriiniin ise arttigi bulunmustur. Bu
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yiizden eritromisin alan hastalara midazolamin ya verilmemesini, ya da dozunun %50-75

arasinda azaltilarak verilmesi gerektigi bildirilmistir (63).
E. FLUMAZENILIN BENZODIAZEPIN ANTAGONIZMIi
Flumazenil tesadiifen bulunmus bir benzodiazepin antagonistidir.

Benzodiazepinlerin daha selektif olmalar1 istenmig bu yiizden aragtirmalar
anksiyolitik ve antikonvulsif etkileri baskin, fakat daha az sedatif ve kas gevsetici 6zellikli
benzodiazepinler olugturulmas: {izerine toplanmigtir. Bu caligmalarda elde edilen
bilegiklerin invitro olarak benzodiazepin reseptorlerine yiiksek diizeyde affinite
gosterdikleri belirlenmistir. Fakat bu bilesikler invivo olarak benzodiazepin benzeri
aktiviteden uzaktirlar. Bunlardan flumazenil (RO 15-1788) klinikte kullanigli bir

benzodiazepin antagonisti olarak belirlenip gelistirilmistir (67).
1. Flumazenilin Etki Mekanizmasi

Flumazenil de etkisini midazolam gibi birincil inhibitér nérotransmitter olan
GABA reseptorleri ile benzodiazepin reseptorleri lizerinden fakat farkli etki bicimi ile

gostermektedir.

GABA-benzodiazepin-klorid kanal kompleksi tetramerik molekiil olarak
postsinaptik membranda yerlesmistir (Sekil - 6). Klorid kanal benzodiazepin ve GABA
reseptérleri ile cevrilmistir. Benzodiazepin reseptorlerinin aktivasyonu =~ GABA
reseptdrlerinde yapisal degisikliklere neden olur. GABA bdylece kendi reseptériine daha
kolay baglanir. Bunlarin sonucunda klorid kanallarimin agilma siklifi artar. Hiicreye
klorid iyonu akis1 olur. Dolayisiyla membranda hiperpolarizasyon gergeklesir. Fizyolojik

olarak benzodiazepinler GABA’nin inhibitdr etkisini artirirlar. Benzodiazepin reseptorleri
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beyine yayilmugtir. Daha gok da serebral kortekste, limbik sistemde ve serebellar kortekste

1 2
a: Benzodiazepin Reseptorii
b: GABA Reseptorii
c: Klorid Kanal:
4 ] [ 3

Sekil - 6: GABA-benzodiazepin ve klorid kanali kompleksinin kuramsal sekli

yerlesmistir.

Benzodiazepin reseptoriinii etkileyen ii¢ farkl: etken vardir (Sekil-7). Agonistler
GABA’'nin etkisini artirirlar. Bu yolla inhibisyon artar. Bunlar tedavide kullamlan
benzodiazepinlerdir. Inverse (ters) ’agonistler GABA’nin etkisini azaltirlar. Genelde
bunlar anksiyojenik ve konviilsandirlar. B karbolinler ve tedavide kullamlmayan diger
benzodiazepinler bu ozelliktedirler. Antagonistler ise reseptorlere gergek bir etkinlik
gostermeden baglanirlar. Flumazenil benzodiazepin reseptoriine bu sekilde baglanir ve
gergek bir benzodiazepin etkinlifi gostermez. Flumazenil boyle bir spesifik antagonisttir.

Flumazenil tedavideki benzodiazepinlerin biitiin etkilerini antagonize eder (30, 31, 67).

Doza bagh olarak flumazenilin midazolam antagonizmi karsihkli olarak
gosterilebilir (Sekil - 8). Midazolam diisiik dozlarda anksiyolitik ve hafif sedatif etki
gosterir. Daha yogun bir sedasyon veya hipnoz i¢in ise midazolamin dozu artirilmalidir.
Midazolam: antagonize edecek flumazenil ise dozu artirildikga ters etki gosterir. Yani
once hipnozu ortadan kaldirir dozu artinldik¢a hafif sedatif etkiyi ve antikonvulsif etkiyi
ortadan kaldirir (67).
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Agonist Antagonist Inverse
Midazolam Flumazenil Agonist
+++ O ---

Benzodlazepm
Reseptorii

GABA
Reseptorii

Sekil 7: Benzodiazepin reseptoriinii etkileyen agonist, antagonistler ve inverse agonistler

Midazolam Flumazenil
Dl'i§1‘i_k Doz Anksiyolitik Etki Yiiksek Doz
Antikonviilsiv Etki /\
Hafif Sedasyon
Dikkat Azalmasi
Amnezi
\/ Yogun Sedasyon ||
Yiiksek Doz Kas Gevsemesi Diisiik Doz
Midazolam Hipnoz Flumazenil

Sekil - 8: Doza bagh olarak midazolam ve flumazenil arasindaki karsilikh etkiler

2. Flumazenilin Kimyasal Ozellikleri

Flumazenil de yapisal olarak midazolam gibi bir imidazobenzodiazepindir.

Midazolamdan temel farki fenil grubu yerine karbonil grubuna sahip olmasidir (Sekil 9).
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Sekil - 9: Flumazenilin yapisal formiilii
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Flumazenilin klinik etkisi ila¢ verildikten sonra bir dakika icinde baglar ve etkisi

artarak devam eder (67).
3. Flumazenilin Farmakokinetigi ve Biyotransformasyonu

Flumazenilin eliminasyonu hizhidir. Eliminasyon yarn omrii 0.7-1.3 saat olarak
bildirilmigtir. Flumazenilin dagilim yar1 émrii intraven®z olarak verilisinden sonra bes ya
da bes dakikadan daha az bir zamandir. Flumazenil plazma proteinlerine nisbeten diigiik

degerlerde baglanir (67, 92).

Flumazenilin hemen tamami karaciferde metabolize olur. Karaciferde serbest
karboksilik asit iceren formlar olan N-desmetil flumazenil, N-desmetil flumazenil asit ve
N-flumazenil asite doniigiir. Bu metabolitler aktif degildir ve kan-beyin engelini
gecemezler. Flumazenil son asamada glukuronik asit ile konjuge edilerek idrarla atilir
(92).

Oral flumazenilin absorbsiyon yar1 6mrii 0.3 saattir ve biyoyararlanimu da %16
olarak oldukga diigiiktir. Bu da hepatik klirensinin yiiksek olmasina baghdir.

Flumazenilin farmakokinetik 6zellikleri yagla, cinsiyetle ve renal bozukluklarla 6nemli bir
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sekilde degigmemektedir. Fakat karacifer bozukluklarinda flumazenilin klirensi azalir.
Ilacin etkileri uzayabilir. Flumazenilin farmakokinetik profili, birlikte verilen tedavide
kullanilan benzodiazepinlerden etkilenmez (67).

4. Flumazenilin Etkileri

Flumazenilin toksisitesinin olduk¢a diigiik oldugu belirtilmektedir. Maksimum
olarak tolere edilebilen dozun klinik etkili doza orani terapotik indeksi gosterir.
Flumazenilin terapdtik indeksi 3212 olarak hesaplanmigtir. Buna gore flumazenilin

terapotik indeksi midazolamdan on kat daha fazladir (67).

Flumazenilin kardiovaskiiler sistem tarafindan rahat tolere edildi8i
belirtilmektedir (67, 92). Ozkose ve arkadaglar1 (66) yaptiklan galigmada flumazenilin
kalp atim sayilar1 ve arteriyel kan basinglarinda klinik 6nemi olmayan minimal diigiigler

yaptigim fakat olgularin tiimiinde degerlerin normal simirlarda oldugunu belirtmislerdir.

Bu bilgilere karsi flumazenilin kardiovaskiiler sistem iizerine olan etkisinin
onemli bir bigimde tartigmali oldugu da goriilmektedir. Akut miyokard infarktiisii gegiren
bir hastada, sedasyon amaci ile verilen morfin-diazepam kombinasyonu sonrasi, 0.4 mg
intravendz flumazenilin ventrikiiler fibrilasyon,asistoli ve oliime sebebiyet verdigi
bildirilmistir (45). Celebioglu ve arkadaglan (16) “Flumazenil Uygulamas: Sonrast Olugan
Kardiak Arrest” baglikli olgu bildirilerinde, anestezi indiiksiyonunda 15 mg midazolam
kullandiklar1 bronkoalveolar karsinomlu hastanin, flumazenil ile sedasyonu antagonize
edildiginde, hastada derin bradikardi ve kardiyak arrest gelistifini bildirmiglerdir.
Resusitasyon sonunda klinik bulgulan normale dondiiriilen hastanin 6 saat sonra ekstiibe

edildigini de belirtmektedirler.

Flumazenilin solunum sistemi iizerine olan etkileri de ciddi bigiminde

tartigmalidir. Flumazenilin benzodiazepinlerin ortaya ¢ikardifi solunum depresyonunda
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iyilesme yaptig1 belirtilmektedir. Flumazenilin benzodiazepinlerin ortaya gikardig apneyi
geri dondiirmede ya da oOnlemede Onemli oldugu da belirtilmektedir. Blouin ve
arkadaglan (9), midazolamin ortaya cikardigi solunum depresyonunun tedavisinde
flumazenilin kullamminin gerekli oldugunu belirtmiglerdir. Benzodiazepinler tarafindan
indiiklenen solunum depresyonunun bazi komponentleri flumazenil tarafindan tersine
gevrilirken; opiadlar ile birlikte kullanilan flumazenilin ise hafif bir solunum depresyonu
yaptig1 da belirtilmektedir (92). Oysa midazolama bagl gelisen solunum depresyonunun,
flumazenil ile antagonize edilemedigi veya kismen antagonize edilebildigi ve buna bagh
olarak komplikasyonlarin ortaya ¢ikabilecegi de One siiriilmiigtiir. Hastalara gesitli ilag
kombinasyonlarinin uygulandifi hallerde ise sempatik ve parasempatik aktivitenin
etkilendigi, ancak bu tip hastalara uygulanan flumazenilin kardiak arreste tek bagina

sebep olup olmadig: tartismaya agik tutulmustur (16).

Flumazenilin saglikli deneklerde serebral kan akimim dogrudan etkilemedigi
belirtilmektedir. Yine de kafa travmali hastalarda intrakranial etkilerinin de oldugu
vurgulanmaktadir. Bu ylizden flumazenilin kafa travmasi gecirmis hastalarda

kullanilmamas: gerekir (67).

Flumazenil hafiza ve bellegi etkiler. Ogrenme ve bellegi artirir. Midazolamin
olusturdugu amneziyi ortadan kaldirir. Flumazenilin bu etkisinden uyan¢ (arousal)taki

artisin da sorumlu olabilecegi belirtilmistir (30, 32, 92).

Flumazenil klinikte esas olarak benzodiazepinlerin farmakolojik etkilerini tersine
cevirmek ig¢in kullanilir. Benzodiazepinlerden sonra verildiginde, siiratle (dakikalar
icinde) sedasyon, motor koordinasyonda bozukluk, kas reflekslerinin azalmasi ve amnezi

gibi benzodiazepin etkilerini ortadan kaldirir (14, 30, 87, 92).

Flumazenilin benzodiazepin overdozu sonrast gelisen komada intravenéz 1

mg'm altindaki dozlarinin bile suuru agtifi ve hastada belirgin iyilesme saladif
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belirtilmektedir. Benzodiazepin overdozunda 0.5-3 mg flumazenil 0.3 mg ile 0.5mg
dozlar halinde verilebilir. Toplam 5 mg flumazenil verildigi halde eger herhangi bir etki
hala ortaya ¢ikmadi ise ilave flumazenil verilmesinin iyilesme yoniinde bir katki
olugturmayacag1 belirtiimektedir. Flumazenil benzodiazepinlerin santral etkisini bloke
etme yetenedine bagl olarak bilinmeyen reaksiyonlarin teshisinde de yardimci olabilir
(67, 92). Intraventéz 1-2 mg flumazenil ile benzodiazepinlerin neden oldugu komayi

stiratli bir sekilde teghis etmek miimkiindiir (92).

