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Ozet: Tek kér kontrollii bir ¢caligmada, diazepam ile
premedikasyon sonrast bir diazepam antagonisti olan
Flumazenilin antisedatif etkisi aragtirilmis, ayrica
bu hastalarda endoskopi siiresi ve endoskopiye tole-
rans degerlendirilip, sonuglar premedikasyonsuz ola-
rak endoskopi yapilan hastalarin sonuglart ile kargi-
lagtirilmugtur.

Flumazenilin Diazepamin sedatif etkisini geri don-
diirmedecki ctkinligi kontrol grubuna gore anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.01). Flumaze-
nilin etkisi ilk 10 dakika i¢inde ortaya ¢ikmus ve kalict
olmusgtur. Bu ilaca bagl bir yan etki goriilmemisgtir.
Bunun diginda, premedikasyonla endoskopi yapilmis
olan hastalarda endoskopiye tolerans daha iyi ve en-
doskopi siiresi anlamli olarak daha kisa bulunmus-
tur (p<0.01). Diazepam ile endoskopt yapilmig olan
hastalarin tamami yeni bir endoskopik girigimi hig
diigiinmeden kabul edeccklerini belirtirken, premedi-
kasyon yapilmayan hastalarda bu oran %38 olmus-
tur.

Ust gastrointestinal sistem endoskopisinde Diazepam
ve Flumazenil kombinasyonu bir yandan endoskopiye
toleranst artirip endoskopi siiresini kisaltirken diger
yandan wyanma siiresini kisaltarak endoskopt odasin-
da sirkiilasyonu hizlandirmaktadur.

Anahtar kelimeler: Endoskopi, flumazenil.

Ust gastrointestinal sistem endoskopisinde
Benzodiazepin tiirevleri ile premedikasyon yay-
gin olarak uygulanmaktadir. Ingiltere'de endos-
kopistler arasinda yapilan iilke ¢apinda bir an-
kette, ankete katilanlarin % 901 yaptiklan
endoskopilerin en az 3/4'inde, 7%69'u ise tama-
minda sedasyon amaci ile Benzodiazepin tiirev-
leri kullandiklarimi belirtmiglerdir (1).
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Summary: FLUMAZENIL IN UPPER GASTROIN-
TESTINAL ENDOSCOPY

The antisedative effect of flumazenil, a diazepam an-
tagonist was studied in a single blind controlled trial
in patients who underwent upper gastrointestinal en-
doscopy following sedation with diazepam. Also, endo-
scopic tolerance and duration of endoscopy was evalu-
ated in these patients and compared with the results
of patients who did not receive premedication prior to
endoscopy.

The cfficieny of flumazenil in reversing the effect of di-
azepam was significantly higher than placebo
(p<0.01). The effect of flumazenil was prompt and
clearly noticed ten minutes after its administration
and no side effects were observed.

The patients who rececived premedication prior to en-
doscopy had a better endoscopic tolerance and dura-
tion of endoscopy was significantly shorter (p<0.01).
All the patients who received premedication stated
that they would not hesitate to undergo a second en-
doscopy, while this ratio was only %38 among the pa-
tients who were not premedicated.

Combination of diazepam and flumazenil in upper
gastrointestinal endoscopy increases the endoscopic
tolerance, shortens the duration of procedure and in-
creases the circulation in endoscopy room.

Key words: , Endoscopy, flumazenil.

Yaygin kullanimina ragmen, endoskopide Ben-
zodiazepin tirevleri ile premedikasyonun yeri
konusunda hala bir goriig birligi yoktur. Bunun
baslica nedenleri a) Hastanin tam relaksasyonu
ve kooperasyonunu, gereginde yeni bir endosko-
pik tetkiki goniilli olarak kabul etmesini sagla-
yacak. b) Lokal ve sistemik yan etkileri olma-
yan c¢) Bilinci ve psikomotor koordinasyonu
poliklinik kogullar: ile uygun olacak kadar kisa
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Tablo I: Hastalarin Ozelliklerd.

