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Ozet

Acil hasta bakimi kapsaminda gerceklestirilen
tan1 ve tedavi amagli bircok prosediir agrila
oldugundan sedasyon ve analjezi gerektirmektedir.
Girigimsel veya bilingli sedasyon, analjezi ile birlikte
derin bir sedasyon oldugu halde hastanin koruyucu

hava yolu reflekslerinin ve spontan solunumunun,

korundugu, bu yolla agrili prosediirlerin
gerceklestirilmesine olanak saglayan durumdur. Acil
servisteki sedasyonda hastanmn iglemi kabulii, yatak
bas1 monitorizasyonu, kayitlarin tutulmasi 6n
kosuldur. Girigimsel sedasyon uygulamasinda iki
mutlak kontrendikasyon, miidahale gerektiren klinik
instabilite varlifi ve hastanin islemi kabul
etmemesidir. Acil tip uygulamasmda bir ¢ok islemde
bilingli sedasyon uygulanir ve giiclii analjezik etkisi
nedeniyle benzodiazepinler bu protokollerdeki
kombinasyonlarm icinde yer alir. Ozellikle kisa etkili
benzodiazepin olan midazolam ile birlikte potent bir
opioid (6rn. fentanil) rediiksiyon gibi kisa siireli agrili
prosediirlerde secilen kombinasyondur.
Istenmeyen solunum depresyonu gibi ciddi yan etkiler
varliginda flumazenil hastanin klini§ine gore titre
edilerek etkiyi geri dondiiriir. Bu yazida
benzodiazepinlerin girisimsel sedasyonda kullanim
ozellikleri, etkileri, istenmeyen ve yan etkileri, dikkat
edilmesi gereken noktalar dzetlenmeye ¢aligilmugtir.
Anahtar kelimeler: Girisimsel sedasyon,
benzodiazepinler, midazolam, acil servis

USING BENZODIAZEPINES FOR
PROCEDURAL SEDATION IN THE
EMERGENCY DEPARTMENT

Summary

Emergency physicians frequently take part in
various painful procedures in which the patient needs
sedation and analgesia. Concious sedation is a state
in which the protective airway reflexes are spared
while the patient’s awareness of the external stimuli
is markedly depressed. In the emergency department,

this is accomplished after obtaining the patient’s
informed consent and after implementing proper
bedside monitoring and full recording of all events
during the procedure. In most situations, the suitable
combination for procedural sedation consists of a
short-acting benzodiazepine (midazolam) and a potent
opioid (e.g. fentanyl). Two absolute contraindications
of concious sedation are refusal of the patient and
hemodynamic instability. Midazolam is the drug of
choice due to its short duration of action, making it
useful for short procedures such as reduction of
dislocations. The drug is also preferred because of
its safe profile and predictability of effects. Flumazenil
is used to reverse any unwanted side effects, such as
respiratory depression. This article highlights the
indications, effects, and side-effects of medications
commonly used for procedural sedation in the
emergency department.

Key words: Procedural sedation, benzodiazepines,
midazolam, emergency department

Giris

Anksiyetenin giderilmesi veya anksiyolizis,
hastanin biling durumunu degistirmeden korku ve
endigesinin azaltilmasidir (1,2). Girisimsel sedasyon
(GS) ise bundan farkli olarak, biling diizeyinin deprese
olup hastanin havayolunu koruma giicii ve yetenegi
sakli tutuldugu, ayn1 zamanda fizik ve verbal uyarilara
yanit verme yeteneginin korundugu sakinlesme
durumu olarak tanimlanir (3,4). Bu durum derin
sedasyondan bilincinin kaybolmamasi ve koruyucu
reflekslerinin intakt olmasi ile ayrilir. GS i¢in en gok
kullanilan ajanlar BZD’lerdir. Bunun yaninda agr1
giderici olarak opioidler tercih edilir. Ulkemizde IV
lorazepam bulunmadigindan bu amagla diazepam ve
midazolam kullanilir, kisa etkisi ile en sik kullanilan
ajan ise midazolamdir (2,5).