Thomson ve arkadaglarni (87) sedasyon amaci ile intravendz olarak toplam
0.75mg/kg midazolam vererek lokal anestezi altinda yaptiklar gomiilii yirmi yas digi
cekimi sonrasinda hastanin derlenmesinde flumazenilin etkinligini degerlendirdikleri bir
calisma gerceklestirmiglerdir. Bu ¢aligmada titre edilerek verilen flumazenilin ortalama
dozu 0.2 mg olmustur. Verilen flumazenil miktan ise en az 0.1 mg en ¢ok ise 0.4 mg
olarak belirtilmigtir. Caligmada flumazenil derin sedasyondaki hastalarin stabilizasyonuna
yardimct olan ve bu hastalarda uyanci saglamada acil olarak diigiiniilmesi gerekli olan ilag
olarak belirtilmigtir. Yine yetersiz ila¢ metabolizmasi sonucu sedasyon uzadiginda da acil
kullanlmas1 gereken ilag olarak degerlendirilmistir. Ayrica flumazenilin sedasyonla
birlikte lokal anestezi altinda poliklinikte uygulanabilen cerrahi girisimler sonrasinda

hastanin hizla uyanmasini saglamadaki yarar1 belirtilmigtir.

Flumazenil ile tedavide bireysel doz ayarlamasi yapilmalidir. Bu o&zellikle
intravendz kullanimda énemlidir. Flumazenil intravenéz enjeksiyon yoluyla verilebilecegi
gibi %5 glukoz veya serum fizyolojik ile seyreltilerek intraven®z infiizyonla da verilebilir.
Tercih edilmesi gereken baglangig intravendz dozu 0.2 mg’dir. Intravensz enjeksiyonun
15 saniyeden daha uzun bir siire iginde yavag olarak yapilmasi gerekir. Bu doz
benzodiazepinlerin terapdtik etkilerinin antagonizmas: igin de yeterlidir. Eger 60 saniye
icinde bir cevap alinamaz ise doz 60’ar saniyelik araliklar ve 0.1 mg’lik ilaveler ile 1 mg’a

kadar cikabilir. Benzodiazepin intoksikasyonlarinda, tek doz flumazenilin etki siiresinin
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yaklagik bir saat oldugu gz oniine almarak, intravenz 0.1-0.4 mg/saatlik ilaveler ile etki

stiresi uzatilabilir.

Flumazenil kullamminda bulanti, kusma, ajitasyon, gz yagt salgisinda artma,
anksiyete, lisime duygusu (iirperti, sogukluk hissi), bag donmesi, palpitasyon, tremor,
istemsiz hareketler, rahatsizlik, bagirma, aglama gibi yan etkiler bildirilmigtir.

Flumazenil tedavisi esnasinda bir difer onemli sorun da benzodiazepin
etkilerinin hizla tersine ¢evrilmesine bagli olarak alkol ve benzodiazepin bagimlilarinda

yoksunluk belirtilerinin ve epileptiklerde konviilsiyonlarin ortaya ¢ikabilmesidir (67, 92).

Flumazenilin gebelerde kullanimu tavsiye edilmez (92). Collins ve arkadaglan
(14) flumazenili dort aylik erkek cocukta uygulanan midazolam sedasyonu sonrasinda
kullanmuglardir, Fakat flumazenilin ¢ocuklardaki ve emzirenlerdeki kullanim emniyeti ile
ilgili bilgi olmadigin: da vurgulamiglardir. Flumazenil ile trisiklik antidepresanlar arasinda
siddetli bir etkilesme sdz konusudur. Benzodiazepinler ile birlikte trisiklik antidepresan
alarak intoksikasyona girmis vakalarda, flumazenil sonras:1 giddetli nobetler, bradikardi,
asistoli, tasikardi, aritmi, epileptiklerde nobetlerin siddetlenmesi ve konvulsiyonlarin
presipitasyonu gibi ciddi problemler ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir. Bu nedenlerle trisiklik

antidepresan kullananlarda flumazenil kontrendikedir (92).
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GEREC VE YONTEM

Caligma, Giilhane Askeri Tip Akademisi Dishekimligi Bilimleri Merkezi Dis ve
Agiz Cerrahisi Bilim Dalina bagvuran 30 yetigkin ve 60 gocuk hasta iizerinde olmak
iizere iki gruptaki hastalara farkl1 gereg ve yontemler uygulanarak yiiriitiilmiistiir.

1. Dental Anksiyete Bildiren Yetiskin Hastalarda Bilincli Midazolam
Sedasyonu Uygulamasi

Caligmanin yetigkin hastalarla yiiriitiilen b6liimiinde Amerikan Anesteziyologlar
Birligi’'nin (American Society of Anesthesiologists-ASA) siniflamasinda I-II grubuna
uyan 17-62 yaslan arasinda 19’u kadin, 11°i erkek toplam 30 olgu ¢aligmaya alinmugtir.

Preoperatif ve postoperatif VAS degerinin tesbiti icin 6n ve arka yiiziinde 100
mm’lik VAS bulunan kartlar kullanilmugtir (Sekil-10,11). Preoperatif olarak VAS ile
yetmis ve lizerinde anksiyete bildiren hastalar anksiyete problemli hastalar olarak
degerlendirilip ¢aliymaya alinmustir.

Calisma oncesinde bilingli sedasyon ile ilgili olabilecek muhtemel rahatsizliklar,
islemin yararlihig1 ve riskleri biitlin aciklif: ile yetigkin hastalara agiklanmigtir. Aragtirma
Oncesi yetigkin hastalarin bilgilendirilmis onaylari alinmigtir. Hastalarin anamnezleri
alindiktan sonra, gereken hastalar icin laboratuvar tetkikleri ve Giilhane Askeri Tip
Akademisi Dahiliye Anabilim Dalindan konsultasyon istenmistir. Hastalara iglemden en
az 6-8 saat once midenin bogalabilmesi igin gida ve su almamalan gerektigi s6ylenmigtir.
Lokal anestezi i¢in 1/200.000’lik adrenalin igeren %4’liik artikain (Ultracain DS-
Hoechst) ampiil kullanilmigtir. Bilingli midazolam sedasyonu uygulanacak hastalarin
sedasyon dereceleri Ramsay ve arkadaglar (69) tarafindan gelistirilen skorlama sistemi ile
gozlenmisgtir (Tablo - II).
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PREOPERATIF VIZUEL ANALOG SKALA
Kendinizi agagidaki ¢izginin neresinde hissediyorsunuz?
0 100

I |
Cok Rahatim Cok Endigeliyim

Sekil-10: VAS kartin 6nyiizii.

POSTOPERATIF VIZUEL ANALOG SKALA

Ayni kogullarda ayn1 operasyonu tekrar yaptiracak olsaniz kendinizi
asagidaki ¢izginin neresinde hissedersiniz?

0 100
I |

Cok Rahat Cok Endigeli

Sekil-11: VAS kartinin arkayiizii.

Tablo-II: Ramsay ve arkadaslan tarafindan gelistirilen skorlama sistemi ile hastalarin

sedasyon diizeyleri

1. Sinirli ajite ve/veya huzursuz hasta,

Koopere, oryante ve sakin hasta,

. Sadece emirlere uyan hasta,

. Uyuyan, glabellaya vurma veya yiiksek sese hemen cevap veren hasta,

. Uyuyan, glabellaya vurma veya yiiksek sese yavas cevap veren hasta,

o W A~ LN

. Bu uyarlara hi¢ cevap vermeyen hasta.
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Bilingli midazolam sedasyonu uygulanacak anksiyete problemli (VAS270 olan)
30 yetigkin hastaya islemden 6nce Triger nokta testi (Sekil-12) uygulanmugtir (61). Triger
nokta testi derlenme sonrasinda tekrarlanarak hastanin klinigimizden ayrilmasi kararinda
yardimc1 olarak kullanilmigtir. Intravendz sedasyon igin 5mg/ml midazolam veya
15mg/3ml midazolam (Dormicum-Roche) kullaniimugtir.

Sekil 12: Triger nokta testi (61).

Biitiin olgularin sistolik arter basinci, diastolik arter basinci, ortalama arter
basinci ve nabizlan islemden 6nce, ilag verildiginde ve iglem siiresince Colin Press Mate
Vital Signs Monitor ile oksijen saturasyonlan ise Palco Model 340 pulsoksimetresi ile
(Sekil 13) caligma siiresince izlenmigtir. Komplikasyon ihtimaline kars1 kardiopulmoner
canlandirmada hazir olmasi gereken ilaglar, flumazenil, adrenalin, noradrenalin, kalsiyum
tuzlari, atropin, isoproterenol, dopamin, efedrin, lidokain, propranolol, nitropriissid,

nitrogliserin, tiyopental, kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, diltiazem), kas gevseticiler,
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sodyumn bikarbonat, kortikosteroidler, diliretikler, heparin, morfin, intravenéz sivilar

hazir bulundurulmusgtur. Kardio-pulmoner canlandirma i¢in siirekli hazirlikli olunmugtur.

Her hastaya 6n koldan veya el sirtindan ven boyutlarina uygun kateterle
%0.9’luk sodyum kloriir infiizyonuna baglanmustir. Bilingli sedasyon igin midazolam
engok toplam 0.1 mg/kg dozunda olacak sekilde operasyondan 5-10 dakika &nce 2.5 mg
baslangi¢ dozunda verilmigtir. Gerekti§inde 1 mg’lik dozlar en az 2 dakika arahklarla
titre edilerek verilmistir. Intraventz enjeksiyonun yavag yapilmasina 6zen gosterilmigtir.
Yavas intravendz enjeksiyon saglamak icin yaklagik olarak 30 saniyede ancak 1 myg ilag
verilmigtir. Yaglt hastalarda ise baglangi¢ dozu 1-1.5 mg’a diigiirtilmiistiir. Baglangi¢ dozu
verildikten sonra hastalara ila¢ enjeksiyonunda agr veya rahatsizhk hissedip hissetmedigi
sorulmugtur. Hastanin cevabi var veya yok olarak belirlenmigtir. Olgularin lokal
anesteziyi kabulii; 1 puan: iyi, 2 puan: orta, 3 puan: kotii olarak degerlendirilmigtir.
Operasyon kogullar1 1 puan: ¢ok iyi, 2 puan: iyi, 3 puan: orta, 4 puan: kétii olarak
degerlendirilmigtir. Degerlendirmeler operasyonu yapan aym cerrah tarafindan
yapimugtir. Olgulardaki yan etkiler ilag verildikten sonra disinhibisyon reaksiyonlan
(ajitasyon, heyecan, telas, hareketsiz kalamama, irritasyon), bulanti, kusma, konugma
bozuklugu, bag agnsi, terleme, bradikardi, ptozis, bag dénmesi, diplopi, konfiizyon, agir1
tikkriik artig1 veya azahgi, oksiiriik, hickirma, 6fori, histeri, emosyonel aglama ve diger

yan etkiler olarak degerlendirilmigtir.

Yetiskin hastalarin amnezi diizeylerini belirlemek igin hasta ayrilmadan once

agagidaki sorular sorulmustur.

1. Ameliyathaneye girisinizi hatirliyor musunuz?
2. Apiza enjeksiyon yapildigim ve disinizin gekildigini (ya da yapilan cerrahi
islemi) hatirliyor musunuz?

3. Agzinizda dikis atildifim hatrliyor musunuz?
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Biitiin gozlemler Ek I'deki forma kaydedilmistir. Yetigkin hastalar tam olarak
uyanmalarindan sonra en az bir saat izlenmigtir. Daha sonra gerekli énerilerde bulunarak
ve 24 saat sonra kontrole ¢aginlarak refakatgileri ile birlikte gonderilmiglerdir. Kontrole
geldiklerinde kendilerine agagidaki sorular sorularak ©nem tagiyan cevaplar gozlem

formunun notlar boliimiine kaydedilmigtir (Ek-1).

1. Eve nas1l gittiginizi hatirliyor musunuz? Yalniz mu gittiniz yoksa size biri eglik
etti mi?

2. Evde bulant1 ve kusmamz oldu mu?

3. Herhangi bir zamanda uyku hissettiniz mi ({lagtan sonra)?

4. Kendinizi uykulu hissettiniz ise ritya gordiiniiz mii?

5. Eger riiya goriip hatirliyorsaniz, gérdiigiiniiz riiya kabus seklinde mi idi?

6. Istah kayb1 oldu mu?

7. Bagagrsi oldu mu?

8. Bag donmesi hissettiniz mi?

9. Herhangi bir agriniz oldu mu? Olduysa nerede?

10. Aym sartlarda ayn: operasyonu tekrar yapturir miydimiz?

Hastalarin bir hafta sonra tekrar kontrole gelmeleri istenmigtir. Geldiklerinde
ayni gartlarda aym operasyonu tekrar yaptirmalar halinde kendilerini nasil hissedecekleri
sorulmugtur. Kendilerinden VAS kartinin arka yiiziinti igaretlemeleri istenmigtir (Sekil -

11). Bu sekilde operasyon sonras1 VAS degerleri elde edilmistir.

