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OZET

Cocuklarda enjeksiyon korkusu, anne ve babadan ayrilip ameliyathane gibi yabanci
oldugu bir ortamda bulunma anksiyete ve ajitasyona neden olmakta, bu da ileriki
yasamlarinda bir takim davranmis bozukluklarma yol agabilmektedir. Bu nedenle
premedikasyon pediatrik anestezi pratiginin vazgecilmez bir pargasidir. Premedikasyon,
hastalarin psikolojik ve farmakolojik olarak cerrahi girisimlere hazirlanmasmi igerir. Iyi bir
premedikasyon ile hastanin preoperatif anksiyetesi azaltilabilir ve hemodinamiyi fazla
etkilemeyen bir anestezi indiksiyonu yapilabilir. Bununla birlikte intraoperatif anestezi

gereksinimini azaltarak postoperatif rahat bir derlenme saglanabilir.

Cocuklarda iyi bir premedikasyon ajani oldugu bilinen oral midazolam, oral ketamin ile
kombine edilerek doz karsilastirilmasini iceren ¢calismamizda 2 ile 12 yaslari arasinda, ASA 1
ve 2 grubu, elektif cerrahi operasyon planlanan 120 c¢ocuk c¢aligmaya alindi. Calisma
prospektif randomize ve ¢ift kor olarak planlandi. Her grupta 30 ¢ocuk olmak iizere dort grup
olusturuldu. Grupl’de 0.5mg/kg midazolam ve 3mg/kg ketamin, grup2’de 0,3mg/kg
midazolam ve 4mg/kg ketamin, grup3’te 0.2mg/kg midazolam ve 5mg/kg ketamin ve
grup4’te sadece 6mg/kg ketamin olmak Gzere tim ilaclar oral yoldan verildi.

Olgular kan basinci, kalp tepe atim sayisi, SpO,, sedasyon ajitasyon skalasi, aileden
ayrilma skalasi, yiiz maskesine tepki skalas1 ve modifiye Aldrete skalasi skorlarma gore
degerlendirildi. Her dort grupta da yeterli ve giivenli sedasyon ve anksiyoliz diizeyine ulasildi.

Caliymamizda premedikasyon amaciyla farklt dozlarda midazolam ve ketamin
kombinasyonlarinin etkin bir sedasyon ve anksiyoliz sagladigi, klinik olarak anlamli
kardiyovaskiiler ve solunumsal degisiklik yapmadigi, derlenme donemini olumsuz
etkilemedigi goriildii. Ayrica aileden rahat ayrilma ve yiiz maskesi ile indiiksiyona uyum
saglamada gruplarm birbirlerine tstiinliikleri olamadigi sonucuna varildi.

Sonug olarak; bu dort premedikasyon rejimlerinin de pediatrik anestezi pratiginde

giivenle kullanilabilecegini diisinmekteyiz.
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SUMMARY

Fear of injection or being left by his/her parents in a foreign environment such as an
operating room causes anxiety and agitation in children. Anxiety and agitation can lead to
behavioral disorders in the rest of their lives. For this reason, premedication is an essential
part of pediatric anesthesia practice. Premedication includes psychological and
pharmacological preparation of patients to the surgical interventions. With a good
premedication; patient’s preoperative anxiety can be reduced and an anesthesia induction
which does not cause hemodynamic disturbances could be performed. By this way, a
comfortable  postoperative recovery can be achieved by reducingthe need

for intraoperative anesthesia.

In this dose comparison study, oral midazolam which is known to be a good
premedication agent in children is combined with oral ketamine. 120 children aged 2-12 in
ASA physical status 1 and 2, scheduled for elective surgery were studied. The study was
designed as prospective randomized and double-blind. Four groups including 30 children in
each were studied; group.1: 0.5mg/kg midazolam and 3mg/kg ketamine, group 2: 0,3mg/kg
midazolam and 4mg/kg ketamine, group 3: 0.2mg/kg midazolam and 5mg/kg ketamine and
group 4 6mg/kg ketamine. All drugs were given orally. All patients were assessed with blood
pressure, heart rate, SpO,, sedation-agitation scale, scale of seperation from family, reaction to
face mask and modified Aldrete scale. In each of the four study groups adequate and safe
sedation and anxiolysis level is reached.

In our study, combination of different doses of midazolam and ketamine, established
effective sedation and anxiolysis, and furthermore, did not effect recovery period as well as
vital parameters. Also in terms of seperation from the family cooperation with facial mask
induction, we found no significant differences between the groups.

As a result, we believe that all four premedication regimens coul be used safely in
pediatric anaesthesia practice.



GIRIS ve AMAC

Ameliyata almacak hastanin sakinligini saglamak, fizik ve ruhsal faaliyetlerini,
metabolizmasini azaltmak, kullanilacak anestezik maddelerin etkinligini potansiyalize etmek
amaciyla yapilan ila¢ uygulamasina premedikasyon denir[1].

Hastanin ameliyat Oncesinde anestezist tarafindan goriiliip degerlendirilmesi ve
premedikasyon uygulanmasi cerrahi ve anesteziye bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmasi
acisindan onem tasimaktadir. Birgok genis ¢apli epidemiyolojik calisma yetersiz preoperatif
yaklagimin preopereatif donemdeki anesteziye bagl mortaliteyi etkileyen dnemli bir faktor
oldugunu gostermistir[2].

Cocuklarda enjeksiyon korkusu, anne ve babadan ayrilip ameliyathane gibi yabanci
oldugu bir ortamda bulunma anksiyete ve ajitasyona neden olmakta, bu da ileriki
yagamlarinda bir takim davranig bozukluklarma yol acabilmektedir[3]. Hastaligin farkinda
olmak, hastane ortamu1 ve 6zellikle cerrahi girisim korkusu; cocugun yasina gore degisen tiir
ve siddette psikolojik ve emosyonel etkiler olusturur[4]. Operasyon icin ameliyathane
ortamina giren ¢ocukta; ebeveynden ayrilma, ameliyathane ve personelin {irkiitiicii goriintiisii
endiseyi arttirir. Buna travmatik bir anestezi indiiksiyonu da eklendiginde; postoperatif
donemde depresyon, ice kapanma, aileye bagimlilik artis1 gibi bircok davranis problemleri
ortaya ¢ikabilmektedir[5]. Bu nedenle premedikasyon pediatrik anestezi pratiginin
vazgecilmez bir parcasidir. Premedikasyonun amaci, ¢ocugu anestezi induksiyonunun
istenmeyen psikolojik ve fizyolojik etkilerinden korumak, anksiyetesini gidermek, anneden
ayrilma ve anestezi indiiksiyonuna tepkisini azaltmaktir[3].

Cerrahi uygulanacak c¢ocuklarda artmig anksiyete oranlarinin pek ¢ok faktorle ilgisi
vardir. Bunlar arasinda hastaneye gelis ile anestezi indiiksiyonu arasinda uzun siire gegmesi,
indiiksiyon sirasinda odada ¢ok insan olmasi, daha 6nceki olumsuz hastane anilar1 ve ailelerin
anksiyeteleri yer almaktadir[6].

Premedikasyon ajanit veya ajanlarinin segilen dozlar1 sedatif anksiyolizin basarisini
belirleyen en Onemli faktorlerden biridir. Midazolam ve ketaminin ayri1 ayr1 veya
kombinasyonlarini i¢eren gesitli ¢aligmalar yapilmig olmasina ragmen ¢ocuklardaki sedasyon
ve preoperatif anksiyoliz icin optimal dozun ne oldugu konusunda belirsizlik bulunmaktadir.
Calismamizin amaci farkli dozlarda midazolam ve ketamin kullanilarak en iyi sedasyon ve

anksiyoliz saglayan kombinasyonu bulmaktir.



GENEL BIiLGILER

Hastalarin ameliyat Oncesinde anestezist tarafindan goriilip degerlendirilmesi ve

premedikasyon uygulanmasi cerrahi ve anesteziye bagli morbidite ve mortaliteyi azaltma

acisindan 6nem tagir [7].

Preoperatif anestezist vizitinin amaclar sunlardir[7];

0  Hasta ile diyalog kurmak, hastaya anestezi ve operasyon hakkinda bilgi vermek ve
bu sekilde anksiyeteyi azaltmaya ¢aligmak

0  Hastanin medikal, fiziksel ve mental durumu hakkinda bilgi edinmek, bu amagla
anamnez almak, fizik muayene yapmak, laboratuvar sonuclarini incelemek,
yandas hastaliklarmi tespit etmek

0  Gerekirse 6zel inceleme, testler ve konsiltasyon istemek

O  Anestezi ve cerrahi acgisindan riskleri tespit etmek, gerekiyorsa ameliyati
ertelemek

0  Premedikasyon ve postoperatif analjezi plant yapmak

0  Uygulanacak anestezi yontemi ve kullanilacak ilag, kan drlnleri, malzemelerin
planin1 yapmak

PREMEDIKASYON

Ameliyata alimacak hastanin sakinligini saglamak, fizik ve ruhsal faaliyetlerini,

metabolizmasini azaltmak, kullanilacak anestezik maddelerin etkilerini potansiyelize etmek

amaciyla yapilan ila¢ uygulamasina premedikasyon denir[1].

1859 'da Torino’lu Bruno’nun Onemini kavradigi olay, yazili olarak Amerikali

anestezist Mc Mechan ile 1920 yilinda Lancet dergisinde ilk defa premedikasyon adiyla tip

literatiiriine girmistir. 1958 yilinda Eckenkhoff, 600’den fazla ¢ocuk lizerinde yapilan geriye

doniik bir arastirma sonucunda 'yetersiz' preanestezik uygulama ve ameliyat sonrasinda

kisilikteki olumsuz degisiklikler arasinda bir bag oldugunu fark etmisti ve ameliyat

oncesindeki siiregte cocuklardaki kaygiya yonelmenin 6nemine dikkat ¢ekmistir [8].



Premedikasyon uygulamasinda hedeflenen amaclar sunlardir [9];
Anksiyeteyi azaltmak

Amnezi saglamak

Sedasyon saglamak

Analjezi saglamak

Otonom sinir sistemi reflekslerini baskilamak

Orofarengeal sekresyonu azaltmak

Mide s1visini ve asiditesini azaltmak

Bulant1 ve kusmay1 engellemek, aspirasyon riskini azaltmak

Anestezi ilaglarina olan ihtiyaci azaltmak, dolayisiyla yan etkileri azaltmak

Anestezi indiiksiyonu ve hasta manipilasyonunu kolaylagtirmak

O O O 0O 0O o o o o o o

Allerjik reaksiyonlar1 engellemek

Premedikasyon amaci ile kullanilan bir¢ok ilag mevcuttur. Ancak "en iyi" diye kabul
edilebilecek bir ilag veya ilag kombinasyonu yoktur. Her uygulamada her hasta ayrintili
olarak degerlendirilip, en uygun ila¢g veya ila¢ kombinasyonu belirlenmelidir. Akildan
cikarilmamas1 gereken bir ana kurala goére, iyi bir preoperatif vizit, basarili bir

premedikasyonun en énemli komponentidir[7].

