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OZET

Endobronsiyal Ultrason Uygulamalarinda Kullanilan Deksmedetomidin ile
Ketaminin Karsilastirilmasi

Dr. Fatih COSKUN

Endobronsiyal ultrason kilavuzlugunda transbronsiyal igne aspirasyonu (EBUS-
TBIA)’ nun kolay yapilabilmesi ve hastanin iglemi tolere edebilmesi igin sedasyon
veya genel anesteziye ihtiya¢ duyulur. EBUS-TBIA minimal, orta veya derin sedasyon
altinda yapilabilir. Calismamizda orta-derin sedasyon amaciyla diger ilaglara ek olarak
kullandigimiz deksmedetomidin veya ketaminin hemodinami, solunum fonksiyonlari,
inspiratuvar peak hava yolu basinci (Ppeak), 6ksiiriik skorlari, toplam lidokain miktart,
hasta ve operator memnuniyeti, derlenme {initesinden ayrilma zamani, postoperatif
bulant1 kusma ve agr1 skorlarina etkilerini karsilastirmay1 amagladik. Etik kurul onay1
alindiktan sonra 42 hasta deksmedetomidin-propofol-fentanil (grup DPF) ve ketamin-
propofol-fentanil (grup KPF) olmak iizere rastgele iki gruba ayrildi. Grup DPF’ deki
hastalara deksmedetomidin 1 mcg/kg 10 dk i¢inde yiiklendi ve 0,2-0,7 mcg/kg/saatlik
inflizyon hiziyla devam edildi, kalp tepe atimi 60’1n altina diistiigiinde infiizyon hizi
yavaglatilmigtir. Grup KPF’ deki hastalara ketamin 0,3 mg/kg bolus verilmistir. Her
iki gruptaki hastalara propofol 0,1-0,5 mg/kg yiikleme dozu 3-5 dk iginde verilip
sonrasinda 1,5-4,5 mg/kg/saatlik infiizyon hiziyla devam edilmis, fentanil 0,7 mcg/kg
dozunda 3-5 dk i¢inde bolus verilmistir. Propofol infiizyonu Kantitatif Sedasyon Skoru
(KSS) 3-4 olacak sekilde titre edilmis ve isleme izin verilmistir. Calismamizin
sonucunda ketamin grubunda hipertansiyon daha fazla goriilmiistiir. Solunum
depresyonunu desatiirasyon ve kurtarma manevrasi olarak degerlendirdigimiz
calismamizda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
Toplam lidokain miktarlart ve Oksiiriik skorlari agisindan her iki grupta benzer
bulunmustur. Ppeak basing degeri islem sonrasi kontrole gore azalan hasta sayisi
ketamin grubunda deksmedetomidin grubuna gore daha fazla olmasina ragmen iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Aldrete skoru 9 olana
kadar gegen siire ve postoperatif derlenme {initesinde kalis siiresi deksmedetomidin
grubunda daha yiiksek bulunmustur. Postoperatif agri skorlar1 agisindan gruplar

arasinda fark bulunmamistir. Hasta ve operatér memnuniyeti agisindan her iki grupta
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benzer bulunmustur. Sonu¢ olarak EBUS-TBIA yapilacak hastalarda hem
deksmedetomidin hem de ketamin sedasyonu se¢iminde hasta 6zellikleri géz ontinde

bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: endobronsiyal ultrason kilavuzlugunda transbronsiyal igne
aspirasyonu, deksmedetomidin, ketamin, komplikasyon, sedasyon, Ppeak basing
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SUMMARY

Comparison of Dexmedetomidine or Ketamine Used in Endobronchial
Ultrasound Applications

Dr. Fatih COSKUN

Sedation or general anesthesia is required for the patient to tolerate the procedure
and perform endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration
(EBUS-TBNA) easily. EBUS-TBNA can be performed under minimal, moderate or
deep sedation. We aimed to compare the effects of dexmedetomidine or ketamine
combined with standart drugs, on hemodynamics, respiratory functions, inspiratory
peak airway pressure (Ppeak), cough scores, total amount of lidocaine, patient and
operator satisfaction, time to leave the recovery unit, postoperative nausea and
vomiting, and pain scores. After obtaining ethics committee approval, 42 patients were
randomly divided into two groups: dexmedetomidine-propofol fentanyl (group DPF)
and ketamine-propofol-fentanyl (group KPF). Bolus dose of dexmedetomidine 1
mcg/kg over 10 minutes infusion was carried out and continued with an infusion rate
of 0,2-0,7 mcg/kg/hour in group DPF patients, but the infusion rate was slowed down
when the heart rate dropped below 60 bpm. Patients in Group KPF received ketamine
0,3 mg/kg bolus. A loading dose of propofol 0,1-0,5 mg/kg over 3-5 minutes and
infusion rate of 1,5-4,5 mg/kg/hour, and a bolus dose of fentanyl 0,7 mcg/kg over 3-5
minutes were given as standart drugs to patients belonging both groups. Propofol
infusion was titrated to achieve a Quantitative Sedation Score of 3-4 and the procedure
was allowed. More often observation of hypertension in ketamine than
dexmedetomidine group was seen as one of the results. Respiratory depression
interpreted as desaturation and need for rescue maneuver in this study, was not
statistically significant between the groups. Total lidocaine amounts and cough scores
were found to be similar in both groups. Although the number of patients whose Ppeak
pressure decreased compared to the control was higher in the ketamine group than in
the dexmedetomidine, no statistically significant difference was found between the
two groups. The time until the Aldrete score became 9 and the duration of stay in the
postoperative recovery unit were found to be higher in the dexmedetomidine group.

No difference was found between the groups in terms of postoperative pain scores.

X1



Patient and operator satisfaction were found to be similar in both groups. As a result,
patient characteristics should be taken into consideration in the selection of

dexmedetomidine or ketamine sedation in patients who will undergo EBUS-TBNA.

Keywords: endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration,

dexmedetomidine, ketamine, complication, sedation, Ppeak pressure
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1. GIRIS

Stipheli intratorasik lenf nodlar1 ve mediastinal lezyonlarin tan1 ve
evrelendirilmesinde Mediastinoskopi veya Endobronsiyal ultrason kilavuzlugunda
transbronsiyal igne aspirasyonu (EBUS-TBIA) islemi yapilir. Mediastinoskopi bu
islemde altin standart kabul edilmesine karsin genel anestezi gerektirir ve morbidite
ve mortalitesi yiiksektir. Endobronsiyal ultrason kilavuzlugunda transbronsiyal igne
aspirasyonu minimal invaziv, basit ve giivenilir bir bronkoskopik tekniktir ve yiiksek
tan1 degeri ile mediastinoskopiye alternatif bir yontemdir (1).

Operator EBUS’ da bronkoskopun ucundaki ultrason probu ile peribronsiyal
yapilar1 goriintiileyebilir ve es zamanli olarak biyopsi alabilir. Unitemizde kullanilan
fleksibl bronkoskopda ultrason probunun ¢ap1 6,9 mm, daha proksimaldeki cap1 ise
6,7 mm’ dir ve 2 mm’ lik ¢alisma kanalindan 22 gauge igne ile transbronsiyal igne
aspirasyonuna izin verir (2). Cap1 standart fiberoptik bronkoskoplardan daha biiyiik
oldugu i¢in daha fazla mukozal temasa ve hava yolunun daha fazla uyarilmasina neden
olarak bronkospazm, dksiiriik ve kanamaya yol agabilir. Islem sirasinda probun birden
fazla mukoza temasi ile meydana gelen hava yolu hasari, dolasiyla bronkospazm,
laringospazm, Oksliriikk, kanama, apne, desatlirasyon, pndmotoraksin yaninda
hipotansiyon ve aritmi gibi hemodinamik olaylar meydana gelebilir (3).

EBUS-TBIA islemi hastalarda anksiyeteye neden olur ve bu nedenle operatdr ve
hastanin konforunu tehdit eder. Tanisal dogrulugu yiiksek olan minimal invaziv
girigsimde giiniibirlik anestezi uygulamalari 6nem kazanmistir. Sedasyon igin belirli bir
protokol olmamakla birlikte bu amag igin diisiiniilecek ideal bir ajanin etkisi ¢abuk
baglamali ve kisa siireli olmali, sedasyon siiresi ve seviyesi kolay takip edilebilmeli,
koruyucu refleksleri ve spontan solunumu korumalidir. Ciddi yan etkileri olmamali ve
hastalarin postoperatif derlenme iinitesinden ayrilma siiresini uzatmamalidir. Propofol,
fentanil, ketamin ve deksmedetomidin bronkoskopi girisimlerinde sedasyon igin tek
basina veya kombinasyon halinde kullanilmaktadir (4).

Propofol EBUS’ da kisa etkili hipnotik bir ajan olarak 0,5-1 mg/kg 1-5 dk ‘da
yiikleme ve daha sonra 1,5-4,5 mg/kg/saat idame infiizyon ile orta ve derin sedasyon
saglamak i¢in Onerilmektedir (5). Etkisini gama-aminobiitirik asit (GABA)

reseptorleri {lizerinden gosteren propofol, solunum yolu reflekslerini zayiflatarak



oksiiriigli  kontrol eder. Propofol; sedatif, amnezik, antiemetik, antikonviilzan,
antipiiriritik etkiye sahip bir anesteziktir. Doz bagimli olarak apneye yol agabilir (5).

Fentanil, etki baslangic1 1-5 dakika kadar hizli ve etki siiresi 1-2 saat kadar kisa
olmas1 nedeniyle EBUS-TBIA’ da tercih edilen opioid ilactir. Antitusif ozellige
sahiptir. Fentanil diger sedatiflerle birlikte uygulandiginda 25-50 mcg’lik bir baslangi¢
dozu ve 25 mcg’lik ek dozlar seklinde onerilir. Yagda erirligi yiiksek oldugu icin
tekrarlayan dozlarda etki siiresi uzayabilir. Yan etkileri solunum depresyonu, kasinti,
kabizlik, abdominal siskinlik, bulant1 ve kusmadir (6).

Ketamin, santral sinir sistemi ve beyin sapindaki N-metil-D-aspartat reseptoriine
(NMDA) antagonistik etki ile dissosiyatif anestezi saglar. Ketamin beyin ve spinal
kordda bulunan opioid reseptorleri lizerinden ve spinal kordun arka boynuzundaki
ndron aktivitesini baskilayarak analjezik etki gosterir. Ketamin 0.25-0,5 mg/kg gibi
subanestezik dozlarda yavas verildiginde solunum ve hava yolu reflekslerini
korur. Nabiz ve kan basincimi hafif¢e artirir ve bronkodilatasyona neden olur.
Sekresyonlar1  artirarak laringospazma neden olabilir. Ketamin tek basina
kullanildiginda bulanti, kusma, haliisinasyonlar ve anksiyete gibi yan etkiler ortaya
cikabilir (7).

Deksmedetomidin, solunum depresyonuna neden olmadan lokus seruleus, beyin
sap1 ve spinal kord da bulunan a> adrenoreseptorler tizerine etki gosteren anksiyolitik,
sedatif, analjezik bir ila¢tir. Bronkodilator etkisi olan deksmedetomidinin, diisiik
plazma  konsantrasyonlarinda  hipotansiyon = ve daha  yiiksek  plazma
konsantrasyonlarinda hipertansiyon ile sonuglanan iki fazli hemodinamik yaniti vardir.
Bradikardi, mide bulantisi ve agiz kuruluguna neden olabilir (8).

Bu ¢alismamizda; EBUS-TBIAda prosediirel sedasyon amaciyla kullandi1gimiz
propofol ve fentanile ek olarak ketamin veya deksmedetomidin kombinasyonunun
hastalarin hemodinamisi, solunum fonksiyonlari, spontan solunumda inspiratuvar
peak hava yolu basinci (Ppeak), 6ksiiriik skorlari, kullanilan toplam lidokain miktarini,
hasta ve operatdr memnuniyetini, derlenme iinitesinden ayrilma zamani, postoperatif

bulant1 kusma ve postoperatif agr1 skorlarini karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ENDOBRONSIYAL ULTRASON KILAVUZLUGUNDA TRANSBRONSIYAL
iGNE ASPIRASYONU (EBUS-TBIiA)

Endobronsiyal Ultrason Esliginde Transbronsiyal igne Aspirasyonu (EBUS-
TBIA), akciger kanseri, sarkoidoz ve lenfoproliferatif hastaliklar da dahil olmak {izere
akciger hastaliklarimin tani, tedavi ve evrelemesinde kullanilan bronkoskopik bir
tekniktir (9). Bronkoskopun ucundaki ultrason probu, mediastinal ve hiler lenf
diigtimlerini evrelemek amaciyla dogrudan goriintiilenmesini ve 6rnek alinmasini
saglar. Bu minimal invazif prosediir, mediastinoskopi ve torakoskopi gibi geleneksel
invaziv tekniklerle karsilastirildiginda, duyarli, 6zgiin aym1 zamanda giivenilir

yontemdir (10).

Transbronsiyal igne Aspirasyonu (TBIA) ilk kez Schieppati tarafindan sadece
goriinen lezyonlardan drnekleme amaciyla 1949'da rijit bir bronkoskop araciligiyla
yapilmustir. 1983 yilinda Wang ve ark. akciger kanserinin evrelemesi igin fleksibl bir
bronkoskop araciligiyla TBIA'nin kullanimini tamimladilar. Ultrasonun ¢iplak gozle
goriinmeyen peribronsiyal damarsal yapilar ve lenf nodlarinin tespiti i¢in ilk kullanimi
1992'de gerceklesmis ve 1999'da ilk 6zel EBUS bronkoskop sistemi ticari olarak satisa
sunulmustur. Son yirmi bes yilda EBUS-TBIA ile akciger kitlelerinin patolojik
incelenmesi igin peribronsiyal ve mediastinal yapilara erisim yeteneginde biiyiik

gelismeler olmustur (11).

2.1.1 EBUS-TBIA Teknigi
EBUS-TBIA’da solunum yollar1 anestezist ve operatdr tarafindan ortak
kullanildig1 igin yiiksek riskli bir islemdir. Giiniimiizde EBUS igin iki tip prob

kullanilmaktadir.

Radyal Prob’lu EBUS (RP-EBUS):
Standart fleksible bronkoskopun caligma kanali boyunca yerlestirilebilen ve
piezoelektrik kristal ile 20 MHz' lik dalgalar tireten bir proba sahiptir. Goriintiiniin

penetresyon derinligi 4-5 cm’yi bulabilir. Trakea ve brons duvarina probu sabitlemek



icin ucunda steril distile su ile sisirilen balon bulunmaktadir. Hava yolunun uzun
eksenine dik yerlestirildiginden 360 derecelik bir goriintii ile hava yolu duvarinin
ayrintili olarak incelenmesi Konveks Proba iistiinliik saglarken es zamanli TBIA

yapilamamasi CP-EBUS ‘a gore dezavantajdir (12).

Konveks Prob’lu EBUS (CP-EBUS):

Fiberoptik bronkoskopun ucuna disbiikey bir ultrason probu eklenerek TBIA nin
es zamanl yapilmasina imkan saglar. Bu probta da etkili yiizey temasi1 saglamak ve
goriintli  kalitesini artirmak i¢in ucunda steril distile su ile sisirilen balon
bulunmaktadir. Bu bronkoskopta 22 gauge biyopsi ignesinin kullanilabildigi 2 mm'lik
bir ¢aligma kanali bulunur. Doppler ozelligi ile ayni1 zamanda vaskiiler yapilar
tanimlanir. Goriis agis1 90 derecedir ve penetrasyon derinligi 5 cm’dir. Klinik pratikte

es zamanli 6rnekleme yapilmasina imkan sagladigi i¢in daha ¢ok CP-EBUS kullanilir
(13).

2.1.2 EBUS-TBIA’nin Endikasyonlar1

1. Akciger Kanseri Evrelemesi: Paratrakeal ve peribronsiyal lezyonlarin
tanisinda ve ayrica akciger kanseri icin lenf nodu evrelemesinde altin standart haline
gelmistir. Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ile
karsilastirildiginda EBUS-TBIA nin akciger kanserli hastalarda mediastinal ve hiler
lenf nodu evrelemesinde duyarliligi ve 6zgiilligii yiiksektir (14). Neoadjuvan tedavi
sonrasi kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserlerinin yeniden evrelemesinde EBUS-
TBIA etkili ve giivenli bir ydntem oldugu igin cerrahi olarak evreleme gerekmez (15).

2. Mediastinal Lenfadenopatiler: Lenfoma hastalarinda siipheli mediastinal
adenopatilerin arastirilmasinda dogru, giivenilir ve kullanish bir aragtir. Bu islemlerde,
standart olarak kullanilan invaziv mediastinoskopiye olan ihtiyaci azaltir (16).
Tiiberkiiloz ve sarkoidoz’a bagli intratorasik lenfadenopatili hastalarin tanisinda da
giivenli ve etkilidir (17,18).

3. Akciger Kanserinin Molekiiler Profilinin Analizi: EBUS, neoplastik
orneklerin molekiiler analizi ve tiimor biyobelirteclerinin tanimlanmasinda kullanilir,

Amag, belirli kemoterap6tik ajan tiirline daha iyi yanit verecek hastalar1 belirlemektir.



Bu tiimdr belirteglerinin analizi igin cerrahi histolojik 6rneklemeye gerek kalmadan
EBUS-TBIA ile elde edilen sitolojik ve histolojik drnekler kullanilir (19).

