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ABSTRACT

Introduction: Urologists perform approximately 500.000 prostate biopsies per year in United States of
America. Currently there is no universally agreed standard of analgesia. Several studies evaluating the
tolerance of transrectal ultrasound (TRUS) guided biopsies showed that moderate to severe pain was
associated with the procedure. Patients may not return for repeat biopsies due to unpleasant experience with
prior biopsies. Large number of patients perceives the procedure painful with major psychological trauma.
Midazolam is used for gastrointestinal endoscopies because of its sedative and amnestic effects. To this end,
we evaluated the feasibility of midazolam and retrograde amnesia effect in patients undergoing transrectal
prostate biopsy.

Materials and Methods: A total of 52 patients undergoing TRUS-guided prostate biopsy were enrolled into
the study. Indications for biopsy were increased prostate specific antigen (PSA) or abnormal digital rectal
examination of the prostate. Patients were given midazolam as a bolus injection (70 mcg/kg, maximum total
dosage: 5 mg) before the biopsy procedure. All patients were examined in left lateral decubitus position and
TRUS biopsies were performed with a 7 MHz probe. Four core biopsies were obtained from the each lobe of
the prostate. After completion of biopsy, flumazenil (0.5 mg IV) was used to reverse the effects of midazolam.
All patients were placed on oxygen saturation monitorization during the procedure. The degree of sedation,
degree of pain, side effects and retrograde amnesia were evaluated with a validated questionnaire by the
surgeon and patient. A visual analog scale (VAS) was used to asses the pain score and Ramsey sedation score
was used to asses the sedation score. The Ramsey sedation scale scores between 2 and 4 were accepted as
satisfactory degree of sedation.

Results: After injection of midazolam, sedation was achieved in all patients in a short period of time.
Ninety-six percent of patients exhibited procedural amnesia, characterized by an inability to recall neither the
initial probe insertion nor the biopsy procedure. Only two patients remembered some parts of the procedure.
Forty four patients (%85) were willing to undergo re-biopsy if needed. These patients stated that they will
undergo a second biopsy only under the same conditions. Eight patients (%15) refused to undergo any further
diagnostic test or examination. The mean pain score of patients was 1.96+0.69. The Ramsey sedation scale
scores ranged between 2 and 4 in all patients. Nausea and vomiting due to midazolam were not observed in our
study, and we did not see any complication related to midazolam usage.

Conclusion: In this study we found high satisfaction rates, lower pain scores and lower anxiety in patients
undergoing TRUS guided biopsies due to sedative and amnestic effects of midazolam. This resulted in higher
acceptability of a repeat biopsy procedure, if indicated. Besides its sedative properties, midazolam can be used
as an effective agent during TRUS-guided prostate biopsies due to its procedural amnesia effect, which results
in minimal psychological trauma to patients.
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OZET
Transrektal ultrason esliginde yapilan prostat biyopsileri, hastalarin bir ¢ogu tarafindan agrili ve psikolojik
acidan oldukca travmatik bir igslem olarak tanimlanmaktadir. Bu ¢aligmada transrektal prostat biyopsisi yapilacak olan
hastalarda midazolamin uygulanabilirligini ve hastalarda olusturdugu retrograd amnezinin etkilerini arastirdik.
Transrektal prostat biyopsisi yapilan 52 hastaya islem 6ncesinde maksimum doz 5 mg olacak sekilde intravendz
midazolam (70 mcg/kg) verildi. Islem esnasinda hastanin agr1 derecesi, sedasyon derecesi, yan etkiler ve retrograd
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(Use of Midazolam in Prostate Biopsies)

amnezi hem islemi yapan doktor tarafindan hem de islem bittikten iki saat sonra hasta tarafindan doldurulan soru

formlar ile degerlendirildi.

Hastalarin %96’sinda retrograd amnezi olustugu saptandi. Amnezi olusan hastalarin tamami ultrason probunun
rektuma yerlestirilisini veya biyopsi islemini hatirlamadilar. 52 hastanin tamaminda Ramsey sedasyon skalasina gore
orta derecede sedasyon olustugu saptandi. Hastalarin ortalama viziiel agr skoru (VAS); 1.96+0.69 olarak saptandi.
Hastalari %851 gerekirse ikinci bir biyopsi islemini ayni sartlar altinda yaptirabileceklerini belirttiler.

