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TESEKKUR

Arastirma gorevlisi oldugum silire boyunca her zaman, tiim mesleki bilgi ve
birikimlerini benimle paylasan; hayatim boyunca tecriibe ve destegine bagvuracagim;
bu tez ¢alisgmami tamamlamamda danigmanim olarak da hep yanimda olan Sayin

Prof.Dr. Simay Karaduman’a tesekkiirlerimi sunuyorum.

Uzmanlik egitimimde her zaman en derin tecriibe ve bilgi birikimleriyle bana
yol gosterici olan pek saym hocalarim P.A.U. Anesteziyoloji ve Reanimasyon Ana
Bilim Dal1 Bagkan1 Prof.Dr. Hiilya Sungurtekin’e, Yogun Bakim Bilim Dali Baskan1
Prof.Dr. Riza Hakan Erbay’a, kiirsii hocalarim Prof.Dr. Erkan Tomatir’a, Dog.Dr.
Habip Atalay’a, Dr.Ogr. Uyesi Hatice ilknur Akbudak’a, Dr.Ogr. Uyesi Asli Mete
Yildiz’a tesekkiirii bir borg bilirim.

Tim fakiilte ve meslek hayatim boyunca benden destegini hi¢ esirgemeyen,
her durumda yanimda olarak bana gii¢ veren sevgili esim Nilay Giiner’e sevgi ve

tesekkiirlerimi iletiyorum.

Uzmanlik egitimim sirasinda hayatimiza katilan, kendisi biiylirken beni de
olgunlastiran ve tiim saglik ¢alisanlar1 olarak zorlu siiregten gegtigimiz Covid-19
Pandemisi sirasinda, kendi adima, yasindan biiyiik fedakarliklar yapan sevgili kizim

Duru Alya Giiner’e sevgilerimi iletiyorum.

Hayatimda bana hep yol gésterici olan, beni medeni bir insan olma bilinci ve
doga sevgisiyle biiyiiten sevgili annem Giilperi Giiner ve babam Onder Giiner’e; her

zaman yanimda olan sevgili kardesim Doga Can Giiner’e tesekkiir ederim.

Covid-19 Pandemisi’nde yasanilan zorluklara gogiis geren saglik

calisanlarina ve bu siirecte hayatin1 kaybeden tiim saglik c¢alisanlarinin hatirasina

saygiyla...
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OZET

ENDOSKOPIiK RETROGRAD KOLANJiOPANKREATOGRAFi (ERKP)’DE
INDOMETAZIN YA DA FENTANIL KULLANIMININ KOGNITIiF VE
PSiIKOMOTOR DERLENMEYE ETKILERIi

Anestezide opioid kullanimmin  getirdigi  komplikasyonlar  siklikla
konusulmaktadir.  Endoskopik  Retrograd = Kolanjiopankreatografi  (ERKP)
islemlerinde rutin opioid kullaniminin yaninda indometazin ile opioidsiz anestezi
protokoliiniin etkisi son yillarda tartisilmaktadir. Bu tez calismasinda endoskopi
boliimiindeki ERKP operasyonunun opioidsiz anestezi protokoliiniin etkinligini

incelemeyi amacladik.

Bu c¢alisma Pamukkale Universitesi Hastanesi Endoskopi {initesi islem
odasinda prospektif olarak 18-60 yas arasinda 48 olgu lizerinde gerceklestirildi.
ERKP isleminin baslangicinda anestezi yontemine gore hastalar randomize segilerek
gruplandirildi. Grup I’de analjezi i¢in olarak indometazin uygulandi. Grup II’de
fentanil uygulandi. Agr1 skoru olarak verbal agri skorlamasi (VAS) kullanild.
Calismaya dahil edilen hastalar ameliyat baslangicindan postoperatif 1. giin sonuna
kadar takip edildi. Elde edilen veriler SPSS 25 paket programiyla incelenerek
raporlastirildi.

Hastalarin gruplarasi cinsiyet dagilimlari, ASA simiflar1 degerleri arasinda
fark yoktu (p>0,050). Hastalarin yas araligt Grup I’de 47,38 ve Grup II’de 43,17
oldugu goriildi. ERKP siireleri benzer aralikta bulundu. Propofol islem
baslangicinda Grup I’de (66,04 mg), Grup II’ye (57,25 mg) gore daha fazlaydi ve
istatistiksel olarak anlamliydi. Mini Mental Test Puan dagilimi incelendiginde
preoperatif donemde her iki grupta da aldiklari puan medyaninin 28 oldugu goriildii
Gruplararast fark yoktur (p>0,050). Postoperatif Aldrete skoru 9 oldugunda
Standardize Mini Mental Test (SMMT) puani Grup I’de 25,38 ile daha yiiksekti
ancak istatistiksel olarak anlamlilikla desteklenmedi. Iz siirme testi A ile B
boliimlerinde preoperatif, postoperatif 1 ve postoperatif 2 i¢in gruplararasi farklilik
yoktu (p>0,050). Vital bulgular incelendiginde SKB, DKB (derlenme 30. Dk harig),
OAB (derlenme 30. Dk harig), arteryel saturasyon KH ve solunum sayilar ile
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gruplararas1 anlamli farklilik yoktu. Derlenme 30. Dk. DKB ve OAB’de normal
deger araliginda olmasina ragmen Grup 1’de istatistiksel olarak anlamli yiikseklik
vardi. Amilaz ve lipaz degerlerinde preop ve postop donemlerdeki laboratuvar

sonuglarinda gruplararasi istatistiki farklilik bulunamadi.

Sonug olarak: ERKP islemlerinde anestezi protokolleri arasinda fentanil
yerine indometazin kullaniminin vital bulgularda, SMMT skorunda, iz stirme testinde
bir istiinligiinii gérmedik. Hastalarin Grup 1’de daha fazla agri ¢ekmesi ve hasta
memnuniyetinin bir miktar diismesi fentanil kullaniminin {istiin yonleriydi. Serum
amilaz ve lipaz enzim sonuglarinin postoperatif artisindaki farkliliklarin istatistiki ve
Klinik olarak bu ¢alismada degerlendirilebilecek 6rneklem biiyiikliigline ulagsmadigini
diisiiniiyoruz. ERKP islemlerinde opioidsiz anestezi kullaniminin hasta konforu
acisindan agr1 olusumunu engelleyecek diizeye gelmesi ve pankreatik enzimlerin
etkileniminin bu ilaglar baglaminda ¢aligmalarda anlamli sonug verebilmesi i¢in daha
cok hasta ile calisilmasini Oneriyoruz. Bu c¢alismanin sonuglarinin daha belirgin

olmasi agisindan daha fazla caligma ile yenilenmesini dneriyoruz.

Anahtar Kelimeler: Opioidsiz Anestezi, indometazin, Fentanil, ERKP,

Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi, Pankreatit, Kognitif Fonksiyon



SUMMARY

THE EFFECTS OF INDOMETAZINE OR PHENTANYL USE IN
ENDOSCOPIC RETROGRADE CHOLANGIOPANCREATOGRAPHY
(ERCP) ON COGNITIVE AND PSYCHOMOTOR COMPILATION

Complications of opioid use in anesthesia are frequently discussed. In
addition to the routine wuse of opioids in endoscopic retrograde
cholangiopancreatography (ERCP) procedures, the effect of indomethacin and
opioid-free anesthesia protocol has been discussed in recent years. In this study, we
aimed to examine the effectiveness of the opioid-free anesthesia protocol of ERCP

operation in the endoscopy department.

This study was carried out prospectively on 48 patients between the ages of
18-60 in the endoscopy unit operating room at Pamukkale University Hospital. At
the beginning of the ERCP procedure, patients were randomly selected and grouped
according to the anesthesia method. Indomethacin was used for analgesia in group I.
Fentanyl was given in group Il. The verbal pain score (VAS) was used as the pain
score. The patients included in the study were followed from the beginning of the
surgery to the end of the postoperative day 1. Reporting the data obtained were

analyzed using the SPSS 25 software.

There was no difference between the gender distribution and ASA class
values of the patients (p> 0.050). The age range of the patients was found to be 47.38
in Group I and 43.17 in Group Il. ERCP durations were found in a similar range. The
propofol dosage was higher in Group | (66.04) compared to Group Il (57.25) and it
was statistically significant. When Mini Mental Test Score distribution was
examined, it was seen that the median of the points they got in both groups in the
preoperative period was 28. There is no difference between groups (p> 0.050). When
the postoperative Aldrete score was 9, the Standardized Mini Mental Test (SMMT)
score was higher in Group | with 25.38, but it was not statistically significantly
supported. There was no difference between the groups for preoperative,

postoperative 1, and postoperative 2 in sections A and B of the trail making test
Xi



(p>0.050). When the vital signs were examined, there was no significant difference
between the groups in SBP, DBP (excluding 30th minute recovery), AAP (excluding
30th minute recovery), arterial saturation, HR and respiratory numbers. Although
recovery was within the normal range in SBP and AAP at the 30th minute, there was
a statistically significant increase in Group 1. There was no statistical difference
between the groups in the laboratory results in the preop and postop periods in

amylase and lipase values.

In conclusion: We did not see any superiority of using indomethacin instead
of fentanyl among anesthesia protocols in ERCP procedures in vital signs, SMMT
score and trail making test. The patients in Group | had more pain and a slight
decrease in patient satisfaction, the superior aspects of fentanyl use in Group Il. We
think that the differences in the postoperative increase in serum amylase and lipase
enzyme results did not reach the sample size that could be evaluated statistically and
clinically in this study. We recommend working with more patients to ensure that the
use of opioid-free anesthesia in ERCP procedures will prevent the occurrence of pain
in terms of patient comfort and that the effect of pancreatic enzymes can give
meaningful results in studies in the context of these drugs. We recommend that this

study be renewed with more studies in order to make the results more distinct.

Keywords: Opioid Free Anesthesia, Indomethacin, Fentanyl, ERCP,

Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography, Pancreatitis, Cognitive Function
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GIRIS

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERKP) safra ve pankreatik
yollarda problem yasayan hastalara yapilan; endoskop ve X-Ray goriintiilleme
kullanilan bir iglemdir. Bu islemi uygulamak i¢in kullanilan endoskop,
gastrointestinal kanala girebilecek kadar ince, uzun, esnek ve bir 151k kaynagi ile
kamera barindiran bir alettir. Hastalara bu islemi tolere edebilmesi amaciyla

sedasyon verilmektedir (1).

ERKP islemi i¢in derin sedasyon veya genel anestezi On sarttir ¢linkii yapilan
islem gastroskopi veya kolonoskopi gibi rutin endoskopilerden daha karmasik ve
daha uzun siirer. Sayet derin sedasyon teknigi segilecek olursa hastalarin spontan
solunumlarin1 korumak esastir. Derin sedasyon hastanin kontrolsiiz hareket etmesini
ve Oksiirmesini engelleyen ve hasta konforunu artirmaya yonelik bir uygulamadir.
Riskleri ise hipoventilasyon, hipoksemi ve hipotansiyondur. Hizli etki baslangici,
kolay ve kisa siirede titre edilebilme avantajlarindan dolayr derin sedasyonda
propofol kullanilmaktadir. Bu nedenle ERKP’nin uygulama seklini ve iyilesme
kalitesini artirmistir (2-4). Bir fenolik tiirev olan propofol'un GABA reseptoriiniin
aracilik ettigi sedatif ve hipnotik etkileri vardir. Analjezik etkisi yoktur. Yiiksek
derecede lipofiliktir ve bu nedenle kan-beyin bariyerini hizli bir sekilde gecerek hizli
etki etmektedir (5). Ayrica anti-emetik etkileri agisindan giiniibirlik hastalarda
kullanimi ideal hale gelmektedir (6, 7). Diger sedatifler ile kiyaslandiginda propofol
daha hizli iyilesme saglamasinin yaninda digerleriyle benzer yan etkilere sahiptir (1-
8) .