Premedikasyonda kullanilacak ila¢c ve doz seciminde dikkat edilmesi gereken
faktorler sunlardir: [10]
o Hastanin yas1 ve agirhigi
ASA skoru
Anksiyete seviyesi
Depresan ilaclara tepkisi
Daha 6nce uygulanan premedikasyonlarda gorilen komplikasyonlar
Hastanin ilag alerjisi hikayesinin olup olmadig:
Elektif veya acil operasyon
Mevcut diger hastaliklar

O O O O O o o o

Kullanmakta oldugu ilaglar



Premedikasyon uygulamasi baz1 hastalarda kontrendike kabul edilir. Bunlar[7];
Bir yasin altindaki ¢cocuklar

Ileri yash hastalar

Poliklinik hastalar1

Biling seviyesinde azalma olan hastalar

[leri kronik akciger hastalig1 olan hastalar

O O O O O o

Hipovolemik hastalar

"ideal bir premedikasyon ilaci nasil olmaldir" sorusuna, premedikasyonda
kullamilan ila¢larin istenilen 6zelliklerini siralayarak cevap verebiliriz [11]

0  Premedikasyon ilac1 her seyden 6nce iyi bir anksiyolitik ve hipnotik olmalidir

o  Vital fonksiyonlar {izerinde zararh etkileri goriilmemelidir

0  Diger ilaclarla ge¢imli olmalidir

o] Kardiyak, hepatik, renal, hemopoetik, sinir sistemi ve diger sistemler {izerinde

zararli etkileri olmamalidir

Premedikasyon, tanimi geregi ameliyat oncesinde (biiylik 6lglide ameliyat dncesindeki
giiniin aksami/gecesinde) ve hasta heniiz ameliyathaneye gelmeden uygulanan bir islemdir.
Ancak, giiniimiizde gerek giliniibirlik hasta oranmin giderek artmasi, gerekse
premedikasyonda uygulanan ilaglarm amaca daha uygun sekilde daha kisa etkili olmaya
baslamast nedeniyle bu aligkanlik degismeye baslamistir. Kimi merkezlerde, hasta
ameliyathaneye gitmek iizere iken veya ameliyathaneye girdiginde premedike edilmesi, artik
standart uygulama haline gelmektedir[11].

Benzer durum, cocuk hastalarda da gegerlidir. Karsilagtirmali yayinlarda arastirilmamis
olsa da, "glvenli izlem" gibi gerekceler ile premedikasyonunun ameliyathaneye gitmeden

hemen once uygulandigi merkezler bulunmaktadir[11].



SEDASYON

Zihinsel ¢evikligin ve buna eslik eden psikomotor reaksiyon yeteneginin normal sinirlar
altina diistiriilmesidir. Farmakolojik ilaglarla elde edilebilecek sedasyon bilingli sedasyon ve

derin sedasyon olarak iki farkl diizeyde olabilir[12].

BILINCLI SEDASYON (hafif sedasyon)
Hastada biling kayb1 yoktur ve kooperedir. Tiim koruyucu reflekslerin devamliligi
mevcuttur. Hasta sozlii emir ve uyarilara anlamli ve bazen de yavas cevap verir. Stres, endise,

heyecan ve korku azalmis veya tamamen kaybolmustur[13].

Scamman ve ark. bilin¢li sedasyon hedeflerini su sekilde 6zetlemislerdir[13];
O  Anksiyeteyi gidermeli ve amnezi olusturmali
0  Agridan kaynaklanan sikintiy1 yok etmeli

(o] Minimal risk teskil etmeli

DERIN SEDASYON

Biling kayb1 yoktur, fakat hasta iyice hipokinetik hale gelmis, zihin faaliyetleri iyice
yavaslamistir ve hastayla kooperasyon kurulamaz. Koruyucu refleksler kayboldugundan hasta
havayolu ac¢ikligini koruyamayabilir. S6zIii uyar1 ve fiziksel uyarilara yanit almamaz. Vital
bulgular labildir. Solunum depresyonu ve sonunda hiperkarbi olusabilir. Derin sedasyonun bir
basamak sonrasi genel anestezidir ve ikisi arasinda ayrimi yapmak, genel anestezi alaninda
rutin ve siirekli olarak goriilen reflekslerin kaybolmasi disinda zordur. Bu nedenle derin
sedasyonun risklerinin genel anesteziden daha fazla olabileceginin farkinda olunmalidir [14].

Bilingli ve derin sedasyon arasindaki simirin ¢ok "belirsiz" oldugu, pek ¢ok yaym ve
derlemede belirtilen bir gercektir [14]. Giinlimiizde kullanilan hi¢bir sedatif ajanin, hastay1 bu
sinirin istenen tarafinda tutacagi garanti edilemez. iki klinik durum arasindaki gegisler ok sik
ve Ongoriilemezdir. Farmakolojik degiskenliklerin daha sik rastlandigi bir hasta grubu olarak
cocuk hastalarda da, uygulanan herhangi bir sedasyon rejiminin "bilingli" veya "derin"
sedasyon saglayabilecegi bastan 6ngdriilemez. Bu nedenle, her dozdaki sedasyondan sonra,

hastanin yakin izlenmesi kesinlikle gereklidir.



Sedasyon derecesinin  degerlendirilmesinde  ¢esitli  skalalar  kullanilmaktadir.
Gunumuzde sik kullanilan skala, “RIKER SEDASYON-AJITASYON
SKALASI”(Tablol)'dir.

Tablo-1: RIKER SEDASYON-AJITASYON SKALASI [15-19]

Diizey Tamm Ozellik
7 Tehlikeli ajitasyon |Gorevliye veya kendine zarar verir
6 Cok ajte Sozlii ihtarlarla smirlandirilabilmekle beraber sakin degil,

fiziksel engel gerekir

Diisiinceli, kaygili, dik oturmaya gayret eder, sozlii uyaranla

> Alite sakinlesir

4 Sakin ve koopere |Sakin, komutlara uyar, uyanik

S6zlu uyanlarla, kibar sallamalarla uyandirilabilir, basit

3 Sedatize (sakin) komutlara uyar

Fiziksel uyanlarla uyandirilabilir fakat iletisim kurulamaz,

2 Gok sakin komutlara uyamaz. Spontan hareket edebilir

Zararli uyaranlara cevap yoktur veya minimaldir, iletisim veya

1 Uyandirilamayan 1\~ 1o uyum yoktur

Pratikte pek cok sedasyon ajitasyon skalasi kullanilmakla birlikte Riker skalasinda
Ozellikle ileri derece sedatize hastalarin degerlendirilmesinde ek puanlamalara yer verilmis

olmasi bir avantaj olarak gorulmektedir[15-19].



Sedasyon degerlendirilmesi i¢in kullanilan sistemlerin; dogru, hizli ve kolay kullanimli,
tekrarlanabilir, kolay kaydedilir ve hasta i¢in rahatsizlik verici olmamasi gereklidir.

Preoperatif meditasyon, cerrahi girisim Oncesinde hastalara uygulanan psikolojik ve
farmakolojik hazirlig1 igerir. Ideal olarak, tiim hastalarin preoperatif donemde korkudan uzak,
sedatize fakat kolaylikla uyandirilabilir ve tiimiyle koopere durumunda olmalar1

saglanmalidir[21].

Tablo-2: AILEDEN AYRILMA SKALASI [22]

Diizey Ozellik
0 Ajite, Hir¢in
1 Huzursuz, Aglamakli
2 Sakin, Oryante
3 Uyuyor

Tablo-3: YUZ MASKESINE TEPKI SKALASI [23]

Diizey Ozellik
0 Ajite ve hir¢in
1 Huzursuz ve aglamakl
2 Sakin ve oryante
3 Uyuyor, tepki yok




Tablo-4: MODIFIYE ALDRETE SKORLAMA SKALASI [24]

4 ekstremite haraketli 2 puan
Aktivite
(emirle veya serbest 2 ekstremite haraketli 1 puan
hareketle)
Hicbir ekstremitede hareket yok 0 puan
Derin soluk alabiliyor ve rahat 6ksurebiliyor 2 puan
Solunum Dispneik veya ylizeyel sinirh soluk alip veriyor 1 puan
Apneik soluyor 0 puan
Kan basmci preanestezik déneme gore £ 20 mmHg 2 puan
Dolagim Kan basinci preanestezik doneme gore +(20-50)mmHg | 1 puan
Kan basinci + 50 mmHg preanestezik donem 0 puan
Tam uyanik 2 puan
Biling Seslenerek uyandiriliyor 1 puan
Yanit yok 0 puan
Oda havasinda > % 92 2 puan
02 saturasyonu % 90 SpO2 i¢in O2 inhalasyonu gerekli 1 puan
02 destegi ile < % 90 0 puan

Hastalarin derlenme odasindan servise gonderilmeleri swrasinda hazir olduklarmin
belirlenmesinde kullanilan skorlama sistemidir. Ik kez 1970’te tanimlanmis ve 1992’de
modifiye edilmistir. Aldrete skorlama sistemi; uyaniklik seviyesi, fiziksel aktivite,
hemodinamik stabilizasyon, Solunumsal stabilizasyon ve yeterli oksijenizasyonu
degerlendirir. Aldrete skorlama sisteminde agri, bulant1 ve kusma degerlendirmesi yoktur.

Aldrete skoru 9 puana ulastiginda hastalar derlenme odasindan servise gonderilebilir.



COCUKLARDA PREMEDIKASYON

Operasyon Oncesi korku ve heyecanin giderilmesi, rahat bir anestezi indiiksiyonu
saglanmasi; ¢ocukluk doneminde premedikasyonun en dnemli amacidir. Hastaligin farkinda
olmak, hastane ortamu1 ve 6zellikle cerrahi girisim korkusu; cocugun yasina gore degisen tiir
ve siddette psikolojik ve emosyonel etkiler olusturur. Operasyon i¢in ameliyathane ortamina
giren cocukta; ebeveynden ayrilma, ameliyathane ve personelin tirkiitiicli goriintiisii endiseyi
arttirir. Buna travmatik bir anestezi indiiksiyonu da eklendiginde; postoperatif donemde
depresyon, ice kapanma, aileye bagimlilik artisi gibi bircok davranig problemleri ortaya
cikabilir. Cocugun hastane ortami ve cerrahi girisime verecegi cevabi belirleyen birtakim
faktorler mevcuttur. Bunlar; yas, gelisim durumu, kisilik yapisi, aile ile iligkisi, ailenin
ekonomik ve kultirel durumu, hastanedeki personelin tutumu ve varsa daha onceki
deneyimlerdir[3,26,27].