Bu calismada midazolamin sedatif ve amnestik etkilerinden dolay: hastalarda azalmis anksiyete, diisiik agr1
skorlart ve yiiksek oranda hasta memnuniyeti olustugunu saptadik. Bunun neticesinde olasi ikinci biyopsilerin
hastalar tarafindan yiiksek oranda kabul edilecegini tespit ettik. Sedatif 6zelliginin yani sira olusturdugu retrograd

amnezi ile hastalarda psikolojik travmayi da azaltan midazolam, transrektal ultrason esliginde

biyopsilerinde uygun bir ilag olarak kullanilabilir.

yapilan prostat

Anahtar Kelimeler: Prostat biyopsisi, midazolam, retrograd amnezi

GIRIS

Prostat kanseri, biitiin diinyada onemli bir
saglik sorunudur ve teshisindeki en kritik islem,
transrektal ultrasonografi esliginde yapilan prostat
biyopsisidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) fiirologlar, her yil ortalama 500.000 adet
prostat biyopsisi yapmakta ve bu biyopsi islemleri-
nin iigte birinden fazlasinda islem sirasinda her-
hangi bir analjezi uygulamamaktadirlar'. Son yapi-
lan calismalar prostat biyopsilerinin Ingiltere’de
sadece %8’inin, ABD’de ise %11’inin lokal anes-
tezi ile yapildigmi ortaya koymustur’. Ancak mev-
cut calismalara gore hastalarin yaklagik olarak %
65-90’1nda prostat biyopsisi sirasinda rahatsizlik
hissi ve agr1 olusmaktadir**.

Ulkemizde prostat biyopsileri genellikle anal-
jezi ve/veya sedasyon uygulanmadan yapilmakta-
dir’. Tuncel ve arkadaslarm yaptiklar1 bir galis-
mada hastalarin biyopsi esnasindaki agr1 derecesini
islemden bir saat once yapilan intramiiskiiler anti-
biyotik enjeksiyonuna bagl agr ile karsilastirmig-
lar ve hastalarin yaklagik olarak yarisinda biyopsi
isleminin IM enjeksiyona oranla daha agrili oldu-
gunu ortaya koymuslardir’. Yine Kurtulus ve arka-
daslarinin yaptiklari bir ¢alismada hastalarin yakla-
stk olarak %36’sinin islem esnasinda orta veya sid-
detli derecede agri hissettiklerini tespit etmisler-
dir’. Yine Avci ve arkadaslarinim yaptiklar bir ¢a-
lismada hi¢ bir anestezi uygulanmayan hastalarin
agr1 skorlarinin uygulananlara oranla 2 kat daha
yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ayrica bu galis-
madaki anestezi uygulanmayan hastalarin sadece
yarist ikinci bir biyopsi islemini kabul edeceklerini
belirtmislerdir’.

Transrektal biyopsi yapilacak olan hastalarin
¢ogunda, neticenin kanser olma ihtimali, islemin
rektal yoldan yapilacak olmasiin yarattigi psiko-
lojik rahatsizlik ve igslemin agrili olabilmesi nede-

niyle stres olugsmaktadir. Guffason ve arkadaslari
yaptiklar1 bir ¢aligmada, prostat biyopsi islemine
karar verilmesinin bile hastalarda emosyonel stres
olusturdugunu ve plazma kortizol seviyelerini yiik-
selttigini gostermislerdir®. Hastalarm biiyiik bir ¢o-
gunlugunda anksiyete olduk¢a yaygin olarak go-
riilmekte ve bu anksiyetenin agriy1 arttiran bir fak-
tor oldugu islemi yapan bir ¢ok iirolog tarafindan
gdzlenmektedir®. ik biyopsi isleminden sonra isle-
me ait sikintili anilar1 olan hastalara ikinci bir bi-
yopsiyi yaptirmak oldukca gii¢ olabilmektedir.
Hastalarin yaklasik olarak %20’sinde ise tekrarla-
yan biyopsiler igin genel anestezi gerekebilmekte-
dir'’.