Opioid ilaglar, propofol gereksinimini azaltmak amaciyla siklikla birlikte
kullanilmaktadir (9). Li ve ark. yaptig1 1877 hastay1 inceleyen bir ¢alismada ERKP
islemi i¢in kullanilan propofol- remifentanil kombinasyonu, propofol — fentanile gore
ayni sedatif etki i¢in daha diigiikk ilag ihtiyact gostermektedir. Diger agidan
remifentanilin fentanile gore daha fazla solunum depresyonu, kas rijiditesi,
bradikardi yapmasi fentanili bu agilardan daha giivenli hale getirmektedir. Propofol —
remifentail gibi opioid kombinasyonlarina eklenen midazolamin ilag gereksinimlerini

azaltmada basarili oldugu goriilmiistiir (8). Midazolam gii¢lii sedatif, anksiyolitik,
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hipnotik ve amnestik bir ilag olup fentanil ile birlikte bir ¢ok tilkede orta diizey

sedasyon amaciyla kullanilmaktadir (10).

Postoperatif kognitif disfonksiyon (PKD) siklikla operasyon sonrasi goriilen
biligsel aktivitelerde gerileme olarak tanimlanmaktadir. Bu bilissel fonksiyonlar;
O0grenme, hafiza, sézel diisiinme, algilama, dikkat ve soyut diisiinmeyi icermektedir.
Hafiza kaybi ve konsantrasyon eksikligi gibi etkiler de cerrahi islemler sonrasi
siklikla goriilen semptomlardir (11).Cesitli noérokognitif testlerin  kullanilmaya
baslanmasiyla birlikte arastirmacilar, gastrointestinal bolgeye girisim yapilan
islemlerde kullanilan ilaglar ile kisa donemde gelisen, geri doniisii olan kognitif ve
psikomotor bozukluklar arasinda bir baglant1 oldugunu tespit etmislerdir. Ancak
kognitif ve psikomotor fonksiyonlara en az etki eden ilag kombinasyonu heniiz
bulunamamistir (12-16). Yukarida saydigimiz ila¢ kombinasyonlarinda da gegen
propofol etkinlik olarak, midazolam ve opioid kombine tedavilerin etkilerine benzer
bulunsa da psikomotor geri doniis agisindan daha giivenli olacagi sdylenebilir (12).
ERKP iglemi sirasinda analjezik ihtiyacin1 karsilamak amaciyla verilebilecek
nonsteroid antiinflamatuar ilaglardan indometazinin 6zellikle rektal yoldan
uygulanmasiyla post ERKP akut pankreatitin (PEP) 6zellikle hafif formlarinin
Onlenmesinde profilaktik olarak kullanilabilecegine yonelik ¢alismalar mevcuttur

(17).

ERKP islemi sirasinda, derin sedasyon amaciyla uygulanan rutin ilacimiz
propofoliin ihtiyacin1 azaltan, amnezi saglayan ve islem Oncesi premedikasyon
saglamaya imkan veren midazolamin eklendigi bir midazolam - propofol
kombinasyonu tanimladik. Islem sirasinda olusan agriyr dindirmek igin bir gruba
opioid analjezik olan, IV yoldan verilecek fentanil ekledik. Yine islemin
olusturacagi agrinin Oniine gecebilmek i¢in diger gruba, bir non steroid
antiinflamatuar olan indometazin ekledik. Uzun siiredir rutin kullanimimizda
bulunan bu iki multimodal tedavinin, derlenme siirecindeki agri skalasini,
postoperatif erken donem kognitif fonksiyonlari, dikkat ve motor hiz gerektiren
islemleri etkileme agisindan farkliliklarini ortaya koyan ayrica hastalarin preoperatif

ve postoperatif serum amilaz ile lipaz degerlerini de kiyaslayan bir ¢aligmaya



literatiir taramamizda rastlayamadik. Bu ¢alismanin amaci ERKP’de daha kaliteli bir

anestezi saglamak amaciyla fentanil ile indometazinin etkinliklerini incelemektir.



GENEL BIiLGILER

AMELIYATHANE DISI ANESTEZi UYGULAMALARI

Ameliyathane dis1 ortamlarda tani ve tedavi amaciyla invaziv olmayan
girisimlerin yani sira, daha invaziv ve karmasik girisimlerin uygulanmasi giderek
artmaktadir (18). Son yillarda invaziv olmayan cerrahi seceneklerin artmasi
anestezistlere ameliyathane disinda ¢alisma alanlar1 olusturmaktadir (Tablol).
Ameliyathane dis1 anestezi uygulamalar1 hasta, doktor, saglik caligsanlari, hastane ve
maliyet agisindan birgok avantaja sahiptir. Ameliyathane dis1  anestezi
uygulamalarinda preoperatif degerlendirme ve islem i¢in uygun anestezi tekniginin
planlanmasi, girisimin basarisin1 arttirir.  Anestezistin uygun ortamda, uygun
ekipmanla, gerceklestirecegi anestezi tekniginin girisimler acgisindan biiyiik 6nemi
mevcuttur. Ameliyathane dis1 ortamlarda, hasta giivenligini goéz ardi etmeden
islemleri gerceklestirmek icin temel standartlarin saglanmasi gerekmektedir.
Anestezinin uygulanabilir standartlar altinda yapilmasi, tliimiiyle anestezistin
sorumlulugundadir. Ameliyathane dis1 anestezi uygulamalarinda ortam, hasta ve
islem triad1 oldukca Onemlidir. Ortam agisindan; anestezi ekipmani, resiisitasyon
gerecleri, anestezi cihazi, monitdr, aspiratdr, personel, yeterli alan, radyasyon
maruziyeti, manyetik alan dikkat edilmesi gereken konulardir. Hasta agisindan da
sedasyonu tolere edebilme, ASA derecesi, havayolu zorlugu, yandas hastaliklar ve
alerji ile monitdrizasyon ihtiyact degerlendirilmelidir. Islem acisindan ise tanisal
ve/veya tedavi amacli m1 yapildigi, islemin siiresi, gelisebilecek agrinin diizeyi, hasta

pozisyonu, potansiyel komplikasyonlar ve cerrahi destek 6nemlidir (19).

Ameliyathane dis1 anestezi uygulamalarinda, karsilasilan problemler; genel
(mekan, ekipman, personel, hasta) ve spesifik (yapilacak islemler) olarak ikiye ayrilir
(20).



Tablo 1. Ameliyathane Dis1 Girisimler (18)

Goriintiileme

BT MRI Girisimsel radyoloji ve néroradyoloji
Fonksiyonel beyin goriintiileme

Ultrason yonlendirmeli tani ve tedavi girisimleri

Radyoterapi

Teleterapi

Brakiterapi
Intraoperatif radyoterapi

Elektro Konvulzif tedavi

Uroloji
Sistoskopi
Elektrokorporeal sok dalgalariyla tag kirma

Kardiyoloji
Kateterizasyon
Kardiyoversiyon
Radyofrekans ablasyon

Gastroenteroloji

Ust gastroentestinal sistem endoskopi
Kolonoskopi

Karaciger biyopsisi

ERKP

Yogun bakim

Santral ven katater uygulamasi
Perkiitan trakeotomi

Torakotomi ve toraks tiip takilmasi
Bronkoskopi

Perkiitan endoskopik gastrostomi
Kemik iligi biyopsisi
Kardiyoversiyon

Acil servis

Acil endotrakeal entiibasyon
Torasentez
Perikardiyosentez

Tanisal periton lavaji
Santral ven katateri
Ortopedik girisimler

Toraks tiipli uygulamasi

Norofizyoloji laboratuvari

Dis servisindeki uygulamalar




Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreotografi (ERKP)

Endoskopik retrogradkolanjiopankreatografi (ERKP), duodenoskop ve
rontgen 1smnlart yardimiyla, kontrast madde verilerek pankreas, safra kesesi ve
karacigerin drenajini saglayan kanallarin goriintiilenmesi yontemidir. Endoskopik
olarak ampulla vateri goriintiilenerek, safra kanallar1 ve pankreas kanali kaniilize
edilir. Bu yontem, endoskopik sfinkteretomi, koledok tas ekstrasyonu, malign ve
benign biliyer striktiirlerde stent uygulamasi, submukozal polip ve kitle ¢ikarilmasi

yaninda biyopsi alinmasi amaciyla kullanilmaktadir (21).

Endoskopik islemlerde anestezi teknigini planlarken dikkat edilmesi gereken
nokta hastanin pozisyonudur. Hasta siklikla lateral ya da yiiziistii pozisyonundadir.

Bu pozisyonlar da resiisitasyon gerekirse uygulamayi zorlastiracak pozisyonlardir
(22).

ERKP siiresince uyari, rahatsizlik ve agr1 diizeyi farklilik goésterir. Bunun
yani sira hastalarin bireysel duyarliliklari da optimum sedasyon diizeyinin elde
edilmesini zorlastirabilir. ERKP isleminin siklikla diger gastrointestinal endoskopi
islemlerinden daha uzun ve teknik agidan zor olmasi sedasyon diizeyinin de derin

olmasini gerektirmektedir (23).
ERKP Endikasyonlari
e Koledok kanalinda tas varlig1 (en sik)
e Safra ve pankreas kanalinin benign ve malign darliklari
e Oddi sifinkteri disfonsiyonu
e Tikanma sarilig1 ayirici tanisi
e Etyolojisi bilinmeyen tekrarlayan pankreatit varligi

e Kolanjit teshisi ve tedavisi



e C(Cerrahi sonrasinda olusabilecek safra yollar1 yaralanmalarinin

tedavisi
ERKP Komplikasyonlari

Diger endoskopik islemlerden farkli olarak, ERKP isleminin 6nemli oranda
komplikasyon riski vardir. Isleme bagli mortalite oran1 %0,1- 0,2’dir. ERKP’ ye
bagli komplikasyonlarin sikli§i temelde hastayla ilgili faktorlere ve endoskopik

islemi uygulayan klinisyenin deneyimine baglidir.

ERKP’ ye bagli komplikasyonlar baglica akut pankreatit, kolanjit, kanama ve
daha az olarak da retroperitoneal perforasyondan olusur. Bunlardan en ¢ok pankreatit

ve kolanjitlerle karsilasilir (24, 25).

Koledokta tas, striktiir, timor ve benzeri patolojilerin varliginda endoskopik
sfinkterotomi (ES) yapilarak terapétik islemlere zemin hazirlanir. ES ampulla
vaterinin elektrik akimi uygulanarak kesilmesi islemidir. Bu islem i¢in sfinkterotom

ad1 verilen endoskopun i¢inden gegirilen 6zel aygitlar kullanilir.

ERKP sirasinda sedasyon uygulamanin amaci: Anksiyeteyi gidermek,
istenmeyen psikolojik cevaplart en aza indirmek, istenmeyen motor davranisi kontrol
etmek, amnezi olusturmak, hastanin hareket kontroliinii saglamak, istenildiginde
hasta ile koopere olabilmek, hemodinamik degisiklikleri minimalize etmek, 6giirme

gibi istenmeyen reflekslerin baskilanmasi.(26)

Ozellikle huzursuz, problemli hastalarda ve zor girisimsel islemlerde degisik

diizeylerde sedasyon ve analjezi gerekebilir (26).
Ameliyathane Dis1 Anestezide Hasta Degerlendirme

Ameliyathane dis1 anestezi uygulamalarinda her yas grubundan hasta ile
karsilagilmaktadir. Anestezi uygulamadan once ayrintili bir hasta degerlendirmesi
yapilmali ve gereksinimler belirlenmelidir. Anamnez, fizik muayenesi, laboratuar,
hava yolu muayenesi, genel durum, yas, sigara, alkol, bulant1 kusma, alerji Sykdsii,

ASA smiflandirilmas: yapilmalidir. ileri yas ve komorbiditeleri olan hastalara
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anestezi vermek, kritik bir glivenlik yonetimi gerektirmektedir (20). Acil durumlarda

veya bazi hastaliklarda mide bosalma zamaninin uzayacag diislintilerek, girisimin

ertelenme olasiligi ve entlibasyonla trakeanin korunmasi g6z Oniine alinmalidir.

Ozellikle bazi hastalarda derin sedasyon veya genel anestezi gerekebilecegi goz

ontinde bulundurulmalidir (27).

Ameliyathane Dis1 Anestezi Uygulamalarinda Monitorizasyon Standart

Altyapi ve EKipmanlar

Her islemden Once; anestezi makinesi, ilaglar, ekipmanlar ve monitér mutlaka

kontrol edilmelidir.