Cahgma Grubu San Cinsiyet (F/K) Ort. Yas
Premedikasyon
yapilan grup
Diazepam
(0.15-0.25mg/kgiv)
(8-28 my )
+ 20 10/10 33.7
Flumazenil (22-49)
(0.2 mpiv)
Diazepam
(0.15-0.25 mg/kpriv)
(9-26 my)
+ 21 9/12 34.6
Salin 0.2 mliv (24-53)
Premedikasyonsuz grup 23 12/11 14.2
(24-47)

surede geri dondiirecek ideal bir ilacin mevcut
olmamasidir (2).

Benzodiazepin turevleri ile premedikasyon,
hasta toleransini ve iglem siiresini olumlu yonde
etkilemekle beraber, 6zellikle ciddi pulmoner ve
kardiak hastalhigi olanlarda oksijen satirasyo-
nunu azaltmakta, hipoksi ve ciddi aritmilerin
ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir (3). Ayn-
ca diazepam turevleri alan hastalarin uyanma
sureleri uzun oldugundan, endoskopi odasinda
sirkulasyon yavaslamaktadir.

1983 yihinda klinik kullanima giren Flumaze-
nil'in Benzodiazepin grubu ilaglara bagh sedas-
yon ve diger etkileri kisa stirede geri dondirdi-
gu bilinmektedir (2,4).

Bu ¢alismada Diazepam ile premedikasyon son-
ras1 endoskopi yapilan hastalarda Flumazenilin
antisedatif etkisi arastirilims, ayrica bu hasta-
larda endoskopik igslem suresi ve hasta tolerans
degerlendirilip, sonuglan premedikasyonsuz ola-
rak endoskopi yapilmis olan hastalarn sonugla-
n ile karsilagtimlmigtar.

GEREC ve YONTEM

33 kadn, 31 erkek olmak tizere toplam 64 hasta
calismaya dahil edilmistir. Hastalarin ozellikle-
ri ve calisma gruplarina gore dagilhnn Tablo 1
de sunulmustur. 41 hastaya farenkse lokal jeto-
kain uygulamas1 sonrasi, tamamen sedatize
oluncaya kadar 0.15-0.25 mg/kg IV dozunda Di-
azepam verilmis ve endoskopiyi takiben hasta-
lar 0.2 mg 1v Flumazenil (20 hasta) ya da Salin
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Tablo II: Sedasyon Derecesini Belirlemek ig¢in Skor Sistemi.

UYANIKLIGIN DEGERLENDIRILMEST

-- Hasta sedasyonda uyandimlamiyor.......oooeeenn
-- Hasta sedasyonda fak: I:
-- Hasta uykulu s eeeeecccnneeecniisiives sivssississimns .
- Hasta uyamk | aiiammniiln oo i edisiin fitiacaiiss

ZAMAN VE YER ORIENTASYONUNUN DEGERLENDIRILMESE
-- Degerlendirilemiyor.
-- Kismen oriente ...
- Tam oriente s i@l aiinaas

KOOPERASYONUN DECGERLENDIRILMESI
-- Degerlendirilemiyor e

-- Hareketlerle yapabilmekte
-- Sozlit emirlerle yapabiliyor

*Total skoru 7 olan hastalar tamamen uyanik, orinte ve koopere ola-
rak kabul edildi.

(23 hasta) alacak sekilde randomize edilmistir.
Daha sonra hastalar 0,10,30,60 ve 120. dakika-
larda sedasyon, kooperasyon ve orientasyon
olmak tzere 3 parametrede degerlendirilmis ve
Birkenfeld ve arkadaslar tarafindan éne suri-
len skor sistemi uygulanmigtir (10). Totol skoru
7 olan hastalar tamamen uyamk kabul edilir-
ken, total skoru daha dusiik olan hastalar halen
benzodiazepin etkisi altinda olarak degerlendi-
rilmigltir (Tablo II).

23 Hastada ise benzodiazepinlerle premedikas-
yon yapilmaksizin endoskopi yapilmig olup, bu
hastalarda endoskopi toleransi ve endoskopi sii-
resi degerlendirilmis ve sonuglar Diazepam ile
premedikasyon sonras1 endoskopi uygulanms
olan hastalarin sonuglan ile kargilastirlmistir,
Endoskopi toleransi Tablo III. deki kriterlere
uygun olarak iyi, orta ve kot olarak simiflands-
mlmistir. Ayrica bu hastalara gereginde ikinci
bir endoskopik girigim konusundaki fikirleri so-
rulmustur.