Midazolam, tibbin bir ¢ok dalinda sedasyon
ve retrograd amnezi olusturma 6zelliklerinden do-
lay1 kullanilmakta, 6zellikle gastroenterolojide ¢o-
cuk ve yetiskin hasta grubunda endoskopik iglem-
lerde oldukg¢a yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
bilgiler dogrultusunda midazolam mevcut 6zellik-
leri ile prostat biyopsileri sirasinda kullanilabilecek
uygun bir ila¢ gibi goziikkmektedir. Bu ¢alismada
transrektal ultrasonografi esliginde yapilan prostat
biyopsilerinde midazolamin uygulanabilirligini ve
hastalarda olusturdugu retrograd amnezinin etkile-
rini arastirdik.

GEREC ve YONTEM

Bu caligmaya 2002 ile 2004 yillar1 arasinda
yiiksek PSA degeri ve/veya parmakla rektal mua-
yenedeki anormal bulgular nedeniyle transrektal
ultrasonografi esliginde ilk kez prostat biyopsisi
yapilmis olan 52 hasta dahil edildi. Hastalar yapi-
lacak islem ve sonuglar1 hakkinda bilgilendirilerek
hastalardan onay alindi. Kronik prostatit, prostato-
dinya, hemoroid, anal fissiir veya striktiir, anal ya-
da rektal ameliyat gecirmis olanlar, nérolojik ra-
hatsizligi bulunan hastalar bu caligmaya dahil
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edilmedi. Ayrica midazolamin kismen de olsa so-
lunum depresyonu yapma 6zelliginden dolay: solu-
num problemi olan hastalar da ¢alismaya alinmadi.
Hastalarin tamamina islemden 12 saat 6nce oral
olarak kinolon grubu antibiyotik basland: ve islem
sonrasi antibiyotige 4 giin siire ile devam edildi.
Tim hastalara islemden dort saat 6nce lavman ile
bagirsak temizligi yapildi. Biyopsi islemi lateral
dekiibitiis pozisyonunda, 7 MHz transrektal ultra-
son probu esliginde, 18 G Tru-cut otomatik biyop-
si atagman1 kullanilarak yapildi. Tiim hastalardan
prostatin her bir lobundan 4 adet olmak iizere top-
lam 8 adet biyopsi alindi. Hastalarin tamamina is-
lem Oncesinde intravendz enjeksiyonla 70 mikro-
gram/kg dozunda ancak maksimum total doz 5 mg
olacak sekilde doz ayarlamasi yapilarak midazo-
lam verildi. Islem esnasinda pulse-oksimetre ile
hastalarin oksijen satiirasyon seviyeleri takip edil-
di. Biyopsi islemi bittikten sonra midazolamin et-
kisini daha ¢abuk gidermek i¢in hastalara flumaze-
nil (total doz; 0.5 mg V) verildi. Hastalar islem
bittikten sonra 2 saat siire ile gdzlemde tutuldular.

Islem esnasinda hastanin agr1 derecesi, sedas-
yon derecesi, yan etkiler ve retrograd amnezi hem
islemi yapan doktor tarafindan hem de islem bit-

tikten iki saat sonra hasta tarafindan doldurulan so-
ru formlari ile degerlendirildi (Sekil 1).

Midazolamin sedasyon ve retrograd amnezi
olusturma ozelliklerinden dolayi iglem esnasindaki
agrinin  degerlendirilmesi islemi gergeklestiren
doktor tarafindan yapildi. Bu degerlendirme i¢in
10-puanlik lineer viziiel agr skalasi (VAS) kulla-
nilmistir. (VAS; 0: agr1 yok-10: dayanilmaz agri,
Sekil 1). Sedasyonun derecesini saptamak i¢in ise
Ramsey Sedasyon skalasi kullanilmistir (Tablo
1)"'. Sedasyon skala sonucu 2-4 arasinda olan has-
talarda yeterli sedasyonun olustugu kabul edilmis-
tir.

Ses‘:(a(fryl?“ Klinik Bulgular
1 Gergin, sinirli
2 Sakin, uyumlu
3 Sesli uyarilara cevap veriyor
4 Fiziksel uyarilara cevap veriyor
5 Agrili uyarilara cevap veriyor
6 Agril1 uyarilara cevap vermiyor

Tablo 1. Ramsey Sedasyon Skalasi

Hastanin Adi, Soyadi:
Yast: PSA degeri:

1) Viziiel Analog Agr1 Skalasi (VAS):

P Z \
0 1 2 3 4 5 /
Yok hafif / orta

2) Biyopsi islemini hatirliyor musunuz?