1-

Oksijen kaynagi: Herhangi bir anestezik ila¢ kullanimindan 6nce, anestezist
ana ve yedek oksijen kaynaklarinin varligin1 ve yeterliligini kontrol etmelidir.
Merkezi sistem oksijen ¢ikis1 ya da en azindan dolu bir oksijen silindiri

bulunmalidir.

Aspirasyon i¢in vakum kaynagi: Merkezi vakum sistemi veya elektrikli

aspirator, degisik boyda basliklar ve aspirasyon sondalari hazir bulunmalidir.

Kendi kendine sisen ve pozitif basingli ventilasyonda en az %90 oksijen
verebilen resiisitasyon balonu ile birlikte eriskin ve ¢ocuklar igin oral-nazal

havayollari, degisik boyda maskeler bulunmalidir.

Acil arabast veya sabit sistem: Senkronize kardiyoversiyon yapabilen
defibrilator (erigkin ve pediyatrik pedler), acil ilaglar, enjektor, IV kaniil,
havayolu aletleri (laringoskop ve degisik boyda bleydler, gesitli boyda
endotrakeal tiip ve larengeal maskeler), alternatif acil hava yolu ekipmani,
intravendz infiizyon sivilar1 ve setleri, IV kaniiller, makas, flaster, Magill
pensi, turnike v.b. bulunmali ve tanisal ve tedaviye yonelik girisimler
cocuklar1 da ilgilendiriyorsa ekipman buna gore desteklenmelidir. Rejyonal
anestezi yapilacak olgular icin spinal igne (TEVAR, EVAR, brakiterapi
olgular1) epidural igne, spinal kateter olmalidir. Kilo ile uyumlu ila¢ dozlar

listesi zaman kaybini 6nleyecektir.
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Yeterli sayida topraklanmis priz bulunmalidir.

Isiklandirma: Akdilii yedek 151k kaynagi mevcut olmalidir. Anestezistin disari
ciktigt durumlarda temiz camlar, kamera veya kapali sistem televizyon

hastanin takibi agisindan gereklidir.

[letisim: Anestezistin gereginde acil yardim ¢agris1 igin haberlesebilecegi 6zel

telefon hatti, cagr1 cihazi veya intercom sistem bulunmalidir.
Inhalasyon anestezikleri kullaniliyorsa atik gaz sistemi kuvvetle dnerilir.

Zorunlu anestezi ekipmanit ve personelin uygun kosullarda hastaya

miidahalesine izin verecek yeterli alan bulunmalidir.

Monitorizasyon: American Soceity of Anesthesiologists’in (ASA) belirledigi
temel anestezi monitdrizasyonu standartlarina uygun olmalidir. Monitor
alarmlari, her zaman ¢alisir olmali ve uygun sinirlarda tutulmalidir. Solunum
monitorleri: Pulse oksimetre veya pletismografi, kapnograf (sedasyon
uygulamalarinda dahi bulunmalidir), oksijen ¢oziimleyici, bulunmayan eski
anestezi cihazlar1 kullaniliyorsa gaz coziimleyiciler, gdgiis hareketlerinin
gozlenmesi, solunum seslerinin prekordiyal stetoskopla dinlenmesi, rezervuar
balonun hareketinin gozlenmesi veya hissedilmesi gereklidir. Sadece SpO2
monitdrizasyonu yeterli degildir. ilave oksijen verildiginden apne veya
hipoventilasyon daha ge¢ farkedilir, bu durumda kapnografi uyaricidir.
EtCO2 takibi, sadece orta ve derin sedasyonda degil, hafif sedasyonda da
yapilmalidir. Kardiyovaskiiler monitorler: EKG, noninvaziv arteriyel kan
basinci dl¢limii, periferik nabiz palpasyonu, prekordiyal steteskop, cilt rengi,
uyanik hastada biling durumunu izlemek veya gogiis agrisim1 sorgulamak
gerekir. Invaziv monitorizasyon igin arteriyal kaniil, santral ven basing dl¢iim
kateteri bulunmalidir. TIPS, EVAR/TEVAR/TAVi/pil ve defibrilator
yerlestirilmesi, AVM-serebral embolizasyon olgularinda invaziv arteriyal kan
basinci monitdrizasyonu yapilmalidir. Iskemik kalp hastalig1 olanlarda, kalp
yetmezligi ve hipertansiyon Oykiisii olanlarda 5 derivasyonlu EKG 6nemlidir.

ST analizi yapilmahidir. Viicut 1sisi: Cogu tan1 ve tedavi amagh girisimler
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(BT, MRG v.b) soguk, ortamda yapildigindan 1sitma blanketleri, sicak hava
dolanimli ortiiler, IV sivilarin 1sitilmasi, ¢ocuklarda radyan 1siticilar
kullanilabilir. Bispektral indeks: Cocuklarda ve ndrolojik bozuklugu
olanlarda, dexmedetomidin ve ketamin uygulananlarda, sedasyon skoru ile
korele oldugu, propofol ve remifentanil dozlarinin daha az kullanilmasina ve
farkindaligi onlemesi agisindan Onemlidir. Ancak, rutin kullanimi mevcut

degildir.

11- Oksijen, medikal hava ve sik kullanilan anestezik ajan vaporizatorlerini
iceren anestezi cihazi, gerektiginde cocuklarda kullanim i¢in solunum
sistemleri, yetersiz oksijen alarm sistemi, etiketlenmis ve pin sistemi mevcut
gaz baglant1 sistemi, azot protoksit kullanildiginda anti-hipoksik sistem,
MRG uyumlu anestezi cihazi, laringoskop ve monitorler MRG’de

bulunmalidir.

12- Bu monitorizasyonlarin disinda, néromiiskiiler monitorizasyon, idrar ¢ikisi

takibi, kullanilabilir (20).
Anestezi Teknigi ve Ilaclar

Hastanin ve islem uygulayacak kisinin beklentileri de goz Oniine alinarak
hasta i¢in en iyi yontem sec¢ilmelidir. Hastaya ait faktorler, islemin igerigi ve ne

kadar siirecegi secilecek yontemi etkileyecek faktorlerdendir (18).

Ameliyathane dis1 anestezide sik kullanilan yontemlerden biri olan
sedoanaljezi, American Society of Anesthesiologists tarafindan 1999’da yayinlanan
ve en son 2019°da giincellenen kilavuzuna gére minimal sedasyon, orta derecede

sedasyon ,derin sedasyon ve genel anestezi olmak iizere dorde ayrilabilir.

Minimal Sedasyon: Hastanin sozlii komutlara yanit verdigi ancak hava yolu
refleksi, solunum ve kardiyovaskiiler islevlerin etkilenmedigi durumdur. Bilissel

islev ve fiziksel koordinasyon bozuk olabilir (28).

Bilincli Sedasyon (Orta Diizeyde Sedasyon): Hastanin tek basina sozel
komutlara yanit verdigi veya hafif taktil uyarana cevabin korundugu bir durumu tarif
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eder. Hava yolu genellikle etkilenmez ve kardiyovaskiiler fonksiyon genellikle

korunmustur (28, 29).

Derin Sedasyon: Hastalarin kolayca uyandirilamadigi ancak tekrar eden veya
agrili  uyarmin  ardindan  yanit  verdigi, ila¢  kaynakli  bir  biling
depresyonudur. Ventilasyonu, bagimsiz olarak stirdiirme yetenegi
bozulabilir. Hastalar, agik hava yolunu siirdiirmek i¢in yardima ihtiya¢ duyabilir ve
spontan ventilasyon yetersiz olabilir. Kardiyovaskiiler fonksiyon genellikle korunur
(28).

Genel Anestezi : Hastalarin agrili uyarilarla bile uyandirilamadigi, ilaca bagh
bir biling kaybidir. Solunum fonksiyonunu bagimsiz olarak siirdiirme yetenegi
siklikla bozulur. Hastalar genellikle hava yolunun siirdiiriilmesinde yardima ihtiyag
duyar. Baskilanmig spontan ventilasyon veya ilaca bagli néromiiskiiler fonksiyon
depresyonu nedeniyle pozitif basingli ventilasyon gerekebilir. Kardiyovaskiiler

fonksiyon bozulabilir (28).

Sedasyonun uygun diizeylerini silirekli olarak yakalayabilmek igin
sedasyonun degerlendirilmesinde pek c¢ok ydntem tanimlanmis olmasina ragmen
sedasyonu uygun diizeyde tutabilmek ve siirdiirebilmek olduk¢a zordur ve kabul
gormiis altin bir standart yoktur (30). Cesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir.
Bunlardan Ramsay Sedasyon Skalas1 (RSS) ve Modified Observer”s Assessment of
Alertness/Sedation Scale (OAA-S) 5 Puanli Sedasyon Skalasi sik kullanilmaktadir
(31). Bu testler subjektif olup bu skorlama sistemleri disinda objektif yontemlerle de
sedasyon diizeyi degerlendirilebilmektedir. Bunlar; Plazma sedatif konsantrasyonu,
frontal elektromyogram, alt 6zefagial kontraktilite, elektroensefalografi, Bispektral

Indeks (BIS) monitdrizasyonu, isitsel uyarilmis potansiyellerdir (30).

Ramsay sedasyon skalasi (RSS)

Sedasyon diizeyini degerlendirmede gecerlilik ve giivenilirligi kanitlanmis cesitli
Oznel gostergeler kullanilmaktadir. Bunlar arasinda en yaygin kullanilan1 Ramsay
Sedasyon Skalasidir. RSS Ramsay ve arkadaslari tarafindan 1974’te tanimlanmistir
(Tablo 2).
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Giliniimiizde sik kullanilan degerlendirilmesi basit bir skorlama sistemidir.
Baz1 kaynaklarda sedasyondan ziyade bilinci degerlendirdigi goriisii olsa da
sedasyon uygulamalarinda basarili ve giivenli olarak kullanilabilecegi bildirilmistir

(30).

Tablo 2. Ramsay Sedasyon Skalasi

Puan Klinik

1 puan Uyanik, huzursuz ve/veya agliyor

2 puan Uyanik, sakin, ¢evresini izliyor

3 puan Uykulu fakat sézIii uyaranlara cevap verir

4 puan Uykulu fakat glabellar taktil uyaranlara hemen cevap verir
5 puan Uykulu fakat glabellar taktil uyaranlara yavas yanit verir
6 puan Uyarilara yanit vermez

Ameliyathane Dis1 Anestezide Kullanilan ilaglar

Sedatif ve analjezik medikasyonlarin kombinasyonu etkin bir sedasyon
saglayabilir. Istenen etkiye ulasmak icin ilaclar dikkatlice titre edilmeli ve bu
ilaclarin  solunumu baskilayacagr unutulmamalidir. Ayrica bu uygulamalarda
antagonist ilaglarin bulundurulmasi son derece yararlidir. Kullanlan ilaglar arasinda
deksmedetomidin, diazepam, difenhidramin, droperidol, flumazenil, fentanil,
ketamin, meperidin, midazolam, naloksan, nitréz okit, prometazin, propofol

sayilabilir (32).

Propofol

Propofol, ¢ok kisa etkili sedatif, hipnotik, amnezik ve minimal analjezik
ozelliklere sahip 1980°li yillarda sikg¢a kullanilmaya baslanmis bir iv anestezik
ajandir. Indiiksiyonda, anestezi idamesinde, kisa ve uzun siireli sedasyonda

kullanilmaktadir.
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Sekil 1 Propofoliin kimyasal yapisi

Propofoliin kan beyin bariyerini hizli gegmesi sonucunda etkisi hizli baslar
(kol beyin dolagim zamani), santral sinir sisteminden kas ve yag gibi inaktif dokulara
hizli uzaklastirilmas: ile de c¢abuk derlenme saglar. Propofol, lipofilik 6zelliginin
fazla olmasi nedeniyle kandan santral sinir sistemine ve periferal dokulara hizl
dagilir. Plazma proteinlerine % 98 oraninda baglanir. Propofoliin dagilimi en sik ii¢
kompartmanli model ile agiklanmaktadir. Bu modelde ilk baslangi¢ yar1 émrii 1-8
dakika (ilacin viicut dokularma distribiisyonunu temsil eder), yavas dagilim yari
omrii 30-70 dakika (ilacin metabolizmasini temsil eder) eliminasyon yar1 dmrii ise 4-
23 saattir (zayif olarak perflize olan yag dokusundan ilacin yavas eliminasyonunu
temsil eder). Pik etki 90-100. saniyelerde ortaya ¢ikar. Toplam viicut klirensi erigkin
hastalarda yiiksek olup 1.2-2.2 1/dk’dir. Dagilimin merkez hacmi 0.21-0.79 I/kg, total
hacmi 1.8-5.3 I/kg olarak bulunmustur (33).