Tablo I1: Endoskopiye Toleransim Degerlendivilmesi.

Hasta rahat, 6gtirme yok, endoskopiye muadahale
etmiyor, IYI
Endoskopi basarmh.

Hasta huzursuz, ogarayor, ancak endoskopiye

mudahale etiiyor, ORTA
Endoskopi baganh.

Hasta huzursuz, ogtriayor, endoskopu gitkarmaya o
‘cahsiyor, KOTU

Endoskopi basarth/basarisiz
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Tablo IV: Bukenfeld skor sistemine gire lumazenil'in diazepamin sedatif etkising ge ¢evirmedeki etkinligi.

ZAMAN UYANIKLIK DIAZEPAM KUMULATIF Yo
(dk) SKORU SALIN
0 7 0 0 0
<7 21 21 100
10 7 4(% 19) 4 19
<7 17 17 81
30 7 3(714) 7 33
<7 14 14 67
60 7 12(%58) 19 91
<7 2 2 9
ZAMAN UYANIKLIK DIAZEPAM + To
(dk) SKORU FLUMAZENIL
0 7 0 0
<7 20 100
10 7 20 100
<7 0 0
30 7 20 100
<7 0 0
60 7 20 100
<7 0 0
SONUCLAR Diazepam + Flumazenil grubundaki hastalarin

Birinai asamada Diazepam ile premedikasyonu
takiben endoskopi yapildiktan sonra Flumaze-
nil verilmis olan 20 hastanm tamann 10. daki-
kada tamamen uyamk duruma gelirken (%,100)
plasebo alms olan hastalardan 4'1 10. dakikada
(% 17) 34 30. dakikada (%14) 12'si 1. saatde
(758) ve geri kalan 2'si de 2. saatde tamamen
uyamik hale gelmislerdir. (Tablo IV).

Ayrica diazepam ile premedikasyon yapilmaksi-
zin endoskopi yapilan hastalarm endoskopiye
tolerans ve endoskopi stireleri degerlendirilip,
hastalara ikinci bir endoskopik girisim hakkm-
daki dusinceleri sorulimus ve sonuglar Diaze-
pam ile premediasyon sonrasi endoskopi yapil-
karsilag-

mig olan hastalarm  sonuglanm  ile

timlmistair (Tablo V-VII)

TabloV: Endoskopiye Tolerans.

16 sinda endoskopiye tolerans iyi (%80) 4 iinde
ise orta olmustur. (720). Bu hastalarda endos-
kopi suresi 1442 dakika olimus ve hastalarin ta-
mann yeni bir endoskopiyi kabul edermisiniz so-
rusuna  ‘hi¢  dustnmeden  evet'  yamitun
vermiglerdir. Diazepam + Salin grubundaki 21
hastamin 17 sinde endoskopi toleransi iyi,
4'inde orta iken ortalama endoskopi stiresi,
1543 dakika bulunmustur. Bu gruptaki 21 has-
tanm 20 si 2. bir endoskopik girisimi hi¢ disiin-
meden kabul edeceklerini belirtirken bir hasta
bu soruya ancak hayati onemi olursa kabul ede-
rim yamtim vermistir. Premedikasyonsuz ola-
rak endoskopi uygulannns olan 23 hastadan en-
doskopiye toleransi iyi olanlarin sayis1 8

(7%.34,7), orta olanlarimn 7 (%31), ketii olanlarin
ise 8(734,7) olmustur. Bu gruptaki hastalarin
endoskopik islemleri ortalama 1843 dakika sur-

TabloVI: Endoskopi Stnesi.

Culisma Grubu Endoskopi Toleranst

Tyi Orta Kotu
Premedikasyon yapilan giup
Diazepam + Flumazenil 16(5e80)  40%:20) 2=
Diazepam + Salin 17081) 405 19) —
Premedikasyonsuz grup 8(Ge34.7)  7(4431)

FPremedikasyon yapilan ve yapihmayan hastalarda endos-
kopiye toleransin karsilagtinihnasi.