2.1.3 EBUS-TBIA’nin Kontrendikasyonlari

Hastanin prosediir i¢in kullanilan sedasyonu tolere edememesi, kanama
acisindan yiiksek riskli olmasi ve bilgilendirilmis onami1 vermemesi EBUS-TBIA ’nin
kontrendikasyonlaridir. Bunlarin yaninda siddetli hipoksemi, kardiyak aritmi, yakin
zamanda geg¢irilmis miyokard enfarktiisii olan hastalarda islem sirasinda pulmoner
veya kardiyovaskiiler dekompanzasyon gelisme riski yiiksektir. Antikoagiilasyon
kullanan ve trombositopenisi olan hastalar da kanama acisindan yiiksek risk tasirlar.
Yapilacak EBUS-TBIA nin hastaya verebilecegi yarar ve zararmnin degerlendirilmesi,
tant ve tedaviyi onemli olgiide etkileyip etkilemeyeceginin belirlenmesi gereklidir
(20).

2.1.4 EBUS-TBIA’nin Komplikasyonlari

Bu isleme ait komplikasyon nadirdir ve %0,15-%1,4'liik komplikasyon oraniyla
giivenli bir prosediir oldugu diistiniilmektedir (21,22).

Potansiyel komplikasyonlar; hemotoraks, pndomotoraks, bronkospazm,
laringospazm, hipoksi, mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezligi, kardiyak
aritmiler, hemodinamik instabilite, kardiyopulmoner arrest, pnomomediastinum,
mediastinit, perikardit, pnomoni, sepsis, bulanti, kusma, lokal anestezik
intoksikasyonu, ekipman ve cihazin kirtlmasidir (23,24). Kanama komplikasyonu riski
yiiksek degildir ve antikoagiilan kullanan hastalarda bile belirgin kanama

gozlenmemistir (25).

2.1.5 EBUS-TBIA Uygulamalarinda Topikal Anestezi

Ust solunum yollar1 ve trakeobronsiyal agacin topikal anestezisi igin en sik
lidokain kullanilir. Benzokain, tetrakain ve kokain gibi diger topikal anestezikler
tizerinde calisilmis olsa da lidokainin methemoglobinemi riski daha diisiiktiir.
Lidokainin gesitli preparatlar1 ve uygulama yollar1 vardir. Nazal topikal anestezide
%?2'lik lidokain jel kullanilir. Orofaringeal topikal anestezi igin %10'luk lidokain

spreyi  kullanilir. Larinks ve alt solunum yollarna lidokainin  %2’lik



soliisyonu bronkoskobun ¢alisma kanalindan veya krikotiroid membrandan gegirilen
bir igne ile dogrudan uygulanabilir. Lidokainin nebiilizasyon ile solunum yollarina
verilmesinin etkili bir yontem olmadigi distiniilmektedir (4). Lidokain emilimi
solunum yolu boyunca degisiklik gosterse de EBUS-TBIA sirasinda uygulanan toplam
lidokain dozu (nazal, orofaringeal, laringeal ve trakeobronsiyal lidokain)
degerlendirilmeli ve kaydedilmelidir. Asir1 oksiiriigii 6nlemek ve hasta konforunu
saglamak icin yeterli olan en diisiik lidokain dozu kullanilmalidir. Toplam lidokain
dozu > 9,6 mg/kg't gegmemelidir, bu dozun iizerinde subjektif lidokain toksisitesi

semptomlari (bas donmesi, 6fori) rapor edilmistir (26).

2.1.6 EBUS-TBIA Uygulamasinda Anestezi Teknigi

Bazi hastalar EBUS-TBIA’y1 sedasyon olmadan iyi tolere edebilir, bu konuda
hastalarin tercihi tartisilmalidir. Hastalar ve operator genellikle bronkoskopinin kolay
yapilabilmesi, hastanin konforu ve islemin tolere edilebilmesi i¢in sedasyon veya
genel anesteziye ihtiyag duyarlar.

EBUS-TBIA minimal sedasyon, orta sedasyon ve derin sedasyon altinda
yapilabilmektedir. Minimal ve orta sedasyonda hastanin hava yolu agikligi ile
kardiyorespiratuar fonksiyonu korunur ayni zamanda hastayla so6zli temas
mimkiindiir (27).

Derin sedasyonda hastalar kolayca uyandirilamaz. Derin sedasyon, hastalarin
tekrarlanan agrili uyaranlara yanit verdigi ve spontan solunumun tehlikeye girebilecegi
daha derin biling kaybi durumudur. Kardiyovaskiiler fonksiyon genellikle korunur
(28).

Ultrasonografik bronkoskopun brongiyal mukoza ile temasi Oksiiriige ve
laringospazma neden olur ve bunun sonucunda operatoriin hedefi bulmasi giiglesebilir.
Genel anestezi uygulanan hastalarda bronkoskopun rahatca gecebilecegi i¢ ¢apa sahip
bir Endotrakeal Tiip (ETT) kullanilarak orotrakeal entiibasyon veya daha az invaziv
olan Laringeal Maske (LMA) yoluyla yeterli ventilasyon saglayarak islem sirasinda
hastanin hareketleri o6nlenir. Endotrakeal tiipiin dezavantaji, operatdriin tiipiin
gerisinde kalan 2R ve 2L paratrakeal lenf nodu istasyonlarin1 degerlendirmesine engel
olmasi ve tlip ¢apinin bronkoskopun yerlestirilmesi i¢in yetersiz kalmasidir. (29).

LMA’nin avantaji ise genis ¢api ile yeterli ventilasyon, ultrasonografik bronkoskopun



daha kolay yerlestirilerek rahat yonetilmesi ve tiim lenf nodu istasyonlarina erigim
saglamasidir (30).

Genel anestezi, sedasyona gore daha fazla saglik bakim kaynaklarinin
kullanimin1 gerektirir. Amerikan Gogiis Hekimleri Koleji (ACCP) EBUS-TBIA
kilavuzlarina gore islem sirasinda orta veya derin sedasyon kullanimi 6nerilmektedir

(31).

2.1.7 EBUS-TBIA Sirasinda Oksijen Destek Sistemleri

EBUS-TBIA sirasinda sedasyonun neden oldugu hipoksemi ve solunum
yetmezligi gelisimini telafi etmek i¢in diisiik akish nazal kaniil ile oksijen takviyesi
yapilmalidir (32). Diisiik akisli bir nazal kaniil, dakikada yalnizca 4-6 L’ye kadar etkili
bir sekilde oksijen saglayabilir. Bu da yaklasik 0,37 ila 0,45 arasi bir oksijen
fraksiyonuna (FiO2) esittir (33).

Yiiksek akisli nazal kaniil (HFNC) ise nemlendirilerek isitilmis (37°C) oksijen
ve hava karigimini iletmek i¢in gelistirilmis non-invaziv mekanik bir solunum destek
yontemidir. Akis hiz1 10-80 L/dk arasinda degisebilir ve FiO2’si 0,21 ila 1 arasinda
ayarlanabilir. EBUS-TBiA’da yiiksek akishi nazal kaniil kullanilan hastalarda,
kullanilmayan hastalara kiyasla hipoksemi, islem kesintisi ve pnémotoraks daha az
yasanmistir  (34). Bronkoskopik probun yerlestirilmesi i¢in Ozel tasarlanmig

noninvaziv ventilasyon maskeleri de klinik uygulamada kullanilmaktadir (35).

2.2 ISLEMSEL SEDASYON VE ANALJEZI

Invaziv tan1 ve tedavi sirasinda sedasyon ve analjezi; kaygiyi, ajitasyonu ve
agriy1 azaltmaya yonelik yaygin bir uygulama haline gelmistir. Sedasyonda hastanin
oksijenasyonu ve hava yolunun kontrolii saglanarak biling diizeyinin azaltilmasi
amaclanmaktadir. Kullanilan ilaclar, dozlar ve tekniklerin koruyucu hava yolu
reflekslerinde bir kayba yol agmasi muhtemeldir. Sedasyon igin ilag secerken, istenen
sedasyon ve analjezi seviyesine ulasma ve bunu siirdiirmek icin doz ayarlamasinin
kolay olmasi gerekir. Yiiksek dozlarda ilag, hastalarda beklenmedik reaksiyonlara
neden olabilecegi i¢in kaginilmalidir. Bu nedenle, sedasyon igin ideal ilag; hizli etkili

olmali, hizli titre edilebilmeli ve etki siiresi kisa olmalidir. Ayrica hemodinamik ve



solunumsal stabiliteyi koruyabilmelidir. Sedasyon i¢in mevcut ilaglarin ¢ogu hem
hipnotik hem de analjezik olmadigindan ¢ogunlukla ilag kombinasyonlar1 gereklidir.
Sedasyon ve analjezi i¢in siklikla benzodiazepinler, opioidler, propofol, barbitiiratlar,
ketamin ve deksmedetomidin kullanilmaktadir. Bu ajanlar, anksiyolizden genel
anesteziye kadar olan bir siirece yol agabilirler (36).

Minimal Sedasyon (Anksiyoliz): Hastalar sozlii komutlara normal sekilde
tepki verirler. Bilissel islevler ve koordinasyon bozulabilse de solunum ve
kardiyovaskiiler islevler etkilenmez.

Orta Derecede Sedasyon: Hastalar isitsel veya hafif dokunsal uyarilarla sozlii
komutlara bilingli olarak yanit verebilirler. Hava yolunu korumak i¢in herhangi bir
miidahaleye gerek yoktur ve spontan solunum yeterlidir. Kardiyovaskiiler fonksiyon
korunur.

Derin Sedasyon: Hastalar kolayca uyandirilamazlar. Ancak tekrarlanan veya
agrili uyarilardan sonra bilingli olarak tepki verebilirler. Hastalar hava yolunun
korunmasinda yardima ihtiyag duyabilir ve spontan solunum yetersiz olabilir.
Kardiyovaskiiler fonksiyon genellikle korunur.

Genel Anestezi: Hastalar agrili uyarilarla bile uyandirilamaz. Hastalar hava
yolunun korunmasinda yardima ihtiyag duyar. Spontan solunumun azalmasi veya
noromiiskiiler fonksiyonun ilaca bagli depresyonu nedeniyle pozitif basingh
ventilasyon gerekir. Kardiyovaskiiler fonksiyon bozulabilir (37).

Sedasyon diizeyleri arasindaki smirin belirlenmesi igin ¢alismamizda

kullandigimiz Kantitatif Sedasyon Skalas1 Tablo 1’ de sunulmaktadir.



Tablo 1: Kantitatif Sedasyon Skalasi (38)

SEDASYON SINIFI | SEDASYON TANIMLAMA
SKORU
YETERSIZ 6 Gergin, ajite, agrili
MINIMAL 5 Spontan olarak uyanik
BILINCLI
ORTA DERECEDE 4 Uykulu, gozler acik veya kapali, kolayca
BILINCLI uyandiriliyor
ORTA — DERIN 3 Orta derecede taktil veya yiiksek sesli
SEDASYON uyaranlarla uyandirilabiliyor, bilingli
DERIN 2 Devamli agrili uyaranlarla
SEDASYON uyandirilabiliyor, bilingli
1 Agrili uyaranlarla uyaniyor, bilinci yerinde
degil
GENEL ANESTEZI 0 Agril1 uyaranlara yanitsiz

2.2.1 Sedasyon Uygulamalarinda Kullanilan Anestezik ilaglar
Sedasyon amaciyla siklikla benzodiazepinler, barbitiiratlar, bazi hipnotikler ve

opioid grubu ilaglar kullanilir.

Benzodiazepinler

Benzodiazepinler, santral sinir sistemindeki inhibitor etkili olan gama
aminobiitirik asit (GABA) reseptdriine baglanarak kloriir kanallarimin agilmasini
kolaylastirir ve GABA' ya yanit1 arttirir. Tiim benzodiazepinlerin hipnotik, sedatif,
anksiyolitik, anterograd amnezi ve antikonviilsan etkileri vardir (39). En sik
kullanilanlar midazolam, lorezapam ve diazepamdir (40).

Midazolam: Sedatif, anterograd amnezik ve anksiyolitik etkileri ile kisa etki
siireli bir benzodiazepindir. Oral, transmukozal, intranazal, intravendz (IV),
intramiskiler (IM) ve rektal yolla uygulanabilmektedir (41). Hastanin yasina ve
uygulama yoluna bagli olarak dozlar, etki baslangici ve etki siiresi degisecektir.
Midazolam’in 1V baslangi¢ dozu 0,05- 0,1 mg/kg’dir. Pik etki 2-3 dk sonra goriiliir ve
etki siiresi kisadir (45-60 dk) (42).

Midazolam, karaciger enzimleri CYP3A4 ve CYP3AS tarafindan alfa-
hidroksimidazolam ve 4-hidroksimidazolama metabolize edilir (43,44). Bu
metabolitler midazolama benzer sedatif aktiviteye sahiptirler ve hizla konjuge edilerek

idrarla atilir (45). Bobrek yetmezligi olan hastalarda derin sedasyona neden olabilirler



(46). Midazolam, ozellikle fentanil veya morfin gibi opioid ilaglarla birlikte
kullanildiginda solunum depresyonuna ve apneye neden olabilir (47).

Lorezapam: Oral, transmukozal, intranazal, intramiiskiiler ve intravenoz yolla
uygulanabilmektedir. Etki siiresi yaklasik 10-20 saattir ve eliminasyon yar1 dmrii 8-25
saattir. Diazepam'dan daha az lipofilik olmasi nedeniyle etkisi daha yavas baglar hem
de yeniden dagilim daha yavas oldugu igin Klinik etkisi uzun stirmektedir. Bu ayni
zamanda lorezapamin tekrarlanan uygulamalardan sonra viicut yaginda énemli 6lgiide
birikmedigi anlamina da gelir (48). Lorazepam karacigerde inaktif bir glukuronide
konjuge edilir ve %70 kadar idrarla atilir. Lorazepam'in farmakokinetigi yasa gore
cok az degistigi gibi cinsiyet veya renal yetmezlige gore de degismez ancak karaciger
yetmezligi nedeniyle klirensi azalir (49). Uzun siire anksiyolitik etki istenirse
lorazepamin etkisi ge¢ baslayip ve eliminasyon yari omrii uzun oldugu igin
premedikasyon igin oral formu tercih edilir. Baslangi¢ dozu islemden 30-90 dk 6nce
0,5- 2 mg’ dir (50).

Diazepam: Oral, intranazal, rektal, intramiiskiiler ve intravendz yolla
uygulanabilmektedir (48). En lipofilik benzodiazepin oldugu igin kan beyin bariyerini
hizl1 geger ve bu nedenle etki baglama siiresi kisadir (51). Karacigerde CYP2C19 ve
CYP3A4 tarafindan metabolize olur ve aktif metabolitleri olan desmetildiazepam ve
temazepam idrarla atilir. Diazepamin ortalama eliminasyon yar1 6mrii 30 saattir. Yash
hastalarda, obez hastalarda, son dénem bobrek yetmezliginde veya siroz gibi karaciger
yetmezligi olan hastalarda birikme olasiligi daha yiiksektir ve doz azaltilmalidir.
Baslangi¢ IV dozu 0,1-0,2 mg/kg’dir (52).

Propofol

Propofol, diisiik konsantrasyonlarda santral sinir sistemindeki gama
aminoblitirik  asit (GABA) reseptoriiniin  aktivitesini  artirarak,  yiiksek
konsantrasyonlarda ise GABA’y1 dogrudan aktive ederek sedatif-hipnotik etkisini
gosterir (53). Sedatif, hipnotik, amnezik, anksiyolitik, antikonviilzan ve antiemetik
etkilere sahiptir (54). Hizli psikomotor iyilesmenin 6nemli oldugu tanisal veya invaziv
prosediir uygulanan hastalarin sedasyonunda ve yogun bakim iinitesindeki hastalarin
sedasyonunda etkinligi ve faydasi kanitlanmistir (55,56). Propofol suda ¢6ziinmeyen

lipofilik bir fenol tlirevidir ve intravendéz kullanim i¢in lipit emiilsiyonuna
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donistiirilmiistiir. Emiilsiyon igerigi soya fasulyesi yagi (100 mg/ml), yumurta sarisi
lesitini (12 mg/ml), gliserol (22,5 mg/ml) ve antimikrobiyal aktiviteye sahip
etilendiamintetraasetik asit (EDTA)’ tir. Basarili propofol emiilsiyonlar
gelistirilmesine ragmen mevcut formiillerin dezavantajlari arasinda emiilsiyon
kararsizligi, antimikrobiyal maddelere ihtiya¢ duyulmasi, hiperlipidemi ve IV
enjeksiyon sirasinda agri yer almaktadir (57).

Propofol sadece intravendz kullanima uygundur. Aci tadi ve yiiksek hepatik
ekstraksiyon oraninin (>%90) neden oldugu diisiik oral biyoyararlanimi nedeniyle
enteral veya diger uygulama yollar1 i¢in uygun degildir (58). Ilacin etki baslangic1 30-
60 saniyedir. Etki siiresi doza, hiza ve uygulama siiresine bagli olarak 10 dk’ dan azdir.
Propofol eriskinlerde sedasyon i¢in baslangicta 0,5-1 mg/kg IV bolus ylikleme sonrasi
sedasyonu siirdiirmek i¢in her 1-3 dakikada bir 0,25-0,5 mg/kg 1V bolus dozlarla
verilir (59). Propofoliin %70’ i karacigerde iiridin 5'-difosfat glukuronosiltransferaz
tarafindan propofol glukuronide konjuge edilirken %30' u 2,6-diizopropil-1,4-kinol'e
(4-hidroksipropofol) hidroksile edilir. Bu metabolitler hizla glukronid ve siilfat ile
yapilan konjugasyon reaksiyonu ile suda ¢ozliniir hale gelerek bobrekler tarafindan
atilir (60).