Prostat Hacmi:

J
>

7 8 9 10
l
siddetli dayanilmaz

3) Ultrason probunun rektal yoldan yerlestirilisini hatirliyor musunuz?

4) Bu islem esnasinda aldiginiz ilagtan (midazolam) dolay1 herhangi bir yan etki yasadiniz m1?

5) Eger biyopsi islemi bir kez daha tekrarlanacak olursa yeniden biyopsi yaptirmay1 kabul eder misiniz?

6) Eger biyopsi islemi tekrarlanacak olursa ayni sartlarda mi1 biyopsi yaptirmak istersiniz?

Sekil 1. Soru formlari

434



PROSTAT BIYOPSILERINDE MIDAZOLAM KULLANIMI

BULGULAR

Hastalarin karakteristik 6zellikleri Tablo 2’de
verilmistir. Midazolam enjeksiyonunu takiben 52
hastanin tamaminda (%100) kisa siirede sedasyon
olustugu ve anksiyetenin kayboldugu goriildi.
Hastalara verilen soru formlar1 degerlendirildigin-
de hastalarin 50’sinde (%96) retrograd amnezi
olustugu saptand: ve bu elli hastanin tamami ne
ultrason probunun rektuma yerlestiriligini ne de bi-
yopsi islemini hatirlamadilar. Sadece 2 hasta isle-
mi tam net olarak degil ancak belirli kisimlarini
hatirladiklarin belirtiler. Hastalarin ortalama vizii-
el agr skoru; 1.96+0.69 olarak saptandi. 52 hasta-
nin tamaminda (%100) Ramsey Sedasyon Skala
sonucunun 2-4 arasinda oldugu saptandi. Hastala-
rin higcbirinde 5 veya 6 sedasyon skalasi seviyesi-
ne kadar ¢ikan yiiksek derecede sedasyon olugsma-
di. Hastalara islem sonrasinda, yeniden biyopsi
yaptirmak gerektiginde islemi kabul edip etmeye-
cekleri soruldugunda; 44 hasta (%85) eger gerekir-
se tekrar biyopsi yaptirabileceklerini sdylediler.
Ikinci biyopsiyi kabul eden hastalarm tamam an-
cak ayni sartlarda biyopsi yaptirabileceklerini be-
lirttiler. Sekiz hasta (%15) ise teshis ile ilgili her-
hangi bir ek islemi kabul etmeyeceklerini belirtti-
ler. Midazolam kullanildiginda bulanti kusma gibi
yan etkiler bildirilmisse de c¢aligmada kullandigi-
miz dozlarda bu yan etkilere ve midazolam kulla-
nimina bagh istenmeyen herhangi bir yan etkiye
rastlamadik.

Hasta sayis1 52
Ortalama yas (y1l) 61£7.3
Ortalama PSA (ng/ml) 8.7+1.2
Ortalama Prostat hacmi (cc) 55+13
Biyopsi alinan kadran sayist 8
Malin patoloji 11

Tablo 2. Biyopsi yapilan hastalarin karakteristik 6zellikleri

TARTISMA

[lk olarak 1937 yilinda Astraldi tarafindan uy-
gulanan prostat biyopsisi giiniimiize kadar oldukga
biiyiik gelismeler gostermistir'. ilk dénemlerde bi-
yopsi igleminin agrisiz oldugu ve minimal dl¢iide
rahatsizlik yarattig1 diisiiniilmekteydi'’. Ancak son
yillarda yapilan ¢alismalar islemin agrili ve hasta-
lar i¢in oldukca rahatsizlik verici oldugunu ortaya

koymustur®'*!,

(Use of Midazolam in Prostate Biopsies)

PSA’nin klinik kullanima girmesi, daha diisiik
seviyelerdeki PSA degerleri i¢in biyopsi yapilma-
sindan dolay1 giiniimiizde hastalara daha erken
yasta biyopsi yapilmaya baslanmistir. Yapilan ca-
lismalarda geng yastaki hastalarda anksiyetenin da-
ha yiiksek ve biyopsi isleminin daha agrili oldugu
saptanmlstlrlé.