Bilingli midazolam sedasyonu uygulanan anksiyete problemli yetiskin hastalara
ait veriler istatistiksel yontemler ile degerlendirilmistir (85). Operasyon oncesi ve sonrasi
VAS degerleri arasindaki farkhiliklar aranmustir. Operasyon sonrasi VAS degerinde
beklenen muhtemel degisiklifin dofru yorumlanabilmesi igin VAS degerleri O ile 100

arasinda degigen ve sadece lokal anestezi altinda operasyon uygulanan 16-60 yaglari
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arasinda 18’i kadin 12’si erkek toplam 30 hastaya anket uygulanmigtir. Anket uygulanan
hastalar tam bir kontrol grubu olarak degerlendirilmemistir sadece lokal anestezi altinda
operasyon yapilacak hastalara operasyondan 6nce VAS kartinin 6n yiizii gosterilmigtir
(Sekil-10). Operasyondan bir hafta sonra ise hastalara VAS kartimn arka yiizii
gosterilmigtir (Sekil-11). Bildirilen degerler kaydedilmis sadece lokal anestezi altinda
operasyona alinan hastalarin preoperatif ve postoperatif VAS degerleri arasindaki farklar
bilingli midazolam sedasyonu altinda operasyona aliman hastalarin preoperatif ve
postoperatif VAS degerleri arasindaki farklar ile kargilagtinlmustir. BOylece bilingli
midazolam sedasyonunun yetiskin hastalarnin dental anksiyete diizeylerinde olusturacagi

muhtemel degisikligin daha dogru degerlendirilebilmesine ¢aligiimustir.

2. Sedasyon Gerektiren Pediatrik Hastalarda Oral veya Rektal Midazolam
Uygulamalarmnm Klinik Olarak Degerlendirilmesi

Caligmanin ¢ocuk hastalarla yiiriitiilen bolimiinde, c¢aligmaya yaglan 2-9
arasinda degisen 27 kiz, 33 erkek olmak iizere ASA I toplam 60 ¢ocuk hasta alinmugtir.

Calhigmaya Frankl ve arkadaglan (27) tarafindan geligtirilen lgege gore (Tablo-
III) iglem oncesi davranis skoru 1 veya 2 olan digcekimi veya kiiciik agiz cerrahisi

yapilacak tedavi 6ncesi uyumsuz davranig gosteren ¢ocuk hastalar alinmgtir.

Caligma dncesinde uygulama ile ilgili olabilecek muhtemel rahatsizliklar, iglemin
riskleri ve yararlilig biitiin agiklif1 ile cocuk hastalarin anne ve babalarina agiklanmig ve
izinleri alinmgtir. Biitiin hastalar icin Giilhane Askeri Tip Akademisi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dalindan konsiiltasyon istenmigtir. Islemden énce 6 yasindan kiigiik
cocuklarin 6 saat, 6 yagindan biiyiik ¢ocuklarn ise viicut agirhklarnina gore 6-8 saat ag
kalmalar1 gerektigi anne ve babalarina sdylenmistir. Rastge_le segilen 30 hastaya iglemden
20-30 dakika 6nce 0.5 mg/kg oral midazolam esit oranda sulandirilarak verilmistir.
Rastgele segilen diger 30 kisilik gruba ise 0.35 mg/kg rektal midazolam aplikatorii ile
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uygulanmustir (Sekil - 14). Biitiin olgularin oksijen saturasyonlan iglem baglangicindan
sonuna kadar Palco Model 340 pulsoksimetresi ile sistolik, diastolik arter basinglari,
ortalama arter basinci ve nabizlari ise Colin Press Mate Vital Signs monitor ile calisma
siiresince izlenip, kayit edilmigtir (Sekil-13). Oksijen tiipii, steteskop, laringoskop,
entiibasyon tiipleri ve ambu cihazi ile flumazenil, adrenalin, efedrin, atropin, sodyum
bikarbonat, kalsiyum, antihistaminik, hidrokortizon, antiemetik ve aminofilin ampulleri
iceren miidahale seti olasi bir komplikasyona karst hazirlanarak iglem siiresince hazir
bulundurulmustur. Olusabilecek komplikasyonlarda aninda miidahaleye imkan verecek
damar yolunun olusturulmasi i¢in mayi setleri ve kelebek igneler hazir bulundurulmugtur.

Lokal anestezi i¢in 1/200.000’lik adrenalin igeren %4’liik artikain ampiil kullanilmistir.

Tablo III: Frankl 6l¢egi
Bolim Simflama Tanim

1 Kesinlikle Olumsuz Tedaviyi kabul etmeyen, aglayan, korkan, belirgin kargt
gelme egilimi olan.

2 Olumsuz Tedaviyi goniilsiz kabul eden, belirgin olmayan bazi
olumsuz davraniglar gosteren.

3 Olumlu Tedaviyi kabul eden, fakat tedbirli davranan, uyum istegi
olsa da baz: siipheleri olan.

4 Kesinlikle Olumlu Islemi tam kabul eden, hekimle uyum iginde olan.

Hastalarin sedasyon dereceleri yetigkin hastalarda oldufu gibi Ramsay ve

arkadaglar1 (69) tarafindan geligtirilen skorlama sistem ile gézlenmistir (Tablo - II).
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Sekil 13: Colin Press-Mate vital signs monitdr ve Palco Model 340 pulsoksimetresi.

Sekil 14: Rektal uygulamada kullanilan aplikatdr ve midazolam ampulii (Dormicum-

Roche).
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Olgularin oral veya rektal midazolam uygulamasini kabulii;

1 puan: ¢ok iyi,
2 puan: iyi (herhangi bir savunma reaksiyonu yok),
3 puan: orta (hafif bir savunma reaksiyonu var ve aglhiyor),

4 puan: kotii olarak degerlendirilmistir.
Lokal anesteziyi kabulii;

1 puan: iyi (herhangi bir savunma reaksiyonu yok),
2 puan: orta (hafif bir savunma reaksiyonu var),

3 puan: kotii olarak degerlendirilmistir.
Operasyon kosullari,

1 puan: ¢ok iyi,

2 puan: iyi (herhangi bir savunma reakiyonu yok),

3 puan: orta (hafif bir savunma reaksiyonu var ve agliyor),

4 puan: koti (aghyor, sik sik savunma reaksiyonu gosteriyor) olarak
degerlendirilmistir.

Olgularin amnezi diizeyleri de sedasyonun yogun olarak izlendigi siirede
gosterilen basit ¢izimli ev, ziirafa ve kaplumbaga resimlerinin hatirlanip hatirlanmamas:
sonucuna gore degerlendirilmistir. Olgulardaki yan etkiler ise ilag verildikten sonra,
disinhibisyon reaksiyonlar1 (ajitasyon, heyecan, telag, hareketsiz kalamama, irritasyon),
bulant1, kusma, konugma bozuklugu, bag agrisi, terleme, bradikardi, ptozis, bag dénmesi,
diplopi, hipoksi, agin tiikriik artis1 ve azalgi, oksiirtik, 6fori ve diger yan etkiler olarak
degerlendirilmistir. Gozlemler Ek I'deki forma kaydedilmistir. Iki gruba ait veriler
istatistiksel yontemlerle kargilagtirlmustir. Iki grup arasindaki farkliliklar aranmustir.
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EK I: BILINCLi SEDASYON

GOZLEM FORMU
Adi-Soyad: Protokol No
Yas Kilo
Adres : Telefon
Operasyon Tarihi : Kontrol Tarihi :
Anamnezine Ait Onemli Bilgiler: Izin :
Saglik Durumu ASAI(), Veya:
Cerrahi Islem VAS-Preoperatif : () Postoperatif ( )
Operasyon Baglangici ve Bitisi (saat) :
Verilenilag ... mg/kg Midazolam
Verilig Yolu :
Lokal Anestezi-Etkili flag : ........ Vazokonstriiktér: .......
Frankl Davranig Skoru (Cocuk:0-12 Yag): 1( ), 2( ), 3( ), 4()
Preop. flag 10 dk. 20dk | 30dk 40 dk. 50dk. | 60dk. | Tedavi | Aymhg
Verilince Bitimi
Sistolik A.B
Diastolik A.B
Ortalama A.B
Nabiz
Solunum Sayist
Sa0,
COCUK (1-12 Yas) YETISKIN
Rektal veya Oral Lokal Anesteziyi Operasoyn Enjeksiyonda Lokal Anesteziyi Operasyon
Uygulamay Kabul Kabul Kogullan Afn Kabul Kogullan
I-Cok iyi 1-lyi 1- Gok iyi Var 1- lyi 1- Cok iyi
2-lyi 2-Orta 2-lyi Yok 2-Orta 2-lyi
3-Orta 3- Kotil 3- Orta 3- Kotit 3- Orta
4- Ko 4- Kotil 4- Kéti
SEDASYON | 0 | 10dk | 20ax | 30dk | 40dk | S0dk | 60dk | Yan Etkiler:
DUZEY]
1
2
3
4
5
6
Amnezi (Cocuk 1-12 Yag) Amnezi Yetigkin Evet Hayrr

s TSN 1. Ameliyathaneye, giriginizi hatifhyor musunuz?
Hanrlad 2. Afrza enjeksiyon yapildigim ve diginizin ¢ekildigini ya da yapilan cerrahi iglemi hatrhyor
musunuz?
Hatirlamadt 3. Agzamzda dikis atildigim hatirltyor musunuz?
NOT:
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BULGULAR

1. Dental Anksiyete Bildiren Yetigkin Hastalarda Bilincli Midazolam
Sedasyonu Uygulamasma Ait Bulgular

Operasyon oncesi VAS ile 70 ve daha fazla anksiyete bildiren yetigkin hastalara

ait demografik veriler Tablo-IV’de sunulmustur.

Tablo - I'V: Olgularin demografik verileri

Intravendz Midazolam
Sedasyonu (n=30)

Yas (ort. y1l + Sx) 27.067+1.794
Cinsiyet Kadin 19

Erkek 11
Apirlik (ort. kg Sx) 62.6+2.126
Anksiyete Preoperatif (Ort. mm=SX) 80.533x1.971
VAS (mm) | pistoperatif (ort.mm  SF) 38.367 £ 6.157
Verilen Ortalama Ilag Miktar1 (mg/kg +Sx) 0.0895 + 0.0925

Olgularin zamana gore sedasyon dereceleri Tablo - V’dedir. Olgulann
sedasyonun yogun olarak izlendigi 20. dk, 30. dk. ve 40. dakikalardaki sedasyon
diizeyleri Sekil-15°de gosterilmistir. Higcbir olguda 5. derece ve 6. derece sedasyon
goriilmemigtir. 20. dakikada 3 (%10), 30.dakikada 3(%10), 40.dakikada ise 1 (%3.3)
hastada 4. derecede sedasyon  izlenmistir. 30.dakikada 3.derece ve 4. derece sedasyon
diizeyindeki olgular toplam 21(%70) olarak bulunurken, 20. dakikada 20 (%66.6), 40.
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dakikada ise 16 (%53.3) olgu aym diizeyde sedasyon gOstermistir. 3. ve 4. derece
sedasyon goriilme bakimindan sedasyonun yogun izlendigi 20. dakika, 30. dakika ve
40.dakikalar arasindaki farkhiliklar aranmigtir. Verilere Tek Degiskenli Diizenlerde Ki-
Kare testi uygulanmustir. 3. ve 4. derece sedasyon goériilme bakimindan 20. dakika, 30.
dakika ve 40.dakikalar arasinda fark bulunmamustir (3°=0.732, p>0.05).