Propofoliin en belirgin kardiyovaskiiler etkisi kalp debisinde azalmayla beraber
hipotansiyondur. Bu etki doza baghdir ve sedatif dozlarda bile ortaya ¢ikabilir. Yash
hastalarda daha belirgindir (61). Propofoliin yan etkisi siklikla enjeksiyon sirasinda
agr1, miyoklonus, apne, hipotansiyon ve nadiren propofoliin enjekte edildigi damarda
tromboflebit olusumudur. Enjeksiyon sirasindaki agri; genis bir damar kullanilarak, el
sirtindaki damarlardan kacinilarak, propofol formiilasyonunun degistirilmesiyle ve
uygulamadan 6nce lidokain veya opioid verilerek 6nlenebilir (62). Propofoliin 48
saatten fazla yiiksek doz (>5 mg/kg/saat) inflizyonlarinda nadir fakat hayati tehdit eden
yan etkisi; siddetli metabolik asidoz, rabdomiyoliz, hiperkalemi ve kardiyovaskiiler
kollapstan olusan ve siklikla 6liimciil olan 'propofol infiizyon sendromudur' (PRIS)
(63,64). Bu sendromun nedeni olarak propofoliin mitokondriye uzun zincirli yag asidi
girisini engelleyerek yag asidi oksidasyonunu engelledigi diisiiniilmektedir (65).
Mevcut propofol formiillerinde yumurta lesitini, soya ve yer fistig1 yagi

bulundugundan bu maddelerin potansiyel alerjik reaksiyonlara yol actig1
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diistinilmektedir. Ayni aragtirmada yumurta, soya veya yer fistigina alerjisi olan
hastalarda propofol alerjisi ile baglant1 bulunamamistir (66).

Barbitiiratlar

Barbitiiratlar, santral sinir sistemindeki gama aminobiitirik asit (GABA)
reseptoriine  baglanarak  kloriir  kanallarinin ~ acilmasim1  kolaylagtirir ~ ve
hiperpolarizasyona neden olarak GABA' ya yaniti arttirir (67). Yurt disinda prosediirel
sedasyon amaciyla etkisi 30 saniye i¢inde hizla baslayan ve etki siiresi 4-7 dakika
kadar kisa olan metoheksital kullanilir (68). Metoheksitalin rektal, 1V ve IM olmak
lizere cesitli uygulama yollar1 vardir. Prosediirel sedasyon icin IV dozu 0,5-2
mg/kg’dir. Metoheksital karacigerde inaktif metaboliti hidroksimetoheksital’e okside
edilir. Metoheksitalin solunum depresyonu, apne, higkirik, kardiyovaskiiler depresyon
ve laringospazm gibi yan etkileri olabilir (69). Etkinlik ve yan etkiler agisindan
metoheksital ile benzer olan ve anestezi indiiksiyonu i¢in kullanilan tiyopental,

prosediirel sedasyon i¢in nadiren kullanilir.

Etomidat

Etomidat santral sinir sistemindeki gama aminobiitirik asit (GABA) reseptoriine
baglanarak sedatif-hipnotik etki gosterir (70). Prosediirel sedasyon i¢in 0,1-0,15 mg/kg
dozunda etomidat, 30-60 saniye iginde IV olarak verilir ve etki siiresi 5-15 dakikadir.
Karaciger tarafindan hizla metabolize edilir ve karaciger yetmezligi olan hastalarda
etki siiresi uzayabilir. Etomidat bir yandan kardiyovaskiiler stabiliteyi korudugu
distintilirken; miyoklonus, solunum depresyonu, adrenal supresyon ve bulanti-
kusmaya neden olabilecegi unutulmamalidir (71). Miyoklonus en sik bildirilen yan
etkisidir ve bunun subkortikal disinhibisyonla iligkili oldugu disiintilmektedir (72).
Etomidatin tek bir indiiksiyon dozu dahi adrenal bezdeki 11B-deoksikortizol'i
kortizole doniistiiren 11p-hidroksilaz enzimini inhibe ederek adrenal supresyonu 24
saate kadar uzatabilir. Etomidat, adrenokortikal rezervi yetersiz, travmatik beyin
hasari, septik ve hemorajik sok gibi goreceli adrenal yetmezligi olan hastalarda

sonuglari kotiilestirebilecegi i¢in kullanimi 6nerilmemektedir (73).
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Opioidler

Opioidlerin siddetli akut agr1, perioperatif ve kronik agri yonetimi i¢in kullanimi
son yirmi yilda 6nemli 6l¢tide artmistir. Opioidler etkilerini santral sinir sistemi ve
periferik dokularda mii, delta, kappa ve nosiseptin reseptorleri araciligiyla gosterirler.
Opioid-reseptor aktivasyonu ndrotransmitter salinimini ve agri sinyallerininin merkezi
sinir sistemine iletilmesini engeller (74).

Fentanil: Morfinden yaklasik 75-100 kat daha giiglii olan bir opiod analjeziktir
(75). Meperidin'den 1000 kat daha gii¢lii sentetik bir opioid olan fentanil, prosediirel
sedasyon ve analjezi i¢in tercih edilen narkotiktir. Minimal amnestik etkiye sahiptir ve
tek basina kullanilmamalidir. Sedasyon igin 0,5-1 mcg/kg'lik dozlarda IV olarak
uygulanir (76). Fentanilin etki baslangici IV uygulandiktan 1-2 dakika sonra ortaya
cikar ve etki siiresi 2-4 saattir. Fentanilin yan etkileri bulanti, kusma, bas dénmesi,
kabizlik, pruritis, solunum depresyonu (yiiksek dozlarda apneye yol acar), bradikardi
ve biling kaybidir. Gogiis duvari rijiditesi IV doz ve uygulama hiziyla iligkilidir ve 50
mcg kadar diisiik dozlarda bile goriilmistiir (77). Eliminasyon yar1 omrii tek doz
intraven6z uygulama sonrasi 1,5-6 saattir (78). Fentanil hem yiiksek lipid
¢ozlinirligiine hem de hizli yeniden dagilima sahip oldugu icin parenteral disindaki
uygulama yollar i¢in ideal bir ajandir. Intramiiskiiler, intravendz, noraksiyel (epidural,
intratekal), transdermal, transmukozal (oral veya intranazal) ve inhalasyonel yollarla
kullanilabilir. Fentanil karacigerde, norfentanil, hidroksi-proprionil-fentanil ve
hidroksi-proprionil-norfentanile  metabolize edilir.  Fentanil metabolitlerinin
farmakolojik aktivitesi bilinmemektedir ancak minimal olduguna inanilmaktadir.
Fentanil’ in %10' dan az1 bobrekler tarafindan degismeden atilir (79).

Remifentanil: Anilidopiperidin tiirevi olup agrili prosediirlerde intravendz
analjezi ve sedasyon i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Remifentanil; plazma ve
interstisyel dokularda yaygin olarak bulunan esterazlar tarafindan metabolize edilir;
bobrek ve karaciger yetmezliginden etkilenmez. Remifentanilin >%50" si dolagimda
iyonize olmayan formda oldugu i¢in yiiksek lipofilik 6zellige sahiptir ve kan beyin
bariyerini hizla gegerler. Etki baslama siiresi yaklagik 90 sn olup eliminasyon yar1
omrii 9 dakikadir. Remifentanil, doza bagli olarak analjezik, sedatif ve solunum
depresan etkilere sahiptir ve bunlarin hepsi naloksan ile kolayca tersine gevrilebilir.

Remifentanilin en sik goriilen yan etkisi parasempatomimetik ve sempatolitik etki ile
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bradikardi ve hipotansiyondur. Ozellikle bolus uygulamadan sonra gégiis duvari
rijiditesi, pruritus, bulanti ve kusma gibi yan etkiler goriilebilir (80). Prosediirel
analjezi ve sedasyon i¢in remifentanil tek basina kullanildiginda; baslangi¢ bolus dozu
0,5-3 mcg/kg'dir ve gerektiginde her iki dakikada bir 0,25-1 mcg/kg'lik sonraki dozlar
verilebilir (81).

Alfentanil: Morfinden yaklasik 70 kat daha giiglii ve mii reseptorleri lizerinden
etki gosteren opioid analjeziktir. Maksimum analjezik etkisi IV bolus uygulanmasi ile
bir dakika sonra ortaya ¢ikar. Alfentanilin 5-50 mcg/kg IV bolus dozu; laringoskopi,
endotrakeal entiibasyon ve cerrahi kesiye karsi hemodinamik yaniti énemli dlgiide
azaltir (82). Alfentanilin de diger opiodler gibi analjezik dozlarda en sik goriilen yan

etkileri bulanti, kusma, sedasyon ve solunum depresyonudur (83).

Ketamin

N-metil-D-aspartat  reseptor (NMDAR) antagonisti olan  Ketamin,
fenilsikloheksilamin tiirevi olup 1960 yilinda fensiklidin yerine intravendz anestezik
ajan olarak kullanilmaya baslanmistir. Ketamin, iist solunum yolu refleksini koruma,
onemli solunum depresyonu olmamasi ve giiclii analjezi gibi spesifik 6zellikleri
nedeniyle hizla popiilerlik kazanmistir (84).

Ketamin, iv, im, oral, intranazal, epidural ve intratekal dahil olmak {izere birden
fazla yolla uygulanir. Hizla maksimum plazma konsantrasyonlarina ulastigi i¢in en stk
IV uygulanir ve 2-4 saat kadar kisa bir eliminasyon yari omriine sahiptir. En iyi
dissosiyatif anestezik olmasiyla beraber ayn1 zamanda analjezik, anti-inflamatuar ve
antidepresan etkileri de vardir. Dissosiyatif anestezi, tam biling kaybinin olmadigi
ancak katatoni, katalepsi ve amnezi ile karakterize bir anestezi seklidir ve 1-2 mg/kg
intravendz bolus ketamin dozlariyla elde edilir. Intravendz ketamin, kronik ve akut
postoperatif agriy1 azaltmak i¢in analjezik olarak kullanilir. Mevcut opioidlere ek
analjezik olarak 0,15-0,25 mg/kg subanestezik dozlarda intraven6z uygulandiginda
veya akut travma sonrast 0,5-1 mg/kg intravendz uygulandiginda elde edilir.
Ketaminin tek doz subanestezik iv uygulamasindan sonra en sik yan etkileri;
psikomimetik etkiler (gorsel, isitsel veya somatosensoriyel uyaranlarda bozulma),

hafiza ve biligsel bozukluk, eglence amagl kotiye kullanim, bas donmesi,

14



bulanti/kusma, sempatik sinir sistemi iizerindeki etkiler (tasikardi, hipertansiyon,
carpinti) ve nistagmusdur (85).

Ketamin karacigerde CYP2B6 ve CYP3A4 enzimleri tarafindan metabolize
edilir.  Ketamin, demetilasyon ile norketamine; sonra norketamin ise
hidroksinorketamin ve dehidronorketamine metabolize edilir (86). Prosediirel
sedasyon ve analjezi i¢in baslangi¢c dozu 1-2 mg/kg iv bolustur. Sedasyon yetersizse
veya daha uzun prosediirler i¢in, her 5 ila 10 dakikada bir 0,5-1 mg/kg tekrarlanabilir.
Ketamin ile beraber baska sedatif kullanilacaksa 0,25-0,5 mg/kg gibi diisiikk dozlar
kullanilmalidir (87).

Ketaminin bronkodilatasyon 6zelligi vardir. Reaktif hava yolu veya
bronkospazmi olan hastalar igin iyi bir tercihtir (88). Ketaminin neden oldugu

hipersalivasyon i¢in antikolinerjik profilaksi rutin olarak gerekli goriillmemistir (89).

Deksmedetomidin:

Anksiyolitik, sedatif ve analjezik 6zellikleri icin kullanilan secici ve giiglii a-2
adrenerjik agonisttir (90). Deksmedetomidin ilk olarak 1999 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan yalmzca yogun bakim
{initesinde (YBU) mekanik ventilasyon uygulanan yetiskin hastalarin sedasyonu igin
24 saate kadar IV uygulama i¢in ruhsatlandirilmistir. Deksmedetomidin igin 2008'de
ABD'de, cerrahi veya diger prosediirlerin 6ncesinde ve/veya sirasinda entiibe olmayan
hastalarin sedasyonu i¢in kullanilmasina izin veren ek bir karar c¢ikarilmistir.
Deksmedetomidin Avrupa Birligi'nde 2011 yilinda, hastalarin sozlii uyartya yanit
verdigi prosediirel sedasyon ve analjezi uygulamalarinda onaylanmistir (91).

Yurt diginda yillardir kullanilan ve bir a-2 agonist olan Klonidin’nin o-2/a-1
reseptor seciciligi 220:1 oranindadir. Deksmedetomidin, a-2/a-1 reseptdr segiciligi
1620:1 oraninda olmasi ile a-2 reseptor segiciligi daha fazladir (92). Merkezi sinir
sistemindeki -1 adrenoreseptorlerin  aktivasyonu, sedatif o6zelligi olan -2
adrenoreseptorlerin etkilerini ortadan kaldirdigr i¢in deksmedetomidin, klonidinden
daha giiclii bir sedatif oldugu diisiiniilmektedir (93). Deksmedetomidin, sedasyon ve
analjezik etkisini lokus seruleus ve spinal kordtaki a2 adrenoreseptorler araciligiyla

saglar. Deksmedetomidinin 2 saatlik yar1 6mrii, Klonidinden neredeyse 4 kat daha
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kisadir. Bu yiizden deksmedetomidinin neden oldugu sedasyonun 6nemli bir 6zelligi,
hastalarin kolayca uyandirilabilir olmasidir (94).

Deksmedetomidin yiiksek plazma konsantrasyonlarinda hipertansiyon ve diisiik
plazma konsantrasyonlarinda ise hipotansiyona neden olmasi ile bifazik hemodinamik
yanit olusturur. Deksmedetomidinin IV bolus uygulanmasi ile elde edilen yiiksek
plazma konsantrasyonlari, kalp hizinda belirgin bir azalmayla birlikte kan basincinda
artisa neden olur. Bu vaskiiler diiz kaslardaki o-2 reseptorlerin aktivasyonu ile
periferik vazokonstriksiyon ve hipertansiyona neden olur. Deksmedetomidin,
presinaptik a-2 adrenoreseptorlerden sempatik katekolamin salinimini inhibe etmesi

ve vagal aktivitenin artmasiyla hipotansif bir faza neden olur (95,96).

Deksmedetomidin, derin sedasyona neden olacak kadar yiiksek dozlarda
kullanildiginda bile solunum agisindan giivenli goériinmektedir (97). Brons diiz
kasindaki B-adrenoreseptdrlere ek olarak, bronsiyal mukoza ve ganglionlarda a-1 ve
0-2 adrenoreseptorler bulunur. Insan ve hayvan bronsiyal dokusu iizerinde yapilan in
vitro c¢aligmalarda, a-2 adrenoseptér stimiilasyonu ile bronkodilatasyon oldugu
gosterilmistir. Segici bir 0-2 adrenoreseptor agonisti olan deksmedetomidinin bir
hayvan calismasinda histamin kaynakli bronkokonstriksiyonu etkili bir sekilde inhibe
ettigi bildirilmistir (98).

Deksmedetomidin, uyanik fiberoptik entiibasyon, norosiriirjik islemler ve dis
cerrahisi gibi terapdtik veya tanisal prosediirler igin giivenli bulunmustur (99).
Hiperkapnik ventilasyon yanitinin yasla birlikte azaldigi bilinmektedir. Bu nedenle
yasl hastalarda solunum depresyonuna karst dikkatli olunmalidir. Deksmedetomidin
diger sedatif, hipnotik veya analjezik ajanlarla birlikte uygulandiginda, solunum
depresyonu veya apne riskinin arttig1 bildirilmistir (100).

Deksmedetomidin karacigerde glukuronidasyon ve sitokrom P450 2A6
(CYP2AG6) tarafindan metabolize edilir (101). Metabolitlerinin %90' 1 idrarla ve %10'u
fecesle atilir. Dagilim yar1 6mrii yaklasik 6 dakika ve eliminasyon yar1 6mrii ortalama
2- 2,5 saattir (102). Karaciger yetmezIligi olan hastalarda daha diisiik baslangi¢ dozlar1

onerilirken bobrek yetmezligi olan hastalarda doz azaltim1 gerekmez (103).
Deksmedetomidin ¢gogunlukla IV siirekli inflizyon olarak kullanilsa da IM, oral,

bukkal ve intranazal gibi gesitli uygulama yollar1 vardir (104,105). Yetiskinlerde
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prosediirel sedasyon i¢in 10 dakika boyunca 1 mcg/kg yiikleme yapilir ve ardindan
0,2-1,0 mcg/kg/saat idame infiizyon uygulanir. 1,4 mcg/kg/saat maksimum doz
astlmamalidir (106).

2.2.2 Sedasyon Oncesi Hasta Degerlendirme

Islem oncesi hasta degerlendirme parametreleri hastanin hava yolu ve genel
durumu ile ilgilidir. Sedasyon kaynakli hava yolu obstriikksiyonu ve solunum
depresyonu riskleri degerlendirilmelidir. Hava yolunun degerlendirilmesinde;
obstriiktif uyku apnesi, trakeal stenoz, trakeomalazi/bronkomalazi, intratrakeal
timorler, boyun ve mediastendeki neoplastik lezyonlar sorgulanmalidir. Sedasyon
acisindan riskli gruplar; konjestif kalp yetmezligi ve aritmi, kronik akciger hastaligi,
miyopati, epilepsi, kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastalik, obezite, 70
tizeri yas, American Society of Anesthesiologists'in (ASA) fiziksel durumu 3-4 olan
hastalardir. Hastalar, cerrahi veya cerrahi olmayan miidahaleler ve tam
prosediirlerinde  gerekli olan sedasyonun yararlar1 ve riskleri hakkinda
bilgilendirilmelidir. Sedasyon zorunlulugu agiklanmali ve hastanin bilgilendirilmis
onami alimmalidir (107,108).