Propofoliin metabolizmasi oldukca hizli olup 30 dakika i¢inde %80 oraninda
metabolitlerine doniisiir. Cocuklardaki metabolizmasi ise daha hizlidir. Propofol,
karacigerde inaktif glukronid veya siilfatlara metabolize olur. Metabolitlerinin
bilinen farmakolojik aktivitesi yoktur. Bu iiriinlerin %981 idrarla %2’si fegesle atilir

(34).

Propofolun farmakokinetigi yas, cinsiyet, viicut agirligi, 6nceden var olan
hastaliklar, birlikte kullanilan ilaglar gibi cesitli faktorlerden etkilenir. Kadinlar daha
yiiksek dagilim hacmine ve yiiksek klirens hizina sahiptir. Ancak eliminasyon yari
omrii kadinlarda ve erkeklerde benzerdir. Yaslilarda klirens hizi azalmistir, fakat
daha kiigiik bir dagilim hacmi vardir. Propofoliin farmakokinetigi siroz veya bobrek

yetmezliginde ¢ok fazla degismemektedir (35-37).

13



Kullanim sekli ve dozu: Genel anestezi indiiksiyon dozu iv 1-2,5 mg/kg’dir.
Premedike edilmemis hastalarda iv 2,25-2,5 mg/kg’dan verilir. Yash hastalarda doz
azaltilmasi Onerilir. Genel anestezi idamesinde iv 50-150 pg/kg/dk’dan azotprotoksit
ve opioidlerle kombine olarak verilir. (38). Propofol ameliyathane i¢i ve disindaki
sedasyon uygulamalarinda da siklikla tercih edilir. 0,25-0,5 mg/kg ylikleme dozunun
ardindan 25-75 mcg/kg/dk hizda infiizyonu stabil bir sedasyon olusturur, minimum
diizeyde kardiyovaskiiler ve respiratuar depresyon yapar. Hastalarin operasyona karsi
toleransin1 arttirmak i¢in lokal ya da rejyonal anesteziyi tamamlayici olarak
verilebilmektedir. Dental girisimler, endoskopik islemler, elektrokonviilzif terapi,
kardiyoversiyon, radyolojik goriintiilemeler, radyoterapi vb. sirasinda kisa siireli
sedasyon saglamak amaciyla kullanilmaktadir. Propofoliin bir diger kullanim alani
yogun bakimda mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin sedasyonudur. Hizli
derlenme saglamasi, eliminasyonunun hepatik ve renal fonksiyonlara bagli olmamasi

propofolii yogun bakim kosullarina uygun kilar.

Total iv anestezi igin, ilk 20-30 dakika siiresince 12 mg/kg/sa, 20-30 dk

sliresince 9 mg/kg/sa, sonra 6 mg/kg/sa iv inflizyon hizi 6nerilir (39).

Propofol infiizyonuna baglh bir yan etki olarak gelisen “propofol inflizyon
sendromu” (PRIS) asistoliye ilerleyebilen akut bradikardi, lipemik plazma, metabolik
asidoz, rabdomiyoliz veya miyoglobiniiri, karacigerde biiyiime ile seyreden bir klinik
tablodur (40-42). Sik goriilmemesi nedeniyle klinisyenlerin ¢ok asina olmadigi bir
durum olup bu sendrom ile ilgili bilgilere ancak olgu sunumlar1 ve retrospektif
calismalardan ulasilabilmektedir. PRIS klasik olarak propofol’iin 4mg/kg/saat’ten
yuksek dozlarda ve 48 saatin lizerinde inflizyon seklinde uygulanmas: ile olusan bir
klinik durum olarak bilinmektedir (43-45). Ancak 23. saatte yliksek doz propofol
kullanimina (5.4mg/kg/saat) bagli PRIS olusan bir olgu da bildirilmistir (46).

Midozolam

Benzodiazepinler arasinda klinik olarak kullanilan ve genel anestezi etkisi
olan suda c¢oziinen bir sedatif ilag tilirevidir. Karacigerde yikilirlar. Diger
benzodiazepin ajanlarmna gore kan-beyin bariyerlerini daha hizli gegerler. Intravendz

uygulandiktan 2- 5 dakika sonra tepe etkisine ulasirlar. Eliminasyon yar1 oémrii 1-4
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saat arasindadir. Etki gosterme siiresi hizli ve kardiopulmoner mekanizmaya etkisi
azdir. En 6nemli yan etkileri solunum arresti ve apnedir. Agir agir titre edilerek
verilmelidir. Hastalar midozolam uygulamasindan sonra genellikle bag donmesi
sikdyeti Dbelirtirler. Antagonisti, flumazenildir(26, 47, 48). Ameliyat Oncesi
sedasyonun saglanmasi ve ameliyat oncesinde bellegi zayiflatmak i¢in ASA Fiziksel
Durum I ve II olan ve 60 yasin altindaki yetiskinler i¢in Onerilen doz gerektikce
tekrarlanarak 1-2 mg i.v. veya 0.07-0.1 mg/kg im.’dir. Dormicum 60 yasin
ustiindeki yetiskinlere, kritik hastalara, yiiksek risk grubundaki hastalara
uygulanacagl zaman doz azaltilmali ve her hastada ayr ayarlanmalidir.
Dormicum’un i.v. enjeksiyonu hizi yaklasik 1 mg/30 saniye olacak sekilde yavas

uygulanmalidir (49).

Fentanil

Etki baslangict hizli, etki siiresi kisa olan opioid analjeziktir. Eliminasyon
yar1 émrii 3-4 saattir. Intravendz olarak uygulandiktan 1 dakika sonra etkisini
gosterir. Pik etkisini 2-3 dakika i¢inde gosterir. Etki siiresi yaklasik olarak 30 — 60
dakikadir. Kisa girisimlerde analjezik olarak kullanilir. Analjezik 1-5 mcg\kg’ dir.
Solunum arresti yapabileceginden dolay1r monitorize edilip yavas uygulanmalidir.
Yan etkileri: kasinti, bulanti, kusma, bradikardi ve hipotansiyona sebep olabilir.

Antagonisti naloksandir (26).

Remifentanil

Farmakodinamik 6zellikleri ile diger p opioid reseptdr agonistlerine (fentanil,
sufentanil ve alfentanil gibi) benzeyen, ancak sahip oldugu ester bagi nedeni ile diger
opioidlerden farkli, kanda ve dokularda nonspesifik esterazlar tarafindan hizla
metabolize edilen, bu nedenle de koGullara duyarli yarilanma Omrii alfentanil,
sufentanil veya fentanile gore anlamli derecede kisa olan, sentetik bir opioid reseptor
agonistidir (50-52). Doza bagli solunum depresyonu yapan remifentanilin, agrili

uyaran varolmadigi durumlarda; sedoanaljezi dozu olan 0,05-0,1 ng/kg/dk intravendz
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infiizyon hiz1 ile dakika ventilasyonunu %50 oraninda deprese ettigi bildirilmektedir

(53).

Indometazin

NSAIl grubundan olup analjezik, antipiretik, ve anti- inflamatuar 6zelligi
olan bir ilagtir. Indometazinin anti-inflamatuar aktivitesi ilk defa 1963 yilinda
tanimlanmis ve ilag romatoit artrit ve osteoartrit gibi hastaliklarda kullanilmaya
baglanmistir. Oldukga giiclii bir siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2
(COX-2) inhibitériidiir. Diger NSAli’lardan farkli olarak COX, PLA2 ve nétrofil
endotel bagimli iligkileri daha giiclii olarak inhibe eder. Bu da pankreatit
patogenezinde major rol oynayan inflamatuar siirecin Onlenmesinde etkilidir.

Yarilanma omrii iki saattir (54, 55).
KOGNITIF DISFONKSIYON

Kognitif terimi Latince “Cognita” sézciiglinden gelmektedir. Kisinin kendini
ve diinyay1 6grenmesi, anlamasi, ¢evresi hakkinda edindigi kanty1 ve bilgiyi iceren
bir siirectir. Biling, dikkat, 6grenme, hafiza, algilama, oryantasyon, zeka, eylem,
duygu, diis kurma, sorun ¢ézme, karar verme, konusma, okuma-yazma ve hesaplama
gibi yiiksek beyin islevlerini kapsar (56, 57). Bu islevlerden bir ya da daha fazlasinda
meydana gelen deger kaybi ise “kognitif disfonksiyon” olarak ifade edilmektedir

Cerrahiden sonra bir¢ok hastada hafiza, planlama, organizasyon, diizen gibi
yiiriitme fonksiyonlarinda zorluklarla karsilasilmaktadir. Cerrahi sonrasi entellektiiel
ve biligsel islevlerdeki bu bozulma postoperatif kognitif disfonksiyon (PKD) olarak
adlandirilmaktadir. PKD, hafiza, konsantrasyon ve bilgi isleme hizinda hafif
bozulma ile karakterize sik goriilen, iyilesme siirecini ve prognozu kotiilestiren bir
hastaliktir. PKD, cerrahi sonrasi goriilen ve bazi ortak karekteristik 6zellikleri olan
deliryum ve demanstan farklidir. Deliryum mental fonksiyonlardaki geri doniisiimlii
bozukluga neden olan akut konflizyonel bir durumdur. Biling seviyesinde degisme de
eslik edebilmektedir. Demans, PKD semptomlarina kisilik ve davranig
degisikliklerinin de eslik ettigi bir durumdur. Ayrica bu semptomlarin en az 6 ay

stirmesi demansin kriterlerindendir (58).
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PKD’ un tanisinin nasil yapilacagi hakkinda ortak bir goriis yoktur.
Literatiirdeki bir¢cok ¢alismada norofizyolojik testler kullanilmaktadir ve bu testlerin
preoperatif ve postoperatif sonuclarinin karsilagtirllmasina dayali kriterler vardir
(59). Bu noérofizyolojik testleri: Standardize mini mental test, iz siirme testi, say1

dizisi testi, stroop test, saat ¢izme testi vb.
Standardize Mini Mental Test

Kognitif (biligsel) fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaciyla kullandigimiz

SMMT ilk kez Folstein ve arkadaslari tarafindan 1975’de yaymlanmistir (60).

Test, standart ndropsikiyatrik muayene yontemleri igerisinde biligsel
performansi kantitatif bigimde degerlendirebilmek amaciyla kullanilan testlerin ¢ok
fazla soru igermeleri ve uygulamada 30 dakikadan fazla zaman almalarindan dolay1,

uygulamasi kisa siiren bir biligsel degerlendirme testi olarak tiretilmistir.

SMMT daha sonra hem Kklinik uygulamalarda hem de arastirmacilar
tarafindan yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Genis bir uygulanabilirlik alani

vardir. Yirmili yaslardan seksenli yaslara kadar degisik yaslarda kullanilabilir (61).

SMMT, kisa bir egitim almig hekim, hemsire ve psikologlarca 10 dk gibi kisa
bir siire iginde, poliklinik kosullar1 ya da yatak basinda uygulanabilir bir testtir.
Uygulama esnasinda hasta ve hekim acgisindan rahatsiz edici, utandirici veya giigliik
verici bir yani bulunmamaktadir. SMMT farkhh kiiltirel ve etnik gruplarda
kullanilmis ve orijinal dili Ingilizce’den baska, Cince, Ispanyolca ve Hindu dili gibi
bir¢ok dile ¢evrilmistir. Giingen ve ark. Tiirkce SMMT versiyonunun bir tarama testi
olarak 0,86 kappa degeri ile hafif demans taramasinda yeterli gecerlik ve
giivenilirlige sahip oldugunu bulmuslardir. Testin modifiye bir versiyonu da isitme

engelliler arasinda basari ile kullanilmistir (62, 63).