Calisma grubumuzu olusturan ¢ocuklar, asir1 duyarli ve endiseye egilimlidirler. Aileden
ayrilma, yabanci ortam, agrili ve invazif girisimlerin farkindadirlar. Bu yasta sakatlanma ve
fiziksel yaralanma korkusu en (st diizeydedir. Cerrahi girisimi yaptiklar1 yaramazliklara kars1
bir ceza olarak yorumlayabilirler[26,27].

Preoperatif donemde, ailenin psikolojik durumu da dikkate alinmalidir. Ailede; cocugu
yeterince koruyamadigi endigesiyle sugluluk duygusu, anestezi ve cerrahinin sonuglarina
yonelik kaygilar, onceki duyum ve deneyimlere bagli degisik derecelerde anksiyete
bulunabilir. Ailede gelisen bu anksiyete cocuk tarafindan hissedilir ve davranislarina
yansitabilir[28].

Cocuk ve ailenin anksiyetesinin giderilmesinde preoperatif vizit blyik onem tagir.
Cocuklar basit bir ciimleyi anlayabilecek yastan itibaren anestezi oncesi psikolojik hazirliktan
faydalanirlar. Cocuk kotii bir seyler olacagini, kendisinden bazi seyler saklandigini hissederse
kendi kendine bazi korku ve fanteziler yaratabilir. Bu da gergegin sdylenmesinden daha
zararli olur. Operasyon Oncesi anestezist tarafindan diiriist¢e bilgilendirme, anestezi alincaya
kadar ailenin yaninda kalmasina izin verilmesi; bu endiseleri azaltmada etkin rol oynar.
Cocuklarda zaman kavrami iyi gelismediginden bilgilendirmenin ¢ok onceden yapilmasi,
onlarin endigelenecegi siireyi uzatacaktir. Bu nedenle anesteziden birkag giin dnce agiklama
yapmak daha dogru olur[26,28,29].

Premedikasyon; hastanin yasi, genel durumu, cerrahi girisime neden olan patoloji,
kullandig1 ilaglar, cerrahi siiresi, kullanilacak anestezi indiiksiyon ydntemi ve g¢ocuk ile

ailenin psikolojik hazirligima gore bireysel olarak planlanmalidir[30].
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Premedikasyon oral, intramuskuler, intravendz, rektal veya nazal yoldan uygulanabilir.
Oral yol en az travmatik ve ¢ocuk tarafindan en iyi kabul edilebilir yoldur. Bununla birlikte
etki baslangic1 yavastir ve bireyler arasinda farklilik gosterebilir. Intramuskuler yol agrilidir
ve steril abseye neden olabilir. Intravendz uygulama da enjeksiyon sirasimda ve infiizyon
baslatildiginda agriya neden olabilir, uygulama zorlugu vardir. Rektal yolda etki baslangici
hizl1 ve biyoyararlanim yiiksektir. Ancak bazi hastalarda rahatsizlik ve yanma hissi olusabilir.
Nazal uygulamada da biyoyararlanim yiiksek ve etki baslangici hizhdir. Fakat kiiglik
voliimlerin kullanilmas1 gereklidir. Yanma hissi olusturabilmesi nedeniyle, bu ydntemi
cocuklar hos karsilamayabilir. Bu nedenle ideal premedikasyon uygulama yolu yoktur[30,31].

Preanestezik sedasyon uygulamasinda ilacin verilme yolu ve etki slresine uygun
zamanlama ¢ok Onemlidir. Ameliyat listelerinde beklenmeyen degisiklikler, hastanin
ameliyathaneye transportunda ortaya ¢ikan engeller; cogu kez cocugun sedasyon baslamadan

veya etkisi azaldiktan sonra operasyon odasina alinmasina sebep olmaktadir[29,32].
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PREMEDIKASYONDA KULLANILAN ILACLAR

« SEDATIF VE HIPNOTIK AJANLAR [33]
o Trankilizanlar (Fenotiyazinler ve Butirofenonlar)
> Benzodiazepinler (Midazolam)
o Barbituratlar (Tiyopental, Metoheksital vb.)
> Opioid Analjezikler (Morfin ve Meperidin vb.)

« GENEL ANESTEZIK AJANLAR [33]

o Ketamin

« ANTIKOLINERJIK AJANLAR [34]
o Atropin
o Skopolamin

o Glikopironium

« ANTIHISTAMINIK AJANLAR
o Difenhidramin
o Cimetidin vb.

« ANTIEMETIK ILACLAR

« TRAKEAL ASPIRASYON RiSKINI AZALTAN ILACLAR
oAntiasitler
o H2 res. blokerleri
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TRANKILIZAN AJANLAR

(Fenotiyazinler ve Butirofenonlar)

FENOTIYAZINLER

(Asepromazin, Flufenazin, Klorpromazin, Mezoridazin, Trifluoperazin, trimeprazin vb.)
Premedikasyonda ¢ok amacgli kullanilabilen ila¢ grubudur. Bircok etki

olustururlar;

Santral antiemetik etki

Sedasyon

Anksiyoliz

H2 reseptdr antagonizmasi

Alfa adrenerjik antagonizma

Antikolinerjik 6zellikler

N oo g s~ w D oE

Opioid analjezisinin potansiyelize edilmesi

Dezavantajlan
> Bu grubun dezavantajlarinin basinda ekstrapramidal yan etkileri gelmektedir
o Postoperatif diizelmeyi etkileyecek kadar opioidler ile sinerjizm gosterirler
o Anestetik ajanlarin hipotansif etkilerini artirirlar
o Postoperatif donemde 6zellikle trimenprazin verilen ¢ocuklarda, hipovolemiyi

andiran hafif tagikardi, hipotansiyon ve solukluk goriilebilir
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BUTIROFENONLAR
(Haloperidol ve Droperidol)

Butirofenonlar ¢ok uzun etkili olduklarindan 6zellikle yaslilarda anesteziden derlenmeyi

geciktirebilirler.

Droperidol'lin en yaygin kullanimi antiemetik amachdir. GOz cerrahisinde, sismanlarda,

kusmalar1 olanlarda tercih edilebilir. Boylece erken postopratif devredeki bulanti-kusmay1

Onler.

Premedikasyonda 2,5 mg intramuskiiler olarak veya anestezi swrasinda 1,25 mg

intraven®z olarak kullanilir.

Avantajlar;

o] Kardiyovaskdler stabilite

o0  Otonom reflekslerin depresyonu

o] Motor aktivite depresyonu

0  Antiemetik etki

o] Hipotermik etki

Dezavantajlar;

o  Disfori: Olusturdugu disfori nedeniyle premedikasyonda kullanimi sinirhdir.
Disforik hastalar bir 6lum korkusu tarif ederler ve 6nceden karar verdikleri elektif
cerrahi girigsimi reddedebilirler

0  Ekstrapiramidal semptomlar: Reseptor blokaji yapmasi normal hastalarda
esktrapiramidal semptomlarin olusmasina neden olabilir

0  Uzun suren hipotansiyon: Orta derecede bir adrenerjik antogonisttir bu nedenle
intravaskiiler s1vi voliimii azalmis olan hastalarda kullanilmamalidir

0  Uzamus refleks depresyon: Genel anesteziden uyanmay1 geciktirir ve postoperatif

sersemligi artirir.  Droperidoliin  en 6nemli kullanimi antiemetik olarak

uygulanmasidir.
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BENZODIAZEPINLER

[Ik benzodiazepin, chlordiazepoxide 1955 yilinda Leo Sternbach tarafindan kesfedildi.
Klinik ¢aligmalar tamamlandiktan sonra 1960 yilinda diinya pazarina sunuldu.1963 yilinda
diazepam onu takip etti.

Benzodiazepinler, beyinde bulunan 6zel reseptorler ( gama aminobutirik asit GABA
reseptorleri) zerine etkilidirler. Bu reseptorler en cok serebral korteks, hipotalamus,
serebellum, korpus striatum ve medulla da bulunurlar. Viicudun diger periferik organlarinda,
merkezi sinir sistemindeki nonnoéral dokularda ve plazma proteinleri Gzerinde de
benzodiazepinlerin yiksek afinite gosterdikleri baglanma bdliimleri vardir. Benzodiazepinler
reseptore baglanirlar ve gama amino butirik asidin klor kanallar1 iizerinde olan etkisini
degistirirler ve klorun hiicre icine girmesini saglarlar. Bu hiicrenin sabit membran
potansiyelini artirir ve hiicreyi herhangi bir uyariya karsi refrakter hale getirir.
Benzodiazepinler gama amino butirik asidin etkisini bu sekilde degistirerek santral sinir
sistemindeki bazi Onemli yollar1 inhibe ederler. Benzodiazepin reseptoriiniin dogal bagi
bilinmemektedir. Son zamanlarda santral anksiyojenik nérotransmiterlerin salgilandigi, bunun
anksiyete ve konvulziyona sebep oldugu ve bunun benzodiazepine ile antagonize olabildigi
tezi ileri siiriilmistiir. Bu maddelere “ invers agonists " ters agonistler denmektedir. Ayrica
hem inhibitor hem de stimulator etki gdosteren maddeler tanimlanmig ve "parsiyel agonist"”

olarak isimlendirilmislerdir.