Tanisal veya tedaviye yonelik girigimsel
sedasyon i¢in tek tip kilavuzlarin geligtirilmesi
cabalar1 1985°te Amerikan Pediatri Akademisi ve
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Ulusal Saglik Enstitiisii’niin ortak raporunda
somutlanmigtir (6). 1996’da ise Amerikan
Anesteziyoloji Dernegi, “ Anesteziyolog Olmayanlar
icin Sedasyon ve Analjezi Kilavuzu” yaymlayarak
bu alandaki boslugu doldurmustur (7). 1999°da
Kanada Acil Tip Hekimleri Birligi girisimsel
sedasyonun acil servislerde bilinmesi ve uygulanmasi
gerekli iglemlerden biri oldugu saviyla kilavuz kurallar
yaymlamis ve bu konudaki farkh yaklagimlarin dniine
gecerek standartlar ortaya koymaya calismistir (8).
GS saglamak amaciyla gesitli ajanlar kullamlmaktadir.
GS kapsaminda acil tip hekimleri, analjezi saglayan
bir opioid ile amnestik ve sedatif etkiler i¢in
benzodiazepinleri (BZD) tercih eder (1). Agrili
iglemlerden dnce parenteral opioidler analjezik olarak
yaygin kullamlmaktadir, Bunlardan morfin, meperidin
ve fentanil en sik kullanilan ajanlardir (1,9).
Sistemik analjezi ve sedasyon uygulamasinin
kontrendike oldugu durumlar hemodinamik ya da
KOAH gibi solunumsal instabilite varlig1 ve hastanin
kabul etmemesidir (1,9). Hastanin ‘tok’ olmasi,
bilingli sedasyon i¢in kontrendikasyon degildir ancak
aspirasyon agisindan nlem almayi gerektirir (10).
Hemodinamik instabilitesi ve ciddi solunum sikintisi
olan hastalarda genel anlamda GS’dan kacinilir. Bu
hastalarda bilingli sedasyondan 6nce stabilizasyon
(s1v1 resusitasyonu, endotrakeal entiibasyon gibi)
gereklidir (11).

Benzodiazepinler

Barbitiiratlar gibi BZD grubu da g-amino biitirik
asit (GABA) reseptor kompleksi iizerine etkileri ile
klinikte kullanilirlar (4). BZD’lerin spesifik
reseptorleri primer noroinhibitor transmitter olan
GABA’y1 module etmek yoluyla, klor iyonlarinin
membrandan gecisini kolaylastirirlar, bunun
sonucunda néron eksitasyonu inhibe edilir. BZD’lerin
lipofiliteleri ajana gore ¢ok genis varyasyon
gosterebilir. Ajan ne kadar lipofilik ise etkisinin
baglayip bitmesi o kadar hizli gerceklesir. BZD
grubunun proteinlere baglanma orani neredeyse
tamdir.

BZD’ler amnezi, anksioliz, santral yolla kas
gevsemesi, sedasyon, antikonvulzan etkiler ve hipnoza
yol carlar (2-4). Ozellikle amnezi ve sedasyon
olusturmada rakipsiz ajanlardir. Dogrudan analjezik
ozellikleri yoktur. Bu grup ajanlardan sik olarak
ortopedik rediiksiyonlar gibi islemler siiresince iskelet
kas gevsemesi saglamak, anksiyolizis ve amnezi
saglamakta yararlanilir (1). Diger ajanlara gore
iistiinliik saglayan etkileri amnestik etkileridir ve
doza bagimlidir.

Goriintiileme ¢aligmalar1 gibi anksiyetenin s6z
konusu oldugu analjezi gerektirmeyen girisimler i¢in
sadece BZD kullanmak 6nerilebilir. Bunun dismda
acil servisteki ¢ogu islemde sedatif, amnestik veya
analjezik ajanlar tek baslarma kullamlmaz. Bir opioid

ile kombine kullanildiginda yeterli analjezi icin
ihtiyac duyulan analjezik miktarini azaltirlar.
BZD’lerin dozaj gereksinimleri hastadan hastaya
cok degisebilmektedir. Erkekler bu grup ajanlara
daha duyarli bulunmustur. Yaghlarm da genglere gore
duyarliligi daha fazladir (4). Intrakraniyal basing
tizerine dogrudan etkileri tartigmalidir. BZD’ler
plasentay1 gecerek fetiisii etkileyebilmekte fakat
barbitiiratlara gore ¢cok daha az fetal depresyon
olusturmaktadir.