Tablo V: Olgularin zamana gore sedasyon dereceleri

Sedasyon Dereceleri
1 2 3 4 5 6 Toplam
28 2 - - - - 30
Preoperatif 0 (%93.3) (%6.6)
2 19 9 - - - 30
10 dk. (%6.6) (%63.3) (%30)
2 8 17 3 - - 30
flag 20 dk. _(%6.6) (%26.6) (%56.6) (%10)
1 8 18 3 - - 30
Verildikten 30 dk. _(%3.3) (%26.6) (%60) (%10)
1 13 15 1 - - 30
Sonraki 40 dk. (%3.3) (%43) (%50) (%3.3)
1 17 12 - 30
50 dk. (%3.3) (%56.6) (%40)
1 20 9 - - - 30
60 dk. (%3.3) (%66.6) (%30)

7

N
\

\

& 1.Derece
E2.Derece
3. ve 4. Derece

Yizde (%)

o

MR

Sekil 15: Olgularin 20, 30 ve 40. dakikalardaki sedasyon diizeyleri
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Olgularin lokal anesteziyi kabullerine ait veriler Tablo-VI'da gosterilmistir.
Olgularin 27 (%90)’si lokal anesteziyi iyi kabul etmistir.

Tablo-VI: Olgularin lokal anesteziyi kabulii

Lokal Anesteziyi Kabiil Olgu Sayisi Yiizde
Iyi (1) 27 %90
Orta (2) 3 %10
Kaotii (3) - -

Olgularin operasyon kosullann Tablo-VII’de gosterilmigtir. Operasyon kosullan
29(%96.6) olguda ¢ok iyi ve iyi olmustur.

Tablo-VII: Olgularin operasyon kosullari

Olgu Sayis1 Yiizde
Cok lyi (1) 16 %53.3
Iyi (2) 13 %43.3
Orta (3) 1 %3.3
Kotii (4) - -

Olgularin agz i¢i enjeksiyon ve cerrahi uygulama safhalan ile siitiir islemi
safhalarindaki amnezi durumu Tablo-VIII ve Sekil 16’da gosterilmigtir. Verilere Bagiml
Gruplarda Ki-Kare Testi uygulanmstir.

Amnezi yoniinden iki safha arasinda fark bulunmugtur (x*=6, p<0.05).
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Tablo VIII: Olgulann agizigi enjeksiyon ve cerrahi uygulama safhasi ile siitiir iglemi

safhasina gore amnezi durumu

Agizici Enjeksiyon ve Siitiir Islemi Safhasinda Amnezi
Cerrahi Uygulama
Safhalarinda Amnezi Var Yok Toplam
Var 18 6 24
Yok 0 6 6
18 12 30

O Amnezi Var
Amnezi Yok

Yiizde
s
(=]
N\

1

Agzici Enjeksiyon ve
Cerrahi Uygulama
Safha

Sekil 16: Olgularin safhalara gére amnezi durumu

Midazolamin intravendz yolla verilmesi sirasinda olgularin bildirdikleri agrn ve
rahatsizlik Tablo-IX'da gosterilmisti. Midazolam intravenéz yolla verildiginde 29
(%96.6) olguda herhangi bir agn veya rahatsizlik olmamustir.



Tablo IX: Midazolam enjeksiyonu sirasinda bildirilen agn ve rahatsizlik

Olgu Say1st Yiizde
Var 1 %3.3
Yok 29 %96.6
Toplam 30

Midazolam uygulamasim takiben olgularin 21 (%70)’inde hicbir yan etki

goriilmemigtir. Olgularin 9(%30)’unda gozlenen yan etkiler Tablo X’da gsterilmistir.

Tablo X: Intravendz midazolam uygulamasi sonrasi goriilen yan etkiler

Yan Etki Olgu Sayisi Yiizde
Konugma Bozuklugu 6 %46.1

Diplopi 4 %30.7
Bag Donmesi 2 %15.38
Emosyonel Aglama 1 %7.69

Toplam Yan Etki 13

Yan Etki Gozlenen Hasta Sayis1 9 (%30)
(Hastalarin bazilarinda birden fazla yan etki birlikte goriilmiigtiir.)

Hastalarimiz operasyondan sonraki giin kontrole ¢agrilip, kendilerine daha 6nce
hazirlanan sorular sorulmugtur. Buna gore; olgularin 28(%93.3)’i aym sartlarda aym
operasyonu tekrar yaptirabileceklerini belirtmiglerdir. Uygulama sonrasinda evde
19(%63.3) olgu uyku hissedip uyudugunu belirtmigtir. Riiya gordiigiinii bildiren olgu
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sayis1 ise yalnizca 1(%3.3) olmugtur. Olgulardan 13(%43.3)’ti evde basagrisi ve
12(%40)’si de bag donmesi hissetigini belirtmistir. Evde bulant1 ve kusma oldugunu ise
2(%6.6) olgu belirtmigtir.

Bilingli midazolam sedasyonu altinda operasyonlar: yapilan anksiyete problemli
hastalarin preoperatif ve postoperatif VAS degerleri Iki Es Arasmndaki Farkin Onemlilik
testi ile kargilagtirilmigtir. Olgularin preoperatif ve postoperatif VAS degerleri arasinda
fark bulunmugtur (t=7, p<0.05). Operasyondan sonra olgularin bildirdikleri VAS

degerleri azalmugtur.

Sadece lokal anestezi altinda operasyonlar1 yapilan preoperatif VAS degerleri 0
ile 100 arasinda degisen 30 olgunun operasyon Oncesi ve sonrast VAS degerleri Tablo

XI’de gosterilmigtir.

Tablo XI: Lokal anestezi altinda operasyon uygulanan olgularin preoperatif ve
postoperatif VAS degerleri

Anksiyete VAS (mm)

Preoperatif (ort. mm # Sx) 55.90 £5.187

Postoperatif (ort. mm + Sx) | 22.86 +4.176

Lokal anestezi altinda operasyon uygulanan olgularin preoperatif ve postoperatif
VAS degerleri de Iki Es Arasindaki Farkin Onemlilik testi ile kargilagtinilmsgtir. Yalnizca
lokal anestezi altinda operasyon uygulanan olgularin preoperatif ve postoperatif VAS
degerleri arasinda da fark bulunmugtur (t=5.25, p<0.05). Bu gruptaki hastalarda da VAS

degerleri azalmustir.
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Bilingli midazolam sedasyonu ve sadece lokal anestezi ile operasyon uygulanan
hastalarin postoperatif VAS degerlerindeki azalmalar arasinda ise lki Ortalama
Arasindaki Farkin Onemlilik testi ile istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamarmgtir
(t=1.2, p>0.05).

Bilingli midazolam sedasyonu uygulanan olgularin iglemden once ve iglem
siiresince izlenen sistolik, diastolik arter basinglar1 ve nabizlan Tablo XII’de verilmigtir.
Olgularin zamana gore ortalama sistolik ve diastolik arter basinglar1 Sekil 17°de, ortalama
nabizlari ise Sekil 18’de gosterilmistir. Sistolik, diastolik arter basinglar1 ve nabizlarindaki
degismeler preoperatif degerin 10 dakika arabiklarla 60 dakikaya kadar elde edilen
degerler ile ayrn ayn Kkargilagtirilmasi ile degerlendirilmistir. Verilere Wilcoxon
Eslestirilmis Iki Ornek testi uygulanmugtir (Tablo XIIT).

Tablo XII : Olgulann preoperatif ve ilag verildikten sonraki ortalama sistolik, diastolik

arter basinglan ve nabizlar
Preoperatif Tlag Verildikten Sonra
0 10.dk. | 20.dk. | 30.dk. | 40.dk. | 50.dk. | 60.dk.
Sistolik x 127.69 11690 | 118.66 | 114.85 | 11536 | 115.70 | 116.05
ArterBasincr | o= | 345 +333 | 2346 | 245 | 231 | 220 | x2.07
Diastolik X 71.82 65.18 | 65591 | 64.52 | 64.68 | 64.65 | 62.94
Arter Basmer | o2 | 59 235 | 249 | 2210 | 174 | 145 | %217
Nabiz/ x 88.08 8622 | 8759 | 91.09 | 88.09 | 8475 | 84.05
dakika Sx| 270 | 340 | 280 | 313 | 270 | 249 | 275
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Sekil 17: Intravendz midazolam uygulanan olgularin zamana gére ortalama sistolik ve

diastolik arter basinglar
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Sekil 18: Intravensz midazolam uygulanan olgularn ortalama nabizlar
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Tablo XIII: Sistolik, diastolik arter basinglart ve nabizlardaki degisimlerin Wilcoxon
Eslestirilmis Iki Ornek testi ile degerlendirilmesi

Sistolik Arter Diastolik Arter

Karsilagtirma Basincindaki Basincindaki Nabizdaki
Degisimler Degisimler Degisimler

0-10. dk. Anlamlt Anlaml Anlamsiz
0-20. dk. Anlaml Anlaml Anlamsiz
0-30. dk. Anlaml Anlamli Anlamsiz
0-40. dk. Anlamh Anlamh Anlamsiz
0-50. dk. Anlamh Anlamh Anlamsi1z
0-60. dk. Anlamls Anlamlt Anlamsiz

0= Preoperatif Deger
— . dk. = Tedavinin —. Dakikas1
p<0.05 = Anlaml

2. Sedasyon Gerektiren Pediatrik Hastalarda Oral veya Rektal Midazolam
Uygulamasma Ait Bulgular

Olgularin demografik verileri Tablo XIV’de gosterilmistir.

Tablo XIV: Olgularin demografik verileri

Oral Midazolam Rektal Midazolam
Grubu Grubu
Yas (ort. yil = Sx) 5.56 0.33 4.8+0.29
Kz 10 17
Cinsiyet
Erkek 20 13
Agirlik (ort. kg + Sx) 19.69 +0.74 17.59 £ 0.58
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Oral midazolam grubunun zamana goére sedasyon dereceleri Tablo XV’de,
rektal midazolam grubunun zamana gore sedasyon dereceleri ise Tablo XVI’dadur.

Tablo XV: Oral midazolam grubunun zamana gore sedasyon dereceleri

1 2 3 4 5 6 Toplam
0 30 30
Preoperatif (%100) - - - - -
Ilag 2 17 9 2 30
Verildikten 10. dk. | (%6.66) | (%56.66) | (%30) | (%6.66) - -
Sonraki 1 11 11 7 30
20.dk. | (%3.33) | (%36.66) | (%36.66) | (%23.33) - -
1 10 10 9 30
30.dk. | (%3.33) | (%33.33) | (%33.33) | (%30) - -

Tablo XVI: Rektal midazolam grubunun zamana gore sedasyon dereceleri

1 2 3 4 5 6 Toplam
0 30

Preoperatif (%100) - - - - - 30
10 18 2

Tlag 10. dk. - (%33.33) | (%60) (%6.66) - - 30
Verildikten 2 12 8 8

Sonraki 20. dk. (6.66) (1.40) (%26.66) | (%26.66) - - 30
3 11 11 5

30. dk. (%10) (%36.66) | (%36.66) | (%16.66) - - 30

Olgularin oral veya rektal uygulamay: kabullerine ait veriler Tablo XVII’de
verilmistir. Verilere Kolmogorov Simimnov testi uygulanmigtir. Olgularin oral veya rektal
uygulamay kabulleri arasinda farklilik bulunmustur (p<0.05). Olgularin oral uygulamay:
rektal uygulamaya gore daha iyi kabul ettikleri sonucuna vanlmgtir (Sekil - 19).
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Tablo XVII: Olgularn oral ve rektal uygulamayi kabulii

Yiizde

Sekil 19: Verilig yoluna gére midazolamin kabuli

Rektal

Verilig Yolu

Hag Verilis Yolu | Coklyi | Iyi (Herhangi bir savunma | Orta (Hafif bir savunma Kotii
reaksiyonu yok) reaksiyonu var)
Oral Uygulama 22 7 1 -
(n=30) (%73.33) (%23.33) (%3.33)
Rektal Uygulama 6 6 16 2
(n=30) (%20) (%20) (%53.33) (%6.66)
77 Cok lyi ve Iyi
% Orta ve Kotii

Olgularin lokal anesteziyi kabullerine ait veriler Tablo XVIII’de gosterilmigtir.