Benzodiazepin reseptorlerine etki eden bes gruptan soz edilebilir;
1-Agonistler (benzodiazepinler)

2-Parsiyel agonistler

3-Invers agonistler

4-Parsiyel invers agonist

5-Antagonistler (flumazenil)

Flumazenil ilk dort grubun hepsinin etkilerini antagonize eder. Farmakodinamik olarak
benzodiazepinler birbirinin aynidirlar ve aralarindaki fark farmakokinetik 6zelliklerine ve
etkilerinin giiciine baghdir. Terapdtik indeksleri genistir ve ¢ok yiiksek dozlarda bile ciddi
yan etki veya 6liim ¢ok nadir olarak goriiliir. Biitiin benzodiazepinler doza bagl olarak etki

spektrumu gosterirler.
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Benzodiazepinlerin bes temel etkileri vardir:
1-  Anti-anksiyete

2-  Sedasyon

3-  Antikonvilzan etki

4-  Kas gevsemesi

5-  Amnezi

e Anti-anksiyete: En disiik dozda bile anksiyolitik etki goriiliir, fakat ciddi
anksiyete ve panik durumlarinda, sedatif veya hipnotik doza ulasmak gerekir.

e Sedasyon: Spontan aktivitenin azalmasiyla beraber hastada stimulasyonlara
cevap vermede azalma vardir. Yiiksek dozda uyku goriiliir, hatta ila¢ hipnotik olarak
popiilarite sahibi olmaktadir. Kiiciik cerrahi girisimlerde ve bazi manipilasyonlarda
(gastroskopi gibi), suur kayb1 olmadan sedasyon saglamak amaciyla benzodiazepinler
kullanilmaktadir. Diazepam ve midazolam intravendz indiiksiyon ajani olarak da
kullanilmaktadir.

e Antikonvilzan etki: Diger sedatif-hipnotiklerin ¢ogu gibi benzodiazepinler de
konviilzif aktiviteyi sonlandirmak i¢in kullanilirlar. Klonazepam ve diazepam status
epileptikusta kullanilabilir. Klonazepam ayrica petit mal epilepside de kullanilmaktadir.

e Kas gevsemesi: Benzodiazepinler kas tonusunu azaltirlar. Bu spinal kordaki
interndronlar iizerine olan etki sonucu olabilir. Bu etki kiiclik cerrahi girigsimlerde
cerrahi islemi kolaylastirabilir.

o Amnezi: Benzodiazepinler intraventz verildikleri zaman antegrat amnezi
olustururlar. Diazepam ve midazolam verilmesinden sonra bu etki ¢ok daha uzun siire
devam eder ve alt1 saate kadar ulasabilir. Oral veya intramuskuler verildiklerinde
gosterdikleri amnezik etki ¢ok yiizeyel ve degiskendir. Amnezik etkinin mekanizmasi

bilinmemektedir.

Benzodiazepinlerin yar1 dmiirlerinde ¢ok farkliliklar vardir ve karaciger hastaliklarinda
ve yaglilarda daha da uzun olabilirler. Midazolam 2 saate kadar etkili olabilir diazepamin
etkisi elli saate kadar ¢ikabilir.

Benzodiazepinlerin ¢ogu intramuskiiler kullanildiklarinda oral yoldan emildikleri kadar

emilmezler. Bir istisna lorazepamdir. Lorezepam intramuskiiler uygulandiginda hizlica emilir.
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Benzodiazepinlerin biotransformasyonlar1 karacigerde, atilimlari ise baglica bdbrekler ile
olmaktadir.

Benzodiazepinlerin yan etkileri, kullanimlarinda dikkat etmeyi gerektirir. Arteryel kan
basincinda diisme goriilebilir. Bu diisme normal kisilerde problem olusturmasa da yash veya
kardiyak hastaligi olanlarda ciddi sorunlar dogurabilir. Bu ilaglar kalbin barorefleks
kontroliinii engelleyerek, kardiyak depresyon yapabilirler. Baska bir ilagla (6rn. Morfin)
kombine edildiginde bu kardiyovaskiiler etkiler daha da ciddi olabilirler. Sonucta, kan basinc1
diser, kardiyak debi ve periferik vaskiiler rezistans diiser, kalp hiz1 ise artar.

Benzodiazepinler solunum fonksiyonlarmi da baskilayabilirler. Karbondioksite olan
respiratuar cevabi deprese ederler. Bu etki ilaglar intravendz verildiginde goriiliir ve 6zellikle
diger respiratuar deprasanlarla verildiginde daha da artar. Serebral oksijen tiiketimi bu ilaglar
kullanildiginda azalir, serebral kan akimi azalir, intrakraniyal basing diiser.

Benzodiazepinler volatil ajanlarin MAK’n1 % 30 kadar azaltirlar. Etanol, barbituratlar
ve diger santral sinir sistemi depresanlar1 benzodiazepinlerin sedatif etkilerini potansiyalize
ederler. Genel olarak preoperatif donemde uygulanan benzodiazepinler, operasyon sonrasi
derlenmeyi geciktirmektedirler.

Benzodiazepin verilen hastalarda psikomotor fonksiyon bozuklugu goriilebilir. Birkag
haftadan fazla kullanildiklarinda, ila¢ kesildigi zaman yoksunluk semptomlar: goriilebilir.
Ozellikle kisa etkili ilaglarin uzun siireli kullanimlarinda bagimlilik goriilebilir.

Avantajlar

o Selektif anksiolitik etki olustururlar.

o Ileri derecede sedasyon, kardiopulmoner depresyon, bulant1 ve kusma
olusturmazlar.

o Ozellikle lorazepam, anterograd amnezik etki de gosterir.

. Benzodiazepinlerin olusturdugu sedasyon Anexate (spesifik benzodiazepin
antagonisti) tarafindan reverse edilebilir.

Dezavantajlan

o Uygulama yollar1 farklidir. Diazem’in im enjeksiyonu absorbsiyonun yavas
olmasi nedeniyle agriya neden olur. Bu nedenle premedikasyonda oral yol daha uygundur.
Midazolamin im uygulama ile absorbsiyonu ¢abuktur ve 30 dakikada maksimum etki

seviyesine ulasir. Etkisi 60 dakika sonra azalmaya baslar.
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MIDAZOLAM

Walser tarafindan 1975'te sentez edilen midazolam, imidazol grubu igeren bir
benzodiazepindir. Imidazol halkasi midazolama avantaj olusturan o6zellikler saglar. Bu
avantajlarin baslicalari, diisiik pH’l1 sulu soliisyonlarda ¢6ziiniirliik, soliisyonlarda stabilite ve
hizli metabolizmadir. Cogu benzodiazepin, ileri derecede lipofilik ve hidrofobik olan
nonpolar organik molekiillerden olusur. Organik c¢oziiciilerde kolayca ¢oziinlir ve hiicre
membranlarindan hizla diffuze olabilirler ki, bu kan-beyin bariyerinden gegis icin onemlidir.
Bununla beraber benzodiazepinlerin hidrofobik yapisi, organik ¢dziiciilerin istenmeyen lokal
reaksiyonlara neden olabilmelerinden 6tiirii, iv ve im uygulamalarda sorunlar yaratmistir.
Midazolamin imidazol halkasi, diisiik pH diizeylerinde bir hidrojen iyonunun eklenmesine
olanak saglar. Midazolam bu nedenle diisiikk pH 'da suda ¢oziiniir olup stabil bir sulu solisyon
olarak hazirlanabilir. Fizyolojik pH 'da molekiil bu yiikiinii kaybederek lipofilik hal alir. Bu
nedenle midazolam vicuda girdikten sonra kan-beyin bariyerini, diger lipofilik olan
benzodiazepinlerin gecebildigi kadar kolayca gegebilir. Doza baglh olarak, Oncelikle
anksiyolitik, sonra da sedatif - hipnotik etkiye sahiptir. Diger benzodiazepinler gibi santral
sinir sisteminde gama- amino bitlrik asit (GABA-A) reseptorlerine baglanir ve inhibitor
norotansmitter GABA'nin aktivitesini arttirir[35]. Klinikte kullanilan benzodiazepin tiirevi
ilaclar icinde suda ¢6ziinen ve genel anestezi indiiksiyonu i¢in kullanilan ilk tiirevdir. Maleat
ve hidrokloriir tuzu halinde hazirlanmistir. Midazolamm ampul ic¢indeki enjeksiyonluk
soliisyonunun pH's1 3,5-4'tlr, intravendz enjeksiyondan sonra viicuda girer girmez plazma
tarafindan pH tamponlandig1 i¢in midazolam molekiiliinde halka kapanmasi olur ve bu ilag
diger benzodiazepinler gibi lipofilik duruma gecer. Asidik ilaglarla karistirilmamalidir. Etkisi
diazepamdan daha ¢abuk baslar ve daha kisa siirer.

Midazolam biiyiik oranda plazma proteinlerine baglanir. Plazma protein miktarindaki
kiigtik bir degisiklik, midazolamin plazmadaki serbest kismindaki biiyiik etkilere yol agabilir.
Kan-beyin bariyerini hizli bir sekilde gecer; genel anestezik etkisi intravendz enjeksiyondan
sonra hemen (30-100 saniye) baslar. Oral verildiginde mide - barsak kanalindan g¢abuk
absorbe edilir, karacigerde % 50 ilk gecis eliminasyonuna ugrar[36]. Hidroksillenmek
suretiyle metabolize edilir, hidroksimetil metaboliti etkin bir tirevdir. Midazolamin
ekstrahepatik metabolizmas1 da vardir ve bu metabolitlerin hipnotik 6zelligi klinik agidan
onemli degildir[37].

Tiopental gibi, redistribiisyona ugrar. Eliminasyon yarilanma omrii kisadir ( 1saat ) ve
bireyler arasinda nispeten fazla degisiklik gosterir. Yaslilar midazolama daha hassastirlar.

Midazolamin eliminasyon hizi, uygulama yoluna bagli olmaksizin yaklasik olarak aynidir.
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Zira eliminasyon hemen hemen tamamen metabolizma hizina baglhdir. Midazolamin
plazmadaki yar1 6mrii, yaslilarda ve erkeklerde daha uzun olma egilimindedir. Cesitli hastalik
durumlarinda, 6rnegin bobrek ve karaciger hastaliklarinda buyuk 6lglide uzayabilir, ayrica
etnik farkliliklar da s6z konusudur.

Midazolamin etkileri kalitatif olarak diger benzodiazepinler ile aynidir. Benzodiazepin
reseptorlerine baglanarak etkilerini gosterir. EEG'de beyin sap1 ve retikiiler sistem aktivitesini
bloke eder. Intravendz verildiginde antegrat amnezi saglar, fakat bu etki kisa siirer. Doza bagl
olarak hafif sedasyondan tam genel anesteziye kadar genis bir etki alan1 mevcuttur.
Midazolamin anksiyete azaltabilirligi ¢esitli ¢ift kor plasebo kontrollii ¢alismalarda
gosterilmistir[38, 39]. Boyle bir ¢calismada 1 mg, 2 mg, 3 mg im. midazolamin anksiyolitik
etkisi elektif ameliyat olacak 100 yash hastada plaseboyla kiyaslanmistir. U¢ doz midazolam
da yaklagik ayn1 derecede azaltirken, plasebo alanlarda hi¢ degisiklik olmamistir[39].