2.2.3 Sedasyon Sirasinda Monitorizasyon ve izlem

Solunum ve Kardiyovaskiiler: Prosediirel sedasyon ve analjezi sirasinda
standart hasta izleme parametreleri; elektrokardiyogram (EKG), noninvaziv kan
basinci, puls oksimetre ve ekshale edilen karbondioksitin (CO2) izlendigi
kapnografidir. Puls oksimetre, hastalarda oksijenasyon ve solunum fonksiyonunun
degerlendirildigi standart bir noninvaziv teknolojidir. Noninvaziv kan basinci ile 5
dakikalik araliklarla arteriyel basing takibi yapilmahdir. Kapnografi, kismi
karbondioksit (CO2) basmciin invaziv olmayan bir ol¢imiidir. Elde edilen
kapnogram, hava yolu agiklig1 ve ventilasyonun siirekli degerlendirilmesine yardim
eder (108).

Sedasyon Seviyesi:

Islem sirasinda hastalarin komutlara verdigi yamt, biling diizeylerinin
degerlendirilmesine rehberlik eder. Hastanin s6zlii komutlara verdigi tepkinin

izlenmesi rutin olmalidir. S6zIii yanitin miimkiin olmadig1 prosediirler sirasinda, szlii
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veya dokunsal uyarilara yanitlar, hastanin hava yolunu kontrol edebilecegi ve
gerekirse derin nefesler alabilecegini gosteren baska bir biling belirtisidir. Sozli
uyaranlara yanit vermeyip agrili uyaranlara karsi refleks geri ¢ekme yaniti veren
hastalar, derin sedasyon altinda oldugu ve genel anestezi sinirina yaklastigi
diistiniilmeli ve komplikasyonlar zamaninda tespit edilip ©onlem alinmalidir.
Ventilasyon gozlem veya oskiiltasyon ile siirekli olarak izlenmelidir (109).

Minimal, orta ve derin sedasyon, ASA’nin tamimina gore hastalarin islem
sirasindaki sozlii, dokunsal ve agrili uyaranlara yanitina gore yapilmistir. Bu tanima
gore derin sedasyondaki hastalar sadece tekrarlanan agrili uyaranlara yanit verir ayni
zamanda hava yoluna miidahale gerekebilir (37). Daha ¢ok yogun bakimda
kullanilmak {izere sedasyon seviyesinin degerlendirildigi baska Olcekler arasinda
Ramsay Sedasyon Skalas1 (RSS), Kantitatif Sedasyon Skoru (KSS) veya G6zlemcinin
Uyaniklik ve Sedasyon Degerlendirmesi Olcegi (Modifiye Observer's Assessment of
Alertness/Sedation Scale - MOASS)’dir (38).

Bispektral Indeksli (BIS) elektroensefalografik izlem, baslangicta
ameliyathanede sedasyon 6lgeklerinin kullanilamadigi 6zellikle néromiiskiiler bloke
edici ajan (NMBA) kullanilan hastalarda biling diizeyini izlemek i¢in gelistirilmistir.
Baslangigta prosediirel sedasyon ve analjezide, farkindalik insidansini azaltmak igin
sedatif ajanlarin dozunu titre etmek amaciyla BIS kullanilmistir (110). Kullanilan
cihaz, 0 ile 100 arasinda bir puan saglayan BIS monitoriidiir. 100 tam uyaniklig1 temsil
ederken 60 puan alti derin sedasyon ve genel anesteziye karsilik gelir (111). Daha
sonralart BIS’ in sedasyon derinligini degerlendirmedeki faydasi belirsizligini
korumustur ve bu nedenle prosediirel sedasyon ve analjezi de rutin olarak BIS
kullanilmamaktadir. BIS degerleri ile sedasyon diizeyi arasindaki iligki hastalar
arasinda farklilik gostermekte ve bu da sedasyon derinligini tahmin etmeyi
zorlagtirmaktadir (112).

Komplikasyonlar:

Sedasyon ve analjezi, islem sirasinda veya sonrasinda c¢ok ¢esitli
komplikasyonlarin nedeni olabilir. Bunlar arasinda hipoksemi ve hiperkarbiye yol
acan solunum depresyonu; anatomik veya yabanci maddelerin neden oldugu hava yolu
tikaniklig1, laringospazm, laringeal 6dem; hipotansiyon, hipertansiyon, anjina veya

miyokard enfarktiisiiniin neden oldugu gogiis agrisi, aritmi, alerjik reaksiyonlar;
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yetersiz sedasyonun neden oldugu agr1 ve stres, haliisinasyonlar ve bulanti-kusmayla
beraber aspirasyon ve lokal anestezik intoksikasyonu sayilabilir. Bu komplikasyonlar
erkenden taninmali ve yonetilmesi gerekir aksi takdirde yasami tehdit eden olaylara
neden olabilir (36). Opioid veya benzodiazepinlerin neden oldugu solunum
depresyonu igin antidot olarak nalokson veya flumazenil kullanilmasi gerekebilir
(108).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 HASTA SECIMI

Bu calisma Pamukkale Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (Tarih:
03.10.2023, 05 sayil1 kurul toplantisi, Say1: E-57051259-020-438690) onay1 alindiktan
sonra Pamukkale Universitesi Hastanesi ameliyathanelerinde Gogiis Hastaliklar:
Klinigi’ne basvuran ve EBUS-TBIA planlanan hastalarda uygulanmistir. 1 Kasim
2023 — 30 Nisan 2024 tarihleri arasinda 18-75 yas arasi, ASA I-1I-11l 42 hastaya
uygulanacak olan anestezi yontemi ve yapilacak testler ile ilgili bilgi verilmis, kabul
eden hastalardan yazili ve s6zlii onam alinarak islemlere baglanmistir.

Calismadan dislanma kriterleri; c¢alisma ilaglarindan herhangi birine alerjisi
olan, islemleri ve testleri kabul etmeyen, ciddi bobrek, karaciger ve kalp yetmezligi
olan hastalar, ikinci veya li¢lincli derece atriyoventrikiiler blokaj ve anstabil anjinasi
olanlar, son 6 hafta icinde miyokard infarktiisii gecirenler, kalp hiz1 50 atim/dakika’nin
veya sistolik kan basinct 90 mmHg’ nin altinda olan, mallampati skoru 4 olan, viicut
kitle indeksi 34 kg/m? ve iizerindeki hastalar, testleri degerlendirmede zorluga yol acan
norolojik yada psikolojik hastaligi olanlar, gebeler, digoksin, o> agonist yada

antagonisti kullananlardir.

3.2 CALISMA TASARIMI

Gruplara kapali zarf yontemi ile alinan hastalarda islem boyunca sistolik,
diyastolik ve ortalama arter basinci, EKG ve periferik oksijen satiirasyonu monitorize
edilmis, bazal ve islem sirasindaki degerler kayit altina alinmistir. Calismaya alinan
54 hastanin 3’tinde lazer kullanilmasi, 7’sinde sadece bronkoskopi yapilmasi ve
2’sinde de verilerin eksik olmasi nedeniyle 12 hasta ¢alisma dig1 birakilmistir ve 42
hastada istatistiksel analizler yapilmistir.

Islem odasina alinan hastalarda aglik siiresinin 6-8 saat oldugu dogrulanarak, en
az bir adet 20 gauge IV kaniilasyon yapildi ve 100 ml/saat hizinda kristalloid
inflizyonu baslandi. Tiim hastalara Yiiksek Akimli Nazal Kaniil (HFNC) cihaz1 31
derecede, 50 L/dk hizda ve FiO2 %50 olacak sekilde kullanilmigtir ve end-tidal O-

(etO2) >%90 oldugunda isleme baslanmis ve oksijen satiirasyonu >%90 olacak sekilde
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uygulanmistir. Islem sirasinda hemostazi kontrol altina almak igin soguk su ve
adrenalinle yikama planlanmigtir. Bu uygulamanin yeterli olmadig: hastalarda koter
veya lazer kullanilacak ise hava yolu yanginini 6nlemek amaciyla hastalar HFNC
cihazindan ayrilarak etO2 %30’un altina diismesi beklenecektir. Bu sekilde kanamasi

olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Calismaya Alinan (n=54)

Dislanma:2 hasta verileri
eksik

3 hastaya lazer|
kullanimi

7 hastaya sadece
bronkoskopi yapildi

GRUP DPF ( n:21): GRUP KPF (n:21):
Deksmedetomidin, Propofol Ketamin, Propofol ve
ve Fentanil alanlar Fentanil alanlar

Sekil 1: EBUS-TBIA islemi Hasta Sayist

EBUS-TBIA uygulanan hastalara bir grupta deksmedetomidin-propofol-fentanil
(Grup DPF), diger grupta ise ketamin-propofol-fentanil (Grup KPF) ile sedasyon
uygulanmistir. Hastalar, kapali zarf yontemi ile Grup DPF veya Grup KPF
gruplarindan birine yerlestirilmistir. Biitlin hastalara operator tarafindan %10’luk
lidokainden (Vemcaine Pump Sprey, VEM llag, Tekirdag, Tiirkiye) orofarinkse 15-20
puff (150-200 mg lidokain) uygulanmistir. Uygulamadan 5 dk sonra topikal anestezi
yumusak bir aspirasyon sondasi ile test edilmistir. %2°lik lidokain ayrica bronkoskop
yoluyla vokal kordlara 2 ml, karinaya 2 ml, sag ve sol ana bronslara 1’er ml verilmesi

planlanmis ve okstiriik olmas1 durumunda operator tarafindan ek doz yapilmaistir.
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Sistemik sedasyon amaciyla ilk olarak kullanilan ilaglar Grup DPF’deki
hastalara deksmedetomidin 1 mcg/kg 10 dk iginde yiiklendi ve 0,2-0,7 mcg/kg/saatlik
inflizyon hiziyla devam edilerek, kalp tepe atimi1 60’1n altina distiigiinde infiizyon hizi
yavaslatilmistir. Grup KPF’ deki hastalara ketamin 0,3 mg/kg bolus verilmistir. Her
iki grupta ki hastalara propofol 0,1-0,5 mg/kg yiikleme dozu 3-5 dk i¢inde verilip
sonrasinda 1,5-4,5 mg/kg/saatlik infiizyon hiziyla devam edilmis, fentanil 0,7 mcg/kg
dozunda 3-5 dk i¢inde bolus verilmistir. Propofol infiizyonu Kantitatif Sedasyon Skoru
3-4 olacak sekilde titre edilmis ve isleme izin verilmistir. Oksiiriik olmas1 durumunda
%2’1ik lidokain ek dozu operator tarafindan uygulanmistir. 65 yas ve tizeri hastalarda
ilag dozlar1 %30-%50 oraninda azaltilarak uygulanmistir.

Islem sirasinda hemodinamik parametreler, satiirasyon ve kantitatif sedasyon
skoru 5 dakikalik araliklarla kaydedilmistir. Hemodinamik parametrelerden
hipotansiyon ortalama kan basincinin 60 mm/Hg’nin altinda, hipertansiyon ise kan
basincinin 140/90 mm/Hg nin iizerinde olmasi, bradikardi kalp hizinin 50 atim/dakika
altinda, tasikardi ise 100 atim/dakika tizerinde olmasi, desatiirasyon SpO2’nin 10
saniye ve daha uzun siireyle %90’nin altina diismesi olarak tanimlanmig ve
kaydedilmistir. Desatlirasyon halinde kurtarma manevrasi olarak solunumsal olaylara
%100 Oo, ¢ene itme, ambu-maske veya mekanik ventilasyonla ile miidahale edilirken;
bradikardi atropin, hipotansiyon efedrinle tedavi edilmis ve toplam miktarlari not
edilmistir. Islem sirasinda meydana gelen tasikardi ve hipertansiyonda sedasyon
skalast kontrol edilmis ve hastanin hareketlenmesi halinde Grup DPF’de
deksmedetomidin, bazal infiizyona ek olarak 0,2-0,7 mcg/kg/saatlik dozunda artirildi
ve Grup KPF’de ise ek ketamin 10 mg bolus dozu yapilmistir. Tasikardi,
hipertansiyon, oksiiriik ve aktif hareketlerin devami halinde her iki gruba da kurtarici
ilaglar fentanil 10 mcg ve propofol 1,5-4,5 mg/kg/saatlik dozunda artirilmustir.
Kullanilan toplam ila¢ miktar1 not edilmistir. Ayrica islem sirasinda Oksiiriik dort
Olgekli skala kullanilarak (1: oksiiriik yok, 2: hafif oksiiriik (en fazla iki oksiiriik), 3:
orta derecede Oksiirik (3-5 Oksiiriik), 4: siddetli Oksirik (> 5 Oksiirik))
degerlendirilmis ve kaydedilmistir.

Hastalarin islem oncesi herhangi bir ilag verilmeden APL valfi agik, 10 L/dk
hizinda %100 O ile 1-2 dk spontan maske ventilasyonu yapilarak maksimum

inspiratuvar peak hava yolu basinct (Ppeak-P1); aym islem EBUS-TBIA
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sonlandirildiktan sonra 1-2 dk spontan maske ventilasyonu yapilarak maksimum
inspiratuvar peak hava yolu basinci (Ppeak-P2) 6l¢iilmiis ve baslangi¢ degerine gore
degisimi kaydedilmistir.

Islem bittikten sonra yukarida da belirtildigi gibi 1-2 dakikalik maske
ventilasyonu yapilarak islem sonu maksimum inspiratuvar peak hava yolu basinci
Olciildii ve solunum giivenligi saglandiktan sonra postoperatif derlenme iinitesine
nakledildi. Modifiye Aldrete Derlenme Skoru bronkoskopun vokal korddan
¢ikarilmasindan sonra baglamak tizere skorun 9’un {izerine gelmesine kadar gegen siire
olarak kaydedildi. Hastalarin agrilarinin olup olmadigi soruldu ve on basamakli VAS
Skoru ile degerlendirildi. Postoperatif bulanti ve kusmanin varligi sorgulandi, operator
ve hastanin memnuniyet derecesi kaydedildi. Hastalarin hemodinamik ve solunum
parametreleri normal smira geldiginde postoperatif derlenme iinitesinden servise

gonderildi.

Tablo 2: Modifiye Aldrete Derlenme Skorlamasi (113)

Aktivite Daort ekstremiteyi de hareket ettirebiliyor 2
Iki ekstremiteyi hareket ettirebiliyor

o

Ekstremitelerini istemli veya emir ile hareket ettiremiyor

Solunum Soluyabiliyor ve oksiirebiliyor
Dispneik veya solunumu kisith

Apneik

Dolagim Kan basinci bazal degerlerin +/- % 20’si
Kan basinci bazal degerlerin +/- % 21-% 49’u

Kan basinci bazal degerlerin +/-% 50

Biling Tamamen uyanik
Seslenmekle uyaniyor

Yanit vermiyor

Oksijen Oda havasinda satiirasyon > %92

Satilirasyonu Satiirasyonu % 90 ve lizerinde tutmak i¢in oksijen gerekir

O P N O P N O P N O P DN

Oksijen uygulamasiyla satiirasyon < % 90
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Tablo 3: Operator ve Hasta Memnuniyet Skoru (114)

1: HIC MEMNUN DEGILIM

2: MEMNUN DEGILIM

3: NOTR

4: MEMNUN

5: COK MEMNUN

Tablo 4: Dort Olgekli Oksiiriik Skoru (115)

1: Oksiiriik yok

2: Hafif oksiiriik (en fazla iki oksiirtik)

3: Orta derecede Oksiiriik (3-5 oksiiriik)

4: Siddetli okstiriik (> 5 oksiirtik)

3.3 ISTATISTIKSEL YONTEM

3.3.1 Gii¢ analizi

Calismada gii¢ analizi icin G*Power programi (versiyon 3.1.9.7) kullanilarak
orneklem hesabi yapilmistir (116). Referans ¢alismada Keto-propofol ve
Deksmedetomidin-propofol gruplarindaki Ramsay  Sedasyon Skorlar1
karsilastirildiginda etki biiyiikliigii degerinin ¢ok yiiksek oldugu (d=0,9) saptanmistir
(115). Bu ¢alismadaki a:0.05, giic %80, d=0,9 parametreleri kullanilarak her bir grup
icin en az 21 hasta olmak tizere toplam Orneklem biiyiikliigiiniin en az 42 olmasi

gerektigi bulunmustur.
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3.3.2 Istatistiksel Analiz

Arastirma verileri SPSS 22.0 istatistik programi kullanilarak degerlendirildi.
Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile arastirildi.
Aragtirmanin tanimlayici istatistikleri normal dagilima uyan verilerde ortalama ve
standart sapma, normal dagilima uymayan verilerde ortanca, en diisiik, en yiiksek,
frekans ve oran degerleri ile gosterildi. Nominal degiskenler ise olgu sayis1 ve yiizde
(%) olarak gosterildi. Arastirmada kategorik degiskenler arasinda fark olup olmadigini
gostermek i¢in Ki Kare Testi kullanildi. Bagimsiz gruplarda normal dagilim gosteren
degiskenlerin karsilagtirnlmasinda Student-t Testi, normal dagilim gdstermeyen
degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Mann Whitney U Testi kullamildi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya deksmedetomidin uygulanan 21 hasta, ketamin uygulanan 21 hasta
olmak tizere toplamda 42 hasta dahil edilmistir.