Cahsma Grubn Iasta No Endoskopi
Sturesi (dk)

Premedikasyon yapilan girup

Diazepam + Flumazenil 20 14£2

Diazepam + Salin 21 153

Premedikasyonsuz grup 23 18+4

“Premedikasyon yapilan ve yapilmayan hastalarda endos-
kopi strelerinin karsilagtivlmasi.

Gastroenteroloji
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TabloVII: Ikinci bir Endoskopik Girigimi Kabul Edermisiniz Sorusuna Yamit,
Cahgma Grubu Hastamn Cevaln
Hi¢ Dusunmeden Hayati Onemi Kesinlikle
Evelt Olarsa Hayuw
Premedikasyon yapilan grup
Diazepam + Flumazenil 20 (% L0
Diazepam + Salin 200 (1 9G) 1 (9ed)

Premedikasyonsuz girup 8 (4%34.7)

12 (5:47.4) 3(4017.9)

mustur. 8 hasta (%34,3) gereginde 2. bir endos-
kopiyi hi¢ disinmeden kabul edecegini belirtir-
ken, 12 hasta (7%47,4) ancak hayati onemi olursa
kabul edecegini, 3 hastada (%17,9) 2. bir endos-
kopiyi kesinlikle kabul etmeyecegini ifade etmis-
tir.

TARTISMA

Benzodiazepinlerin noérofarmakolojik  etkisinin
santral sinir sistemindeki ¢esithi inhibitor meka-
nizmalart harekete gecirmelerine bagh oldugu
dastunulmektedir (6). Benzodiazepinler gama
amino butirik asitin inhibitor transmittor oldu-
gu pre ve post sinaptik plaklarda spesifik resep-
torlere baglamrlar (7). Degisik benzodiazepinle-
rin sinaptik plaga olan afiniteleri bu ilaglarin
farmakolojik etkileri ile korelasyon gosterir.

Diazepam, gastrointestinal endoskopide en sik
kullamlan Benzodiazepin turevlerinden
hasta toleransim olumlu yonde etkiledigi iyi bi-
linmektedir. Bir ¢cok kontrollii cahisma da ne psi-
kolojik hazirlamann, ne de ¢evresel faktorlerin
iyilestirilmesinin (Daha iyi aydimlatilnng endos-
kopi odasi, arka planda muzik ¢alimmasi vh.) ne
de daha ince endoskop kullamlmasnuin farmako-

olup,

lojik sedasyonun yerini tutmadigr ve hastalarnn
buytk ¢ogunlugunun farmakolojik hazirlama ol-
maksizin yeni bir endoskopik girisimi kabul et-
medigi ortaya gkmnstir. (8,9) Bu ¢calismada elde
ettigimiz sonuglar literattirdeki bulgularl para-
leldir. Benzodiazepinlerle premedikasyon yapl-
mis olan 41 hastamin tamann hi¢ dusanmeden
yeni bir endoskopik girisin.d kabul edecegini be-
littirken, premedikasyon yapihmams olan has-
talarda bu oran sadece % 38 olmustur (p<0.01).
Objektif degerlendirmede de hasta tolerans
benzodiazepin almms olan hastalarda, premedi-
kasyon yapilmamns olan hastalara gore anlamh
olarak daha iyidir (p<0.01).

Cilt 5, Say1 2, 1991

Endoskopi esnasinda pulse oksiometri ile daimi
kan gazlarm moniterizasyonu yapildiginda, Dia-
zepam almns olan hastalarim arterial oksijen sa-
turasyonunun azaldigr bildirilmistir (3). Hipoksi
ozellikle ciddi kardiak ve pulmoner hastahg
olanlarda ciddi aritmilerin ortaya ¢ilkmasina yol
acabilmektedir.