Midazolam genellikle kardiyovaskiiler sisteme diger anestetik ajanlardan daha az
olumsuz etki yapar. 0,15 mg/kg i.v. midazolam, enjeksiyondan sonraki ilk dakikalar icinde,
sistemik sistolik ve diastolik arteryel kan basincini hafif¢ce diisiirmiistiir. Arteryel kan basinci,
bundan sonra en az 20 dak. siireyle sabit kalmistir. Kalp hizi, enjeksiyondan bir dakika sonra
13 atim/dak. kadar artmis ve normale donmeden 6nce, 5 dak. bu hizda kalmistir. Bu artis
sistemik arteryel basingta benzodiazepin ile diisiise kars1 gelisen baroresept0r refleks yanitina
baglhidir. Kan basincinda azalma periferik vaskiiler rezistansta hafif diismeye baglhdur.
Kardiyak debide minimal degisme gozlenir [40, 41, 42].

Saglikli bir kiside midazolam i.v. 0,075mg/kg dozda (diisiik doz) karbondioksit cevap
egrisinde gecici ve onemli olmayan depresyona sebep olur. Fakat diger santral sinir sistemi
depresanlar1 ile beraber kullanildiginda ciddi respiratuar depresyona yol acgabilir. Kronik
obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarda midazolamin respiratuar depresan etkisi daha fazla
olabilir.

Midazolam tiopental gibi genel anestezinin baslangicinda iv yoldan indiiksiyon yapmak
icin kullanilabilir. Ayrica kardioversiyon, endoskopi ve benzer girisimlerde intravendz sedatif
olarak kullanilir. Analjezi yapmaz. Oral yoldan verildiginde ¢abuk baglayan ve kisa siiren
hipnotik etki olusturur. Anestezi uygulamalarinda midazolam biiyiik oranda diazepamin yerini
almustir. Intramuskuler olarak etkili bir premedikasyon ilacidir, fakat cogunlukla kiiciik
girisimlerde sedasyon saglamak maksadiyla kullanilir. Yar1 6mrii kisa, plazma eliminasyonu
hizli oldugu i¢in yogun bakim iinitelerinde sedasyon amagli olarak infuzyon seklinde
kullanilabilir. Midazolam preoperatif medikasyonda en ¢ok kullanilan benzodiazepindir.

Sedasyon ve anksiyoliz saglamasi, etkisinin ¢abuk baslamasi (i.m. enjeksiyondan sonra 7,2



19

dak.), diazepamdan daha fazla amnestik olmasi premedikasyonda tercih edilmesinin
sebepleridir.

Midazolam her hastada doz segilerek uygulanmasma ragmen, genellikle 20 yaslarda
0,07-0,15 mg/kg da efektif sedasyon saglarken, artan her dekadta yaklasik % 17 azaltilarak
verilmelidir. Midazolam premedikasyonda kullanildiginda intramuskuler doz 0,05-0,13 mg/kg
olarak uygulanir. Auram ve ark. 0,075 mg/kg'lik bir doz kullanilarak, midazolamin sedatif
etkilerinin injeksiyondan sonra 15 dak. iginde goriilebilecegini ve 45 dakikada maksimal
diizeye vardigmi tesbit etmislerdir[43]. Preoperatif premedikasyonda oral yoldan 0.5mg/kg
olarak kullanimi 6nerilmektedir[44]. Anestezi indiiksiyonda 0,03-0,06 mg/kg ile suur kaybi1
saglanabilir. Bazi iilkelerde tablet formu da mevcuttur ve gece sedasyon i¢in kullanilabilir.

Yaslilar midazolama kars1 daha hassastirlar ve etkinin baslamasi yavastir. Dolayisiyla
yanilarak doz asilabilir. Ozellikle yogun bakim uygulamalarinda hastanin iyi takip edilmesi
gerekir, beklenenden daha fazla etki ve yan etki goriilebilir. Arastirmalarin saglikli insanlar ve
goniilliiler iizerinde yapildig1 akildan ¢ikartilmamalidir.

Midazolamin, cerrahi sonrasi bulanti ve kusma insidansina etkisi yoktur. Bulant1 ve
kusmay1 etkilemez. Kardiyovaskiiler, respiratuar ve psikomotor depresyon midazolam
kullananlarda dikkate almmasi gereken yan etkileridir[45].

Midazolam, parenteral olarak intravendz, intramuskuler yollardan uygulanabildigi gibi
oral, intranazal, rektal, sublingual yollardanda uygulanabilir. Bu uygulama yerlerinin etkinlik
ve glvenilirlikleri ile ilgili karsilastirmali galismalara ¢ok fazla rastlanmamaktadir. Kogan ve
ark okul dncesi 119 elektif cerrahi yapilan ¢ocukta randomize ¢ift kor ¢alismasinda intranazal,
oral, rektal, sublingual yolla premedikasyon amagli verilen midazolamin vakalarin %75 inde

giivenli anksiyolizis yaptigini gostermislerdir [46].
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BARBITURATLAR

Anestezi uygulamasinda kullanilan tiyobarbitiiratlarda 2. karbondaki oksijen atomun
yerini bir siilflir (S) atomu almistir. Metoheksitalde oksijen atomu durur ancak 1. azottaki H
atomunun yerine bir metil grubu (CH3) baglanir. Bu kiiciik kimyasal degisiklikler barbitiiratin
santral sinir sistemindeki etkisinin ¢abuk baglamasint ve kisa siirmesini saglar.
Tiyobarbitiiratlarin diger barbitiiratlardan en 6nemli fark: budur.

Tiyopentalin % 2,5 luk solisyonu alkalendir (pH = 10,6). Bu sollisyonun kazaen ven
disina enjeksiyonu irritasyona neden olur. Bu konsantrasyonun altindaki soliisyonlar venlerde
daha az irritasyona neden olur ve intravenoz enjeksiyon 6nemli derecede agriya neden olmaz.

Metoheksitalin anestetik etkisi tiyopentalin 2 - 3 katidir, bu nedenle % 1 - 2 lik
soliisyonlar1 kullanilir. Teorik olarak, fazla diliie olan soliisyonlar, kazaen yapilabilecek olan
bir subkitan veya intraarteriyel enjeksiyon olasiligi diistiniildiigiinde, ¢cok daha emin ve doku
toksisitesi az olan soliisyonlardir.

Intravendz uygulanan diger barbitiiratlar: Thiamylal, tiyopentalden biraz daha potentdir,
ancak klinikte yaygin bir kullanim olanagi bulamamistir. Tiyobutobarbital ve tiyalbarbital,
tiyopentalden daha zayif etkili barbitiiratlardir ve c¢ok daha yiiksek konsantrasyonda

kullanilmalar1 gerekir, bu da hem eriyebilirlik hem de vendz irritasyon problemine neden olur.

TIYOPENTAL

Tiyopentalin intravendz uygulanmasini takiben santral sinir sistemindeki etkisinin
baslangi¢c zamani, fizikokimyasal 6zellikleri ile dzellikle yiiksek lipid eriyebilirligi ve pKa
(pKa=7,6) degeriyle ilgilidir.

Tiyopentalin santral etkilerinin siddeti ise dozla ilgilidir. Yiiksek doz etki siiresini
uzatabilir. Tiyopentalin 3 - 5 mg / kg dozda uygulanmasi, 10 - 15 dakika siiren biling kayb1 ve
5 - 10 dakika siiren bir anestetik devre olusturur. Tiyopentalin etkisinin kisa olmasinin nedeni
ilacin beyinden diger dokulara redistribiisyonudur. Yag dokusunun tiyopentale afinitesi cok
azdir. Bu nedenle yag dokusunda tutulmasi uzun bir zaman alir. Cok kisa etkili barbitiiratlarin
etkilerinin kisa siirmesi ¢abuk yikilmalarindan degil, kandan c¢ok kisa siirede
tasinmalarindandir. Tiyopentalin hepatik metabolizmasi yavastir, % 1'den azi degismeden
idrarla atilir. Major metabolizma yolu oksidasyondur.

Tiyopentalin eliminasyon yar1 émrii 5 - 12 saattir. Viicuttan tiimiiyle atilimi hepatik
metabolizmasina baghdir ve atilim hizi (clearance) 1,6 - 4,3 ml / kg / dk dir. Bu hiz ¢ok kisa

etkili bir ilag i¢in uzun bir siire sayilir.
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OPIOID ANALJEZIKLER

Premedikasyonda opioid kullanimi analjezi ihtiyacina baghdir. Ama yine de narkotik
analjezikler yaygin olarak premedikasyon kombinasyonlarinda yer almaktadirlar. Bunun
sebebi analjezi ile beraber sedasyon etkilerinden yararlanmaktir. Gergekten opioidler
sedasyon saglarlar, ama iyi anksiyolitik ajan degildirler. Agr1 olmadiginda disfori yaparlar.
Uzun etkilerinden dolay1 anestezi sirasinda ve postoperatif periyodun erken safhalarinda
analjezik etkiler gorulur. Premedikasyonda en sik kullanilan narkotikler morfin ve dolantindir.
Fentanilin etkisinin baslangic1 ve etki siiresinin uygun olmamasi nedeniyle premedikasyonda
kullanim1 6nerilmez.
Opioidlerin yan etkileri dikkatli takip gerektirir

1.Solunum depresyonuna sebep olurlar

2.Kusma ve bulanti: Medulladaki kemoreseptdr triger bolgenin uyarilmasma baghdir.
Bu sebeple opioidler premedikasyonda her zaman skopolamin fenotiyazinlerden biri veya
droperidol gibi bir antiemetik ajanla beraber kullanilmalidir

3.Ortostatik hipotansiyon

4. Oddi sfinkterinde spazm yaparlar, sag iist kadran agris1 goriilebilir

5.Morfin, histamin salinimina yol agar ve astim hastalarinda kontrendike olarak goriiliir

6.Pruritis

7.Mide bosalmasini geciktirirler.
Premedikasyonda opioid kullanilmasi su durumlarla sinirhdir

1.Preoperatif agrinin giderilmesi

2.Rejyonel anestezi i¢in

3.Endotrakeal entiibasyona kardiyovaskiiler cevabmn azaltilmasi, (6rn. Hipertansiyon
Oykusu olanlar)

4.Postoperatif donemde agrili olacagi tahmin edilen insizyonlu operasyonlar (6rn.

sternotomi)
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KETAMIN

Ketamin’in santral sinir sisteminde, spinal korddaki polisinaptik refleksleri bloke etmek
ve beynin se¢ilmis bdlgelerinde eksitator norotransmitterlerin etkilerini inhibe etmeyi iceren
pek c¢ok etkisi vardwr. Barbituratlar tarafindan olusturulan retikuler aktive edici sistemin
depresyonunun aksine ketamin fonksiyonel olarak talamusu (duyusal impulslar1 retikuler
aktive edici sistemden serebral kortekse iletir) limbik korteksten (duyularin farkinda olunmasi
ile iligkilidir) "disosiye" eder[47]. Beyinin bazi néronlar1 inhibe olsa da, digerleri tonik olarak
eksite olur. Klinik olarak bu disosiyatif anestezi durumu hastalarin suurlu gibi gériinmesine
(6rn. GOz agma, yutkunma, kas kasilmasi) ancak duyusal imputu degerlendirememesine ve
buna yanit verememesine yol acgar. Etaminin bir NMDA (N-metil -D-aspartat) reseptor (bir
glutamat reseptor subtipi) antagonisti oldugu gosterilmistir.