Calismaya alinan 42 hastanin yas ortalamasi 62,19+9,96 yil olup, 27 (%64,3)’ si
erkekti. Yas ortalamasi deksmedetomidin uygulanan grupta 62,95+11,56 y1l, ketamin
uygulanan grupta 61,43+8,28 yildi. Yas ortalamasi agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,626). Cinsiyet dagilimina
bakildiginda deksmedetomidin uygulanan grupta hastalarin 10 (%47,6)’ u, ketamin
uygulanan grupta ise 17 (%81) si erkekti. Gruplarda cinsiyet dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark gorildii (p=0,024). Gruplar kilo, kronik hastaliklar,
sigara tiiketimi bakimindan karsilagtirilabilir olarak degerlendirildi (Tablo 5).

Deksmedetomidin ve ketamin uygulanan gruplarda islem siireleri normal
dagilimi yansitmadigindan ortanca degerleri deksmedetomidin grubunda 25,0 (10-75)
dakika, ketamin grubunda 30,0 (20-45) dakika bulunmus ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,837) (Tablo 6).
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Tablo 5: Hastalarin Demografik Verileri

Deksmedetomidin  Ketamin Grubu,
Toplam

Grubu, n=21 n=21 p
n % n % n %
Cinsivet Kadin 15 35,7 11 52,4 4 19,0 0.024
Y Erkek 27 64,3 10 476 17 81,0 !

Yas ortalama+SS* 42 62,1949,96 21  62,95+11,56 21 61,43+8,28 0,626

Kilo ortalama+SS 42 71,55+14,68 21 72,52+1591 21 70,57+13,66 0,672

VKI? ortalama+SS 42  2545+4,74 21  26,76+5,02 21  24,14+4.15 0,073

EK hastahk 37 88,1 17 81.0 20 952 0343
varhgi
Diyabetes 10 23,8 5 23,8 5 23,8 1,000
Mellitus
Hipertansiyon 15 35,7 8 38,1 7 33,3 0,747
Hiperlipidemi 2 4,8 1 4,8 1 4.8 1,000
Koronerarter 9,5 1 48 3 143 0,606
hastahgi
Kalp yetmezligi 1 2,4 1 4,8 0 0 0,311
Siroz 2 48 2 95 0 0 0,488
Akeiger 14 333 5 238 9 42,9 0,19
hastalig1
Norolojik
ey 4 95 1 48 3 143 0,293
Solid kitle 11 26,2 5 23,8 6 286 0,726
Diger ek
haseTa S 5 11,9 1 48 4 190 0343
Sigara tilketimi 14 33,3 8 38,1 6 286 0513
Sigarapaketyil 1/ 45010736 8 437542735 6  350+14.14 0,491
ortalama+SS

(*SS: Standart Sapma, 2VKIi: Viicut Kitle Indeksi, *Akciger hastaligi: Astim, KOAH,
Interstisyel Akciger Hastaligi, “Nérolojik hastalik: Serebrovaskiiler Hastalik, Alzheimer,
SDiger ek hastaliklar: Trombositopeni, Romatoid Artrit, Hipotiroidi, Guatr)

Tablo 6: Islem siirelerinin karsilastiriimasi

Deksmedetomidin Grubu, Ketamin Grubu,
n=21 n=21 p

Min- Maks Ortanca Min- Maks Ortanca

islem siiresi(dk) 10 - 75 25,00 20 -45 30,00 0,837
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Islem sirasinda kullanilan deksmedetomidin ve ketamine bagli komplikasyonlar

karsilagtirildiginda, hipertansiyon ketamin grubunda istatistiksel olarak anlamli

yiiksek bulunmustur (p=0,004) (Tablo 7). Diger tiim komplikasyonlarin iki grup

arasinda benzer diizeyde gelistigi goriilmiistiir. Hipertansiyonun deksmedetomidin

uygulanan hastalarin %42,9’unda, ketamin uygulanan hastalarin ise %85,7’sinde

gelistigi tespit edilmistir. Deksmedetomidin grubunda nabiz 60’1n altina distiigiinde

inflizyon hiz1 yavaslatildig1 i¢in bradikardi ve hipotansiyon ketamin grubundan farkli

bulunmadi.

Tablo 7: Deksmedetomidin ve Ketamin Gruplari Arasinda Komplikasyonlarin

Karsilastirilmasi
Deksmedetomidi
Toplam, eksmedetomidin Ketamin grubu,
n=42 grubu, n=21
n=21 P
n % n % n %
Desatiirasyon 14 333 7 333 7 33,3 1,000
Bradikardi 1 2,4 1 4,8 0 0 0,311
Bradikardi sayisi ) ) ) ) )
ortanca(min-maks) 1 10(0-10) 1 1,0(1,0-1.0)
Tasikardi 15 35,7 5 23,8 10 47,6 0,107
Tasikardisayist 15 357908 5 2204130 10 3804225 0,169
ortalama+xSS
Hipotansiyon 3 7,1 3 14,3 0 0 0,232
Hipotansiyon
sayisi 3 2,0+1,00 3 2,0£1,00 - - -
ortalama+xSS
Hipertansiyon 27 64,3 9 42,9 18 85,7 0,004
Hipertansiyon 4,0(1,0-
sayisi 27  3,0(1,0-7,00 9 2,0(1,0-7,0) 18 ’7 O)’ 0,044
ortanca(min-maks) ’
1 27 64,3 12 57,1 15 71,4
OKsiirii 2 11 26,2 7 33,3 4 19
(l)<ksuruk 0,765
skoru 3 2 48 1 4.8 4,8
4 2 4,8 1 4,8 1 4,8
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Endobrongiyal ultrason kilavuzlugunda transbrongiyal igne aspirasyonu
islemindeki anestezik ila¢ miktarlari karsilastirildiginda, deksmedetomidinin siiresinin
ortanca degeri 25 dakika ve ortalama 66,14+26,3 mcg dozunda oldugu, ketaminin
uygulama siiresinin ortanca degeri ise 30 dakika ve dozunun ortanca degeri 40,0 (30-
80) mg olarak kullanildigi saptanmistir. Ortalama propofol kullanimina bakildiginda
deksmedetomidin grubunda 200+97,2 mg, ketamin grubunda 241,1+£85,8 mg olup iKi
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,153). Lidokainin
deksmedetomidin ve ketamin uygulanan hastalarda ortanca degeri karsi gelecek
sekilde 300,0 (100-350) mg ve 300,0 (200-350) mg kullanildig: tespit edilmis ve iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,876). Ek kullanilan
kurtarma fentanil miktar1 incelendiginde deksmedetomidin grubunda ortanca degeri
22,5 (10-50) mcg, ketamin grubunda ise 10,0 (10-30) mcg kullanildig1 saptanmis ve
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamstir (p=0,07). iki grup
arasinda atropin ve efedrin kullanimi agisindan anlamli fark saptanmamuistir (Tablo 8).

Endobronsiyal ultrason kilavuzlugunda transbronsiyal igne aspirasyonu yapilan
ve iki grupta incelenen hastalarda islem 6ncesi ve sonrasinda maksimum inspiratuvar
peak hava yolu basinci (Ppeak) karsilastirildiginda, Ppeak degerindeki azalma
deksmedetomidin grubu hastalarin %42,9’unda, ketamin grubunda ise %66,7’sinde
tespit edilmis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,121). Ppeak degeri deksmedetomidin uygulanan hastalarin %47,6’sinda, ketamin
uygulanan hastalarin %23,8’inde sabit kalmig ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p=0,107). Her iki grupta da benzer sekilde Ppeak
degerinde %9,5°lik artis goriilmiistiir (Tablo 9).
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Tablo 8: EBUS-TBIA sirasinda prosediirel karsilastirma

Deksmedetomidin

Toplam Ketamin grubu, p
grubu, n=21
n=21
n % n % n %
Toplam kullanilan 21 66,14+26,3 21 66,14+26,3 - - -
Deksmedetomidin
miktari(mcg)
ortalama+£SS
Toplam kullamlan 21 40,0(30- - - 21 40,0(30-80) -
Ketamin 80)
miktari(mg)
ortanca(min-maks)
Toplam kullanilan 42 220,6+£92,9 21 200+97,2 21 241,1£85,8 0,153
Propofol
miktari(mg)
ortalama+SS
Toplam kullanilan 42 300,0(100- 21 300,0(100- 21 300,0(200- 0,876
Lidokain miktari 350) 350) 350)
(mg) ortanca(min-
maks)
Kullanilan 18 15,0(210- 10 22,5(10- 8 10,0(10-30) 0,07
kurtarma Fentanil 50) 50)
miktari(mcg)
ortanca(min-maks)
Toplam kullamlan 0 - 0 - 0 - -
Atropin miktar
(mg)
Toplam kullamlan 1 - 1 10 - - -
Efedrin miktar
(mg)
Tablo 9: EBUS-TBIA 6ncesi ve sonras1 Ppeak degerlerinin karsilastirmasi
Toplam, n=42  Deksmedetomidin  Ketamin grubu,
grubu, n=21 n=21 p
% n % n %

Ppeak azalma 23 54,8 9 42,9 14 66,7 0,121
Ppeak sabit 15 35,7 10 47,6 5 23,8 0,107
Ppeak artis 9,5 2 9,5 2 9,5 1,00
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Deksmedetomidin ve ketamin gruplart kurtarma manevrast bakimindan
karsilagtirildiginda, deksmedetomidin ve ketamin grubunda benzer sekilde %33,3
oraninda kullanildig: tespit edilmistir (p=1,00) (Tablo 10).

Tablo 10: Deksmedetomidin ve Ketamin grubu hastalarda kurtarma manevrasi
kullaniminin karsilastirilmasi

Toplam, Deksmedetomidin ~ Ketamin grubu, p
n=42 grubu, n=21 n=21
n % n % n %
Kurtarma 14 33,3 7 33,3 7 33,3 1,00
manevrasi

Derlenme gruplar arasinda Aldrete skorunun 9 olana kadar gegen siiresi ile
degerlendirildi. Deksmedetomidin grubunda ortanca deger 20,00 (6-25) dakika,
ketamin grubunda 15,00 (10-20) dakika olarak saptanmis ve deksmedetomidin
uygulanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur
(p=0,002). Hastalarin hemodinamik ve solunum parametrelerine  gore
degerlendirildigi postoperatif derlenme {initesinde kalig siiresi deksmedetomidin
grubunda ortanca degeri 35,00 (25-40) dakika, ketamin grubunda 25,00 (20-35) dakika
saptanmis ve deksmedetomidin uygulanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (p=<0,001). Postoperatif agri varligi deksmedetomidin
grubun %33,3’ iinde, ketamin grubunda ise %23,8” inde gelistigi tespit edilmis ve iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,495). Postoperatif
VAS skoru gruplar arasinda benzerdi (p=0,647). Her iki grupta da postoperatif bulanti
kusma gelismesi, yogun bakim gerekliligi saptanmadi (Tablo 11).
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Tablo 11: EBUS-TBIA sonrasi hastalarin postoperatif izlemi

Deksmedetomidi Ketamin
Toplam,
n=42 n grubu, grubu,
n=21 n=21 P
Ortanca (min- Ortanca (min-  Ortanca (min-

maks) maks) maks)
Postoperatif derlenme <0.00
iinitesinde kahs 30,00(20-40) 35,00(25-40) 25,00(20-35) 1
siiresi/dk
Aldrete skoru 9 olana
kadar gecen siire/dK 15(6-25) 20 (6-25) 15,00(10-20) 0,002
Postoperatif agr1 varhgi 12 286 7 333 5 238 0495
(n_%) ) ) 1 )
VAS skoru 0(0-4) 0(0-4) 0(0-4) 0,647

Hastalarin verilen sedasyondan memnuniyet derecesinin degerlendirildigi 5
basamakli skora gore 1 hic memnun degilim 5 ¢ok memnun arasindaki puanlama
bakimindan 1-3 puan alan hasta saptanmadi. Hasta memnuniyeti bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken her iki gruptaki hastalarin
11’inin 4 puan 31’inin ise 5 puan verdigi gortildi. Operatér memnuniyeti bakimindan
gruplar degerlendirildiginde aralarinda anlamli fark bulunmazken; operator 6 islemde
sedasyon kalitesini 4 puan(memnun); 36’sinda ise 5 puan (¢ok memnun) olarak

degerlendirdi (Tablo 12).

Tablo 12: Hasta memnuniyet ve operator memnuniyet skorlarmin karsilastirilmasi

Toplam, Deksmedetomidin Ketamin
n=42 grubu, n=21 grubu, n=21
% n % n %
Hasta 1-3 0 0 0 0 0 0
memnuniyet 4 11 26,2 7 33,3 4 19 0,292
skoru 5 31 73,8 14 66,7 17 81
Bronkoskopist 1-3 0 0 0 0 0 0
memnuniyet 4 6 14,3 3 14,3 3 14,3 1,000
skoru 5 36 857 18 857 18 85,7
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5. TARTISMA

Sedasyon altinda yapilan EBUS-TBIA’ da amag; hastanin spontan solunumunu
koruyarak etkili bir anksiyoliz ve analjezi saglamak, brons duvarinin uyarilmasiyla
meydana gelen hemodinamik degisikleri baskilayabilmek, hasta ve islemi yapan
hekimin konforunu artirmaktir (31). Bu ¢alismada, EBUS-TBIA yapilacak hastalarda
propofol ve fentanil ile birlikte uygulanan ketamin veya deksmedetomidin
kombinasyonunun hastalarin hemodinamik degerleri, desatiirasyon, kurtarma
manevrast (¢cene itme, ambu-maske, mekanik ventilasyon) gerekliligi, spontan
solunumda inspiratuvar peak hava yolu basinci (Ppeak), okstiriik durumu, kullanilan
toplam lidokain miktar1, kullanilan toplam atropin ve efedrin miktar1, hasta ve hekim
memnuniyeti, hastanin derlenme iinitesinden ayrilma zamani, postoperatif bulanti
kusma ve agri1 skorlar1 karsilagtirilmistir.

Sazak ve ark. (28) sedasyon altinda EBUS-TBIA yapilan 571 hastanin
perianestezik verilerini retrospektif incelemistir. Hastalar kullanilan sedasyon
protokoliine gore; propofol (Grup P), propofol-midazolam (Grup PM), propofol-
ketamin (Grup PK), propofol-ketamin-midazolam (Grup PKM) olmak iizere 4 gruba
ayrilmigtir. Islem siiresi, kullanilan ilag ve dozu, satiirasyon, komplikasyonlar,
derlenme odasindan taburcu olma siiresi ve hasta memnuniyet skoru incelenmistir.
Hemodinami; sedasyon o6ncesi, indiiksiyon sonrasi, bronkoskop vokal kordu gegince
ve islem siiresince 3 dakikada bir incelenmistir. Hipertansiyon ketamin kullanilan
gruplarda anlamli derecede daha yiiksekti. Derlenme odasindan taburculuga kadar
gegen siire Grup P’ de en kisa, Grup PKM’ de ise en uzundu. Ketamin sempatik sinir
sistemi lizerinden tasikardi ve hipertansiyon yapar. Bu calismaya benzer sekilde
deksmedetomidin ve ketamini karsilastirdigimiz ¢alismamizda da hipertansiyon
ketamin grubunda daha fazla goriilmiistiir. Calismamizda tasikardi gruplar arasinda
istatistiksel olarak Onemli derecede farkli goriilmese de ketamin grubunda
deksmedetomidin grubuna gore iki kat fazlaydi. Deksmedetomidin grubunda
beklenmedik sekilde 5 olguda tasikardi goriilmesi zaman zaman endobronsiyal
bronkoskopun ¢ikarilip tekrar  yerlestirilmesinden kaynaklanan sedasyon
yetersizligine bagli sempatik aktivasyon olarak diisiiniildii. Tasikardinin ketamin

grubunda diger gruba gore iki kat fazla goriilmesinin nedeni islemin zaman zaman
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durdurulup yeniden baslatiimasinin yaninda ketaminin uyardigir sempatik aktivasyon
olarak diisiiniilebilir, ancak gruplar arasindaki tasikardinin istatistiksel olarak farkli
olmamasinin nedeni ¢alisma ilaglariyla kombine kullandigimiz propofol ve fentanilin
kardiyak depresif etkisi olabilir.

Deksmedetomidinin 1V bolus uygulanmasinin, vaskiiler diiz kaslardaki a-2
reseptorlerin - aktivasyonu sonucu periferik vazokonstriksiyona ve dolayisiyla
hipertansiyona neden oldugu diistiniilmektedir. Deksmedetomidin infiizyon seklinde
kullanildiginda presinaptik a-2 reseptorler uyarilir ve sempatik katekolamin salinimi
inhibe olur ve vagal aktivite de arttig1 i¢in hipotansiyon ve bradikardi olur. Magazine
ve ark.’nin (117) fiber optik bronkoskopi (FOB) uygulanan 48 hastada, 0,75 mcg/kg
IV deksmedetomidinin klinik yararliligini inceledigi c¢aligmada, hipotansiyon ve
bradikardi goriilmemistir. Bu caligmada hipotansiyon, sistolik kan basmciin 90
mmHg altinda, bradikardi ise kalp atim hizinin 50 atim/dk’dan diisiik olmasi olarak
tamimlanmistir. FOB’a gore ¢ok daha uzun siiren EBUS-TBIA olgularmi igeren
calismamizda, deksmedetomidin grubundaki hastalara 1 mcg/kg 10 dk iginde
verilerek, 0,2-0,7 mcg/kg/saatlik infiizyon hiziyla devam edilmistir. Calistigimiz
Ketamin-propofol-fentanil ve deksmedetomidin-propofol-fentanil gruplar1 arasinda
hipotansiyon ve bradikardi acisindan anlamli fark saptamadik. Deksmedetomidin
inflizyonu, Kalp atim hizi 60 atim/dk’nin altina veya ortalama kan basinct 65
mmHg’nin altina distiigiinde yavaglatildi. Toplam kullanilan atropin ve efedrin
miktarlar1  bakimindan ketamin ve deksmedetomidin gruplart  benzerdi.
Deksmedetomidin grubunda bir hastada ortalama kan basinci 58 mmHg 6lgiildiigi i¢in
ilag infiizyonlarimiz1 azaltarak 10 mg efedrin ile miidahale edildi. Hastada islemle
iligkili herhangi bir olumsuz klinik bulgu ve sonrasinda biligsel gerileme goriilmedi.