Acil tip pratigindeki GS uygulamalarinda yaygin
olarak kullanilan BZD grubu ajanlar midazolam ve
diazepamdur. Her iki ajanin da etkisi 1 ile 5 dakika
icinde baglar, bu nedenle titrasyona gitmeden &nce
2-3 dakika mutlaka beklenmelidir (Tablo 1). Etkinin
bagladiginin gostergeleri hastada gevseme ve
rahatlama goriilmesi, verbal yanitlarda yavaglama
olmasidir. Bu arada vital bulgularda bozulma
olmamasi kuraldir (12).

BZD’ler birgok etkileriyle ideal ajan olarak
goriilse de ozellikle hizli ardigik entiibasyon
protokollerinde etomidat’in rekabetine
yenilebilmektedir. Bunun nedeni etkisinin biraz daha
ge¢ olmasi, seyrek de olsa bazi yan etkilerinin
bulunmasi ve doz degiskenligidir (4,13). Ayrica
etomidat anstabil hastalarda da serebroprotektif ve
kan basmcini koruyucu etkisiyle tercih edilmektedir
(13). BZD grubu en ¢ok entiibasyondan sonra
sedasyonun siirdiiriilmesi i¢in yararli olmaktadir. Bu
durumda uzun etkisi nedeniyle diazepam 0.2 mg/kg
ile baglanmalidur.

BZD’lerin baslica yan etkileri, solunum
depresyonu ve hipotansiyondur. Ozellikle hizli
inflizyon uygulamalarinda hipotansiyon
goriilebilmektedir. BZD’ler genel olarak allerjik
reaksiyona neden olmazlar. Wright ve ark. acil serviste
abse drenaji, dislokasyon rediiksiyonu, siitiir, toraks
tiipii takilmas1 ve lomber ponksiyon islemlerinde
bilingli sedasyon i¢in IV diazepam (2.5 mg/ml) ve
midazolam (1 mg/ml) uygulamasini
karsilagtirmiglardir. Her iki ajanin da acil serviste
kullanim i¢in giivenli oldugunu bildirmislerdir (5).
Fakat 6zellikle diazepamin IV kullaniminda
enjeksiyon yerinde yanma ve agri duyusu
bildirilmektedir (2). Buna karsin diazepam acil
girisimlerde 1srarla I'V 6nerilmektedir, bunun nedeni
intramuskuler emiliminin giivenli ve 6ngdriilebilir
olmamasidir (1,3). Genel bir kural olarak, bilin¢li
sedasyon icin verilen ajanlar IV verilmelidir. IV yolla
etki baslangic hizlidir, istenilen klinik etkiler igin
doz ayarlanabilir. Ornegin hizli ardigik entiibasyon
icin indiiksiyon dozlar1 midazolam igin 0.1-0.2 mg/kg
IV; diazepam i¢in 0.3 ile 0.5 mg/kg IV kadardir. Bu
dozlarda midazolam kullaniminda doza bagiml
sistemik vaskuler rezistans azalmasi ve dogrudan
miyokardiyal depresyon goriilebilmektedir.
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BZD’nin neden oldugu solunum depresyonu doza
bagimlidir; kisiden kisiye degisir ve bir BZD ile bir
opioid birlikte kullanildiginda siktir. Flumazenil bu
grup ajanlara bagli sedasyonu ve solunum
depresyonunu dogrudan antagonize eder (1). BZD
uygulamalarinda genel kural olarak biitiin hastalarda
solunum gozlenmelidir ve bag-valv-maske,
entiibasyon araglar1 gibi resusitasyon malzemeleri
ile bunlar1 kullanacak deneyimli personel hazir
bulundurulmalidir.

Oral midazolam ve diazepamin karsilastirildig:
list gastrointestinal endoskopi uygulanacak 154 cocuk
tizerinde yapilan bir ¢calismada iki ajan efektif, giivenli
ve birbiriyle kargilastirilabilir sedasyon saglamistir
(14).