SMMT ile kraniyal BT anormallikleri ve serebral ventrikiillerin hacimleri,
SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) ile serebral perfiizyon

defisitleri gibi radyolojik dlglimler arasinda korelesyon gosterilmistir (64).
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SMMT vyonelim, kayit hafizasi, dikkat ve hesaplama, hatirlama ve lisan
olmak iizere bes ana baslik altinda toplanmakta ve toplam 30 puan {iizerinden
degerlendirilmektedir. Organik ve fonksiyonel bozukluklari ayirt etmede, genel
anestezi sonrast mental fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan gecerli ve

giivenilir bir testtir. 23 puanin alt1 kognitif bozuklugu gostermektedir.
iz siirme testi (IST)

Iz siirme testi (IST) A ve B olmak iizere iki kisimdir. iz siirme testinin A
kismi, yuvarlaklar igerisinde 1-25 arasi rakamlarin gelisigiizel siralanmasindan
olusur. Yuvarlaklar1 sirasiyla kalemi kaldirmadan cizgilerle birlestirme yaparak
psiko-motor gelisimi 6lgmeyi amaglar. B kisminda ise yuvarlaklar igerisinde hem 1-
13 arasi rakamlar hem de A-L arasi harfler gelisigiizel siralanmaktadir. Yuvarlaklari
kalemi kaldirmadan bir rakam bir harf olacak sekilde degisimli olarak sirasiyla
birlestirmek amaglanir. Testin her bir kismi1 zamana dayali saniye tutularak skorlanir
(65). IST, frontal lobun dikkat, gorsel tarama, psiko-motor hareket hiz1, viziiospasyal

siralama ve biligsel uyumluluk fonksiyonlarinin 6lgiimiinii gosterir (66).
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar
Anabilim Dali Gastroenteroloji Bilim Dali Klinigi’'ne bagvuran, ‘endoskopik
retrograd kolanjiopankreatografi’ (ERKP) uygulanacak ASA I-I1-111 hastalardan 20-
60 yas araliginda olan 48 hastaya anestezi yontemi ve uygulanarak testler ile ilgili

bilgi verildi, kabul eden hastalardan yazili ve sozlii onam alinarak islemlere baslandi.

Gastroenteroloji islem odasinda Ekim 2019 ile Haziran 2020 tarihleri
arasinda ERKP uygulanan tiim hastalar1 protokol dahilinde ¢alisma igin
degerlendirdik (n=172). Calismaya goniilliiliik esasiyla kabul etmeyen 14 hastanin
takibi birakilmigtir. Ayrica hastalarda 60 yasindan biiyiik, 20 yasindan kiigiik, ASA >
III, merkezi sinir sistemi veya psikiyatrik hastaligi olan, kooperasyon kurulamayan,
ilkdgretim ve alt1 6gretim durumu olan, kullanilan ilaglarin herhangi birine bilinen
allerjisi olan, morbid obez, gebe veya gebelik siiphesi olan, daha 6ncesinde uzun
stireli opioid kullanimi olan, karaciger veya bobrek yetmezlikleri olan, mide veya
duodenal iilserasyonu olan veya daha 6nce gastrointestinal yoldan kanama gecirmis
olan, yine daha 6nce ERCP uygulanip sfinkterotomi islemi yapilmis olan, oda
havasinda oksijen saturasyonu <% 93, ortalama arter basinci <60mmHg, kalp hizi
<60, solunum sayist <12 olan hastalar ¢aligmadan dislanmistir (n=91). Calisma
devam ederken ve derlenme {initesinde agr1 ¢ektigi i¢in ayrica opioid uygulanmak
zorunda kalinan, siddetli bulanti-kusma sebebiyle iglemi yarim kalan hastalarin post-
op calisma takibi yapilmamustir (n=11). Islem sonrasinda 1. Giin takibi
tamamlanmayan (hastaneden ayrilan, 1. Giin testlerine katilamayan veya calismadan
ayrilmak isteyen) hastalarda ¢alismadan cikarilmistir (n=8). Tiim degerlendirmeler

sonucunda elimizde kalan 48 hasta ¢alismaya alindi.

Islem odasma alinmadan 1 saat dnce, dislama kriterleri sonrasi hastalarin
demografik verileri kaydedilerek ve tiim hastalara preoperatif ndérokognitif durumunu
degerlendirmek amaciyla bir anestezi hekimi tarafindan ‘Standardize Mini Mental
Durum Testi’ (MMST) (tablo 1) , preoperatif dikkat, motor ve gorsel tarama hizlarini
degerlendirebilmek amaciyla ‘Iz Siirme Testi’ (IST) uygulandi. Tiim hastalar igin

islem odasina alindiginda kalp hizi (KH), elektrokardiyografi (EKG), sistolik kan
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basinct (SAB), diastolik kan basinci (DKB), ortalama arter basincit (OAB), periferik
oksijen satiirasyonu (SpO2) ve solunum sayist (SS) monitorize edilerek bazal

degerler olarak kayit edildi ve islem boyunca anlik takibi yapildi.

Hastalar bu andan itibaren farkli bir anestezist tarafindan randomize sekilde
Grup 1 (indometazin supozituvar) ve Grup 2 (IV 1mcg/kg fentanil bolus) olarak 2
gruba ayrildi. Islem odasinda; analjezik ihtiyacina yénelik 30 dk énce grup 1’e rektal
100mg indometazin supozituvar uygulandi. Islemden 10 dk &nce her iki gruba IV
1mg midazolam (amnezik etkinligi bilindiginden dolay1 her iki gruba esit dozda) 30
saniyede uygulandi. Hastalar ERKP i¢in sol lateral pozisyona getirilerek ve ERKP
probunun gegebilmesi i¢in nazal oksijen kaniilleri korunarak agizliklari takildi. Grup
2’ye islemden 3 dk once analjezik olarak IV 1mcg/kg fentanil bolus uyguland.
Sonrasinda tiim hastalara ‘Ramsay Sedasyon Skalasi’ (RSS) (tablo 2), ‘4’ olmasi
amactyla IV yoldan 0,5mg/kg propofol 30 saniyede verildi; gerektiginde IV 0,25
mg/kg propofol 15 saniyede ve ilerleyen dozlarda IV 0.125 mg/kg propofol 7,5
saniyede gibi azalan miktarlar ve siirelerle ilag uygulandi. Dozlar arasinda etki
baslangiglart i¢in 2 dakika beklendi. RSS, ‘4’ oldugunda isleme baslandi. ERKP
boyunca isleminin devami igin RSS ‘4’ olana kadar her ihtiyag oldugunda iV
0,125mg/kg propofol, 7,5 sn’de , dozlar aras1 2 dk beklenerek verildi. Islem sirasinda
agri duyup analjezi ihtiyact1 duyan hastalara ek fentanil verilerek calisma disi
birakilmasina ragmen post-op donemde VAS 6 {izeri hastalarda analjezik olarak
SMMT ve IST icin biling diizeyine etki etmemesi amaciyla (67) ve post ERKP

pankreatit olusumunu etkilemedigi i¢in (68, 69) parasetamol verilmesi planlandi.

Endoskopistin, ERKP probunu hastanin agzindan ¢ikardigi an islem bitimi
kabul edildi, ERKP’nin siiresi kayit edilecek ve tiim hastalar derlenme {initesine
alindi. Takiplerinde ‘MAS’, 9’a ulasan hastalara preoperatif durumlari ile kiyaslamak
amaciyla yeniden ilk anestezist tarafindan MMST ve IST uyguland:i Islemi
uygulayan endoskopi uzmanimin ve hastanin memnuniyet skoru, postoperatif agri
siddetini degerlendirmek amaciyla ‘Verbal Agr1 Skalasi” (VAS) skoru kayit edildi.
Postoperatif 1.giin i¢inde yeniden anestezik bir islem gegirmemis olan hastalara
MMST VE IST tekrar uygulandi. Ayrica tiim hastalarin preoperatif ve postoperatif

1.giiniinde serum amilaz ve lipaz degerlerine bakilarak kayit altina alindi. Amilaz ve
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lipaz degerleri i¢in hastanemiz laboratuvarinda normal deger araligi amilazda 28-100

U/L ve lipazda 13-60 U/L araliginda kabul edildi.
Istatistiksel Yontem

Yapilan power analizi sonucunda 2 calisma grubu arasinda daha distk
diizeyde bir etki biiyiikliigii i¢in (d=0.8) ¢alismaya en az 42 kisi alindiginda her grup
icin en az 21 kisi %95 giliven diizeyinde %80 gii¢ elde edilebilecegi hesaplanmistir.
Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve
ylzde olarak verilecektir. Parametrik test varsayimlar1 saglandiginda bagimsiz grup
farkliliklarin karsilastirilmasinda iki ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi;
parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Parametrik test varsayimlari
saglandiginda bagiml grup farkliliklarin karsilastirilmasinda iki es arasindaki farkin
onemlilik testi; parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise bagimli grup
farkliliklarin karsilagtirllmasinda Wilcoxon eslestirilmis iki O0rnek testi kullanildi.
Ayrica siirekli degiskenlerin arasindaki iligkiler Spearman ya da Pearson korelasyon
analizleriyle ve kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile

incelendi.
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BULGULAR

Hastalarin klinik verilerinin gruplar aras1 dagilimina bakildiginda; gruplarin
cinsiyet dagilimlari, ASA siniflar1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 3). Hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri

Tablo 3 ve 4’te verildi.

Tablo 3. Hastalarin cinsiyet ve ASA simifi degerlerinin gruplara gore dagilimi

n (%) e - .
Cinsiyet, K 13 (%54,2) 12 (%50) 25 (%52,1)
E 11 (%45,8) 12 (%50) 23 (%47,9) 0,500¢
1 7(%29,2) 13 (%54,2) 20 (%41,7)
ASA 2 14 (%58,3) 11 (%45,8) 25 (%52,1) 0.076¢
3 3 (%12,5) 0(%0)  3(%6,3)

Grup I: IMP Grup I1: FMP
fFisher kesin Ki-kare testi
“ Pearson Ki-kare testi

K: Kadin E: Erkek

ERKP uygulanan hastalarin yas araligi Grup I’de 47,38 ve Grup II’de 43,17
oldugu goriildii. Islem siiresi Grup I’de 22,42 dk ile daha fazlaydi. Gruplarin yas ve
ERKP siireleri benzer aralikta bulundu (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 4. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Verileri

Grup | (n=24) Grup Il (n=24)

Ort. £ S.S. Med (min- maks) Ort. £ S.8S. Med (min- maks) p

Yas  47,38+8,13 47 (30 - 58) 43,17+12,31 4550 (20-59) 0,391y
ERKP
Siire  22,4245,12 22,50 (14 - 30) 21,25+6,12 19,50 (14-34) 0,247y
(dk)

Grup I: IMP Grup II: FMP
y Mann-Whitney U Test
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Calismanin gruplandirmasinda Fentanil iv yoldan hastalara Grup II’de
preoperatif donemde uygulandi. Hastalara ortalama 78,54 mcg fentanil verildi.
Indometazin Grup I’de hastalara 100 mg supozituvar olarak preoperatif donemde
uygulandi. Midazolam iv bolus olarak islem oOncesinde her iki grubada 1 mg
uygulandi. Propofol preoperatif donemde Grup I’de 66,04 mg ortalamayla Grup II’ye
(57,25) gore daha fazlaydi ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu
(p=0,045). islem sirasinda propofol dénemde Grup I’de 71,88 mg ortalamayla Grup
Il’ye (47,08) gore daha fazlaydi ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu

(p=0,000).

Tablo 5. Hastalara uygulanan ilag ve ilag dozlari

Grup | (n=24) Grup Il (n=24) p

Midazolam iv Preoperatif 1,00 1,0+0 1,000
(mg)
Fentanil iv Preoperatif 00 78,54+13,39 0,000
mc
(meg) Perioperatif 0+0 0+0 1,000

Postoperatif 0+0 0+0 1,000
Indometazin .
Rectal (mg) Preoperatif 100+0 0+0 0,000
Propofol iv Preoperatif 66,04+11,33 57,25+13,65 0,045
m
(M) Perioperatif 71,88+22,11 47,08+19,50 0,000

Grup I: IMP Grup I1: FMP

vy Mann-Whitney U Testi

# Friedman Testi

Orts.s. ve medyan(min-maks.)