Fruchter ve ark. (118) 80 hasta iizerinde fentanil-propofol-midazolam ve
ketamin-propofol-midazolam sedasyon protokolii ile yaptig1 ¢alismada, ilaglarin
fiberoptik bronkoskopi’ de etkinligini ve giivenligini incelemistir. Ortalama islem
siiresi iki grupta da benzer sekilde 18 dakika olup alt: hastaya da EBUS-TBIA
yapilmistir. Solunum depresyonu bakimindan karsilastirildiginda ortalama 30 mg
ketamin ve 80 mcg fentanil kullanilan gruplar arasinda anlamli fark goriillmemistir.
Fruchter’in ¢alismasinda sedasyon amaciyla kullanilan ilaglar arasinda ana ilaglar

ketamin ile fentanil iken bizim c¢alismamizda deksmedetomidin ve ketamindi. Biz
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fentanili her iki grupta da once sabit dozda 0,7 mcg/kg’dan bolus, ihtiya¢ halinde ise
kurtarici ilag olarak kullandik. Buna ragmen toplam dozlarimiz Fruchter ve
arkadaslarinin ¢calismasina gore ¢ok diisiik kalmistir. Diger bronkoskopik islemler ile
karsilastinnldiginda EBUS-TBIA prosediirii daha uzun siirer. Calismamizda EBUS-
TBIiA uygulanan tiim hastalarda deksmedetomidin grubunda uygulama siiresinin
ortanca degeri 25 dakika, ketamin grubunda ise 30 dakika iken toplam ketamin
miktarinin ortanca degeri 40,0(30-80) mg’dir. Ketamin iist solunum yolu reflekslerini
baskilamadigi gibi hava yolu agikligin1 koruyarak solunum depresyonu yapmaz. St-
Pierre ve ark. (119) 60 olguluk bir ¢alismada deksmedetomidin veya remifentanil
sedasyonu altinda EBUS-TBIA uygulamalarimi karsilastirdiklarinda bradipne, apne
veya desatlirasyon gibi solunum olay1 yasayan hasta sayisinin deksmedetomidin
grubunda 7 buna karsin Remifentanil grubunda 15 olguda goriildiigii bildirilmektedir.
Bu protokolde deksmedetomidin, minimal veya hi¢ solunum depresyonu yapmadan
sedasyon ve analjezi saglayan bir a2-adrenoreseptor agonisti iken remifentanilin apne
insidansinin daha fazla oldugu goriilmektedir. Calismamizda solunum depresyonunu
desatiirasyon ve kurtarma manevrasi olarak degerlendirdigimizde, benzer 6zelliklere
sahip deksmedetomidin ve ketamin gruplari arasinda klinik olarak anlamli fark
bulamadik. Bununla birlikte her iki grupta da ayn1 sayida hastaya miidahale edilmesi
gerekmistir ancak entiibasyon ile sonuglanan olgu ile de karsilasiilmamustir (Tablo
7,10). EBUS-TBIiA’da sedasyon icin kullanilan ketamin veya deksmedetomidinin
solunumsal komplikasyonlar1 remifentanile gore azalttig1 kanaatindeyiz.

St-Pierre ve ark. (119)’nin calismalarinda kullandiklar1 toplam endotrakeal
lidokainin dozu, oksiiriik ve agr1 agisindan gruplar arasinda fark bulunmamistir. Bu
calismada ortalama 40 dakikalik islem siirecinde deksmedetomidin grubunda 200 mg
lidokain, remifentanil grubunda ise 175 mg lidokain kullanilmistir. Bu ¢aligmanin
protokoliine gore lidokain baslangictaki topikal uygulamalara ek olarak islem sirasinda
da kullanilmigtir. Bizim ¢alismamizda St-Pierre ve ark.’larinin ¢aligmasindan farkli
olarak baslangigta daha yiiksek dozlar kullanildigi i¢in islem sirasinda ekstra
uygulamaya ihtiya¢ olmamistir. Deksmedetomidin, brons diiz kasi ve mukozada o ve
B adrenoreseptorler ilizerinden bronkodilatasyon yapar ve sekresyonlari azaltir. Bu
durum deksmedetomidinin islem sirasinda gelisen Oksiiriigli baskilayabilecegini ve

ihtiya¢ duyulan lidokain dozunu azaltabilecegini diisiindiirmektedir. Ketaminin de
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bronkodilatasyon 6zelligi vardir ve reaktif hava yolu veya bronkospazmi olan hastalar
icin iyi bir tercih olabilir. Calismamizda degerlendirmeye almadigimiz oral kavite
aspirasyonu ketamin grubunda deksmedetomidin grubuna gore goéreceli daha
fazlaymis gibi goriinse de bunun ketamininin hipersalivasyona neden olmasina
bagliyoruz, bronkoskopist memnuniyeti agisindan degerlendirildiginde fark
bulunmamistir. Calismamizda deksmedetomidin ve ketamin gruplarinda toplam
lidokain miktarlar1 ve Oksiiriik skorlar1 arasinda anlamli bir fark bulunmanustir.
Benzer sekilde Fruchter ve ark. (118)’nin bronkoskopik prosediirlerde fentanil ve
ketamin ile yaptig1 calismada, agri, hasta ve bronkoskopist memnuniyeti agisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir. Deksmedetomidin analjezik etkisini
lokus seruleus ve spinal kord da ki a2 adrenoreseptorler araciligiyla saglar. Ketamin
analjezik etkisini spinal korddaki opioid reseptorleri lizerinden gosterir. Calismamizda
deksmedetomidin ve ketamin gruplarinda kurtarict fentanil miktart ve islem sonrasi
VAS skorlarina bakildiginda anlamli fark bulunmamustir.

EBUS-TBIA’ da bronkoskopun brons mukozas: ile temasi Oksiiriige veya
bronkospazma neden olabilir. Bir NMDA antagonisti olan ketaminin bronkodilatasyon
ozelligi vardir. Reaktif hava yolu veya bronkospazmi olan ¢ocuklarda 2mg/kg bolus
ve 20-60 mikrogram/kg/dk infiizyon dozlarinda 40 saat siireyle incelendiginde
solunum fonksiyonlarinin iyilestigi goriilmiistiir (88). Se¢ici bir a-2 adrenoreseptor
agonisti olan deksmedetomidin, insan ve hayvan bronsiyal dokusu {izerinde yapilan in
vitro calismalarda o-2 adrenoreseptor stimiilasyonu ile bronkodilatasyon yaptigi
gosterilmistir. Deksmedetomidinin bir hayvan ¢alismasinda histamin kaynakl
bronkokonstriksiyonu etkili bir sekilde inhibe ettigi bildirilmistir (98). Literatiirde
bronkoskopik prosediirlerde genel anestezi veya sedasyon altinda kullanilan
deksmedetomidin veya ketaminin bronkodilatasyon etkisini aragtiran bir ¢aligmaya
rastlanmamistir. Calismamizda her hastanin iglem Oncesi ve sonrasi Sspontan
solunumda maksimum inspiratuvar peak hava yolu basinglarindaki degisimler (Ppeak)
karsilagtirilmistir. Ppeak basing degeri islem sonrasi kontrole gore azalan hasta sayisi
ketamin grubunda deksmedetomidin grubuna goére daha fazla olmasina ragmen ikKi
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu sonuglar
calismamizda EBUS-TBIA’da kullandigimiz kombinasyonlarda deksmedetomidin

veya ketaminin bronkospazma kars1 etkili oldugunu disiindiirmektedir.
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Deksmedetomidinin bronkokonstriksiyonu inhibe ettigini gosteren hayvan galigmasi
ve ketaminin bronkospazmi olan ¢ocuklarda solunum fonksiyonunu iyilestirdigini
gosteren ¢alisma sonuglarimizi desteklemektedir (88,98).

Bronkoskopide oldugu gibi, EBUS-TBIA’ da yikama sivilari, yapilan
aspirasyonlar ve hava yolundaki bronkoskopa bagli artan hava yolu direnci nedeniyle
gaz degisimi bozulabilir (120). EBUS probu, standart fleksibl bronkoskoptan daha
genis ¢aplhidir ve islem sirasinda sisirilen balon oksijenasyonu kétiilestirebilir ve bu
nedenle EBUS-TBIA’ da hipoksemi riski daha da yiiksek olabilir. Ugar ve ark. (32)
EBUS iinitesine bagvuran 170 hastada, yiiksek akimli oksijen sistemleri (HFNC) ile
konvansiyonel oksijen sistemlerini karsilagtirmis ve desatiirasyon oksijen
satiirasyonunun %90’ n altina diismesi olarak kabul edilmistir. HFNC grubunda
desatlirasyon yasayan hasta sayist (n=5), konvansiyonel gruba (n=26) kiyasla
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur ve aritmi de HFNC
grubunda daha az goriilmiistiir. Ayrica hasta memnuniyeti HFNC grupta anlaml
derecede daha yiiksek bulunmustur. Yiiksek akimli oksijen sistemlerinin EBUS-
TBIA’ da kullanimi, hipoksemiyi énlemede basit, tolere edilebilir ve yararli oldugu
diistintilmektedir. Biz de ¢alismamizda desatiirasyonu 6nlemek ve solunum is yiikiinii
azaltmak i¢in konvansiyonel diisiik akimli oksijen sistemlerinin yerine tiim hastalara
HFNC’ yi kullandik. islem sirasinda hemostazi kontrol altina almak i¢in koter veya
lazer kullanmak gerektiginde, hava yolu yanginini dnlemek igin hasta HFNC’den
ayrilarak end-tidal oksijenin %30’un altina diismesi beklenmistir ve bu hastalar
caligmaya dahil edilmemistir (121).

Tung ve ark. (122) modifiye Aldrete Derlenme Skorunu derin sedasyon altinda
EBUS-TBIA uygulanan yash (65 yas iizeri-n=156-Grup 1) ve geng (45 yas alti-n=124-
Grup 2) hastalarda retrospektif olarak karsilastirmistir. Hastalara propofol-midazolam,
propofol-ketamin, propofol-ketamin-midazolam ve propofol olmak {izere dort
sedasyon protokolii kullanilmigtir. Propofol-ketamin kombinasyonu Grup 1’de %37,8
ve Grup 2°de %49,2 kullanim oraniyla her iki grupta en ¢ok tercih edilen prosediir
olmustur. Tun¢ ve arkadaslarinin ¢alismasinda kullanilan ketamin dozu ve Aldrete
skoru 9 olana kadar gecen siire karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamuistir. Bu ¢alismada oldugu gibi bizim ¢alismamizda da ketamin grubunda
Aldrete skoru 9 olana kadar gegen siirenin ortanca degeri 15,00(10-20) dakikadir.
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Deksmedetomidin ve remifentanilin karsilastirildigi  St-Pierre ve arkadaslarinin
calismasinda (119) remifentanile gore deksmedetomidin grubundaki hastalarin %50
‘sinden fazlas1 20 dakika i¢cinde post-op derlenme iinitesinden taburcu olma kriterlerini
karsilayamadi. Taburculugu en uzun olan hastanin siiresi 100 dakika olmustur.
Deksmedetomidin grubunun postop derlenme iinitesinden taburcu olma siiresi
remifentanil grubundan anlamli derecede daha uzun bulunmustur. Ketamin
sedoanaljezik (0,5-1 mg/kg IV) doz da IV verildikten sonra etkisi 30-60 saniye iginde
baslar ve 5-10 dakika siirer. Deksmedetomidinin eliminasyon yar1 émrii ortalama 2-
2,5 saat oldugu icin sedatif etkiler bir siire devam eder. Ketamini 0,3 mg/kg olarak
kullandigimiz ¢alismamizda Aldrete skoru 9 olana kadar gegen siire ve postoperatif
derlenme {initesinde kalis siiresi deksmedetomidin grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur. Derlenme {initesinde EKG, viicut 1s1s1, agri,
stv1 tedavisi, idrar takibi ve kanama kontrolii gibi parametrelerin normal sinira gelmesi
beklendigi igin postoperatif derlenme tinitesinde kalis siiresi Aldrete skoru 9 olana
kadar gecen siireden uzundur.

Calismamizda deksmedetomidin grubunda sinirli sayida 10 hastaya bispektral
indeks uyguladik ve bu verilerin degerlendirmeye katki saglamayacagi diisiincesiyle
gere¢ ve yontemde deginilmedi. Heavner ve ark. (123) bispektral indeksi (BIS) ile
klinik sedasyon olgekleri olan Richmond Ajitasyon Sedasyon Skalasi (RASS),
Ramsay Sedasyon Skalas1 (RSS) ve Sedasyon Ajitasyon Skalasi (SAS) arasindaki
korelasyonunu arastirmak igin 24 caligmada toplam 1235 hastayr dahil ederek
sistematik inceleme ve meta-analiz yaptilar. BIS ile klinik sedasyon olgekleri
arasindaki korelasyon 0,68 idi ve bu meta-analize gore BIS ile dogrulanmis klinik
sedasyon Olgekleri arasinda orta/giiglii bir korelasyon vardir. Buna gore BIS
monitdrizasyonu yapilarak sedasyon yogunlugunu 6l¢gmek miimkiin olabilir. Kasuya
ve ark. (124) deksmedetomidin ve propofol sedasyonu altindaki saglikli 9 goniillii
tizerinde BIS ve Gozlemcinin Uyaniklik ve Sedasyon Degerlendirme Skalasi
(Observer's Assessment of Alertness/ Sedation Scale- OAA/S) arasindaki korelasyonu
aragtirmistir. Aynt OAA/S skoruna sahip hastalarin BIS degeri deksmedetomidin
grubunda 6nemli 6l¢iide daha az oldugu goriilmiis. Bu nedenle prosediirel sedasyonda
deksmedetomidin tercih edilecekse BIS ile beraber gdzlemsel sedasyon dlgeklerinin

kullanilmas: daha fazla katki saglayacagi sonucuna varmislardir. Biz de ¢alismamizda
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sedasyon diizeyini degerlendirmek i¢in KSS’nin yaninda sinirh sayida hastaya BiS
kullandik ancak BIS monitérizasyonu saglamadaki kisitliliklar nedeniyle birlikte
degerlendirecek yeterli veri elde edemedik. Deksmedetomidin sedasyonu uygulanan
hastalarin degerlendirilmesinde sedasyon skalasinin yaninda BIS monitdrizasyonunun
kullanilmasinin uygun olacagini diigiiniiyoruz.

Zhao ve ark. (125) genel anestezi altindaki hastalarda deksmedetomidinin
bulanti ve kusmaya etkisini arastirmak i¢in toplam 2018 hastanin dahil edildigi 18
calisma {izerinde meta-analiz yaptilar. Bu meta-analize goére intraoperatif
deksmedetomidin uygulanmasinin deksametazon veya saline gore daha az postoperatif
bulanti ve kusma insidans1 ile iliskilendirilmistir. Postoperatif agri tedavisi i¢in
perioperatif ketaminin plaseboya gore etkinliginin arastirildigi sistematik bir
incelemede Bell ve ark. (126) ketamin kullaniminin postoperatif donemde bulant1 ve
kusmayr anlamli derecede azalttigini bildirmistir. Literatiire gore agri ve
bulanti/kusmayr anlamli  derecede azalttigi bildirilen c¢alisma ilaglarimiz
deksmedetomidin ve ketamine bagli bulanti kusma higbir hastamizda goriilmedi.

Fleksibl bronkoskopide deksmedetomidin ve midazolamin karsilastirildigi
calismada Wu ve ark. (127), okstriik ve fiziksel hareketlerle islemin kesintiye
ugramast deksmedetomidin grubunda daha az goriilmis ve bronkoskopist
memnuniyeti anlamli derecede daha yiikksek bulunmustur. Goneppanavar ve
arkadaslarmin (128) yaptigi benzer bir calismada deksmedetomidin grubunda
midazolama gore hasta memnuniyeti daha yiiksek bulunmustur. Prosediirel sedasyon
amaciyla deksmedetomidin ve midazolamin karsilastirildigr sistematik bir derlemede
Barends ve ark. (129), hasta ve bronkoskopist memnuniyeti ag¢isindan
deksmedetomidinin daha avantajli oldugunu bildirmistir. Calisma ilaglarimizdan
prosediirel sedasyon i¢in kullanilan deksmedetomidin; sedatif, anksiyolitik ve
analjezik Ozelliklere sahip alfa-2 adrenoreseptér agonistidir. NMDA reseptor
antagonisti olan ketamin ise analjezik 6zelliklere sahip dissosiyatif bir anesteziktir.
Caligmamizda ketamin ve deksmedetomidin grubunda hasta ve operatdr memnuniyeti
acisindan anlamli fark yoktu. Her iki ¢alisma ilacinin da konforlu bir EBUS-TBIA
sagladigini diisliniiyoruz.