Verilere Ki-Kare testi uygulanmigtir. Test sonucuna gore olgularin lokal anesteziyi kabulii

yoniinden ilacin oral veya rektal uygulama bigimleri arasinda fark bulunamamgtir

(p>0.05).Her iki gruptaki olgularn biitiiniiniin lokal anesteziyi kabulleri Sekil 20°de

gosterilmistir.
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Tablo XVIII: Ilag verilis yoluna gére olgularin lokal anesteziyi kabulii

Iyi (Herhangi bir Orta (Hafif bir
savunma reaksiyonu | savunma reaksiyonu Koti
yok). var) :
Oral Midazolam Grubu (n=30) 14 (%46.66) 11 (%36.66) 5 (%16.66)
Rektal Midazolam Grubu (n=30) 6 (%20) 18(%60) 6(%20)

Sekil 20: Biitiin olgularin lokal anesteziyi kabul durumlarn

Oral veya rektal midazolam gruplarinin operasyon kosullarina ait veriler Tablo

XIX’da gosterilmigtir. Verilere Kolmogorov-Simirnov testi uygulanmistir. Operasyon

kosullar1 yoniinden oral midazolam grubu ve rektal midazolam grubu arasinda farklilik

bulunamarmgtir (p>0.05). Her iki gruptaki olgularin biitiiniiniin operasyon kosullar1 Sekil

21°de gbsterilmigtir.
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Tablo XIX: Oral veya rektal midazolam gruplarinin operasyon kosullarina ait veriler

Coklyi | Iyi (Herhangi bir Orta (Hafif bir Kotii (Aghyor sik
savunma savunma reaksiyonu | savunma reaksiyonu
reaksiyonu yok) var ve agliyor) _gbsteriyor)

Oral Midazolam 6 (%20) 8 (%26.66) 12 (%40) 4 (%13.33)
Grubu (n=30)
Rektal Midazolam 1(%3.33) 13 (%43.33) 13 (%43.33) 3(%10)
Grubu (n=30)

50-1 ____________________

L AT SR R &t 20k D qure->, [

40w ...........

351

Yilzde
B

Cok lyi ve lyi

Kot

Sekil 21: Biitiin olgularin operasyon kogullari

Olgularin amnezi durumu Tablo XX’de goriilmektedir. Verilere Ki-kare testi

uygulanmigtir. Amnezi yoniinden oral midazolam grubu ile rektal midazolam grubu

arasinda fark bulunamamistir (%?=0.335-Yates diizeltmesi ile - p>0.05). Her iki gruptaki

olgularin biitiiniintin amnezi durumu Sekil 22’de gosterilmigtir.
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Tablo XX: Olgularin amnezi durumu

Var Yok
Oral Midazolam Grubu (n=30) 19 (%63.33) 11 (%36.66)
Rektal Midazolam Grubu (n=30) 17 (%56.66) 13(%43.33)

Var Yok

Sekil 22: Biitiin olgularin amnezi durumu

Oral veya rektal midazolam gruplarinda yan etki ortaya ¢ikan ve yan etki
goriilmeyen hasta sayillann Tablo XXI'de gosterilmigtir. Verilere Ki kare testi
uygulanmugtir. Oral midazolam ile rektal midazolam grubu arasinda fark bulunamamigtir
((*=0.64-Yates diizeltmesi ile, p>0.05). Her iki grupta toplam 31 hastada ortaya gikan
yan etkiler Tablo XXII'de gosterilmistir.
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Tablo XXI: Oral veya rektal midazolam gruplarinda yan etkilere ait veriler

Var Yok
Oral Midazolam Grubu (n=30) 17 (%56.66) 13 (%43.33)
Rektal Midazolam Grubu (n=30) 14 (%46.66) 16 (%53.33)

Tablo XXII: Oral veya rektal midazolam gruplarindaki olgularda ortaya gikan yan

etkiler
Yan Etki Yiizde
Sayisi

Diplopi 16 %37.20
Konugma Bozuklugu 8 %18.60
Higkirma 6 %13.95
Bulantt 4 %9.30
Kusma 3 9%6.97
Ajitasyon 2 %4.65
Ofori 2 %4.65
Bag Donmesi 1 %2.32
Emosyonel Aglama 1 %2.32

Her iki grupta yan etki gozlenen toplam hasta sayis1 31(%51.66)’dir. Hastalarin

bazilarinda birden fazla yan etki birlikte goriilmiistiir.

Oral ve rektal midazolam gruplarinin iglemden &nce ve iglem siiresince izlenen

sistolik, diastolik arter basinglan ve nabizlar1 Tablo XXIII’de verilmistir.
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Tablo XXIII: Oral ve rektal midazolam gruplarnin preoperatif ve ilag verildikten

sonraki sistolik, diastolik arter basinglar1 ve nabizlar

Preoperatif Ilag Verildikten Sonra
0 10.dk. | 20.dk. | 30.dk. | 40.dk. | 50.dk. | 60.dk.
OralMi- | x | 10841 | 104.86 | 105.85 | 108.71 | 117.08 | 110.20 | 103.40
dazolam
Sistolik | Grubu sx| =439 | 2430 | 2335 | 2437 | 501 | 2566 | 575
Arter -
Rektal x| 11763 | 10012 | 10226 | 105.68 | 101.07 | 103.54 | 103.14
Bastnc I‘G’Ir‘ud;zflam sx| 2443 | 2413 | 2475 | 2440 | 362 | +436 | +6.87
oralMi- | x| 6091 | 5886 | 5842 | 61.76 | 61.83 | 60.33 | 48.80
dazolam
}?lf‘sm‘ Grubu st| 399 | 2540 | 2447 | 2390 | 2443 | 607 | £3.80
Arter =
- x| 7436 | 5831 | 6326 | 6250 | 6446 | 58.00 | 65385
Basici gm“it;“udam sc| 602 | 2205 | +3.18 | 2288 | 351 | 2234 | £238
oralMi- | x | 10833 | 10472 | 106.81 | 107.31 | 11433 | 11025 | 96.16
dazolam
Nabiz/ | Grubu st| 585 | +475 | 456 | 2443 | 2557 | 2825 | 2827
Dakika . % | 10918 | 110.64 | 10856 | 117.05 | 124.26 | 12533 | 114.83
lgr‘l‘ff‘am sx| 869 | 2517 | 4360 | +6.14 | 2576 | 436 | +9.99

Oral ve rektal midazolam gruplarinin zamana gore ortalama sistolik ve diastolik

arter basinglari Sekil 23’de, ortalama nabizlan ise Sekil 24’de gosterilmigtir. Sistolik,

diastolik arter basinglarindaki ve nabizlarindaki degisimler preoperatif degerin 10 dakika

aralikla 60 dakikaya kadar elde edilen degerler ile ayn aym kargilagtirilmasi ile

degerlendirilmigtir. Verilere Wilcoxon Eslegtirilmig Iki Ornek testi uygulanmgtir (Tablo-
XXIV-XXV).
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130
120
110
—f%— Oral Midazolam Grubunun
100 + Diastolik Arter Basinglari
= —{3— Rektal Midazolam Grubunun
:g 90 + Diastolik Arter Bastnglan
o = Oral Midazolam Grubunun
g 80 1 Sistolik Arter Basinglari
0 —Jl— Rektal Midazolam Grubunun
70 Sistolik Arter Basinglan
60
50 +
40 + t + + + 1
0 10. dk. 20. dk. 30. dk. 40. dk. 50. dk. 60. dk.

Zaman

Sekil 23: Oral ve rektal midazolam gruplarimin zamana gore sistolik, diastolik arter

basinglar

140
130 1+
120
~—3— Oral Midazolam
Grubunun Nabizlan
110 —aA— Rektal Midazolam
Grubunun Nabizlan
100
90 +
80 3 $ + + 5
0 10. dk. 20.dk. 30. dk. 40.dk. 50.dk. 60. dk.

Sekil 24: Oral ve rektal midazolam gruplarinin zamana gére nabizlar
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Tablo XIV:Oral midazolam grubunun sistolik, diastolik arter basinglar1 ve nabizlarindaki
degisimlerin Wilcoxon Eglestirilmig ki Ornek testi ile degerlendirilmesi

Sistolik Arter Diastolik Arter )

Kargilagtirma Basincindaki Basincindaki Nabizdaki
Degisimler Degisimler Degisimler

0-10. dk. Anlamsiz Anlamsiz Anlamsiz
0-20. dk. Anlamsiz Anlamsiz Anlamsiz
0-30. dk. Anlamsiz Anlamsiz Anlams1z
0-40. dk. Anlamsiz Anlamsiz Anlamsiz
0-50. dk. Anlamsiz Anlamsiz Anlamsi1z
0-60. dk. Anlamsiz Anlamsiz Anlamsiz

0 = Preoperatif Deger

— . dk. = Tedavinin —. Dakikas1
p<0.05 = Aplamh

Tablo XV: Rektal midazolam grubunun sistolik, diastolik arter basinglar ve

nabizlarindaki degisimlerin Wilcoxon Eslestirilmis Iki Ornek testi ile

degerlendirilmesi
Sistolik Arter Diastolik Arter

Kargilagtirma Basmcindaki Basincindaki Nabizdaki
Degisimler Degisimler Degigimler

0-10. dk. Anlaml Anlaml Anlamsi1z
0-20. dk. Anlamli Anlaml Anlamsiz
0-30. dk. Anlaml Anlamh Anlamsiz
0-40. dk. Anlaml Anlamh Anlamsiz
0-50. dk. Anlaml Anlamh Anlamsiz
0-60. dk. Anlamlh Anlaml Anlamsiz

0 = Preoperatif Deger

— . dk. = Tedavinin —. Dakikas1
p<0.05 = Anlamh
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TARTISMA

Dishekimliginde ve dighekimliginin agr1 ve anksiyete kontroliine en fazla ihtiyag
duyulan dali agiz cerrahisinde uzun ve komplike vakalarin diginda zorunlu olmadikga
genel anesteziye veya koruyucu reflekslerin bir miktar deprese oldugu derin sedasyona
bagvurmak gerekmez (8,38). Gerellikle uygulamalar lokal anestezi altinda
gergeklestirilebilir. Yine de, Bennet’in (8) Monheim ile ortak goriisii olarak belirttigi gibi
dishekimlifi ve agiz cerrahisi hastalarinin onemli bir kismu da “tek bagina lokal
anestezinin otesinde birseyler” de talep etmektedirler. Bu beklenti agr1 ve anksiyete

kontroliinde sedasyonun hafif seviyesi olan bilingli sedasyonu 6n plana ¢ikartmaktadir.

Bilingli sedasyon caligmalan yetiskin ve ¢ocuk hastalarin davramiglarimn,
davramig degisikliklerinin, anksiyetelerinin ve vital bulgularinin degerlendirilmesindeki
farkliliklar ile ilaglarin farklt doz ve verilis yollan ile verilmesinin daha uygun olmasi
nedeni ile yetigkin ve cocuk hastalarda farkli gere¢ ve yontemler uygulanarak
yapilmaktadir.

Bu caliymada da dental anksiyete bildiren yetigkin hastalara ve sedasyon
gerektiren ¢ocuk hastalara farkli gereg ve yontemler uygulanarak iki ayr1 ¢aligma ile agiz

cerrahisindeki midazolam uygulamasi sonuglarinin degerlendirilmesi istenmistir.

Dishekimliginde ve a1z cerrahisinde sedasyon konusunda yetigkin hastalarla
yapilan ¢alhigmalara bakildiginda sedasyon uygulanan yetigkin hastalarin segiminin farkli
bicimlerde yapildig1 goriilmektedir.

Baz1 ¢aligmalarda yetigkin hastalarin operasyon oncesi anksiyete diizeyleri hic
degerlendirilmeden, dlgiilmeden hasta segimi yapilmaktadir (35, 73, 82, 94). Bazen de
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yetigkin hastalarin anksiyete diizeyleri VAS veya DAS gibi yontemlerle olctilmekte fakat
hastalarin anksiyete diizeylerinin diisiik veya yliksek olmasina bakilmaksizin hastalar
caligmaya alinmaktadirlar (11, 54, 55, 103). Caligmalann bir kismuinda ise anksiyete
herhangi bir yontemle belirlenmeden hastalar yalmzca “asin korkan”, “anksiyetesi fazla”,
“lokal anestezi altinda iglemi istemeyen”, “sedasyon gerektiren” hasta olarak
degerlendirilmekte ya da “uzun islem” gibi degerlendirmelerle ¢alismaya alinmaktadirlar
(4, 46, 57, 64, 76). Biitiin bunlarin yaninda bir kisim ¢aligmada ise anksiyete VAS veya
DAS gibi yontemler ile dlglilmeye caligiimakta, bunun sonucunda da kesin bir olgii

konmadan “hafif, orta diizeyde anksiyete gOsteren”, “sedasyon gerektiren” hastalarin

caligmaya alindig belirtilmektedir (7, 41, 47, 59, 62).