Zisman ve ark. yaptiklar bir ¢aligmada pros-
tat biyopsisi yapilacak olan hastalarin %64’ iinde
ameliyat 6ncesi anksiyete olustugunu, anksiyetenin
islem esnasinda en yiiksek diizeye ¢iktigini ve has-
talarin duydugu agriy1 arttirdigini saptamiglardir.
Yine ayn1 ¢alismada ameliyat 6ncesi anksiyetenin
intraoperatif agriy1 tayin etmede diger faktorlerden
bagimsiz bir etken oldugunu tespit etmisler ve
ameliyat Oncesi anksiyolitik alan hastalarin, alma-
yanlara oranla daha az agr1 duyduklarini saptamis-
lardir. Biitin bu bulgularin neticesinde ameliyat
Oncesi anksiyolitik tedavisinin hastalara oldukga
faydali olacagini diistinmiislerdir’.

Bir ¢ok hasta ultrason probunun rektuma yer-
lestirilmesi sirasinda aniiste olusan gerilmenin bi-
yopsi isleminin en rahatsizlik verici yani olarak ka-
bul etmekte ve lidokainin topikal uygulaniminin
veya periprostatik anestezik madde injeksiyonunun
pek az rahatlama sagladigimni belirtmektedir'’.

Giirdal ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada hasta-
larin agr1 duyumlarinin yasadiklar1 bdlgesel farkli-
liklar ve sosyokiiltiirel ¢evre ile degisiklik gostere-
bilecegini belirtmislerdir. Ayrica prostat biyopsile-
ri esnasinda uygulanan intarektal lidokain jelin,
uygulanmayanlara kiyasla agri toleransinda bir
fark yaratmadigini saptamislardir. Bu yilizden ek
anestezik yontemlerin tercih edilmesi gerektigini
belirtmislerdir'®.

Avect ve ark. ise yaptiklart bir ¢alismada sos-
yokiiltiirel farkliliklarin prostat biyopsisinde agri
ve rahatsizlik skorlarini etkileyebilecegini ve dogu
kiiltiriine sahip tlkelerde rektal penetrasyonun
olas1 ignenin yaptig1 etkiden daha ¢ok rahatsiz edi-
ci olabilecegini belirtmislerdir’.

Genel anestezi ile transrektal prostat biyopsi-
lerindeki agr1 ve psikolojik travma probleminin
iistesinden gelmek miimkiindiir. Ancak genel anes-
tezinin yan etkileri ve risklerinin olmasi, ayrica
prostat biyopsilerinin gilinlibirlik uygulanmasini
kisitlamasi gibi dezavantajlari vardir. Masood ve
ark. bu diisiinceden yola cikarak 110 hastada, in-
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giltere’de obstetrik islemlerde, dis hekimliginde,
acil servislerde kullanilan anestezik bir gaz olan
Entonox’u (nitrik oksit) prostat biyopsilerinde kul-
lanmiglardir”. Sonug olarak Entonox’un emniyetli,
giinii birlik igslemlerde uygulanabilecek, prostat bi-
yopsilerindeki agriy1 ve rahatsizlig1 ortadan kaldi-
racak uygun bir ilag oldugunu belirtmislerdir. An-
cak Entonox’un kardiak depresyon yapici etkisi ve
kronik akciger hastaligi olan hastalarda uygulani-
minin kontraendike olmasit kullanimini kisitlamis-
tir.

Peter ve ark. prostat biyopsilerinde propofolu
sedatif bir ajan olarak kullanmuslar, bu ilacin has-
talarin duydugu rahatsizligi belirgin bir bicimde
azaltigmi  saptamiglar ve Ozellikle tekrarlanan
prostat biyopsilerinde sedasyon anestezisi uygu-
lanmas: gerektigini belirtmislerdir'®. Ancak propo-
foliin anestezist kontrolii altinda verilme zorunlu-
lugu hem ilacin kullanimini kisitlamakta hem de
maliyeti arttirmaktadir.