Literatiirde bronkoskopik prosediirlerde deksmedetomidin veya ketaminin

bronkodilatasyon etkisini arastiran bir ¢alismaya rastlanmamistir. Her hastanin islem
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Oncesi ve sonrasi spontan solunumda maksimum inspiratuvar peak hava yolu
basinglarindaki degisimleri inceledigimiz ¢alismamizda bu bulgulari dogrulamak igin
daha fazla randomize kontrolli ve genis Olgekli caligmalara ihtiya¢ olmasi
calismamizin kisitliliklarindan biridir. Ayrica EBUS-TBIA uygulamasinin tek bir kisi
tarafindan yapilmasi, deneyim diizeyinin yiiksek olmasi sayesinde islem konforunu

degerlendirmede avantaj saglamistir.
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6. SONUC

Bu c¢alismada, EBUS-TBIA sirasinda kullanilan deksmedetomidin-propofol-
fentanil ve ketamin-propofol-fentanil sedasyon protokollerini karsilastirarak hasta ve
operatdr agisindan optimum sonuglari elde etmeyi amagladik. Calismada, prosediirel
sedasyon i¢in propofol ve fentanile ek olarak deksmedetomidin veya ketamin
kombinasyonlarinin etkilerini degerlendirmek amaciyla, hastalarin hemodinamisi,
solunum fonksiyonlari, sponton solunumda inspiratuvar peak hava yolu basinci
(Ppeak), oksiiriikk skorlari, toplam kullanilan lidokain miktari, hasta ve operator
memnuniyetini, derlenme {initesinden ayrilma zamani, postoperatif bulant1 kusma ve
postoperatif agr1 skorlar1 lizerindeki etkilerini arastirdik.

Bu calismadan elde edilen bulgulara gore, deksmedetomidin grubunda hastalarin
hemodinamisi daha stabil iken ketamin grubunda hipertansiyon daha fazla
gorilmiustir.

Solunum depresyonunu desatiirasyon ve kurtarma manevrast olarak
degerlendirdigimiz c¢alismamizda gruplar arasinda Klinik olarak anlamli fark
saptanmamigtir.

Toplam lidokain miktarlar1 ve dksiiriik skorlar1 agisindan her iki grupta benzer
bulunmustur.

Islem sonrasi Ppeak basing degerinin kontrole gore karsilastirildig
calismamizda her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Bununla
birlikte, ketamin grubunda goriilen bronkodilatasyon etkisi, reaktif hava yollaria
sahip hastalarda avantaj saglayabilir.

Aldrete skoru 9 olana kadar gegen siire ve postoperatif derlenme tinitesinde kalis
stiresi deksmedetomidin grubunda daha yiiksek bulunmustur. Bu sonugtan yola
cikarak ketamin alan grupta derlenme siiresi daha kisadir ve islem sonrasi taburculugu
hizlandirabilir.  Postoperatif agri skorlart agisindan gruplar arasinda fark
bulunmamustir.

Her iki sedasyon protokolii, hasta ve operator memnuniyeti agisindan
degerlendirildiginde, anlaml fark yoktu ve memnuniyet diizeyi yiiksekti. Bu nedenle
her iki protokol de konforlu bir sedasyon saglayabilir.
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Sonug olarak EBUS-TBIA sirasinda kullanilan sedasyon protokolii segiminde
hasta Ozellikleri goz oOniinde bulundurulmalidir. Deksmedetomidin daha stabil
hemodinamik yanit ile on planda yer alirken, ketaminde reaktif hava yolu ve
bronkospazm riski olan hastalar i¢in daha iyi bir alternatif ilag¢ gibi gériinmektedir. Bu
sonuglar klinik pratikte sedasyon protokollerinin kisisellestirilmesi gerektigini
vurgulamaktadir. Daha genis hasta popiilasyonuyla yapilacak ¢alismalar, elde edilen
bulgularin genellenebilirligini artirabilir ve sedasyon protokollerinin etkinligini daha

iyi ortaya koyabilir.

42



7. KAYNAKLAR

Korkmaz C, Demirbas S, Vatansev H. The value of endobronchial ultrasound-
guided transbronchial needle aspiration, 18-fluorodeoxyglucose positron
emission tomography/computed tomography, and ultrasonography imaging
techniques in the diagnosis of mediastinal and/or hilar malignant, anthracotic,
and other benign lymph nodes. Medicine. 2021 Feb 19;100(7): e24728.

Yasufuku K, Nakajima T, Chiyo M, Sekine Y, Shibuya K, Fujisawa T.
Endobronchial ultrasonography: Current status and future directions. Journal of
Thoracic Oncology. 2007 Oct 1;2(10):970-9.

Eapen GA, Shah AM, Lei X, Jimenez CA, Morice RC, Yarmus L, et al.
Complications, Consequences, and Practice Patterns of Endobronchial
Ultrasound-Guided Transbronchial Needle Aspiration: Results of the AQUIRE
Registry. Chest. 2012;143(4):1044.

Du Rand IA, Blaikley J, Booton R, Chaudhuri N, Gupta V, Khalid S, et al.
British Thoracic Society guideline for diagnostic flexible bronchoscopy in
adults: accredited by NICE. Thorax. 2013 Aug 1;68(Suppl 1): i1-44.

José RJ, Shaefi S, Navani N. Sedation for flexible bronchoscopy: current and

emerging evidence. European Respiratory Review. 2013 Jun 1;22(128):106.

Minami D, Murakami E, Shibata Y, Nakamura K, Kishino T, Takigawa N, et al.
End-tidal capnographic monitoring during flexible bronchoscopy under fentanyl
and midazolam sedation. Ann Palliat Med. 2021 Aug 1;10(8):8665671-8671.

Dal T, Sazak H, Tung M, Sahin S, Yilmaz A. A comparison of ketamine-
midazolam and ketamine-propofol combinations used for sedation in the
endobronchial  ultrasound-guided transbronchial needle aspiration: a

prospective, single-blind, randomized study. J Thorac Dis. 2014;6(6):742.

43



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Johnston KD, Rai MR. Conscious sedation for awake fibreoptic intubation: A
review of the literature. Canadian Journal of Anesthesia. 2013 Jun 20;60(6):584—
99.

Yamamoto S, Nakayama M. Endobronchial ultrasound-guided transbronchial
needle aspiration (EBUS-TBNA): revolutionizing the landscape of lung disease
diagnostics. Journal of Medical Ultrasonics. 2023 Dec 19; 1:1-7.

Torre M, Reda M, Musso V, Danuzzo F, Mohamed S, Conforti S. Diagnostic
accuracy of endobronchial ultrasound-transbronchial needle aspiration (EBUS-
TBNA) for mediastinal lymph node staging of lung cancer. Mediastinum.
2021;5.

VanderLaan PA, Wang HH, Majid A, Folch E. Endobronchial ultrasound-
guided transbronchial needle aspiration (EBUS-TBNA): An overview and
update for the cytopathologist. Cancer Cytopathol. 2014 Aug 1;122(8):561-76.

Anantham D, Siyue Koh M, Ernst A. Endobronchial ultrasound. Respir Med.
2009 Oct 1;103(10):1406-14.

Avasarala SK, Aravena C, Almeida FA. Convex probe endobronchial
ultrasound: historical, contemporary, and cutting-edge applications. J Thorac
Dis. 2020 Mar 1;12(3):1085.

Yasufuku K, Nakajima T, Motoori K, Sekine Y, Shibuya K, Hiroshima K, et al.
Comparison of endobronchial ultrasound, positron emission tomography, and
CT for lymph node staging of lung cancer. Chest. 2006 Sep 1;130(3):710-8.

Szlubowski A, Herth FJF, Soja J, Kotodziej M, Figura J, Cmiel A, et al.
Endobronchial ultrasound-guided needle aspiration in non-small-cell lung
cancer restaging verified by the transcervical bilateral extended mediastinal
lymphadenectomy — a prospective study. European Journal of Cardio-Thoracic
Surgery. 2010 May 1;37(5):1180-4.

44



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Kennedy MP, Jimenez CA, Bruzzi JF, Mhatre AD, Lei X, Giles FJ, et al.
Endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration in the
diagnosis of lymphoma. Thorax. 2008 Apr 1;63(4):360-5.

Navani N, Molyneaux PL, Breen RA, Connell DW, Jepson A, Nankivell M, et
al. Utility of endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration
in patients with tuberculous intrathoracic lymphadenopathy: a multicentre study.
Thorax. 2011;66(10):889.

Navani N, Booth HL, Kocjan G, Falzon M, Capitanio A, Brown JM, et al.
Combination of endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle
aspiration with standard bronchoscopic techniques for the diagnosis of stage |

and stage 11 pulmonary sarcoidosis. Respirology. 2011 Apr;16(3):467.

van Eijk R, Licht J, Schrumpf M, Yazdi MT, Ruano D, Forte GI, et al. Rapid
KRAS, EGFR, BRAF and PIK3CA Mutation Analysis of Fine Needle Aspirates
from Non-Small-Cell Lung Cancer Using Allele-Specific g°PCR. PL0oS One.
2011;6(3):17791.

Cheng G, Mahajan A, Oh S, Benzaquen S, Chen A. Endobronchial ultrasound-
guided intranodal forceps biopsy (EBUS-IFB) technical review. J Thorac Dis.
2019 Sep 1;11(9):4049.

Eapen GA, Shah AM, Lei X, Jimenez CA, Morice RC, Yarmus L, et al.
Complications, Consequences, and Practice Patterns of Endobronchial
Ultrasound-Guided Transbronchial Needle Aspiration: Results of the AQUIRE
Registry. Chest. 2013;143(4):1044.

GuP, Zhao YZ, Jiang LY, Zhang W, Xin Y, Han BH. Endobronchial ultrasound-
guided transbronchial needle aspiration for staging of lung cancer: A systematic
review and meta-analysis. Eur J Cancer. 2009 May 1;45(8):1389-96.

Yasufuku K. Complications of endobronchial ultrasound-guided transbronchial
needle aspiration. J Bronchology Interv Pulmonol. 2010 Oct;17(4):287-8.

45



24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

Asano F, Aoe M, Ohsaki Y, Okada Y, Sasada S, Sato S, et al. Complications
associated with endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle
aspiration: a nationwide survey by the Japan Society for Respiratory Endoscopy.
Respir Res. 2013 May 10;14(1):50.

Stather DR, MacAachern P, Chee A, Tremblay A. Safety of Endobronchial
Ultrasound-Guided Transbronchial Needle Aspiration for Patients Taking
Clopidogrel: A Report of 12 Consecutive Cases. Respiration. 2012 Mar
1;83(4):330-4.

Martin KM, Larsen PD, Segal R, Marsland CP. Effective nonanatomical
endoscopy training produces clinical airway endoscopy proficiency. Anesth
Analg. 2004 Sep;99(3):938-44.

Goyal G, Pisani MA, Murphy TE, Araujo KL, Puchalski JT. Advanced
Diagnostic Bronchoscopy Using Conscious Sedation and the Laryngeal Nerve
Block: Tolerability, Thoroughness, and Diagnostic Yield. Lung. 2014 Dec
1;192(6):905.

Sazak H, Tung¢ M, Alagdz A, Pehlivanog Lu P, Demirci NY, Alict {0, et al.
Assessment of Perianesthesic Data in Subjects Undergoing Endobronchial
Ultrasound-Guided Transbronchial Needle Aspiration. Respir Care. 2015 Apr
1;60(4):567-76.

Yasufuku K, Pierre A, Darling G, De Perrot M, Waddell T, Johnston M, etal. A
prospective controlled trial of endobronchial ultrasound-guided transbronchial
needle aspiration compared with mediastinoscopy for mediastinal lymph node
staging of lung cancer. Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery. 2011
Dec 1;142(6):1393-1400.e1.

Zamparelli E, Fiorelli A, la Cerra G, Guarino C, Santoriello E, Buono S, et al.
LMA® Protector™ versus traditional LMA to perform endobronchial
ultrasound-guided transbronchial needle aspiration: A retrospective analysis.
Minerva Anestesiol. 2019;85(7):756-62.

46



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Delage A, Beaudoin S. Technical Aspects of Endobronchial Ultrasound-Guided
Transbronchial Needle Aspiration. Chest. 2016 Jul 1;150(1):255.

Yilmazel Ucar E, Araz O, Kerget B, Akgun M, Saglam L. Comparison of high-
flow and conventional nasal cannula oxygen in patients undergoing
endobronchial ultrasonography. Intern Med J. 2021 Nov 1;51(11):1935-9.

Sharma S, Danckers M, Sanghavi DK, Chakraborty RK. High-Flow Nasal
Cannula. Personalized Mechanical Ventilation: Improving Quality of Care. 2023
Apr 6;55-63.

Sampsonas F, Karamouzos V, Karampitsakos T, Papaioannou O, Katsaras M,
Lagadinou M, et al. High-Flow vs. Low-Flow Nasal Cannula in Reducing
Hypoxemic Events During Bronchoscopic Procedures: A Systematic Review
and Meta-Analysis. Front Med (Lausanne). 2022 Feb 24; 9:815799.

Pieri M, Landoni G, Cabrini L. Noninvasive Ventilation During Endoscopic
Procedures: Rationale, Clinical Use, and Devices. J Cardiothorac Vasc Anesth.
2018 Apr 1;32(2):928-34.

Hinkelbein J, Lamperti M, Akeson J, Santos J, Costa J, De Robertis E, et al.
European Society of Anaesthesiology and European Board of Anaesthesiology
guidelines for procedural sedation and analgesia in adults. Eur J Anaesthesiol.
2018 Jan 1;35(1):6-24.

Apfelbaum JL, Gross JB, Connis RT, Agarkar M, Arnold DE, Coté CJ, et al.
Practice Guidelines for Moderate Procedural Sedation and Analgesia 2018A
Report by the American Society of Anesthesiologists Task Force on Moderate
Procedural Sedation and Analgesia, the American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeons, American College of Radiology, American Dental
Association, American Society of Dentist Anesthesiologists, and Society of
Interventional Radiology. Anesthesiology. 2018 Mar 1;128(3):437-79.

47



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Hernandez-Gancedo C, Pestafia D, Pefia N, Royo C, Pérez-Chrzanowska H,
Criado A. Monitoring sedation in critically ill patients: Bispectral index, Ramsay
and observer scales. Eur J Anaesthesiol. 2006 Aug;23(8):649-53.

Mohler H, Fritschy JM, Rudolph U. A New Benzodiazepine Pharmacology.
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics. 2002 Jan 1;300(1):2—
8.

Steeds C, Orme R. Premedication. Anaesthesia & Intensive Care Medicine. 2006
Nov 1;7(11):393-6.

Papineni Mcintosh A, Ashley PF, Lourengo-Matharu L. Reported side effects of
intravenous midazolam sedation when used in paediatric dentistry: a review. Int
J Paediatr Dent. 2015 May 1;25(3):153-64.

Krauss B, Green SM. Procedural sedation and analgesia in children. The Lancet.
2006 Mar 4;367(9512):766-80.

Wandel C, Bocker R, Bohrer H, Browne A, Riigheimer E, Martin E. Midazolam
is metabolized by at least three different cytochrome P450 enzymes. Br J
Anaesth. 1994 Nov 1;73(5):658-61.

Heizmann P, Eckert M, Ziegler W. Pharmacokinetics and bioavailability of
midazolam in man. Br J Clin Pharmacol. 1983;16(Suppl 1):43S.

Van Rongen A, Vaughns JD, Moorthy GS, Barrett JS, Knibbe CAJ, Van Den
Anker JN. Population pharmacokinetics of midazolam and its metabolites in
overweight and obese adolescents. Br J Clin Pharmacol. 2015 Nov
1;80(5):1185-96.

Bauer TM, Ritz R, Haberthiir C, Haefeli WE, Scollo-Lavizzari G, Ha HR, et al.
Prolonged sedation due to accumulation of conjugated metabolites of
midazolam. The Lancet. 1995 Jul 15;346(8968):145-7.

48



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Kennedy RM, Porter FL, Miller JP, Jaffe DM. Comparison of
Fentanyl/Midazolam With Ketamine/Midazolam for Pediatric Orthopedic
Emergencies. Pediatrics. 1998 Oct 1;102(4):956-63.

Kienitz R, Kay L, Beuchat I, Gelhard S, von Brauchitsch S, Mann C, et al.
Benzodiazepines in the Management of Seizures and Status Epilepticus: A
Review of Routes of Delivery, Pharmacokinetics, Efficacy, and Tolerability.
CNS Drugs. 2022 Sep 1;36(9):951.

Saari TI, Uusi-Oukari M, Ahonen J, Olkkola KT. Enhancement of GABAergic
Activity: Neuropharmacological Effects of Benzodiazepines and Therapeutic
Use in Anesthesiology. Pharmacol Rev. 2011 Mar 1;63(1):243-67.

Chang DH, Hiss S, Herich L, Becker I, Mammadov K, Franke M, et al.

Implantation of venous access devices under local anesthesia: patients’

satisfaction with oral lorazepam. Patient Prefer Adherence. 2015 Jul 7; 9:943.

Greenblatt DJ, Arendt RM, Abernethy DR, Giles HG, Sellers EM, Shader RI.
IN VITRO QUANTITATION OF BENZODIAZEPINE LIPOPHILICITY:
RELATION TO IN VIVO DISTRIBUTION. Br J Anaesth. 1983 Oct
1;55(10):985-9.

Olkkola KT, Ahonen J. Midazolam and Other Benzodiazepines. Handb Exp
Pharmacol. 2008; 182:335-60.

Ruesch D, Neumann E, Wulf H, Forman SA. An Allosteric Coagonist Model for
Propofol Effects on alf2y2L y-Aminobutyric Acid Type A Receptors.
Anesthesiology. 2012 Jan;116(1):47.

Sahinovic MM, Struys MMRF, Absalom AR. Clinical Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics of Propofol. Clin Pharmacokinet. 2018 Dec 1;57(12):1539.