Mini Mental Test Puan dagilimi incelendiginde preoperatif donemde her iki
grupta da aldiklar1 puan medyan1 28 oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gortilmedi. Postoperatif Aldrete skoru 9 oldugunda SMMT puant Grup I’de
25,38 ile daha yiiksekti ve istetistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi
(p>0,050). Postoperatif 1. Giinde (Postoperatif 2) SMMT puant Grup I’de 28,08 ile
daha yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p>0,050). Grup
ici dagilimlar incelendiginde her iki grupta da Aldrete skoru 9 oldugundaki SMMT
puanlarmin baslangic ve 1. Giine gore diisiik bulundu ve istatistiksel olarak

anlamliyd1 (p=0,000).
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Tablo 6. Gruplarin Zamana Bagli Mini Mental Test Puan dagilimi

Grup | (n=24) Grup Il (n=24) p

Preoperatif 28,25+0,98 28 (26-30) 28,0+1,18 28 (26-30) 0,430

Postoperatif 2538+1,28  25(23-29) 24,96+2,31 25 (20-30) 0,773

1
zoswpera“f 28,08£0.97 28 (25-30) 27,89+1.50  28(24-30) 0,798
Grup ici P# 0,0001 0,0001

Grup I: IMP Grup II: FMP
Postoperatif 1: Aldrete skoru 9°da, Postoperatif 2: 1. giin
vy Mann-Whitney U Testi, # Friedman Testi

Iz siirme testi ile gruplarin islem &ncesi ve sonrasina iliskin sonuglar Tablo
5°de verilmistir. iz siirme testi A ile B boliimlerinde preoperatif, postoperatif 1 ve
postoperatif 2 igin gruplararasi istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamadi
(p>0,050). Grup ici anlamliliklar karsilastirildiginda Grup 1 icin IST-A icin en uzun
siire 51,67 sn ile Postop 1°de goriildii, hata sayisida (2,21) ayni sekilde yiiksekti ve
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,0001). Grup 2 igin IST-A icin en
uzun stire 46,08 sn ile Postop 1’de goriildii, hata sayisida (2,28) ayni sekilde yiiksekti
ve istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,0001). Grup 1 igin IST-B i¢in en
uzun slire 106,29 sn ile Postop 1’de goriildii, hata sayisida (4,96) aynmi sekilde
yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,0001). Grup 2 i¢gin IST-
B i¢in en uzun siire 104,13 sn ile Postop 1’de goriildii, hata sayisida (5,42) ayni
sekilde yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,0001).
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Tablo 7. Gruplarin Zamana Bagli iz Siirme Testi Puan dagilimi

Grup | (n=24) Grup 1l (n=24) p
Pre-op 35,38+6,39 33 (25-46) 32,75+6,11 29,50 (22-42) | 0,100
Tiz S}'ig\ﬂe Post-op 1 51,67+8,09 53 (41-68) 46,08+8,67 | 48 (32-64) 0,083
esti
Siire (sn) | Post-op 2 33,25+5,53 33 (24-44) 30,50+7,13 29,5 (23-39) 0,070
Grup ici P# 0,0001 0,0001
) Preoperatif | 0,17+0,38 0 (0-1) 0,25+0,44 0 (0-1) 0,482
Iz Stirme
Testi A Post-op 1 2,21+1,10 2 (0-4) 2,08+1,38 2 (0-5) 0,702
gata Post-op2 | 0,46+0,66 0 (0-2) 0,54+0,72 0 (0-2) 0,968
ayl1s1
Grup ici P# 0,0001 0,0001
Preoperatif | 75,21+6,98 75 (63-87) 72,96+13,10 | 70,5 (54-107) | 0,094
iTZ Si_iréne Post-op 1 106,29+15,39 | 103 (84-131) | 104,13+21,96 | 96 (78-162) 0,375
estl
Siire (sn) | Post-op 2 75,13+6,11 75,5 (65-86) | 75,75+1524 | 71 (55-117) 0,260
Grup i¢i P# 0,0001 0,0001
) Preoperatif | 0,96+0,55 1(0-2) 0,92+0,83 1(0-3) 0,633
Iz Siirme
Testi B Post-op 1 4,96+1,46 5 (3-8) 5,42+1,35 5(2-8) 0,060
gata Post-op 2 1,04+0,69 1(0-2) 1,08+1,10 1(0-3) 0,751
ay1s1
Grup i¢i P# 0,0001 0,0001

Grup I: IMP Grup I1: FMP

Postoperatif 1: Aldrete skoru 9’da, Postoperatif 2: 1. giin

vy Mann-Whitney U Testi

# Friedman Testi
Orts.s. ve medyan(min-maks.)

Vital bulgular incelendiginde SKB, DKB (derlenme 30. Dk harig),
OAB(derlenme 30. Dk hari¢), OAB (derlenme 30. Dk hari¢), arteryel saturasyon
KAH ve solunum sayilar ile grup i¢i anlamh farklilik yoktu (p>0,050). DKB ile
derlenme 30. dakikada Grup 1 79,76 mmHg ile daha yiiksekti ve istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulundu (p=0,029). OAB ile derlenme 30. dakikada Grup 1 97,96
mmHg ile daha yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,029).
Tim vital degiskenlerde grup i¢i anlamli farkliliklar goriildii (p<0,050).
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Tablo 8. Hastalarin vital bulgular1

Degisken Grup | (n=24) Grup 11 (n=24) p#
Ilag Oncesi 124,42411,53 127,3349,20 0,256
Sistolik KB Islem I¢i 108,92+8,20 106,96+11,56 0,549
(mmHg) islem Bitimi 104,50+9,83 100,92+11,76 0,836
Derlenme (30. dk)  131,4249,12 126,25+10,62 0,054
0,000 0,000
Tlag Oncesi 80,21+5,68 75,0449,33 0,086
Diastolik fslem ici 72,88+4,54 68,25+8,26 0,176
KB .
(mmHg) Islem Bitimi 71,58+4,33 67,21+7,25 0,116
Derlenme (30. dk)  79,76+5,63 74,3349,13 0,029
0,008 0,022
Ortal fla¢ Oncesi 94,94+5,71 92,47+8,09 0,317
rtalama ) )
Basing Islem Bitimi 82,56+6,33 79,78+5,86 0,261
(mmHg)
Derlenme (30. dk)  97,96+2,90 91,64+7,35 0,007
0,000 0,000
flag Oncesi 97,38+1,14 97,92+0,83 0,161
Arteryel islem ici 99,42+0,93 99,710,55 0,217
Saturasyon
(%) Islem Bitimi 99,29+1,27 99,67+0,70 0,138
Derlenme (30. dk)  99,0+0,66 99,08+0,78 0,549
0,000 0,001
Hag: Oncesi 79,83+11,36 80,42+10,73 0,986
Kalpatim  fglem ici 69,38+8,95 66,50+9,68 0,701
hiz1 .
(am/dk)  Islem Bitimi 69,04+8,31 66,42413,31 0,801
Derlenme (30. dk)  85,83+11,75 81,42+9,91 0,265
0,000 0,000
ila¢ Oncesi 18,54+1,50 18,75+1,75 0,824
golunum islem ici 15,29+2,04 15,46+2,98 0,493
ayist .
(sayydk) lslem Bitimi 15,42+1,98 15,58+1,18 0,563
Derlenme (30. dk)  18,29+1,46 18,17+£2,37 0,702
0,000 0,000

Grup I: IMP Grup I1: FMP

vy Mann-Whitney U Testi

# Friedman Testi

Ortts.s. ve medyan(min-maks.)




Calismaya dahil edilen hastalarin postoperatif Aldrete skoru 9 oldugunda

NRS skorlamasina gore alinan agr1 skorlarinda Grup 1, 5 ortalama ile daha yiiksekti

ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000). Endoskopist memnuniyetinde Grup

1’de 4 hasta orta derece memnuniyet duydugunu ifade etti ve istatistiksel olarak

anlaml farklilik bulunmadi (p>0,050). Hasta memnuniyeti her iki gruptada benzer

araliktaydi ve istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,050).

Tablo 9. Postoperatif Agri ve Memnuniyet Puanlarinin Dagilimi

Grup I (n=24) Grup 11 (n=24)
Verbal Agr1 Skoru 540,78 6 (4-7) 3,71+1,00 | 3 (2-6) 0,000
n % n %
Endoskopi lyi 20 83,3 24 100
oo | Orta 4 16,7 0 - 0,055
Memnuniyeti
Diisiik 0 - 0 -
Hasta lyi 20 83,3 23 95,8
Memnuniyeti | T 4 16,7 1 4,2 0,174
Diisiik 0 - 0 -

Grup I: IMP Grup I1: FMP

v Mann-Whitney U Testi

Ort+s.s. ve medyan(min-maks.)

Amilaz ve lipaz degerleri i¢in hastanemiz laboratuvarinda normal deger aralifi

amilazda 28-100 U/L ve lipazda 13-60 U/L araliginda kabul edilmektedir. Amilaz ve

lipaz degerlerinde preop ve postop donemlerdeki

laboratuvar sonuglarinda

gruplararasi istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (p>0,050). Grup i¢i

karsilagtirmada amilaz sonuglart Grup 2’de preop 67,50 (U/L)’yken postop 111,75

(U/L)’e yiikselmistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,015).

Tablo 10. Gruplarin Zamana Bagli Amilaz ve lipaz degerleri

Grup | (n=24) Grup Il (n=24) p
_ Preoperatif | 102,13+58,5 58,5 (20-770) | 67,50+62,12 52 (20-326) 0,464
(’;‘J’}‘L';az Postoperatif | 70,38+37,32 66 (18-211) | 111,75+140,65 | 67,5 (17-705) 0,536
Grup ici P# 0,067 0,015
_ Preoperatif | 105,01£1954 | 40 (10,5-910) | 55,83+71,54 459 (12,7-276) | 0,097
('[J';’f)z Postoperatif | 75,65+80,27 41(10,7-367) | 111,18+159,58 | 45,9 (12,9-725) | 0,999
Grup i¢i P# 0,361 0,966

Grup I: IMP Grup I1: FMP
Postoperatif: 1. Giin
vy Mann-Whitney U Testi

# Wilcoxon Testi

Ortts.s. ve medyan(min-maks.)
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TARTISMA

Fentanil ve muadili sentetik opioidleri anestezi protokollerinde bir devrim
yaratmistir (70). Opioidler, gii¢lii analjezik etkiye ek olarak, sempatik sistemi
baskilayarak hemodinamik stabiliteyi destekler. Daha sonra hastanin iyilesmesi
tizerindeki opioid ile iliskili yan etkilerin ortaya g¢ikmasiyla opioid kullanimi
sorgulanmaya baslamistir. Cerrahi islem sirasinda anestezi kalitesini arttirmak ve
hasta konforunu iyilestirmek igin opioid ve opioid olmayan analjeziklerin bir
kombinasyonunun kullanildigt "dengeli anestezi" nin gelistirilmesine yol
acmistir(70, 71). Son yillarda opioidsiz anestezi protokolleri cerrahi islemlerde daha

fazla sorgulanmaya ve kullanimi yayginlasmaya baslamustir (72, 73).

Opioid ilaglar, opioid reseptor aracili mekanizmalar araciligiyla doza ve ilaca
bagli bir sekilde safra kanali basincini ve oddi sfinkterinin  basincim
(koledokoduodenal sfinkter) artirir. Bununla birlikte, opioid kaynakli safra yolu
eylemlerinin klinik sonuglart genellikle minimumdur (74). Geleneksel 6gretim
ornegin morfinin oddi sfinkterinde "spazm" olusturdugunu ve akut pankreatitte
kullanilmamas1 gerektigini dikte etmesine ragmen, morfinin akut pankreatitte
kullanim i¢in kontrendike oldugunu gosteren hicbir ¢alisma veya kanit yoktur (75).
Fentanil ile yapilan ¢aligmalarda, oddi sfinkterine etkisi istatistiki olarak anlamsiz
bulunmus ve spazm insidansinin disiik oldugu bildirilmistir (76). Biz de
calismamizda analjezik dozlarinda herhangi bir kontrendikasyon gosterilmeyen;
ERKP isleminde kliniklerde ve literatiirde sik¢a kullanilan fentanili bir gruba dahil
ettik.