Bilingli sedasyonun belirli diizeyde anksiyete bildiren olgular igin daha gerekli
olacag diigiincesi ile bu caligmamn anksiyete diizeyi yiiksek olan secilmis olgularda
gerceklestirilmesi diigiintilmiigtiir. Bu yiizden olgularin anksiyete diizeylerinin 6l¢tilmesi
ve yalnizca belirli diizeyin lizerinde anksiyete bildiren yetigkin hastalarin galigmaya
alinmasi istenmigtir. Boyle bir yontem olusturmak i¢in ise bir 6n galigma yapilmstir (93).
Bu 6n calismadan elde edilen sonuglar ile birlikte VAS’mn sedasyon caligmalart igin
yetigkin hasta se¢iminde pratik ve yararl bir yontem olacag: diisiincesine ulagilmigtir (53,
93). Corah ve arkadaglar1 (15) DAS degerinin 13 veya 14 oldugu durumlarda hekimin
anksiyeteli bir hasta ile kars: karstya oldugu konusunda siipheye diismesi gerektigini, bu
degerin 15 veya daha yiiksek oldugu olgularda ise hekimin yiiksek diizeyde anksiyeteli
hasta ile karg: karsiya oldugunu belirtmektedirler. “Anksiyete Olgiimiinde Viziiel Analog
Skala ile Corah’in Dental Anksiyete Skalasinin Kargilagtinimasi” isimli 6n galigmada DAS
degeri 15 ve iizerinde oldugunda buna uygun olan VAS degerinin 70 ve lizeri degerler
oldugu belirlenmigtir (93). Bu ylizden VAS degeri 70 veya daha yiiksek olan yetigkin
hastalarda bilingli sedasyon tekniklerinin kullanilmasimin yararl olacag: goriisii ile sadece

bu olgular ¢aligmaya alimmugtir. Caligmada operasyon sonrasi aym iglemin tekrarina karg:
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yetigkin hastalarin bildirdikleri VAS degerleri azalmi§ olarak bulunmugtur. Bu azalma ise
operasyon sonras! anksiyetede azalma olarak da degerlendirilebilir. Yapilan diger birgok
caligmada da sedasyon altinda yapilan uygulamalar sonrasinda anksiyetenin azalmuig
oldugu belirtilmektedir (7, 41, 54, 62). Gergekte operasyon sonrast anksiyete
diizeylerinde gozlenen bu azalmanin yalmzca uygulamanin sedasyon ile yapilmig
olmasmna baglanmasi da dogru degildir. Caligmamizda sadece lokal anestezi altinda
uygulama yapilan olgularin operasyon sonrasi aym iglemin tekrarina kars: bildirdikleri

VAS degerleri de azalmig olarak bulunmugtur.

Zacharias ve arkadaglar1 (103), preoperatif anksiyete diizeyinin midazolamin
baglangi¢c dozundan sonra anlaml olarak degismedigini bildirmiglerdir. Bu bulgunun asir1
sedasyondaki hastanin kayitlarimn uygun bir bigimde alnamadigini gosterebilecegi gibi
sedatif ve anksiyolitik etkinin aym sey olmadifn gercegini de agiklayabilecegini

belirtmiglerdir.

Kayaalp’in (48)’de belirttigi gibi hipno-sedatif ilaclarin terapdtik yonden dnemli
olan anksiyolitik etkilerinin sedatif etkiden ayr ve bagimsiz bir etki olup olmadig1 halen
tartigmali bir konudur. Sedasyon; 1. Psikomotor reaktivitenin normal smnirin altina
diisiiriilmesi, 2. Psikomotor reaktivite normal sinirlarin iistiine gikmigsa, bunun normal bir
dikkatlilik ve reaktivite diizeyine diistirlilmesidir. Sadece .sedatif etki ile degil fakat
anksiyolitik etki ile de ikinci durum saglanabilir. Anksiyolitik etki, ideal veya teorik
olarak; ilacin birinci durumu olugturmaksizin yani normal psikomotor reaktiviteyi normal
siur altina diigiirmeksizin anksiyete halini ve ona eslik eden agin1 psikomotor reaktiviteyi
gidermesidir. Buna gore sedatif etki ve anksiyolitik etki kismen benzerlik de gosterir. lyi
bir anksiyolitik ilag, yukarida tamimlanan sedasyon halini olugturmaksizin anksiyeteyi
ortadan kaldirabilmelidir. Ancak bu kadar selektif etkili ve yeterince fazla etkili bir
anksiyolitik ila¢ halen yoktur (48). Midazolamn daha gok cerrahi iglem sirasindaki sedatif
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ve anterograd amnezi etkisi yarar saglamakta, sedatif etkisinden bagimsiz olarak
anksiyolitik etkisinden de g¢ok fazla beklentimiz bulunmamaktadir. Ayrica sedatif-
anksiyolitik tedavi ile birlikte cerrahi uygulama yapildiktan sonra hastalarin ayn: islemin
tekrarina kars1 belki de temel dental anksiyete diyebilecegimiz anksiyetelerinde degisiklik
olmamakta sadece bilingli sedasyondan boyle bir degisiklifi de beklememek
gerekmektedir. Bu yiizden bilingli sedasyon uygulanan hastalarla da hekimi siirekli

olumlu bir iletigim kurup siirdiirmesi geregi onemini asla kaybetmemis goriilmektedir.

Church ve arkadaslarina (11) gore dishekimlifinde kullammda olan iki farkli
midazolam sedasyon tekniginden biri Verrill teknigi digeri ise Glasgow Dental Hospital
(GDH) teknigidir. Verrill tekniginde pupili kismen Orten ptozis ile yeterli sedasyona
ulasildigina Karar verilmektedir (7, 11, 12, 59, 60, 64). GDH tekniginde ise hasta
dogrudan sorulan sorulan daha az cevaplamaya bagladifinda yeterli sedasyona
ulasildigina karar verilmektedir (11). Verril tekniginin kullanildig1 ¢aligmalarin bazilarinda
verilen ortalama midazolam dozlarim1 Clark ve arkadaglar1 (12) Cinli hastalar igin 0.098
mg/kg, Barker ve arkadaglari (7) 0.14 mg/kg olarak belirtmiglerdir. Church ve arkadaglari
(11) her iki teknigi kargilagtirdiklar1 caligmalarinda Verrill teknigi ile ortalama 0.12 mg/kg
GDH teknigi ile ortalama 0.085 mg/kg midazolam vermislerdir. Clark ve arkadaglar1 (12)
yaptiklan ¢aligmada operasyon kosullarmi kétiilestiren agin sedasyon ile karsilagtiklarim
belirtmektedirler. Triger (88), Verrill bulgusunun yaygmn olarak kullanilmasma ragmen
santral sinir sistemi ve solunum depresyonu ile birlikte derin sedasyonu gosterdigini
belirtmektedir. Ho ve arkadaglar1 (41)da dishekimliginde sedasyonda Verrill teknigi
kullamldiginda yiiksek doz benzodiazepin verildigini belirtmektedirler. Verrill tekniginde
kontrollii iyi bir sedasyon ve rahat operasyon kosullarim saglamaktan daha ¢ok
hedeflenen bulgulara ulagsmak i¢in fazla miktarda ilag verildigi goriilmektedir. Her iki
teknik ozellikle de Verrill teknigi kontrolii sedasyon yontemi olarak goziikmemektedir.
Ramsay ve arkadaglannin (69) 1974’de yogun bakim hastalarinda Alphaxalone-
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Alphadolone ile kontrollii sedasyon saglamay1 amagladiklan ¢aligmalarindaki sedasyonun
derecelenmesi yogun bakimdaki hastalarin sedasyonunda ve anestezi uygulamalarinda
kontrollii sedasyon saglamak amaciyla sik kullanilmaktadir. Bu ¢aligmada da yetiskin
hastalara kontrolli sedasyon uygulanmasi amaclanmigtir. Bu yiizden Ramsay ve
arkadaglann (69) tarafindan gelistirilen skorlama sistemi ile sedasyon gozlenerek
midazolam intraven$z olarak verilmigtir. Bu gekilde verilen ortalama midazolam dozu
0.089 mg/kg olarak bulunmustur. Bu yolla hi¢ bir zaman agin1 sedasyon ortaya ¢ikmamig
ve bu yiizden de operasyon kosullan hi¢ bir olguda kotiilesmemistir. Olgularin
%96.6’sinda operasyon kosullar iyi ve ¢ok iyi, %90’inda da lokal anesteziyi kabul iyi

olmusgtur.

Son zamanlarda iizerinde caligilan intraoperatif hasta kontrollii sedasyonda
kullanllan ortalama midazolam dozunu Rodrigo ve arkadaglari (74) 0.09 mg/kg
Uckunkaya ve arkadaglan (91) ise 0.08mg/kg olarak belirtmektedirler. Bu ortalama

dozlar yaptiimiz ¢calismada bulunan ortalama dozla benzerlik gostermektedir.

O’Boyle ve arkadaglari (62) ayaktan agiz cerrahisi uygulanan hastalarin
sedasyonunda intravenoz yolla verilen diazepamin oral yolla verilen temazepamdan daha
fazla amnezi olusturdufunu belirtmislerdir. Fakat her iki ilagta da operasyon sirasinda
olusan amnezinin yeterli olmadifim da vurgulamislardir. Rudkin ve arkadaglar1 (78)
intraoperatif hasta kontrollii sedasyonda propofoliin dis ¢ekimi sirasinda %70 amnezi
olusturdugunu belirtmiglerdir. Birgcok ¢aliymada midazolamin retrograd amnezik etkisinin
olmadigim1 ve midazolamin diazepamdan daha derin ve Kkaliteli anterograd amnezi
olusturdugu belirtilmektedir (4, 7, 12, 57, 102). Rosenbaum ve arkadaglari (76)
dishekimliginde intravendz midazolam uygulamasi {izerine yaptiklan agik ¢aligmada %99
hastada anterograd amnezi bildirmislerdir. Van Der Bijl ve arkadaglan (94) intraventz

olarak verilen 0.1 mg/kg midazolam ile yaklasitk %80 olgunun dis cekimini
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hatirlamadigim bildirmiglerdir. Rodrigo ve arkadaglar (73) tiglincii biiyiik az1 cerrahisinde
oral midazolam uyguladiklari galigmalarinda yaklagik %75 amnezi bildirmiglerdir. Luyk
ve Whitley (54) oral ve intraven6z midazolam kombine kullandiklari ¢aligmalarinda 7.5
mg oral midazolam verildikten bir saat sonra hafizada zayiflama gézlemigler, intravenoz
midazolamun veriliginden sonra ise sdzel uyanlara karst derin amnezi oldugunu
belirtmiglerdir. Luyk ve arkadaglar1 (55) bolus dozla birlikte devamli infiizyon seklinde
midazolam uyguladiklari olgularda cerrahi islem sirasinda yaklagik %80 amnezi oldugunu

belirtmiglerdir.

Calismamizda ag1z ici enjeksiyon ve cerrahi uygulama safhasinda %80, siitiir
islemi safhasinda ise %60 olguda amnezi izlenmistir. Hastalar cerrahi girigim sirasindaki
hog olmayan travmatik olaylart unutmak isterler. Midazolamin amnezik &zelligi bu
nedenle oldukga yararlidir. Uygulamada amnezi siiresinin cerrahi operasyon ve sedasyon
stiresinden daha uzun olmamasi da istenir. Yapilan bu calismada da olgularn agiz ici
enjeksiyon ve cerrahi sathalan ile siitiir islemi safhasindaki amnezi durumunun farkli
oldugu bulunmustur. A1z ici enjeksiyon ve cerrahi uygulama safhalarinda amnezi daha

yogun iken siitiir iglemi safhasinda amnezi durumu azalmig olarak bulunmustur.