Ketamin fensiklidinin yapisal anologudur. Fensiklidinin 1/10’u kadar potent olmakla
birlikte, Fensiklidinin psikomimetik etkilerinin ¢oguna sahiptir. Ketamin subterapotik
dozlarda bile halusinojenik etkiye sahip olabilir. Bir izomerinin ([S+]’ye karsilik [R-]),artmis
anestezik potens ve azalmis psikomimetik yan etkilerinin olmasi sterospesifik reseptdrlerinin
varligini diistind{irtir.

Ketamin oral, rektal, intraven6z veya intramuskuler yolla uygulanabilir. Oral yolla
uygulandiginda 4-6mg/kg, rektal yolla uygulandiginda 6mg/kg, intravenoz yolla
uygulandiginda 1-2mg/kg, intramuskuler uygulandiginda 3-5mg/kg dozlarinda uygulanir.
Intramuskuler uygulandiginda 10-15 dakika icersinde tepe plazma diizeylerine ulasir.

Ketamin tiyopentale oranla yagda daha fazla oranda ¢Oziiniir ve proteine daha az
baglanir; fizyolojik pH’da esit oranda iyonize olur. Bu 6zellikler, serebral kan akimi ve kalp
debisinde ketamine bagl artigla birlikte, beyin tarafindan ilacin hizla alinmasina ve takiben
yeniden dagilimina yol acar. Dagilim yarilanma omrii 10-15dk’dir.yine uyanma periferik
kompartmalara yeniden dagilimina baghdir.

Ketamin karacigerde bir kismi anestezik aktiviteye sahip olan (6rn.Norketamin) pek ¢ok
metabolite doniistiiriiliir. Tekrarlanan dozlarda ketamin uygulanan hastalarda gelisen tolerans
kismen hepatik enzim indiiksiyonu ile agiklanabilir. Karaciger tarafindan yiiksek oranda
alinmas1 (hepatik ekstraksiyon orani 0.9) ketamin goreceli olarak kisa eliminasyon yari
Omriinii (2 saat) agiklar.

Biyotransformasyonun son iiriinleri bobreklerden atilir.
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Ketaminin Organ sistemlerine etkileri

A.Kardiyovaskuler

Diger anestezik ajanlardan tamamen farkli olarak ketamin arterial kan basinci kalp hizi
ve kalp debisini arttirir. Bu indirekt kardiyovaskular etkiler, sempatik sinir sisteminin santral
yolla uyarilmasima ve norepinefrinin geri aliniminin inhibisyonuna baghdir. Bu degisikliklere
pulmoner arter basincinda ve miyokard isindeki artig eslik eder. Bu nedenlerden dolayi
koroner arter hastaligi, kontrolsiiz hipertansiyonu ve arterial anevrizmalar1 olan hastalarda
ketaminden sakmilmalidir. Yiiksek dozlarda ketaminin muhtemelen kalsiyum gecisinin
inhibisyonuna bagli olan direkt miyokardiyal depresyon etkileri, sempatik blokaj (0rn: spinal
kord kesisi) veya katekolamin depolarinin tiikenmesi (son donem sok) ile ortaya
¢ikmaktadir[47]. Diger taraftan ketaminin indirekt uyarici etkileri akut hipovolemik soktaki
hastalar i¢in ¢ogu kez yararhdir.

B.Respiratuar

Ketaminin aligilmis indiksiyon dozlar1 ile ventilasyonun siirdiiriilmesi ¢ok az
etkilenirken, hizli intravendz bolusla uygulanmsi veya opioidlerle birlikte verilmesi
durumunda apne olusturabilir. Ketamin potent bir bronkodilatatdér oldugundan astmatik
hastalarda iyi bir indiksiyon ajamdir. Ust hava yolu refleksleri onemli Glgiide intakt
kalmasia ragmen aspirasyon pndmonisi i¢gin yiiksek riski tasityan hastalar entiibe edilmelidir.
Katamin ile olusan asir1 tlkirlk salgist antikolinerjik bir ajan ile premedikasyon yapilarak
azaltilabilir.

C.Serebral

Kardiyovaskiler etkilere uygun olarak ketamin serebral oksijen tlketimi, serebral kan
akimi ve kafa i¢i basincmi arttirir. Bu etkiler ilacin kafa icinde yer kaplayan lezyonlar1 olan
hastalardaki kullanimini kisitlar. Miyoklonik aktivite, yiizey EEG’de agik¢a goriilmeyen
subkortikal elektriksel aktivite artigi ile iligkilidir. Cocuklarda ve benzodiyazepinlerle
premedikasyon yapilanlarda anesteziden uyanma ve derlenme sirasinda istenmeyen
psikomimetik yan etkiler (6rn: ilizyonlar, rahatsiz edici riiyalar ve deliryum) daha nadir
gorulir. Analjezi, amnezi ve bilingsizlik sagladigindan ketiman non-volatil ajanlar igersinde
tam bir anestezik olmaya en yakin olanidir[47].

Ilag Etkilesimleri

Non-depolarizan kas gevseticilerin etkileri ketamin ile potansiyalize olur. Teofilin ve
ketaminin kombinasyonu hastalar1 nobetlere hazirlayabilir. Diazepam  ketaminin
kardiyovaskuler etkillerini hafifletir ve eliminasyon yari Omriinii uzatir. Propranolol,

fenoksibenzamin ve diger sempatik antagonistler, ketaminin direkt miyokardiyal depresan



24

etkilerini ortaya ¢ikarirlar. Halotanla ve daha az oranda da diger volatil anesteziklerle anestezi
uygulanan hastalara verildiginde ketamin, miyokardiyal depresyon olusturur. Lityum
ketaminin etki stiresini uzatabilir.

Ketamin yaygin olarak intravendz ve intramuskular kullanilmakla beraber oral,
intranazal, rectal ve bukkal kullanim1 da mevcuttur. Anestezi indiiksiyomunda intravendz 0.5-
2mg/kg, intramuscular 4-6mg/kg dozlarda kullanilir. Sedatif etki i¢in 0.2-0.8mg/kg
intravendz, 2-4mg/kg intramuskular ve 3-10mg/kg oral kullanimi 6nerilmektedir[44].
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ANTIKOLINERJIK AJANLAR

Antikolinerjik ajanlar icinde Anestezide yaygin olarak kullanilan ii¢ ilag vardir;

1-Atropin

2-Skopolamin

3-Glikopironium

Bu ilaglar asetilkolinin muskarinik etkilerini inhibe ederek etki gosterirler.

Atropin ve skopolamin tersiyer aminler olup lipid membranlar1 gecebilirler. (6rn: kan-
beyin bariyeri, plasenta, gastrointestinal yol). Bunun tersine glikopironium sadece periferik
kolinerjik reseptorlere etkilidir.

Glikopironium kuaterner amindir, kan-beyin bariyerini gecemez ve barsaklardan
emilmez. Atropin barsaklardan emilimi ¢ok az miktarda gergeklesir ve bu mide icerigi, pH ve
motilite ile yakindan ilgilidir. Bu ¢ ilag, kolinerjik reseptorler iizerine olan antagonistik
etkilerinin farklilifiyla birbirlerinden ayrilirlar. Standart klinik dozlarda skopolaminin
antisiyalojik etkisi atropininkinden daha fazladiwr, kardiyak vagal reseptorler lizerine etkisi
daha azdur.

Skopolamin sedatif ve amnezik etki gosterir ve atropinin tersine yiksek merkezlerde
stimiilasyona yol agmaz. Skopolamin yaglilarda (60 yas iistii ) disfori ve huzursuzluga sebep
olur. Glikopironiumun santral etkisi yoktur, etkisi daha uzun surer ve kalp hizi izerinde
atropinden daha az degisiklik yapar.

Antikolinerjik uygulanimi i¢in en 6nemli nedenler

1) Antisiyalog etki olusturmak.

2) Sedatif ve amnezik etki saglanmasi.

3) Refleks bradikardinin énlenmesi.

4) Gastrik H+ iyonu sekresyonunu azaltmak olarak agiklanabilir.

Yan etkileri

1) Santral sinir sistemi toksisitesi (santral antikolinerjik sendrom)

2) Asag1 osefagial sfinkterde gevseme. 3) Kalp hiz1 degisiklikleri

4) Midriazis ve siklopleji

5) Viicut 1s1smin artmasi

6) Hava yolu sekresyonlarinin kurumast

7) Fizyolojik 6l mesafede artma
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ANTIHISTAMINIK AJANLAR
Bu ilaglar premedikasyonda sedatif ve antiemetik etkilerinden dolay1 kullanilirlar.
Ornegin prometazin + dolantin kombinasyonu dolantinin solunum depresif etkisini artirmaz
ancak sedatif etkisini artirir.

Difenhidraminin (0,5 - 1 mg po / im) Cimetidin (4 - 6 mg / kg oral) ile kombine edilerek
premedikasyonda verilmesi kronik atopili hastalarda intraoperatif allerjik reaksiyonlara karsi
iyi bir proflaksi saglar.

H1-reseptor antagonisti (difenhidramin) ile H2-reseptér antogonistinin (cimetidin)
kombinasyonu sonucu periferik reseptorler isgal edilerek herhangi bir ajanin olusturacagi

histamin salinima bagl klinik belirtiler azaltilip nlenebilir.

MIDE ASIDi AZALTARAK ASPIRASYON RiISKINi AZALTAN iLACLAR

HISTAMIN H2 RESEPTOR ANTOGONISTLERI

Histamin H2 reseptOr antogonistleri (simetidin, ranitidin) histaminin artirdigi yiiksek
H+ iyonu konsantrasyonuna sahip gastrik sivi sekresyonunu Onlerler. Preoperatif devrede
kullanilmalar1 gastrik pH nin artmasma neden olur. Gastrik sivi pH sinmn 2,5'un istiinde
olmasi arzu edilir, pH nin 2,5'un altinda olmasi halinde olusan bir sivi aspirasyonu ciddi
aspirasyon pnémonisine neden olur.