Ancak Lavies ve arkadaslar uzans endoskopi
suresinin kardiopulmoner komplikasyonlar ag-
sindan Benzodiazepinlerle sedasyona gore daha
onembi bir risk faktort oldugunu ortaya koymus-
tur (4). Dolayis1 ile Benzodiazepinlerle premedi-
kasyon endoskopi suresinin  kisalmasim sagla-
yarak hipoksi yoniindenavantaj saglamaktadir.
Bizim ¢ahsmannzda da Benzodiazepin uygulan-
mus olan hastalarm endoskopi stireleri ortalama
4 dakika daha kisa olmug ve herhangi bir kardi-
opulmoner yan etki goralmemistir. Ancak hasta-
larim yas ortalamasimm diger ¢cahsmalara oranla
daha geng olmas, ¢ahsmaya katilan hastalarda
Lkardiak ya da yulmoner hastahk oykiasa bulun-
mamast ve cahlsma suresince hastalarin kardi-
ak ve pulmoneryonden monitorize edilmedigni
¢oz onane alarak, bu konuda yorum yapmayi ¢a-
Lhsmamn amaa disinda tuttuk.

Flumazenil 1981 yihnda Hunkefer ve arkadras-
lar tarafindan  tamtilis ITmidobenzodiazepin
tarevi olan bir Benzodiazepin antagonistidir.
Direk sedatif etkisi yoktur. Diger Benzodiaze-
pinlerle aymi baglanma yerleri igin yansir ve
bunlarn etkisini geri donduartr. Etkisi lnzhdir
vebu ilaca bagh majorbir yan etki bilimemelk te-
dir.

Diazepam 0.15-0.25mg/kg w. dozlarda kullaml-
diginda 3 <aat ve daha uzun sirebilen amneziya
neden ohmaktadir. Yar omrtantn uzun olmasi ve
aktif metabolitlere dontsmesi nedeni ile psiko-
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motor sistemdeki residiiel etkileri 10 saate

kadar devam edebilmektedir.

Bu durumda, ozellikle bizim hastanemiz gibi
giinde ortalama 35 endoskopi yapilan ve uyan-
ma odasinda yeterli yatag olmayan merkezler-
de hasta sirkiilasyonu agisindan onemli problem-
ler ortaya @kmakta, aymnca hastalarm
muayeneye genellikle refakatcileri ile geldikleri
gozonine ahnirsa, 6nemli olabilecek bir ig giici
kayb1 olmaktadir.

Bizim ¢ahismamizda Flumazenil almis olan has-
talarin tamam 10. dakikada tamamen uyanmis
ve taburcu edilebilir hale gelmislerdir. Hastalar
yan etki ve Diazepam etkisinde relaps agisindan
izlenmek tizere 2 saat sure ile miusahade altinda
tutulmus, ancak boyle bir etkiye rastlanmamns-
tir. Bizim sonuclarimiz daha once Birkenfeld ve
arkadaslarinin elde ettigi sonuclarla uyumludur
(10). Suisid amag¢h Benzodiazepin intoksikasyon-
larnda, Flumazenil ile Benzodiazepinlere bagh
solunum depresyonunun kisa surede dizeltilme-
si Flumazenilin endoskopi esnasinda Benzodia-
zepinlere bagh olarak ortaya gkabilecek ciddi
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komplikasyonlarin tedavisi konusunda guvence
vermektedir.

Ust gastrointestinal sistem endoskopisinde rutin
olarak Flumazenil kullamilmasimn bir dezavan-
tagy1 endoskopi maliyetini artirmasidir. Ancak is
giici kayb onerilerek bu dezavantaj kismende
olsa telafi edilebilir.

Sonug olarak endoskopik premedikasyonda Dia-
zepam ve Flumazenilin birlikte kullamimi bir
yandan gerek hasta gerek endoskopist agisindan
premedikasyon rahathgi saglarken diger yandan
uyanma suresini kisaltarak endoskopi sirkulas-
yonunu hizlandirmakta ve is gucii kaybim azalt-
maktadir. Ayrica Flumazenil Benzodiazepinlere
bagh olarak ortaya ¢ikabilecek komplikasyonla-
ra kars her an i¢in endoskopi odasinda giivence
olarak bulundurulmahdir.
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