Bu calismadaki amacimiz, ERKP gibi invaziv endoskopik islemlerde
uygulanan sedasyon sonrasinda hastalarin erken doénem kognitif fonksiyonlarina,
psikomotor aktiviteye daha az miktarda etki eden, daha az agri olusturan, endoskopi
uzmani memnuniyetini ve hasta memnuniyetini artiran ila¢ kombinasyonlari
bulmakti. Saglik merkezlerinde haliyle hastanemizde de kullanilmakta olan sedatif
ve amnezik ilaglar olan propofol, midazolam ikilisine yine siklikla rutinde kullanilan
analjezik etkili ilaglar olan indometazin ya da fentanil eklenmis bir protokol

uyguladik. Yaptigimiz literatiir taramasinda bu protokol ile hasta ve endoskopi
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uzmani memnuniyetini olgen, hastanin duydugu agriy1 azaltan, erken donem
postoperatif kognitif, dikkat ve motor durumu degerlendirebilen bir ¢alismaya biz
rastlamadik. Caligmamiz, daha kaliteli bir sedasyon islemi saglamak adma rutin
kullannmimizdaki  bu ilaglarin = kullanimim1  artirmayi; hastalari, derlenme
tinitelerimizden ¢ikarirken kognitif islemleri, dikkat gerektiren motor hareketleri
konusunda daha ayrintili bilgilendirebilmeyi hedeflemektedir. Bu tez ¢alismasinda
ameliyathane dis1 anestezi protokolleri uygulanan endoskopi boliimiindeki ERKP

operasyonunun opioidsiz anestezi protokoliiniin etkinligini incelemeyi amagladik.

Yapilan literatiir calismasinin sonucunda ERKP yapilan hastalar i¢in yapilan
kapsamli bir meta analizde 65 yas alt1 ile 65 yas Uistii hasta sayilar1 birbirine yakindi.
Smith ve ark. 2009 ile 2018 yillar1 arasinda 127,280 hasta lizerinde yaptiklari ¢ok
merkezli arastirmada 65 yas {istii hastalarin ¢ogunlukta oldugunu bildirmislerdir (77).
Indometazin kullaniminin etkinligini ERKP yapilan hastalarda arastiran bir baska
calismada 66,62 yas ortalamasina sahipti (78). Akut pankreatit komplikasyonunun
incelendigi ve yas smirlamasinin bizim ¢alismamizla ayni olan bir bagka ¢aligmada
yas ortalamasi 50,3 olarak hesaplanmistir (79). Bizim ¢alismamizda ERKP
uygulanan hastalarin yas araligi1 Grup I’de 47,38 ve Grup II’de 43,17 oldugu goriildii.
Literatiire gore daha diisiik yas araliginda bir hasta grubuna sahip olmamiz veri
toplama zamanimizin, Covid-19 pandemi donemiyle kesigsmesi ve hasta alim

kriterlerimizin 20-60 yas araliginda olmasindan kaynaklanmaktadir.

Son ESGE kilavuzuna girmis olan kadin cinsiyette PEP riskinin daha yiiksek
oldugu hipotezi Masci ve ark. (80) tarafindan yapilmis bir meta-analize
dayanmaktadir. Belirtilen meta-analizde yedi calismadan toplam 7524 hasta igeren
vaka serisi incelenmis ve kadin hastalarda PEP insidansinin erkek cinsiyete gore
neredeyse iki kat yiiksek oldugu izlenmistir. Opioid igermeyen anestezi protokoliinde
cinsiyet faktoriinde ise yaptigimiz literatiir taramasinda anlamliligin olmadigini
bildirilmistir (73). Calismamizdaki hastalarda kadin ve erkek orani birbirine yakin
alinmaya calisilmasada caligmanin siiresi i¢cinde alinan hastalarda oranlar birbirine
yakin durumdaydi. Bu durum opioid kullaniminin baz alindig1 ¢calismalarla paralellik

gosterdi.
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Literatiirde anestezi protokollerinin se¢iminde ASA skorlamasinin etkisini
inceleyen caligmalarda ASA skorunun opioid kullanimda yakin sonuglar verdigi
belirtilmistir (81). Anestezi protokollerinin ERKP’de etkinliginin arastirildigi bir
calismada tek islem yapilan hastalarda ASA 3 bulunmazken revizyon yapilan ERKP
uygulamalarinda ASA 3 bulunmaktaydi (82). Calismamizda ASA 2 her iki grupta da
cogunluktaydi (%52,1) grup I’de 3 hasta ASA 3 olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmedi. Anestezi protokolii agisindan ASA skorlamasi énemli
goriilmesine ragmen ERKP islemlerinin kisa olmasindan ve gruplararasi anlamlilik

olmadigindan dolay1 dagilimin kabul edilebilir oldugunu diisiiniiyoruz.

ERKP operasyonlart amelyathane dis1 anestezi protokolleri arasinda uzun
stiren islemler arasindadir. Son yillarda ERKP siireleri teknolojinin gelismesi ve
uzmanlarin islem prosediirlerini gelistirmesiyle kisalma egilimindedir (82). Yapilan
calismalarda ERKP siiresi 20-30 dakika arasinda degisirken anestezi siireleri 26-38
dakika arasinda degiskenlik gostermektedir (77, 82). Yaptigimiz c¢alismada
komplikasyon gelismeyen hastalar lizerinde yapilan ERKP islem siiresi her iki
gruupta siireleri benzer aralikta bulundu (p>0.05) (Tablo 3). Literatiire gére daha kisa
siiren ERKP islem siirelerinin uzman doktorlarin aligkanliklarindan kaynaklandigini

diisiinmekteyiz.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda rektal indometazin kullanimin post ERKP
pankreatit olusumunu engelledigi goriilmustiir (83-85). Literatiirde farkli goriislerin
bulundugu nadir ¢alismalarada rastladik (86). ERKP’de genel kani olarak
indometazin kullanimi1 desteklenmektedir. Calismamizda indometazin kullaniminin
anestezi protokoliine etkisini arastirdik. Pankreatit veya diger komplikasyonlari
engelledigini calismamizda incelememis olsak da benzer oOneriler bulunmaktadir
(87). Calismanin gruplandirmasinda Fentanil iv yoldan hastalara Grup II’de
preoperatif donemde uygulandi. Hastalara ortalama 78,54 mcg fentanil verildi.
Indometazin Grup I’de hastalara 100 mg rektal olarak preoperatif dénemde
uygulandi. Bu 6neriler 1s1¢1inda indometazin kullanilarak pankreatit olusum sikliginin
azaltildigin1 destekteleyen calismalarin ¢okluguna ragmen anestezi protokoliinde

fentanile gore etkisini arastirdik.
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ERKP isleminin baslamasi i¢in yeterli sedasyona ulasilmasi gerekli bir
prosediirdiir. Benzodiazepin olan midazolam daha stabil bir anestezi protokolii
olustursada propofol daha kisa yarilanma omrii ve daha iyi bir sedasyon kalitesi
saglamaktadir (88). Calismamizda midazolam ve propofol ERKP isleminin
sedasyonunu saglamada multimodal sekilde birlikte kullanildi. Calismamizda, her iki
gruptaki olgularin hareketsiz, isbirligi saglanabilecek kadar bilingli, ayn1 zamanda da
derin sedatize ve koruyucu havayolu reflekslerinin saglam oldugu saptandi.
Koruyucu havayolu refleksleri saglam olan hastalarda komplikasyon oranlarinin
diisiik oldugu gozlendi. Midazolam iv bolus olarak islem 6ncesinde her iki grubada 1
mg uygulandi. Propofol preoperatif donemde Grup I’de 66,04 mg ortalamayla Grup
II’ye (57,25 mg) gore daha fazlaydi ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulundu (p=0,045). Islem sirasinda perioperatif dénemde Grup I’de 71,88 mg
ortalamayla Grup II’ye (47,08 mg) gore daha fazlaydi ve istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulundu (p=0,000). Fentanil uygulanan grupta (Grup II) RSS 4 olmasi
amactyla IV yoldan 0,5mg/kg propofol 30 saniyede verilerek; gerektiginde IV 0,25
mg/kg propofol 15 saniyede ve ilerleyen dozlarda IV 0.125 mg/kg propofol 7,5
saniyede gibi azalan miktarlar ve siirelerle ila¢ uygulandi. Grup II’de fentanilin
hastada sedatif etkiyi arttirarak propofol ihtiyacini azalttigi i¢in anlamlilik ortaya

¢ikt1 ve bu durumun literatiirle uyumlu oldugu goézlemlendi.

Anestezi sonrasi bilissel becerilerin geri kazanimi i¢in SMMT yaygin olarak
kullanilmaktadir. 0-30 puan araliginda degerlendirilen SMMT 23 puan cut-of deger
olarak kabul edilmektedir. 23 puan tstii bilissel becerileri geri kazanmis kabul
edilmistir (60, 89). Endoskopide anestezi protokolleri arasinda giivenilir kabul edilen
SMMT skoru ortalama 26 olarak kabul goérmistiir (90). Calismamizda erken
derlenme i¢in modifiye Aldrete skoru kullanilirken, kognitif fonksiyon
degerlendirmesinde “Mini Mental Test” kullanilmistir. Fredman ve ark. giliniibirlik
cerrahi uygulanan olgularda anestezi uygulamalarinda propofol ile sevoflorani
karsilastirmis ve olgularin erken derlenme ve kognitif fonksiyonlarinin (adini, yasini,
dogum tarihini hatirlama ve séyleme gibi) gruplar arasinda farklilik géstermedigini
belirtmislerdir (91). Calismamizda her iki gruba da propofol farkli dozlarda

uygulandi ve SMMT skoru dagilimi incelendiginde preoperatif déonemde her iki
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grupta da aldiklar1 puan medyan1 28 oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik goriilmedi. Postoperatif Aldrete skoru 9 oldugunda SMMT her iki grupta da
cut-of degerinin tstiindeydi ve gruplararasinda bariz istiinliik yoktu. Postoperatif 1.
glinde SMMT skorunun baslangi¢ degerlerine dondiigli gézlemlendi. Calismamizin
amaci 1s1gmda opioid kullaniminin SMMT skoruna etki edecek diizeyde belirgin bir
faktor olmadigini diisiiniiyoruz. Her ne kadar gruplar aras1 anlamli farklilik olmasa
da grup i¢i hastalarda postoperatif donem SMMT skorlar1 anlamli diisiis gostermistir.
Bu durum anestezi uygulanacak olan ameliyathane dis1 giiniibirlik cerrahi hastalarina
postoperatif en azindan 1 giin boyunca bilissel islem gerektiren konularda
etkinliklerinin zayiflayabilecegini hatirlatmanin ve gerekirse preoperatif yazili onam

alinmasinin énemini ortaya koyuyor.

Mevcut calismada yas degiskeninin, iz siirme testleri A ve B bdliimlerine
iliskin hata puanlar lizerindeki etkisi de anlamli bulunmamistir. Yagla baglantili hata
sikligi B boliimiinde daha fazladir. Bu bulgu, Horton’un calisma bulgular ile
uyumludur (92). Hata oram yas farkliliklarma IST B siire puanmna kiyasla daha az
hassastir ve yasla birlikte artmamaktadir (93). Calismamizda iz siirme testi A ile B
bolimlerinde preoperatif, postoperatif 1 ve postoperatif 2 igin gruplararasi
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamadi (p>0,050). Grup ici anlamliliklarin
postoperatif Aldrete skoru 9’da hastanin genel durumundaki algisal bozukluktan
kaynaklandigi diistiniildiigii i¢in beklenebilecek bir durum oldugunu disiiniiyoruz.
Benzer sekilde hata puanlarinin cinsiyet ve egitim diizeylerine gore degismedigini
gosteren mevcut c¢alismanin  bulgulari, 40 yas istinde hata puanlarinin
farklilasmadigint gosteren literatiirle uyumludur (90, 94). Tipki SMMT nin bilissel
fonksiyonlarinda oldugu gibi iz siirme testlerinde de postop 1’de grup i¢i hata
oraninin ve test siiresinin artmis olmasi, anestezi alan giiniibirlik hastalardan en
azindan 1 giin siireyle dikkat gerektiren psikomotor aktivitelerden kaginmalarina dair

yazili onamin anestezi dncesinden alinmasinin énemini gosteriyor.