Kimyasal &zellifi nedeni ile midazolam suda kolayca ¢oziiniir. Diazepam da
oldugu gibi organik ¢oziiciilere ihtiyag gostermez (71). Bu ylizden organik ¢oziiciilerin
neden oldufu lokal reaksiyonlanin midazolamda goriilmesi beklenmemelidir. Buna
rafmen nadir de olsa intraventz enjeksiyon nedeni ile vendz komplikasyonlara
rastlandif1 bildirilmektedir (56). Carrougher ve arkadaglari (10) kolonoskopi ve
ozofagogastroduedenoskopi yapilacak 122 hastanin sedasyonunu intravendz yolla 60
hastaya midazolam, 62 hastaya da diazepam vererek yapmuglar ve venoz
komplikasyonlari degerlendirmiglerdir. Caligmalannda vendz komplikasyonlarin %36 ile

diazepam enjeksiyonunda daha sik oldugunu, midazolam enjeksiyonu sonrasi, ise %7 ile



nadir vendéz komplikasyon ortaya ¢iktifim bildirmislerdir. Caligmalarinda venoz
komplikasyon olarak palpe edilebilen vendz kordu diazepam grubunda %23, midazolam
grubunda ise %2 olarak bildirmiglerdir. Enjeksiyon bolgesinde agr1, diazepam grubunda
%35, midazolam grubunda ise %7 hastada ortaya ¢ikmugtir. Enjeksiyon bolgesinde sislik
ve sicaklik ise, her iki grupta anlaml olarak farkli bulunmamstir. Caligmalarinda, sigara
icmenin, nonstreoid antiinflamatuar ila¢ kullantminin, intravendz kateterin uygulandif
bolgenin, ifnenin bolgede kalig siiresinin, alkol kullanmimu ve enjeksiyon sirasindaki
agrinin vendz komplikasyon insidanst ile ilgisi olmadigin da belirtmislerdir. Mc Gimpsey
ve arkadaglart (57) midazolam ve diazepam ile yaptiklan karsilagtirmali ¢alismalarinda,
midazolam enjeksiyonu sirasinda higbir hastada rahatsizlik ve agn sikayeti olmadif: halde
diazepam enjeksiyonu sirasinda %77.7 hastada agn sikayeti oldugunu, sadece midazolam
ile yaptiklar1 102 hastayt kapsayan acik calismalarinda ise midazolam enjeksiyonu
sirasinda hicbir hastada agn sikayeti olmadifint bildirmiglerdir. Aun ve arkadaglar1 (4)
enjeksiyon yerinde agriy1 midazolam verilen hastalann yalmzca %2.9’unda
bildirmiglerdir. Aynca vendz komplikasyon olarak diazepam enjeksiyonu yapilan
hastalarin  %?22.6’sinda tromboflebit bildirilirken, midazolam enjeksiyonu yapilan
hastalarin higbirinde vendz sekel ortaya c¢ikmamugtir. Rosenbaum (76) midazolam
enjeksiyonu ile yalnizca %2 gibi ¢ok az orandaki hastanin agr veya rahatsizlik gikayeti
oldugunu bildirmigtir. Clark ve arkadaglar (12) da diazepam enjeksiyonu sirasinda %74,
midazolam enjeksiyonu sirasinda ise yalmizca %10 hastada agn bildirmiglerdir. Wood ve
arkadaglar1 (102) midazolam veya diazepam enjeksiyonlarindan sonra lokal reaksiyon
nedeni ile afn olusabilecegini belirtmiglerdir. Caligmalarinda enjeksiyondan sonra
diazepam grubunda %40, midazolam grubunda ise %6 agn sikayeti oldufunu rapor
etmiglerdir. Geg vendz sekelin 6nem tagidifim ve midazolam grubundaki hicbir hastada
tromboflebit goriilmedigini de bildirmiglerdir. Church ve arkadaglan (11) ise
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enjeksiyondan sonraki aksam elde enjeksiyon yerindeki agriy1 degerlendirmigler ve Verrill
grubunda %18, GDH grubunda ise %14 agn bildirmislerdir.

Calismamizda intravendz yolla midazolam enjeksiyonu yapilan yetigkin olgularin
yalnizca %3.3’iinde enjeksiyon sirasinda agn veya rahatsizhk oldugu goriilmiigtiir. Hicbir
olguda ge¢ venoz sekel ile kargilagilmamugtir. Bu bulgu onceki ¢alismalarla benzerlik
gostermektedir, Midazolam ile enjeksiyon sirasinda afn veya rahatsizhk cok az
olmaktadir ve midazolam enjeksiyonuna baglanabilecek Snemli bir venéz komplikasyon

beklenmemelidir.

Fields (24) sedasyon uygulamalarini ve genel anesteziyi takiben hastalarda bir
takim histerik reaksiyonlar, halusinasyonlar, seksiiel uyanlmalar ve fantaziler
gozlenebilecegini ve bunlarin da dishekimi icin kariyer kaybs, kigisel saygi yitimi, yasal
sorunlar ¢ikmasi gibi riskler yaratabilecegini belirtmistir. Caligmamizda bu tiir bir
gozlemimiz olmamstir. Ancak yine de sedasyonun bu gibi riskleri olusturabilecegi
ihtimalini de gz 6niinde tutmali ve sedasyon uygulamalart dncesinde bu gibi risklere

yonelik gerekli 6nlemlerin alinmasini da ihmal etmemeliyiz.

Caligmaya alman yetiskin olgular operasyon sonrasinda genellikle uyku hissedip
uyuduklanni bildirmislerdir. Operasyon sonrasit %43.3 olgu bag agrisi, %40 olgu bag
donmesi ve %6.6 olgu da bulant1 ve kusma oldugunu bildirmistir. Caligmamizda bilingli
sedasyon uygulamasina karst hastalanmzin diiglinceleri de elde edilmigtir. Olgulann

%93.3’1li aym sartlarda aym operasyonu tekrar yaptirabileceklerini belirtmiglerdir.

Caligmanin gocuk hastalarla yiiriitiilen bolimiine yalmizca hasta-hekim isbirligi

bilinen geleneksel yontemler ile saglanamayan olgular alinmagtir.

Hacipagaoglu (36) mental geligmeleri dis tedavisinin geregini anlayabilecek
seviyeye ulasmarmg korku ve anksiyete tepkilerinin siirlamadan verildigi kronolojik yas
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grubunda hastanin tedaviyi kesintiye ugratan davrams bozukluklarma karsi klasik
davramig yonlendirme metodlarinin yetersiz kaldigi durumlarda tek segenek olarak genel
anestezinin goriildiigiinii, yurtdiginda 6zel muayenehanelerde bile rutin olarak kullanilan
bilingli sedasyonun iilkemizde ihmal edildigini belirtmistir. Atamer ve arkadaglan (3) da
dis ¢ekimi ve dig tedavisi 6ncesinde olumsuz davranig bigimi sergileyen ¢ocuk hastalarin
sayisinin  oldukga fazla oldufunu ve bu g¢ocuklarin kazanilmasmin onemi iizerinde
durmuglardir. Aynica {ilkemizde dighekimlifinde sedasyon uygulamalarma iligkin
calismalarin da son derece az oldufunu belirtmiglerdir. Kendilerinin sedasyon amaci ile
cocuk hastalara diazepam uygulamasim siirdiirdiiklerini ve midazolamin 1993 yih igin
tilkemizde bulunmamasinin uygulama agisindan sorun yarattifim belirtmiglerdir. Bugiin
icin tilkemizde kullanimda olan midazolamin enjeksiyondan korkan ¢ocuk hastalarda oral
veya rektal yolla uygulanmasi Snerilmektedir. Birgok caligmada midazolamin rektal veya
oral uygulamasinda gerekli olan dozun intramuskuler uygulamada gereken dozdan daha
yiiksek oldugu ortaya konmustur. 0.25-0.40 mg/kg arasindaki rektal midazolam dozlar
yeterli sedasyon saglamaktadir. Ancak 0.45mg/kg ve daha yiiksek rektal midazolam
dozlarinda gocuklarda disinhibisyon reaksiyonlarinin ortaya ¢ikabildigi gésterilmistir. Bu
yiizden cocularda tavsiye edilen rektal midazolam dozu 0.25-0.35 mg/kg olarak
belirlenmistir (75, 97).

Saint-Maurice ve arkadaglar1 (80) 3-9 yaslar arasindaki ¢ocuklara rektal yolla
0.3 mg/kg midazolam vererek midazolamin farmakokinetik ozelliklerini g6zlemislerdir.
Uygulamadan 16 dakika sonra ortalama olarak 98.6 ng/ml’lik maksimum plazma
konsantrasyonuna ulagilmig ve ortalama eliminasyon yann 6mrii de 1.7 saat olarak
bulunmustur. Bunun ise yetigkinlerdeki intraven6z uygulama sonrasindaki eliminasyon

yar 6mrii ile kargilastinilabilir diizeyde oldufu vurgulanmugtir.
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Roelofse ve arkadaglan (75) genel anestezi altinda dig ¢ekimi yapilacak ¢ocuk
hastalara premedikasyon amaci ile 0.25, 0.35 ve 0.45 mg/kg rektal midazolam veya
plasebo uygulamasmi takiben dolagim ve solunum fonksiyonlarimi da izledikleri
caligmalarinda kan basinci, nabiz veya solunum hizi agisindan {i¢ grup hasta arasinda
farklilik bildirmemiglerdir. Caligmalarinda plasebo verilen gruba gore ilag verilen grupta
30 dakika sonraki arteriyel oksijen saturasyonunda gézlenen hafif diigmenin ise nemsiz

oldugunu belirtmiglerdir.

Midazolam oral yolla verilmesinden hemen sonra emilir ve atihm hizhdir. Jones
ve arkadaglar (44) yaslar1 4-12 arasinda degisen 30 elektif siinnet yapilacak ¢ocuga oral
yolla 0.5 mg/kg midazolam ve atropin verdiklerinde 72.2 ng/ml’lik maksimum
midazolam konstrasyonuna 60. dakikada ulagildigimi bildirmiglerdir. Premedikasyonda
0.5 mg/kg’lik oral midazolamin en uygun verilme zamanin ise indiiksiyon 6ncesindeki
30. ile 60. dakika oldugunu vurgulamuglardir. Ayrica, oral midazolam verilisinden 30-60
dakika sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulagilsa bile bazi hastalarda yeterli
anksiyolitik etkinin gozlenmesi igin gereken siirenin iki saati bulabilecegini de

belirtmislerdir.

Gallardo ve arkadaslar1 (29) toplam 7.5mg’lik midazolam tedavi dncesi oral
yolla vererek tatmin edici sedasyon diizeylerine ulagtiklarini bildirmiglerdir. Ilag
verildikten yanim saat sonra gocuk hastalarda yeterli sedasyon ve uyumu gozlemislerdir.
Gallardo ve arkadaglarinin (29) yaptiklann caliymada ortalama hasta aguhigi 23.1 kg

oldugu igin verilen ortalama midazolam dozu 0.32 mg/kg olmustur.

Calismamizda oral yolla 0.5 mg/kg veya rektal yolla 0.35 mg/kg midazolgm
verilen hastalar arasinda ilacin her iki yolla verilisinde de lokal anesteziyi kabul,
operasyon kosullan, amnezi ve yan etki yoniinden bir farkliik bulunmadig: halde
hastalarin oral yolla verilen midazolam daha rahat kabul ettikleri bulunmustur. Oral veya
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rektal midazolam uygulamalarinin sedasyonuna bagh istenen Ozellikler yoniinden
benzerlik tagimasina ragmen, g¢ocuklar tarafindan daha kolay kabul edilmesi nedeni ile
genellikle cocuklarda oral midazolam uygulamasinin tercih edilmesi, ancak oral
midazolam uygulamasim rahat kabul etmeyecek gok kiiciik yastaki cocuklarda ise rektal

midazolam uygulamasinin tercih edilmesi gerektigi kanaatindeyiz.

Forster ve arkadaglari (26) saglikli goniilliilerde yaptiklan bir g¢alismada
intravendz olarak 15 saniyeyi asacak sekilde verilen 0.15 mg/kg’lik midazolam ile sistolik
kan basincinda %S5, diastolik kan basincinda % 10 azalma, nabizda ise %8 artig oldugunu
bildirmislerdir.

Mc Gimpsey ve arkadaglar1 (57) midazolam intravendz yolla 1-2 dakikay:
asacak bicimde yavasca enjekte ettikleri cahgmalarinda genel olarak nabizin dakikada
yaklagik olarak 10-15 atim arttifini, enjeksiyondan yarim saat sonra ise normal kontrol
diizeyine geri dondiigiinii, sistolik basingta ise genelde 10-20 mmHg’lik bir diigme

oldugunu belirtmislerdir.