Indiiksiyondan 1 - 1,5 saat dnce oral 300 mg simetidin uygulanmasi hastalarin % 80 inde
gastrik s1vi pH smnin 2,5'un iistiine ¢ikmasini saglar.

H2 reseptdr antogonistlerinin premedikasyonda rutin uygulanmasi Onerilmistir.
Simetidinin kronik kullaniminda santral sinir sistemi depresyonu ve sitokrom P-448 ve P-450
enzimlerini inhibe ettigi ve bu enzimlerle metabolize olan bir¢ok ilacin eliminasyonunu
bozdugu gosterilmistir. Ranitidinin santral sinir sistemi depresan etkisi ve karaciger
mikrozomal enzimleri izerindeki inhibitdr etkisi simetidinden daha azdir.

H2 reseptor antogonistleri kusma ve regurgitasyonda etkisizdir.
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SEVOFLURAN

Sevofluranin fiziksel 6zellikleri renksiz, oda sicakliginda patlayici olmayan, hos kokulu
bir ajandir. Kaynama noktas1 58.5 °C’dir. Sature edilmis kaynama basmci 20 °C’de 160 mm
Hg’dir ve gelencksel vaporizatorlerle uyugulanabilir. Kan/gaz eriyebilirlik katsayisi
0.69dur.Bu deger, izofluranin yarist; halotanin ise dortte biri kadardir. Bir gaz, kanda ne kadar
cok c¢ozilirse, kan/gaz eriyebilirlik katsayisi o kadar yiiksektir. Kan/gaz eriyebilirlik
katsayis1 yiiksek gazlarda indiiksiyon ve derlenme gecikir. Halotan ve izoflurandan farkli
olarak, sevofluranin kan/gaz eriyebilirligi yasla degismez.

Kan/Gaz eriyebilirlik katsayisi, etkin anestezi diizeyine hizla ulagilabilecgini gosterir.
Ayni sekilde sevofluranin eliminasyonu da ¢abuktur. Karacigerde, sitokrom p450 2E1 enzimi
tarafinda metabolize edilir. Organik floriir iyonlar1 ve organik floriir metaboliti
hexafluoroisopropanol (HFIP) a¢iga c¢ikar. HFIP, glukuronik asit konjugasyonu ile HFIP-
glukuronid aside doniistiiriilerek, idrarla atilir. HFIP nin toksik oldugna dair bir kanityoktur.

Tiim anestezik ajanlarda oldugu gibi farkli organ sistemlerinde degisik etkileri vardir.
Primer anestezik etkisi agiklanamamustir. Presinaptik ve postsinaptik etkileri vardir; potensi
lipid ¢Oziiniirliik ile iliskilidir.

Santral Sinir Sistemi etkileri

Sevoluran ve izofluran, doza bagimli olarak EEG’de benzer degisikliklere yol agarlar,
sevofluranla epileptik aktivite degisiklikleri bildirilmistir. Hayvan deneyleri izofluranda
oldugu gibi sevofluranda da serebral kan akimi ve intrakranial basingta degisiklikler
oldugunu, fakat her iki ajanin da serebral metabolik hizi 6nemli derecede azalttigini
gostermistir. Svofluran anestezisi sirasinda karbondioksite yanit ve serebral otogregiilasyon
korunur.

Respiratuvar etkileri

Doza bagimli olarak solunum dakika ventilasyonu azalir, karbondioksite yanit deprese
olur. Karbondioksite yanittaki azalma halotandan biraz daha fazladir. Tidal volim azalir,
solunum sayist1 artar. Bu kompanzasyon i¢in degildir. Havayollarina irritan degildir.

Kardiyovaskuler etkiler

Kalp hiz1 stabildir, tasikardiye yol agmaz. Kardiyak debi ve sistemik vaskiiler direng
izerine etkileri izoflurana benzer. Doza bagl sistemik vaskiiler direncte azalma ve doza bagl
olmayan pulmoner arter basing azalmasi gosterilmistir. Hayvan deneylerinde kalsiyum
kanallarini etkileyerek iyokardiyal depresyona neden oldugu gdsterilmistir. Halotanin aksine
miyokard1 katekolmainlere duyarli kilmaz. Koroner vazodilator etkisi izoflurandan daha azdur.

Koroner ¢alma sendromuna yol agmaz. Iskemik ya da diger kardiyak yan etkileri izoflurandan
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farkli degildir. End-tidal konsantrasyonun ani artirilmasi halotan ve desfluranda oldugu gibi
sempatik kokenli kardiyovaskdler stimiilasyona neden olmaz.

Noromuskdler etkileri

Diger volatil anestzikler de oldugu gibi, sevofluran da ndromuskiiler ajanlarin etkilerini
potansiyalize eder. Sevofluran, % 4.53 end-tidal konsantrasyonda erigkin hastalarin %50sinde
endotrakeal entiibasyona yanit1 engeller. Cocuklarin da %50 sinde %2.69-2.83
konsantrasyonda entiibasyona yanit1 engeller.

Ilac etkilesimleri

Noromuskiiler blokerlerle etkilesirler. Sevoflurana eklenen %67 N20O, MAK’1 %1.71
den 0.66 ya diisiiriir. Opioidler MAK’ta diismeye neden olur. Nicadipin kullanan hastalarda
kan basincinda baglangi¢c diisiisii daha fazladir. Sevofluranin hayvanlarda karaciger kan
akimini diiglirdiigii iddia edilmektedir, bu da verapamil ve lidokain gibi ajanlarin
eliminasyonunu geciktirir.

Tolerans

Sevofluran, biiylik oranda invitro metabolize edilir, doku solubilitesi diisiik oldugu i¢in
invivo metabolitleri 6nemli degildir. Malign hipertermiyi tetikleyebilir.

Nefrotoksisite

Sevofluran, inorganik floriir iyonlar1 ve HFIP iiretimine neden olur. Serum inorganik
flor dizeyleri 50 micromol/L den fazla olursa sevofluran da toksisiteye neden olabilir.
Sevofluranin metaboliti olan A-bilesigi de nefrotoksisiteye neden olabilir. Diisiik akimli
kapali sistemlerin kullanilmasi bilesik-A’nin baralaym ile daha fazla etkilesmesine neden
olacaktir. Ancak sevofluranin uzun siire kullanimi ile renal hasar olustuguna dair kesin bir
kanit yoktur; ancak taze gaz akimmin 2L/dakika’dan yiliksek olmasi daha giivenceli
gorinmektedir.

Hepatotoksisite

Hepatik nekroz, volatil anesteziklerle nadir torilen fakat fatal sonuglanan bir
komplikasyondur. Halotan, izofluran, enfluran ve desfluran trifluoroaetyl (TFA) halid
uretimine yol agar. Sevofluran TFA iiretimine neden olmaz. Sevofluranin 4 saat 1.25 MAK’ta
kullanilmasimin serum transaminazlarinda degisiklige yol agmadigi kanitlanmustur.

Anestezi indiksiyonu

Sevofluranin fiziksel 6zellikleri anestezi indiiksiyonu i¢in ¢ok uygundur. Hos kokusu,
kan /gaz eriyebilirlik katsayis1 ve irritan olmamasi ajani indiiksiyonda tercih sebebi kilar.

Laringeal maske yerlestirilmesi sevofluranda, halotana goére daha kisa zamanda olur.
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Sevofluranin %8 konsantrasyonu ile yapilan indiiksiyon, halotanin %5 konsantrasyonuna gore
cocuklarda daha fazla memnuniyete neden olmustur.

Giiniibirlik hastalarda uygulanmasi

Giiniibirlik hastalarda ideal ajan stabil anestezi ve hizli derlenme saglamali; bulanti ve
kusmaya neden olmamalidir. Sevofluran hizli indiiksiyon ve derlenme saglamasi ile bu
ozelliklere uygundur. izofluran’a gore daha ¢abuk psikomotor derlenme saglanmakta, daha az
somnolans gdzlenmekte ve bulant1 kusma insidansi da daha diisiik olmaktadir. Bulanti, kusma
da halotana gore daha az siklikla gdzlenmektedir. Diger caligmalarda da sevofluranla
derlenmenin, halotana gore daha kisa zamanda oldugu bildirilmistir, anca bu ¢abuk derlenme
beraberinde ajitasyonu da getirmektedir.

Sonug olarak Sevofluran, bir¢cok yonuyle ideal bir anestezik olarak gorulmektedir.
Anestezi indiiksiyonunda ¢ocuklarda halotana tercih edilmektedir. Uzayan girisimlerde bile
kinetik Ozellikleri c¢abuk derlenmeye olanak vermektedir. Bilesik-A2nin karbondioksit
absorberlar1 ile etkilesimi hala bir sorun olarak devam etmektedir, ancak 21./dakika tizerinde

taze gaz akimi ile bu yan etki dnlenebilmektedir.
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MATERYAL ve METOD

Bu ¢ahisma, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji AD biinyesinde
Cocuk Cerrahisi AD, Plastik ve Rekonstruktif Cerrahi AD ve Uroloji AD ameliyathanelerinde
genel anestezi altinda ameliyat edilecek 2-12 yaslar1 arasinda ASA-1 ve ASA-2 grubu 120
olguda gerceklestirildi.

Cocuklarin 2 yasindan kiiciik ve 12 yasindan biiyiik olmasi, ASA T ve II grubu disinda
kalmasi, ameliyatin 15 dakikadan kisa veya 90 dakikadan uzun olma olasiligi, laparatomi
veya torakotomi planlantyor olmasi, ameliyatin acil olmasi, ketamin ve midazolam'a veya
komplikasyonlarda kullanilacak ilaglara kars1 allerji hikayesinin varligi, bilinen renal, hepatik,
akciger ya da kalp hastalig1 varligi, ndromuskiiler hastaligi olanlar, mental retarde olanlar,
midazolam'in etkinligini degistirecek ilag kullananlar (antipsikotik, anksiyolitik/sedatif,
antidepresan, narkotik analjezik, antiepileptik ve sedatif antihistaminik vb. ilaclar) ¢aligma
icin aydmlatilmig onam alimmamis olanlar ve g¢alismaya katilmak istemeyenler ¢alisma dis1
birakild1.

Cocuklar ameliyattan 30 dakika once premedikasyon odasma alinarak adi, soyadi,
protokol numarasi, yasi, kilosu, cinsiyeti, yapilacak ameliyatin ad1 ve hangi boliimde ameliyat
edilecegi kaydedildi. Sistolik-diastolik kan basinci, kalp tepe atimi, SpO; degerlerinin dl¢iimii
icin premedikasyon odasinda monitorize edilerek kaydedildi. Solumun sayis1 dakika tutularak
hesapland1 ve kaydedildi. Sedasyon ajitasyon skalas1 skoru (Tablo-1) izlenerek hesaplandi ve
kaydedildi.