Bu ylizden transrektal prostat biyopsilerinde
hastalarin agrisin1 kesecek, sedasyon ozelligi ile
anksiyetesini ortadan kaldiracak, giiniibirlik olarak
uygulanabilecek, etkili ve gilivenilir ilaglara ihtiyag
vardir. Midazolam retrograde amnezi olusturma
ve sedasyon yapict Ozelliginden dolay1 tibbin bir
¢ok dalinda, giiniibirlik cerrahilerde, endoskopiler-
de, invaziv islemlerde giivenle kullanilmaktadir.
Gastroenterolojide midazolam genis kullanim alani
bulmus ve endoskopik islemler esnasinda en sik
kullanilan ilag haline gelmistir.

Bu bilgiler dogrultusunda bu ¢aligmada trans-
rektal prostat biyopsi islemi esnasinda midazolam
kullanilmistir. Calismanin sonucunda hastalarin or-
talama viziiel agr1 skoru 1.96+0.69 olarak saptan-
mustir. Ulkemizden yapilan yaynlar ile karsilasti-
rildiginda; bizim g¢alismamizda elde edilen agri
skorlarinin diger anestezik yontemler ile elde edi-
len agn skorlarma gore daha diisiik oldugu tespit
edilmistir”'***?. Midazolam esas olarak sedatif
bir ila¢ olmasina ragmen hastalarda diisiik agri
skorlar1 elde edilmistir. Bunun nedeni olarak ise
midazolamin olusturdugu sedasyon ile anksiyete-
nin azalmasi ve bunun da hastalarin duydugu agri-
y1 azaltmasi olarak diisiintilmiistiir.

Hastalarin sedasyon skalalar1 incelendiginde
ise hastalarin tamaminda sedasyon skala sonucu 2-
4 arasinda olacak sekilde sedasyon elde edildigi
saptanmistir. Hastalarda kismen de olsa solunum

436

depresyonuna yol acabilecek olan 5 ile 6 arasinda
sedasyon skalalar1 olugmadig1 tespit edilmistir.

Hastalarin %96’sinda retrograd amnezi olug-
mug ve midazolam ile oldukca yiiksek oranda has-
ta memnuniyeti olustugu saptanmistir. Bu acilar-
dan degerlendirildiginde midazolamin olusturdugu
geriye doniik amnezi nedeni ile hastalar biyopsi is-
leminin rektal penetrasyon kismini hatirlamamak-
tadirlar. Ulkemizde hastalar genellikle islemin ya-
ratmig oldugu agridan ¢ok islemin rektal yoldan
yapilmasindan rahatsizlik duymakta, islem esna-
sinda utanmakta ve psikolojik travma yasamakta-
dirlar.

Calismamizda hastalarda yiliksek oranda tespit
edilen ikinci biyopsiyi kabul etme oranimnin mida-
zolamin olusturdugu geriye yonelik amnezi nedeni
ile psikolojik travmanin yasanmamasi olarak diigii-
niilmistiir. Hastalar biyopsi isleminin en ¢ok rahat-
sizlik duyduklart yani olan rektal penetrasyon isle-
mini hatirlamamakta ve hastalarin ilk biyopsiler-
den nahos amlar1 olusmamaktadir. Ulkemizin sos-
yokiiltiirel yapisindan dolay1 rektal yoldan yapilan
islemlerin yarattig1 rahatsizlik ve psikolojik trav-
manin hastalarin agr1 duymasit kadar 6nemli oldu-
gunu ve hastalarin ikinci bir olas1 biyopsiyi ret et-
mesindeki 6nemli faktorlerden biri oldugunu diisii-
nilyoruz.

SONUC

Bu ¢aligmada prostat biyopsi islemi nedeniyle
midazolam verilen hastalarda retrograd amnezi ve
yeterli sedasyonun olustugu tespit edilmistir. Mi-
dazolam, sedasyon yapici dzelliginin yani sira has-
talarda olusturdugu retrograde amnezi nedeni ile
psikolojik travmayi azaltmaktadir. Midazolamin
retrograd amnezi yapma Ozelligi tekrarlayan bi-
yopsiler i¢in bir iistiinliik olusturabilmektedir. Bu
¢alismanin sonucunda tibbin bir ¢ok dalinda etkin-
ligi ve giivenilirligi kanitlanmis olarak giinliik kul-
lanima girmis olan midazolamin iiroloji alaninda
da transrektal prostat biyopsilerinde yarattigi se-
dasyon ve retrograd amnezi ile sagladigi hasta
konforu agisindan kullanilabilecegini diisiinmekte-

yiz.
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