Cahigmarmzda yetiskin hastalara kontrollii bir bicimde intraventz yolla
midazolam verildikten sonra sistolik ve diastolik kan basinglarinda preoperatif degere
gore istatistiksel olarak onemli, klinik olarak ise nem tagimayan diigmeler olmustur.
Nabuz ise preoperatif degere gore artmug,fakat nabizdaki artiglar istatistiksel olarak Snemli
olmamustir. Caligmanin ¢ocuk hastalar ile yliriitiilen boliimiinde ise oral midazolam
verilen hastalarin sistolik, diastolik arter basinglari ve nabizlarinda 6nemli degisimler
olmamstir. Rektal midazolam grubunda sistolik, diastolik arter basinglarinda ilag
verildikten sonra preoperatif degere gére anlamli diigme olurken nabizda ise anlamli bir

degisim olmamgtir.

Aun ve arkadaglar1 (4) yaptiklan cift kér ¢alismada 34 hastadan 4’linde bag
agris1 oldugunu bildirmislerdir. Barclay ve arkadaslan (5) midazolam uygulanmasindan
sonra 3 hastada hafif rahatsizlik bildirmigler, bu tiir raporlarin da literatiirde az oldugunu
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belirtmiglerdir. Zacharias ve arkadaglan (103) intraoperatif hasta kontrollii sedasyon
caligmalarinda midazolam uygulamasindan sonra %14 olguda higkirma ve dksiirme gibi
min6r semptomlarmn ortaya ¢iktifini belirtmiglerdir. Van Der Bijl ve arkadaglan (94) agiz
cerrahisinde intravendz midazolam uyguladiklari ¢alismalarinda uygulama sirasinda ve
sonucunda biitlin yan etkileri kaydetmiglerdir. Midazolam grubundaki biitiin hastalarin
licte ikisinde konusma bozuklugu ve ptozis oldugunu, plasebo grubunda ise konugma
bozuklugu ve ptozis olmadifim belirtmislerdir. Plasebo grubundaki hastalarda %84
terleme oldugunu, midazolam grubunda ise terlemede belirgin bir azalma oldugunu
belirtmiglerdir. Midazolam grubunda terlemenin belirgin olarak azalmasinin anksiyolitik
etkinin bir sonucu olabilecegi gibi benzodiazepinlerin dar agili glakomu siddetlendirmesi,
agiz kuruluBu, amnezi gibi diger etkilerinin ortaya ¢ikmasinda ve terlemenin azalmasinda

antikolinerjik mekanizmalarin da rol oynayabilecegini belirtmiglerdir.

Caligmamizda yan etki olarak intravendz yolla midazolam uygulanan yetigkin
olgularin %46’sinda konusma bozuklugu %30’unda diplopi, %15’inde bag dénmesi ve
%7’sinde de emosyonel aglama 6lmu§tur. Oral veya rektal midazolam uygulanan ¢ocuk
hastalarda ise yan etki olarak %37 olguda diplopi, %18 olguda konusma bozuklugu
olmustur. Ayrica %11.62 olguda da disinhibisyon reaksiyonlarini andiran ajitasyon, &fori

ve emosyonel aglama ortaya ¢ikmgtir,

Calhismada gérﬁlen diplopi, amnezi ve disinhibisyon reaksiyonlarni andiran
ajitasyon, ofori ile difer ¢aligmalarda bildirilen disinhibisyon reaksiyonlari, terlemenin
azalmas: gibi bulgular bu etkilerin altinda yatan mekanizmalarin antikolinerjik sistemle bir
iligkisinin olabilecegi yoniindedir (25, 94, 95). Ayrica bu yan etkiler fizostigmin gibi
antikolinesteraz inhibit6rleri kullanilarak ortadan kaldirilabilmektedir (25). Biitiin bunlar
midazolamin antikolinerjik 6zellife sahip bir ilag oldugu yoniinde diigiinceler ortaya
cikartmaktadir. Bu nedenle midazolamin kolinerjik etkilerinin doza bagh olarak ortaya
¢ikip cikmadiginin anlagilmasi igin ilaYe farmakolojik galigmalara gereksinme oldugu

diistincesindeyiz.
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Agiz cerrahisinde bazi olgu ve uygulamalarda bilingli sedasyon ihtiyac: ortaya
¢ikmakta, bu vakalarda cerrahi uygulamada bilingli sedasyona yer verilmesi operasyon
kosullarinin ¢ok daha iyi olmasin1 saglamaktadir. Gegmiste bu amagla cesitli ydntem ve
ilaglar kullanilmugtir. Bu yontem ve ilaglarin ¢ogunlugu ise, bugiiniin klasik bilgileri
icerisinde yer almakla birlikte, uygulamada ya hi¢ kullanilmamakta ya da pek az
uygulanmaktadirlar. Giiniimiizde bilingli sedasyonda kullamlan ila¢ ve yontemler daha
kolay uygulanabilir ve giivenli duruma gelmigtir. Bu giiven ve kolayhigin saglanmasinda
ilag olarak midazolammn kullantmmm da Snemli bir yeri olmugtur. ABiz cerrahisinde
midazolam uygulamas: dental anksiyetesi yliksek yetiskin ve sedasyon gerektiren gocuk
hastalarin yani gilic olgularin cerrahi iglemlerinin de daha rahat bir bigimde

gerceklestirilmesini saglamaktadir.
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SONUC

Calismamizin biitiin bulgulan incelendiginde; dental anksiyete bildiren yetigkin
hastalara intraventz, sedasyon gerektiren pediatrik hastalara ise oral veya rektal

midazolam uygulamasindan su sonuglar elde edilmigtir.

1. Ag1z cerrahisinde bilingli sedasyonun 6zellikle agiri korku tagiyan ve anksiyete
diizeyi yiiksek, se¢ilmi§ olgularda uygulanmasi daha yararl olacaktir.

2. Preoperatif olarak VAS ile 70 ve iizerinde anksiyete bildiren yetigkin
hastalarin bilingli sedasyonu ile olgularin 27 (%90)’sinde lokal anesteziyi kabul iyi

29(%96.6)’unda da operasyon kosullari iyi ve ¢ok iyi olmustur.

3. Midazolam ile bilingli sedasyon uygulansin veya uygulanmasin agiz cerrahisi

uygulamalar sonrasinda biitiin olgularin anksiyete diizeyleri azalmaktadir.

4. APz cerahisinde uygulamanin basarisi igin bilingli sedasyon uygulanan

hastalarla da hekimin siirekli olumlu bir iletigim kurup siirdiirmesi geregi vardir.

5. APz cerrahisinde yapilan bir ¢ok calismada goriildiigli gibi asin doz
uygulamasi ve agir1 sedasyon nedeni ile operasyon kosullarinda kétiilesmeye sebep olan
Verrill bulgusu yerine Ramsay ve arkadaglarinin kontrollii sedasyon yontemi ile

midazolam sedasyonu uygulamast tercih edilmelidir.

6. Ramsay ve arkadaslarmin skorlama sistemi izlenerek yapilan kontrolli

sedasyonda yetigkin hastalara intraven6z yolla verilen ortalama midazolam dozu 0.08

mg/kg olmaktadir.
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7. Yetigkin hastalara intravendz yolla bilingli midazolam sedasyonu
uygulandifinda %80 olgu agiz i¢i enjeksiyon ve cerrahi iglem safhalarini %60 olgu da

siitiir iglemi sahfasmi hatirlamamaktadir.

8. Midazolam enjeksiyonuna baglanabilecek onemli bir vendz komplikasyon

beklenmemelidir.

9. Oral veya rektal yolla midazolam verilen sedasyon gerektiren ¢ocuk hastalar
arasinda ilacin her iki yolla veriliginde de lokal anesteziyi kabul, operasyon kosullari,
amnezi ve yan etki yoniinden bir farklibk bulunmadifi halde hastalar oral yolla verilen
midazolam1 daha iyi kabul etmektedirler. Bu nedenle genellikle c¢ocuklarda oral

midazolam uygulamasi tercih edilmelidir.

10. Oral midazolam uygulamasim rahat kabul etmeyecek cok kiigiik yagtaki

cocuklarda ise rektal midazolam uygulamas: tercih edilmelidir.

11. Bilingli midazolam sedasyonu ile yetiskin ve ¢ocuk hastalarda gézlenen yan
etkiler ve midazolamun amnezi &zelligi, nabzi artirmasi gibi 6zellikleri midazolamin

kolinerjik etkilerinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

12. Kontrollii olarak yapilan bilin¢li midazolam sedasyonu ile yetiskin ve gocuk

hastalarda solunum ve dolasim sisteminde énem tagiyan bir degisiklik olmamaktadir.
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OZET

Calisma, dental anksiyetesi yiiksek yetigkin ve sedasyon gerektiren ¢ocuk
hastalarin cerrahi islemlerinde midazolam uygulamasimmin degerlendirilmesi amaci ile

yapilmustir.

Iki ayn grupta planlanan galiymamn ilk béliimiinde preoperatif olarak Viziiel
Analog Skala (VAS) ile 70 ve lizerinde anksiyete bildiren 30 yetigkin hastaya Ramsay ve
arkadaslarinin (69) gelistirdikleri yontemle sedasyon diizeyleri gozlenerek intravendz
yolla midazolam verilmigtir. Yetiskin hastalarin bilingli sedasyon altinda yapilan
operasyonlar1 sonrasinda ayni iglemin tekrarina karsi anksiyete diizeylerindeki muhtemel
degisikliklerin belirlenmesini ve hangi ortalama midazolam dozunda kontrollii sedasyon
saglanabildiginin belirlenmesine ¢aligilmistir. Caligmanin ikinci boliimiinde ise Frankl
Olgegine gore tedavi 6ncesi davrams skoru 1 veya 2 olan 60 cocuk hastanmn rastgele
secilen 30’una oral yolla 0.5 mg/kg, rastgele segilen diger 30’una ise rektal yolla 0.35
mg/kg midazolam verilerek her iki gruptaki hastalarin ilag verilis yolunu kabulii, lokal

anesteziyi kabulii, operasyon kosullari, amnezi diizeyi ve yan etkileri kargilagtiriimugtir.

Calisma sonunda yetiskin hastalara kontrollu olarak intraven6z yolla verilen
ortalama midazolam dozu 0.08 mg/kg olarak bulunmustur. Yetigkin hastalarin aym
islemin tekrarina karg: bildirdikleri anksiyete diizeyleri de azalmustir. Sedasyon gerektiren
cocuk hastalara oral veya rektal yolla uygulanan midazolamm ise galijma kolayhg
yoniinden benzer o6zellikler tagimasina ragmen, gocuk hastalar tarafindan daha kolay
kabul edilmesi nedeni ile gocuk hastalarda genellikle oral midazolam uygulamasinin

tercih edilmesi gerektigi sonucuna vanimgtir,
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SUMMARY

The study has been undertaken to evaluate the application of midazolam during
oral surgical procedures in adult patients with high levels of dental anxiety and pediatric

patients requiring sedation.

The study has been designed in two different groups and in the first part of the
study intravenous midazolam applied to 30 adult patients informing 70 and above
preoperative anxiety with Visual Analogue Sacale (VAS) by observing the sedation
levels with the method developed by Ramsay et all. (69). We tried to determine the
probable changes in anxiety levels for repetition of the same procedure after the surgical
procedures under conscious sedation in adult patients and which average dose of
midazolam will provide a controlled sedation. In the second part of the study, 60
pediatric patients who have the pretreatment behavioural score of 1 or 2 according to
Frankl scale was studied. Oral midazolam 0.5 mg/kg was applied to randomly selected 30
pediatric patients and remaining 30 patients received 0.35 mg/kg rectal midazolam. The
acceptance of the mode of treatment and local anesthesia, the level of amnesia and side

effects for these two groups of patients have been compared.

In adult patients the dose of intravenous midazolam in controlled manner is
found to be 0.08 mg/kg. The anxiety levels reported by the adult patients for the
repetition of the same procedure was decreased. In pediatric patients requiring sedation
although the oral or rectal applications of midazolam have similar characteristics in
respect of ease of working, oral midazolam application is generally preferred due to its

easy acceptance in the pediatric patients.
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