Midazolam

Midazolam acil servislerde dislokasyon
rediiksiyonlar1 ve laserasyon tamiri gibi girisimlerde
en cok kullanilan ajanlardandir. BZD grubu icinde
liposolublitesi en fazla olan ajan oldugundan etkisi
en hizli baglayandir. 30 ile 60 saniye iginde etki
baglar. Etkinin sonlanmasi 6nce viicutta dagilmaya,
daha sonra ise hepatik mikrozomal oksidasyon
yoluyla metabolize olmasina baglidir. Sitokrom P450
enzim sistemi ile metabolitlerine ayrilir, bu nedenle
simetidin gibi ajanlardan etkilenir. Yarilanma omrii
karaciger ve bobrek yetmezliginden etkilenir.
Midazolam genis dagilim hacmine sahip ve viicuttan
hizla atilabilen bir BZD’dir. Karacigerde ilk gecis
metabolizmasi yiiksek oranda oldugundan verilen
dozun %50’si sistemik dolasima gecer. Midazolam
yarilanma 6mrii 1.7-2.6 saat ile 20-50 saat olan
diazepamdan ¢ok daha kisadir (4). Lokal yan etki
oran1 ¢ok diisiiktiir. Beg yag altindaki ¢ocuklarda
eksitasyon ve ajitasyon sik goriilmektedir (15). Yalniz
kullanildiginda oldukga az yan etkisi vardir. Higkirik,
bulant, 6ksiiriik ve kusma en sik rapor edilen advers
etkilerdir (16). Midazolam enjeksiyonu 2 dakikadan
hizli yapilmamalidir.

Anksiyolitik, hipnotik ve antegrad amnestik
etkileri bulunmustur. Anksiyolitik ve kas gevsetici
etkisi SSS’de glisin iizerinden gergeklesir. Diazepama
gore BZD reseptoriine daha fazla afinite gosterir (4,
17).

Midazolam ve diazepam uygulama ve doz semasi
Tablo I’de gosterilmistir. Yagli hastalarda, karaciger
hastalig1 saptanabilecek acil servis olgularinda diisiik
dozlarda baglanmalidir. Sedatif etkileri 45 dakikadan
fazla siirer. Etkisi 2 saatten az siirer ancak bazi
hastalarda doz ile iliskili olarak 6 saat stirebilmektedir.
Standart dozu IV 0.02 ile 0.1 mg/kg, oral 0.5-0.7
mg/kg, ve intranazal 0.3 mg/kg olarak onerilmektedir
(18). Postoperatif olgularda giivenli sedasyon
saglamaya yonelik doz calismasinda 0.03-0.06 mg/kg
midazolamin etkin ve giivenli sedasyona neden
oldugu gosterilmigtir (19).

Midazolam beyin oksijen istemi ve serebral kan
akimin azaltir. Ornegin insanlarda 0.15 mg/kg
midazolam uygulamasi beyin kan akimmda tigte bir
oraninda azalmaya ve parsiyel arteriyel CO,
basicinin yiikselmesine yol acabilmektedir (20).
Erigkinde 0.15 mg/kg midazolam parsiyel CO, basmnci
artigina kargi solunumsal yaniti1 baskilar (17).
Acworth ve ark. acil serviste mindr girigim
uygulanacak ¢ocuklarda IV ketamin ve midazolam
uygulamasini intranazal midazolam ile
karsilastirmiglardir. Uygun ekipman ve personel
varliginda IV ketamin ve midazolam uygulamasmin
acil servis prosediirleri i¢in ¢ok iyi sonug verdigini
bildirmislerdir. Intranazal uygulamaya gére 6zellikle
etki baglangicinin hizli olmasmin bir avantaj oldugunu
belirtmiglerdir (21). Midazolam bir ¢ok sedatif
ajandan daha ucuz olmasiyla da avantajlidir.
Mekanik ventilasyon uygulanan 30 travmali hastada
yapilan prospektif bir calismada lorazepam,
midazolam, ve propofolun kullanimi karsilagtirilmistir
(22). Midazolam diger ajanlara gére doz ayarlamasi
daha kolay yapilabilen, gereginden fazla ve az
sedasyonun 6nemli oranda goriilmedigi bir secenek
olarak 6ne ¢ikmigtir.