Kochhar GS, Gill A, Vargo JJ. On the Horizon: The Future of Procedural
Sedation. Gastrointest Endosc Clin N Am. 2016 Jul 1;26(3):577-92.

49



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Liu H, Ji F, Peng K, Applegate RL, Fleming N. Sedation after cardiac surgery:
Is one drug better than another? Anesth Analg. 2017;124(4):1061-70.

Warltier DC, Baker MT, Naguib M, Ch B. PropofolThe Challenges of
Formulation. Anesthesiology. 2005 Oct 1;103(4):860-76.

Raoof AA, Augustijns PF, Verbeeck RK. In vivo assessment of intestinal,
hepatic, and pulmonary first pass metabolism of propofol in the rat. Pharm Res.
1996;13(6):891-5.

Miller KA, Andolfatto G, Miner JR, Burton JH, Krauss BS. Clinical Practice
Guideline for Emergency Department Procedural Sedation With Propofol: 2018
Update. Ann Emerg Med. 2019 May 1,;73(5):470-80.

Court MH, Duan SX, Hesse LM, Venkatakrishnan K, Greenblatt DJ.
Cytochrome P-450 2B6 Is Responsible for Interindividual Variability of
Propofol Hydroxylation by Human Liver Microsomes. Anesthesiology. 2001
Jan 1;94(1):110-9.

Hemodynamic effects of propofol: data from over 25,000 patients- PubMed.

Jalota L, Kalira V, George E, Shi YY, Hornuss C, Radke O, et al. Prevention of
pain on injection of propofol: systematic review and meta-analysis. BMJ. 2011
Mar 15:342(7799):694.

Bray RJ. Propofol infusion syndrome in children. Pediatric Anesthesia. 1998
Nov 1;8(6):491-9.

Roberts RJ, Barletta JF, Fong JJ, Schumaker G, Kuper PJ, Papadopoulos S, et
al. Incidence of propofol-related infusion syndrome in critically ill adults: a
prospective, multicenter study. Crit Care. 2009 Oct 29;13(5):R169.

Wolf A, Weir P, Segar P, Stone J, Shield J. Impaired fatty acid oxidation in
propofol infusion syndrome. Lancet. 2001 Feb 24;357(9256):606—7.

50



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Asserhgj LL, Mosbech H, Kreoigaard M, Garvey LH. No evidence for
contraindications to the use of propofol in adults allergic to egg, soy or peanut.
Br J Anaesth. 2016 Jan 1;116(1):77-82.

Downie DL, Franks NP, Lieb WR. Effects of Thiopental and Its Optical Isomers
on Nicotinic Acetylcholine Receptors. Anesthesiology. 2000 Sep 1;93(3):774—
83.

Martone CH, Nagelhout J, Wolf SM. Methohexital: a practical review for
outpatient dental anesthesia. Anesth Prog. 1991 Nov;38(6):195.

Syed Q, Kohli A. Methohexital. StatPearls. 2023 Jul 10; Awvailable from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK544291/

Guitchounts G, Stewart DS, Forman SA. The Two Etomidate Sites in alp2y2
GABAA Receptors Contribute Equally and Non-cooperatively to Modulation of
Channel Gating. Anesthesiology. 2012 Jun;116(6):1235.

BROWN TB, LOVATO LM, PARKER D. Procedural Sedation in the Acute
Care Setting. Am Fam Physician. 2005 Jan 1;71(1):85-90.

Doenicke AW, Roizen MF, Kugler J, Kroll H, Foss J, Ostwald P. Reducing
Myoclonus after Etomidate. Anesthesiology. 1999 Jan 1;90(1):113-9.

Vinclair M, Broux C, Faure P, Brun J, Genty C, Jacquot C, et al. Duration of
adrenal inhibition following a single dose of etomidate in critically ill patients.
Intensive Care Med. 2008 Apr 18;34(4):714-9.

Corder G, Castro DC, Bruchas MR, Scherrer G. Endogenous and Exogenous
Opioids in Pain. Annu Rev Neurosci. 2018 Jul 7; 41:453.

Kuip EJM, Zandvliet ML, Koolen SLW, Mathijssen RHJ, van der Rijt CCD. A
review of factors explaining variability in fentanyl pharmacokinetics; focus on

implications for cancer patients. Br J Clin Pharmacol. 2017;83(2):294.

51



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Bahn EL, Holt KR. Procedural Sedation and Analgesia: A Review and New
Concepts. Emerg Med Clin North Am. 2005 May 1;23(2):503-17.

Stanley TH. The fentanyl story. Journal of Pain. 2014 Dec 1;15(12):1215-26.

Huhn AS, Hobelmann JG, Oyler GA, Strain EC. Protracted Renal Clearance of
Fentanyl in Persons with Opioid Use Disorder. Drug Alcohol Depend. 2020 Sep
9; 214:108147.

Peng PWH, Sandler AN. A Review of the Use of Fentanyl Analgesia in the
Management of Acute Pain in Adults. Anesthesiology. 1999 Feb 1;90(2):576—
99.

Beers R, Camporesi E. Remifentanil update: Clinical science and utility. CNS
Drugs. 2004 Aug 29;18(15):1085-104.

Phillips WJ, Halpin J, Jones J, McKenzie K. Remifentanil for Procedural
Sedation in the Emergency Department. Ann Emerg Med. 2009 Jan 1;53(1):163.

Conti G, De Cosmo G, Bocci MG, Antonelli M, Ferro G, Costa R, et al.
Alfentanil does not increase resistance of the respiratory system in ASA |
patients ventilated mechanically during general anesthesia. Canadian Journal of
Anesthesia. 2002;49(7):718-23.

Dahan A, Aarts L, Smith TW. Incidence, Reversal, and Prevention of Opioid-
induced Respiratory Depression. Anesthesiology. 2010 Jan 1;112(1):226-38.

Kamp J, Olofsen E, Henthorn TK, Van Velzen M, Niesters M, Dahan A, et al.
Ketamine PharmacokineticsA Systematic Review of the Literature, Meta-
analysis, and Population Analysis. Anesthesiology. 2020 Dec 1;133(6):1192—
213.

Zanos P, Moaddel R, Morris PJ, Riggs LM, Highland JN, Georgiou P, et al.
Ketamine and Ketamine Metabolite Pharmacology: Insights into Therapeutic
Mechanisms. Pharmacol Rev. 2018 Jul 1;70(3):621.

52



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Rao LK, Flaker AM, Friedel CC, Kharasch ED. Role of Cytochrome P4502B6
Polymorphisms in Ketamine Metabolism and Clearance. Anesthesiology. 2016
Dec 1;125(6):1103-12.

Green SM, Roback MG, Kennedy RM, Krauss B. Clinical Practice Guideline
for Emergency Department Ketamine Dissociative Sedation: 2011 Update. Ann
Emerg Med. 2011 May 1;57(5):449-61.

Youssef-Ahmed MZ, Silver P, Nimkoff L, Sagy M. Continuous infusion of
ketamine in mechanically ventilated children with refractory bronchospasm.
Intensive Care Med. 1996;22(9):972—6.

Brown L, Christian-Kopp S, Sherwin TS, Khan A, Barcega B, Denmark TK, et
al. Adjunctive Atropine Is Unnecessary during Ketamine Sedation in Children.
Academic Emergency Medicine. 2008 Apr 1;15(4):314-8.

Belleville JP, Ward DS, Bloor BC, Maze M. Effects of Intravenous
Dexmedetomidine in Humansl. Sedation, Ventilation, and Metabolic Rate.
Anesthesiology. 1992 Dec 1;77(6):1125-33.

Weerink MAS, Struys MMRF, Hannivoort LN, Barends CRM, Absalom AR,
Colin P. Clinical Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
Dexmedetomidine. Clin Pharmacokinet. 2017 Aug 1;56(8):893.

Virtanen R, Savola JM, Saano V, Nyman L. Characterization of the selectivity,
specificity and potency of medetomidine as an a2-adrenoceptor agonist. Eur J
Pharmacol. 1988 May 20;150(1-2):9-14.

Guo TZ, Tinklenberg J, Oliker R, Maze M. Central al-Adrenoceptor
Stimulation  Functionally Antagonizes the Hypnotic Response to
Dexmedetomidine, an a2-Adrenoceptor Agonist. Anesthesiology. 1991 Aug
1;75(2):252-6.

Hall JE, Uhrich TD, Barney JA, Arain SR, Ebert TJ. Sedative, amnestic, and
analgesic properties of small-dose dexmedetomidine infusions. Anesth Analg.
2000;90(3):699-705.

53



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Bloor BC, Ward DS, Belleville JP, Maze M. Effects of Intravenous
Dexmedetomidine in Humansll. Hemodynamic Changes. Anesthesiology. 1992
Dec 1,77(6):1134-42.

Ebert TJ, Hall JE, Barney JA, Uhrich TD, Colinco MD. The Effects of Increasing
Plasma Concentrations of Dexmedetomidine in Humans. Anesthesiology. 2000
Aug 1;93(2):382-94.

Hsu YW, Cortinez LI, Robertson KM, Keifer JC, Sum-Ping ST, Moretti EW, et
al. Dexmedetomidine Pharmacodynamics: Part 1Crossover Comparison of the
Respiratory Effects of Dexmedetomidine and Remifentanil in Healthy
Volunteers. Anesthesiology. 2004 Nov 1;101(5):1066—76.

Groeben H, Mitzner W, Brown RH. Effects of the a2-Adrenoceptor Agonist
Dexmedetomidine on Bronchoconstriction in Dogs. Anesthesiology. 2004 Feb
1;100(2):359-63.

Gerlach AT, Murphy C V., Dasta JF. An Updated Focused Review of
Dexmedetomidine in Adults. http://dx.doi.org/101345/aph1M310. 2009 Nov
25;43(12):2064-74.

Ho AMH, Chen S, Karmakar MK. Central apnoea after balanced general
anaesthesia that included dexmedetomidine. Br J Anaesth. 2005 Dec
1;95(6):773-5.

Wang L, Wang S, Qi J, Yu R, Zhuang J, Zhuang B, et al. Impact of CYP2A6
gene polymorphism on the pharmacokinetics of dexmedetomidine for
premedication. Expert Rev Clin Pharmacol. 2018 Sep 2;11(9):917-22.

lirola T, Aantaa R, Laitio R, Kentala E, Lahtinen M, Wighton A, et al.
Pharmacokinetics of prolonged infusion of high-dose dexmedetomidine in
critically ill patients. Crit Care. 2011 Oct 26;15(5): R257.

Zhong W, Zhang Y, Zhang MZ, Huang XH, Li Y, Li R, et al. Pharmacokinetics
of dexmedetomidine administered to patients with end-stage renal failure and

54



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

secondary hyperparathyroidism undergoing general anaesthesia. J Clin Pharm
Ther. 2018 Jun 1;43(3):414-21.

Xiong J, Gao J, Pang Y, Zhou Y, Sun Y, Sun Y. Dexmedetomidine
premedication increases preoperative sedation and inhibits stress induced by
tracheal intubation in adult: a prospective randomized double-blind clinical
study. BMC Anesthesiol. 2022 Dec 1;22(1).

Karaaslan D, Peker TT, Alaca A, Ozmen S, Kirdemir P, Yorgancigil H, et al.
Comparison of buccal and intramuscular dexmedetomidine premedication for
arthroscopic knee surgery. J Clin Anesth. 2006 Dec 1;18(8):589-93.

Freriksen JJM, van der Zanden TM, Holsappel IGA, Molenbuur B, de Wildt SN.
Best Evidence-Based Dosing Recommendations for Dexmedetomidine for
Premedication and Procedural Sedation in Pediatrics: Outcome of a Risk-Benefit
Analysis By the Dutch Pediatric Formulary. Paediatr Drugs. 2022 May
1;24(3):247.

Hara T, Ozawa A, Shibutani K, Tsujino K, Miyauchi Y, Kawano T, et al.
Practical guide for safe sedation. J Anesth. 2023 Jun 1;37(3):340-56.

Romagnoli S, Fanelli F, Barbani F, Uberoi R, Esteban E, Lee MJ, et al. CIRSE
Standards of Practice on Analgesia and Sedation for Interventional Radiology in
Adults. Cardiovasc Intervent Radiol. 2020 Sep 1;43(9):1251-60.

Gross JB, Bailey PL, Caplan RA, Connis RT, Cote CJ, Davis FG, et al. Practice
Guidelines for Sedation and Analgesia by Non-AnesthesiologistsA Report by
the American Society of Anesthesiologists Task Force on Sedation and
Analgesia by Non-Anesthesiologists. Anesthesiology. 1996 Feb 1;84(2):459-
471.

Heavner MS, Gorman EF, Linn DD, Yeung SYA, Miano TA. Systematic review
and meta-analysis of the correlation between bispectral index (BIS) and clinical
sedation scales: towards defining the role of BIS in critically ill patients.
Pharmacotherapy. 2022 Aug 1;42(8):667.

55



111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Mathur S, Patel J, Goldstein S, Hendrix JM, Jain A. Bispectral Index. Journal of
Experimental and Clinical Medicine (Turkey). 2023 Nov 6;39(2):587-8.

Ibrahim AE, Taraday JK, Kharasch ED. Bispectral Index Monitoring during
Sedation with Sevoflurane, Midazolam, and Propofol. Anesthesiology. 2001
Nov 1;95(5):1151-9.

Aldrete JA. The post-anesthesia recovery score revisited. J Clin Anesth.
1995;7(1):89-91.

Grossmann B, Nilsson A, Sjoberg F, Nilsson L. Patient-controlled sedation
during flexible bronchoscopy: A randomized controlled trial. J Bronchology
Interv Pulmonol. 2020 Apr 1;27(2):77-85.

El Mourad MB, Elghamry MR, Mansour RF, Afandy ME. Comparison of
Intravenous Dexmedetomidine-Propofol Versus Ketofol for Sedation During
Awake Fiberoptic Intubation: A Prospective, Randomized Study. Anesth Pain
Med. 2019 Feb 1;9(1):86442.

Faul F, Erdfelder E, Lang AG, Buchner A. G*Power 3: A flexible statistical
power analysis program for the social, behavioral, and biomedical sciences.
Behav Res Methods. 2007;39(2):175-91.

Magazine R, Antony T, Chogtu B, Prabhudev AM, Surendra VU, Guddattu V.
Clinical usefulness of intermediate-dose dexmedetomidine (0.75 pg/kg) in
flexible bronchoscopy-A prospective, randomized, double-blinded study. Indian
J Pharmacol. 2021 Nov 1;53(6):440-7.

Fruchter O, Manevich Y, Carmi U, Rozengarten D, Kramer MR. Prospective
Randomized Trial Evaluating Ketamine for Adult Bronchoscopy. J Bronchology
Interv Pulmonol. 2017;24(4):279-84.

St-Pierre P, Tanoubi I, Verdonck O, Fortier LP, Richebé P, Co6té I, et al.
Dexmedetomidine Versus Remifentanil for Monitored Anesthesia Care During
Endobronchial Ultrasound-Guided Transbronchial Needle Aspiration: A
Randomized Controlled Trial. Anesth Analg. 2019 Jan 1;128(1):98-106.

56



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

Matsushima Y, Jones RL, King EG, Moysa G, Alton JD. Alterations in
Pulmonary Mechanics and Gas Exchange during Routine Fiberoptic
Bronchoscopy. Chest. 1984 Aug 1;86(2):184-8.

Calder LA, Héroux DL, Bernard CA, Liu R, Neilson HK, Gilchrist AD, et al.
Surgical Fires and Burns: A 5-Year Analysis of Medico-legal Cases. Journal of
Burn Care & Research. 2019 Oct 16;40(6):886-92.

Tung M, Sazak H, Oztiirk A, Yilmaz A, Alagoz A. Safety of geriatric patients
undergoing endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration
with deep sedation: a retrospective study. BMC Anesthesiol. 2023 Dec 1;23(1).

Heavner MS, Gorman EF, Linn DD, Yeung SYA, Miano TA. Systematic review
and meta-analysis of the correlation between bispectral index (BIS) and clinical
sedation scales: towards defining the role of BIS in critically ill patients.
Pharmacotherapy. 2022 Aug 1;42(8):667.

Kasuya Y, Govinda R, Rauch S, Mascha EJ, Sessler DI, Turan A. The correlation
between bispectral index and observational sedation scale in volunteers sedated
with dexmedetomidine and propofol. Anesth Analg. 2009;109(6):1811-5.

Zhao W, Li J, Wang N, Wang Z, Zhang M, Zhang H, et al. Effect of
dexmedetomidine on postoperative nausea and vomiting in patients under
general anaesthesia: an updated meta-analysis of randomised controlled trials.
BMJ Open. 2023 Aug 1;13(8): e067102.

Bell RF, Dahl JB, Moore RA, Kalso E. Peri-operative ketamine for acute post-
operative pain: a quantitative and qualitative systematic review (Cochrane
review). Acta Anaesthesiol Scand. 2005 Nov 1;49(10):1405-28.

Wu SH, Lu DV, Hsu CD, Lu IC. The Effectiveness of Low-dose
Dexmedetomidine Infusion in Sedative Flexible Bronchoscopy: A Retrospective
Analysis. Medicina (B Aires). 2020 Apr 1;56(4).

Goneppanavar U, Magazine R, Janardhana BP, Achar SK. Intravenous

Dexmedetomidine Provides Superior Patient Comfort and Tolerance Compared

57



to Intravenous Midazolam in Patients Undergoing Flexible Bronchoscopy. Pulm
Med. 2015;2015.

129. Barends CRM, Absalom A, Van Minnen B, Vissink A, Visser A.
Dexmedetomidine versus Midazolam in Procedural Sedation. A Systematic
Review of Efficacy and Safety. PLoS One. 2017 Jan 1;12(1).

58