Propofoliin en belirgin kardiyovaskiiler etkisi anestezi indiiksiyonu sirasinda
arteriyal kan basincindaki diismedir. Eslik eden kardiyovaskiiler hastaliktan bagimsiz
olarak 2-2.5 mg/kg indiiksiyon dozu ile sistolik arter basincinda %25’ den %40’ a

kadar azalma olusur. Arteriyel basingtaki diisme, kardiyak debide, atim hacminde ve
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sistemik vaskiiler rezistansta azalmaya baglidir (95). Ortalama ve diastolik arter
basincinda da benzer degisiklikler goriliir(96). Calismamizda vital bulgular
incelendiginde SKB ile gruplar arasi ilag Oncesi, islem i¢i, islem bitimi ve
derlenmedeki 30. dk ile istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,050). Grupigi
karsilastirmada Grup 1°de 131,42 mmHg ile derlenmedeki 30. dk yiiksekken Grup
2’de 127,33 mmHg ile ila¢ dncesinde daha yliksekti. Ayrica Grup 2’de 3 hastada kisa
siireli hipotansiyon gozlemlendi. Indometazin verilen grupta ise hastalar daha stabil
durumdaydi. DKB ile gruplar aras1 ilag oncesi, Islem i¢i ve Islem bitimi ile
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,050). Derlenmedeki 30. dk DKB i¢in
Grup 1’deki kan basinc1 79,76 mmHg ile daha yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli
farklilik vardi1 (p=0,044). OAB ile gruplar arasi ila¢ Oncesi, islem i¢i ve islem bitimi
ile istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,050). Derlenmedeki 30. dk OAB
icin Grup 1°deki arteryel basing 97,96 mmHg ile daha yiiksekti ve istatistiksel olarak
anlamli farklilik vardi (p=0,007). Her iki grupta da Grup igi istatistiksel anlamlilik
tespit edildi (p=0,0001). Calismamizda SKB, DKB ve OAB’de istatistiksel olarak
opioid kullanimiyla anlamli bir farklilik goriilmedi. Anestezi protokoliinde olmasina
ragmen 3 hastada kisa siireli hipotansif etkinin goriilmesi fentanil verilen grubun

belirgin bir komplikasyonu olarak degerlendirdik.

Arteryel saturaston ile gruplar arasi ilag dncesi, Islem ici, islem bitimi ve
derlenmedeki 30. dk ile istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,050). Grupici
karsilastirmada Grup 1’de 99,42 ve Grup 2’de 99,71 ile islem sirasinda daha
yuksekti. Her iki grupta da Grup ici istatistiksel anlamlilik tespit edildi (Grup 1 i¢in
p=0,0001, Grup 2 i¢in p=0,001). KAH ile gruplar arasi1 ilag oncesi, islem i¢i, islem
bitimi ve derlenmedeki 30. dk ile istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p>0,050). Grup i¢i karsilastirmada Grup 1’de 95,83 /dk ve Grup 2’de 81,42 /dk ile
derlenmedeki 30. dk daha yiiksekti. Her iki grupta da grup igi istatistiksel anlamlilik
tespit edildi (p=0,0001). Solunum sayisi ile gruplar arasi ilag oncesi, islem i¢i, islem
bitimi ve derlenmedeki 30. dk ile istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p>0,050). Grup igi karsilastirmada Grup 1°de 18,54 /dk ve Grup 2’de 18,75 /dK ile
islem Oncesinde daha yiiksekti. Her iki grupta da grup ici istatistiksel anlamlilik

tespit edildi (p=0,0001). Calismamizin arteryel saturasyon, kalp atim hizi ve solunum
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sayisinda opioid kullanimindan kaynaklanan anlamli bir farklilik gériilmedi. Grup i¢i
anlamlilik perioeratif ve post operatif donemlerin igslem sirasinda anestezi altindaki

vitallerle farkliliklarindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Hastalarin duydugu agri, anestezi protokollerinin yaninda hastanin komorbit
hastaliklari, hastanin agr1 direnci ve islem sirasindaki komplikasyonlardan
kaynaklanmaktadir (97). ERKP islemlerinde bir komplikasyon gelismemesi halinde
verbal agr1 skoru ortalamasi 4,25-5,65 olarak bildirilmistir (86). VAS skorlamasinda
6’nin {stli agr1 varlig1r postop ek analjezi ihtiyaci gerektirmektedir. Verbal agr
skorlar1 6’nin {izerinde olan hastalar siddetli agr1 olarak degerlendirildi. Calismaya
dahil edilen hastalarin postoperatif Aldrete skoru 9 oldugunda VAS skorlamasina
gore alinan agr skorlarinda Grup 1, VAS 5 ortalama ile daha yiiksekti ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,000). Calismamizda Grup 2’nin Aldrete 9 oldugunda
verbal agrisinin daha az olmasinin bu grupta opioid analjezik kullanildigindan
kaynaklandigin1 diigiiniiyoruz. Ayrica verbal agrisi 6’nin iizeri olan hastalarda
kurtarici ilag olarak servise ¢ikmadan Once parasetamol (postoperatif 1. giindeki
biling diizeyine etki etmeyecegi (67) ve akut/kronik pankreatit de dahi ilk secenek
analjeziklerden biri oldugu i¢in (68, 69)) tedavisi ile agr1 sikayeti sonlandirildi.

ERKP’de hasta memnuniyeti i¢in yapilan g¢alismalarda memnuniyetin
postoperatif agr1 ile orantili oldugu bildirilmistir (90). ERKP’de sedasyon
derinliginin karsilastirildign  Tiirkiye’deki bir calismada hasta memnuniyeti
degerlendirilmis ve memnuniyet skoru %88 olarak bildirilmistir (90). Endoskopi
tnitesinde farklt bir islem uygulanan ¢alismalarda da benzer sonuglar
gozlemlenmektedir (98). Kolonoskopi isleminde opioid etkinliginin karsilastirildigi
bir calisgmada hasta memnuniyeti fentanil verilen hastalarda %93 ile basarili
sayllmistir (98). Caligmamizda Grup 1°de 2 hasta iyi-orta-kotii derecelendirmesinde
orta olarak degerlendirmistir. Hasta memnuniyeti olarak istatistiksel olarak anlamh
bir sonu¢ bulunamamistir. Endoskopi uygulayan uzmana sorulan memnuniyet
skorlamasinda indometazin verilen grupta 4 hastada orta diizey memnuniyet
belirtirken hastalarda anestezi memnuniyeti ayni1 hastalarda orta seviye olarak
tanimlanmistir.  Fentanil verilen grupta endoskopi uzmanmin iyi olarak

degerlendirmesine ragmen, anestezi idamesinden kaynaklandigini bilmesek de hasta,
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yapilan islemden ve anestezi protokoliinden orta seviye memnuniyet belirtmistir.
Calismamizda uygulanan ERKP isleminin sonuglarinda tamamen memnuniyetsizlik

belirten hasta yoktu.

ERKP operasyonlarinda amilaz ve lipaz degerleri pankreatit olusumda 6nemli
bir kriter olarak arastirilmistir (78, 79). Andrade-Davila midazolam ile fentanilin
kullanildigi bir prosediire eklenen indometazinin pankreatit iizerinde etkisini
karsilagtirdigr calisma sonuglarinda amilaz ve lipaz enzimlerinin indometazin
kullanim1 durumunda asemptomatik hiperamilazeminin 3 kat fazla diisiik oldugunu
gozlemlemistir. (79). Literatiirde islem sonrasi 24. saat serum amilaz ve lipaz
degerleri normalin ii¢ kat {istiinde olan ve islem sonras1 ani baglayan pankreatite tipik
agr1 tanmimlayan, ilgili agridan Gtiiri agr1 kesici gereksinimi duyan hastalar PEP
gecirmekte olarak tanimlamasina ragmen (79) higbir ERKP hastamizda PEP’e
rastlanmadi. Buna ragmen Grup 2’de serum amilaz degeri yiiksek 4 hastada ve Grup
1’de 1 hastada sadece serum amilaz degerleri ¢ok yiliksek seviyedeydi, diger
pankreatit kKriterleri goriilmedigi igin asemptomatik hiperamilazemi olarak
degerlendirildi ve c¢alismadan diglanmadi. Sonuglarimizda amilaz ve lipaz
degerlerinde preop ve postop donemlerdeki laboratuvar sonuglarinda gruplararasi
istatistiksel olarak anlamli farklililk bulunmadi (p>0,050). Bunun sebebinin
hastalardaki serum amilaz ve lipaz degerlerinin genis aralikta olmasi ve standart
sapmanin yiiksek cikmasi oldugunu diislinliyoruz. Ayrica hasta saymmizin diisiik
olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Calismamizin sonuglarinda amilaz ve
lipaz enzimlerinin Grup 2’de her ne kadar PEP gelistirmese de daha yiiksek bir
degerde seyrettigini gozlemledik. Ancak bu degerlerin klinik ve istatistiksel olarak

degerlendirilebilmesi i¢in daha fazla hastayla calisilmasi gerektigini diisliniiyoruz.

Opioidsiz anestezi protokolleri giinimiizde daha ilgi ¢ekmektedir. ERKP
islemlerinde anestezi protokolleri arasinda fentanil yerine indometazin kullaniminin
vital bulgularda, SMMT skorunda, iz siirme testinde bir dstiinliigiinii gormedik.
Hastalarin Grup 1’de daha fazla agri ¢ekmesi ve hasta memnuniyetinin bir miktar
diismesi fentanil kullaniminin dstiin yonleriydi. Serum amilaz ve lipaz enzim
sonuclarmin postoperatif artigindaki farkliliklarin istatistiki ve klinik olarak bu

calismada degerlendirilebilecek orneklem biiyiikliigiine ulasmadigini diisiiniiyoruz.
35



Sonug olarak ERKP islemlerinde opioidsiz anestezi kullanimimin hasta konforu
acisindan agr1 olusumunu engelleyecek diizeye gelmesi ve pankreatik enzimlerin
etkileniminin bu ilaglar baglaminda ¢aligmalarda anlamli sonug verebilmesi i¢in daha

cok hasta ile ¢aligilmasini 6neriyoruz.
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10.

11.
12.

SONUC

Hastalarin gruplarasi cinsiyet dagilimlari, ASA siniflar1 degerleri arasinda fark
yoktu

Hastalarin yas araligi Grup I’de 47,38 ve Grup II’de 43,17 oldugu goriildii.
ERKRP siireleri benzer aralikta bulundu.

Propofol preoperatif déonemde Grup I’de 66,04 mg ortalamayla Grup II’ye
(57,25 mq) gore daha fazlaydi ve istatistiksel olarak anlamliydi.

Standardize Mini Mental Test Puan dagilimi incelendiginde preoperatif
donemde her iki grupta da aldiklart puan medyant 28 oldugu goriildi
gruplararasi fark yoktu.

Postoperatif Aldrete skoru 9 oldugunda SMMT puani Grup I’de 25,38 ile daha
yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamlilikla desteklenmedi.

Iz siirme testi A ile B boliimlerinde preoperatif, postoperatif 1 ve postoperatif 2
icin gruplararasi farklilik yoktu.

Vital bulgular incelendiginde SKB, DKB (derlenme 30. Dk harig),
OAB(derlenme 30. Dk haric), OAB (derlenme 30. Dk haric), arteryel
saturasyon KAH ve solunum sayilari ile gruplararasi anlamli farklilik yoktu.
Calismaya dahil edilen hastalarin postoperatif Aldrete skoru 9 oldugunda VAS
skorlarinda Grup 1, 5 ortalama ile daha yiiksekti ve istatistiksel olarak anlaml
bulundu.

Hasta memnuniyetinde Grup 1’de 4 hasta orta derece memnuniyet duydugunu
ifade etti.

Hasta memnuniyeti her iki gruptada benzer araliktaydi.

Amilaz ve lipaz degerlerinde preop ve postop donemlerdeki laboratuvar

sonuglarinda gruplararasi istatistiki farklilik bulunamada.
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