Deo ve ark. siddetli travmali 33 olgunun

resiisitasyonunda entiibasyon ve ventilasyon 6ncesi
midazolam uygulanmigtir. Kardiyorespiratuar yan
etki goriilmemis ve bu nedenle midazolamin kas
gevseticileri kargisinda bu tiir girigimler i¢in glivenli
ve uygun bir secenek olacagi sonucuna varilmistir
(23). 1990 yilinda yapilan acil servis ¢aligmasinda
6 yas altindaki laserasyon tamiri yapilan 55 ¢ocukta
0.2 mg/kg oral midazolam ve plasebo uygulamasi
sonrasi sedasyonu kargilastirilmistir. Plasebo grubunda
%12 olan efektif sedasyon oram1 midazolam grubunda
%770 olarak bulunmustur (24).
48 saatten fazla sedasyon uygulanan 100 travma
olgusunda yapilan ¢alismada propofol ve midazolam
rejimleri karsilagtirilmigtir. Sedasyon etkileri ve
advers etkiler iki grupta egit olmakla birlikte
midazolam verilen olgularin uyanma zamani daha
uzun bulunmustur (25).

Benzodiazepin antagonisti olarak flumazenil
Flumazenil BZD’lerin santral etkilerini SSS’deki
spesifik GABA reseptorlerine reversibl ve kompetetif
baglanarak inhibe eder. Bilinmeyen koma etiyolojisi
durumunda, BZD doz asimlarinda, alkol, esrar,
karbamazepin gibi maddelerle zehirlenmeler, idiopatik
tekrarlayici stupor ve hepatik ansefalopati gibi GABA
reseptorleri ile ilgili diger klinik tablolarin
aydinlatilmasinda kullanilmistir. Kullaniminda
ajitasyon, kusma, aglama nobeti, bas agris1 ve
tagikardi goriilebilmektedir. En siddetli yan etkileri
ise nobet, kardiyak aritmiler ve psikotik
bozukluklardir (26).

Antidot olarak flumazenil uygulamasi, hastanin
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solunum iglevinin yakin izlemini gereksiz kilmaz
(27). Eriskinde sedasyonu geri dondiirmede,
flumazenil IV, 0.2 mg artan dozlarda istenilen biling
diizeyi elde edilene kadar ya da maksimum 1 mg’a
kadar verilir (9). Flumazenil uygulanan tiim hastalar
1-2 saat gozlenmelidir. Gozlemde resedasyon
durumunda tekrarlayan dozlar 20 dakika aralarla
verilebilir. Cocuklarda giivenilir bir ajandir. Peters
ve ark. 6-18 yas arasindaki 29 c¢ocukta
esofagogastroduodenoskopi sonrasi randomize
plasebo kontrollii 0.01 mg/kg (maksimum 1 mg)
flumazenil uygulamislar ve bu ilaca bagl herhangi
bir yan etki goriilmedigini bildirmiglerdir (28).

Izlem ve Taburculuk

Siirekli yatak basi interaktif monitérizasyon
iglemin bitiminden sonra yeterli uyanma gozleninceye
kadar siirdiiriilmelidir. Hastalar, ancak, uyanik, bilingli
ve yiiriiyebilecek durumda olduklarinda taburcu
etmek icin hazirdir ve uyanma yeterlidir. Taburculuk
sirasinda sozli ve yazili uyari ve Onerilerde
bulunulmali, yetigkin bir kisinin refakatinde
cikarilmalidir. Hastalar en az 6-12 saat arag
kullanmamali ve tehlikeli isler yapmamalidir. Eslik
eden kisiye bu konuda 6nerilerde bulunulmalidir ve
hastada kotiilesme oldugunda (uyku egilimi, dikkatini
toplayamama gibi) tekrar bagvurmasi onerilmelidir.
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Tablo 1. Midazolam ve diazepam uygulama ve doz semasi.

Tlag Yol Aciklama Etki baglangici Doruk

Diazepam IV 10-12 mg, 2-5 mg artiglarla 1-5 dk
Midazolam IV 1-2.5 mg, 2 dak. sonra 1 mg artiglarla ~ 1.5-5 dk
Midazolam IM  (pediyatrik) 0.05-0.15 mg/kg 15 dk

Siire
15-60 dk
2-6 saat
2-6 saat
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