Kayit sonrasi sorumlu Anestezi uzmanmin direktifi ile ¢alismaya alinan c¢ocuklar
“miihiirlii zarf yontemi” ile randomize edilerek uzman Anestezi doktorunun hazirladig:
iceriginde visne suyu ihtiva eden 10ml’lik numaral siselerde arastirmacinin ve c¢ocuklarin
icerigini bilmedigi ila¢ karisimini Cift Kor olarak cocuklara icirildi. Ila¢ karisimmi igmeyi
reddeden, igtikten sonra tiikiiren, dksiiren veya kusan ¢ocuklar caligmaya alinmadi.

Grup I (n=30): Oral 0.5mg/kg Midazolam ve Oral 3mg/kg Ketamin
Grup Il (n=30): Oral 0,3mg/kg Midazolam ve Oral 4mg/kg Ketamin
Grup 11 (n=30):0ral 0.2mg/kg Midazolam ve Oral 5mg/kg Ketamin
Grup IV (n=30): Oral 6mg/kg Ketamin

Premedikasyon uygulamasindan 5 dakika sonra her 5 dakikada bir 30 dakika boyunca
sistolik-diastolik kan basinct degerleri, kalp tepe atim sayilari, dakika solunum sayisi, %SpO2
degeri, sedasyon ajitasyon skalasi skoru kaydedildi. Premedikasyon islemi bagladiktan 30.
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dakikada ¢ocuklar ameliyathaneye aileden ayrilma skalasi skoru dlgiilerek (Tablo-2) transport
edildi.

Ameliyathane odasina alman ¢ocuklar sistolik-diastolik kan basinci, kalp tepe atimu,
%Sp0O, monitorize edildi. Anestezi Indiiksiyonu dncesi sedasyon ajitasyon skalasi skoru ve
yiiz maskesine tepki skalas1 skoru (Tablo-3) degerleri kaydedildi.

Anestezi Indiiksiyonu maske ile sevofluran %8 ve Oksijen %100 azaltilarak, fentanyl
Imcg/kg ve mivacuryum 2mg/kg uygulandi. Anestezi idamesinde sevofluran %2,0ksijen
%50 ve NO; %50 kullanild1.

Operasyon biterken N,O ve sevofluran kapatilip Oksijen %100 ile cocuklarin g6z agma,
oglirme, okslirme ve aglama belirtileri ortaya ¢ikincaya kadar beklenip eksttbe edildiler.

Derlenme odasima alman ¢ocuklar 0. ile 60. dakikalar arasinda her 10dk’da bir modifiye
aldrete skalasi skorlar1 degerleri kaydedildi. (Tablo-4)

Derlenme odasinda takip edilen modifiye aldrete skalasi skoru degeri 10’a (Tablo-5)

ulaginca hastalar servislerine transport edildiler.

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 19.0 for Mac programi kullanildi. Parametrik
dagilim ozelligi gosteren nicel Olglimlerin karsilastirilmasinda Student T test kullanildi
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda dort gozli duzende ki-kare testi, gereken durumlarda
fisher’s exact test kullanild1. Sedasyon ajitasyon skalasi skoru (SASS), aileden rahat ayrilma
skalast skoru (AASS), yiiz maskesine tepki skalast skoru (YMTS), modifiye Aldtere skalast
(MAS) degerlerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. SASS’nun zaman
icindeki degisimi Friedman ANOVA ile degerlendirildi. ikili karsilastirmalar Wilcoxon W
testi ile yapildi. Degerler ortalama + standart sapma olarak verildi, P<0.05 anlamli kabul

edildi.
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BULGULAR

Gruplar arasinda demografik veriler agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir (P>0,05).

Tablo-5: Gruplara gore yas, agirlik, cinsiyet ve operasyonun yapildigi boliimlerdeki

hastalarin dagilimlan

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 5
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
51,6 £23,9 61,8 £ 31 65,2 + 39,2 48,2 + 25,8
Yas (ay) 0,1
(24-108) (24-144) (24-144) (24-132)
16,854 19,777 20,794 17,6 £ 6,8
Agirhk (Kg) 0,16
(10-30) (10-44) (10-44) (10-40)
Cinsiyet (K/E) 10/20 11/19 5/25 5/25 0,05
Q.C./Uro./PRC 17/3/10 12/4/14 14/6/10 22/4/4 0,12

Grafik-1: Gruplara gore yas dagihm
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Grafik-2: Gruplara gore agirhk dagilim
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Grafik-3: Gruplara gore operasyonlarin yapildig1 boliimlerdeki hasta dagihinm
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Sistolik kan basinct agisindan yapilan degerlendirmede Ol¢iim yapilan zaman

dilimlerinde gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamustir (P>0,05).

Grup i¢i yapilan analizlerde grupl’de 25. dakikada premedikasyon Oncesine gore

istatistiksel agidan anlamli azalma saptanmistir (P<0,05).

Tablo-6: Gruplara gore sistolik kan basinci degerleri dagihimlar:

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 P
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
Premed. dncesi 111,8+ 13,6 | 109,8 +16,4 | 113,7+12,7 | 114,3+15,9 | 0,645
Premed.sonrasi
dk 109,4 + 13,3 | 113,5+16,4 | 116,8+13,8 | 117,7 +16,8 | 0,144

5.
Premed.sonrasi

110,0+ 12,8 | 111,3+155 | 112,2+11,8 | 113,1+16,0 | 0,857
10.dk
Premed.sonrasi

103,4 +13,0 | 106,5+16,0 | 110,3+125 | 112,6 +13,8 | 0,059
15.dk
Premed.sonrasi

104,3+ 13,7 | 108,1 +15,6 | 109,7 £ 12,5 | 108,7 +16,9 | 0,511
20.dk
Premed.sonrasi

101,9+8,8 | 106,7+ 156 | 108,1+9,9 | 107,7+16,1 | 0,229
25.dk *
Premed.sonrasi

104,2+9,0 | 106,2+14,6 | 104,4+10,4 | 1059+13,3 | 0,886
30.dk
Ameliyathane 1071+ 12,7 | 102,8+123 | 110,3+151 | 107,4+11,8 | 0,175
ANOVA 0,014 0,191 0,011 0,037

%: Premedikasyon oncesi ile karsilastirilmca P<0,05.
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Grafik-4: Sistolik kan basincimin dOrt grupta zaman icindeki degisimi
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Diastolik kan basinct acisindan yapilan degerlendirmede Olglim yapilan zaman

dilimlerinde gruplar arsinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamistir (P>0,05).

Grup i¢i yapilan analizlerde grup3’te 30. dakikada premedikasyon Oncesine gore

istatistiksel agidan anlamli azalma saptanmistir (P<0,05).

Tablo-7: Gruplara gore diastolik kan basinci degerleri dagihimlar:

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 P
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30)

Premed. dncesi 56,0 + 13,7 56,8 + 11,8 62,6 +12,8 56,7 +10,2 | 0,129
Premed. sonrasi

57,5+ 10,5 55,1 +12,0 59,6 + 13,4 55,9+ 13,4 | 0,501
5.dk
Premed. sonrasi

55,3 + 10,7 56,8 + 11,3 57,5+12,3 55,7+ 12,3 | 0,877
10.dk
Premed. sonrasi

525+9,2 52,6 +10,6 56,4 +8,9 545+11,1 | 0,377
15.dk
Premed. sonrasi

52,8 +8,7 53,3+12,8 57,6 + 10,3 53,7+ 12,7 | 0,332
20.dk
Premed. sonrasi

528+7,1 52,9+10,4 56,0 +£ 10,9 54,7 +12,3 | 0,584
25.dk
Sedasyon sonrasi

52,7+9,8 52,0+10,2 | 52,191 52,9+11,8 | 0,983
30.dk *
Ameliyathanede 55,6 + 10,7 55,8 +12,1 60,8 + 11,3 59,4 +10,3 | 0,180
ANOVA 0,381 0,537 0,018 0,522

x: Premedikasyon oncesi ile karsilastirilinca P<0,05.
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Grafik-5: Diastolik kan basincimin dort grupta zaman icindeki degisimi

64

62k

)

I

£

£

o

c

»n

]

[+2]

c

Q e Grup 1
.-_E als»Grup 2
]

‘g e Grup 3
o @=Grup 4

X Premedikasyon 6ncesi ile karsilastirilinca P<0,05.



38

Kalp tepe atim sayist agisindan gruplar arasinda ameliyathanedeki 6l¢iim diginda
anlamli fark saptanmamistir. Bu dénemde grup 1 ile grup 3 arasinda anlmali fark tespit
edilmistir (P<0,05).

Grup i¢i yapilan analizlerde grup 1’de 20. ve 25. dakikada; grup 4’te 20., 25. ve 30.

dakikalarda premedikasyon dncesine gore istatistiksel agidan anlamli azalma saptanmustir.

Tablo-8: Gruplara gore kalp tepe atim sayisi degerleri dagihimlar:

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 P
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30)

Premed.Oncesi 1256 +21,6°| 1185+ 21,6 | 119,2 + 14,5 |124,4+19,6"| 0,384
Premed.Sonrasi
& dk 120,8 +17,8 | 119,2+21,2 | 116,3+15,0 | 120,8 +15,9 | 0,729
Premed.Sonrasi

1155+138 | 1159+18,2 | 1135+16,4 | 117,5+ 14,3 | 0,803
10.dk
Premed.Sonrasi

115,3+135 | 111,7+15,6 | 109,0+ 18,3 | 1145+ 13,2 | 0,364
15.dk
Premed.Sonras: 1131+21 1126 + 126

== 108,3+14,9 | 108,2+17,0 Y= 0,372

20.dk + *®
Premed.Sonrasi + 111 8 +11 8

1110£32 | 1079+14,7 | 1048 +6,0 0+ 1151 0199
25.dk + ®
Premed.Sonrasi

111,9+3,7 | 108,7+ 14,9 | 102,8 + 16,7 | 1106 £10.3 | 068
30.dk ®
Ameliyathanede | 141197 [ 1170149 | 1115161 | 1207 £ 16,3 | 0,047
ANOVA 0,01 0,026 0,01 0,01

* Grup 3 ile karsilastirildiginda P<0,05.

e Premedikasyon Oncesi ile karsilastirildiginda P<0,05.

# : Premedikasyon 6ncesi ile karsilastirildigimda P<0,05
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Grafik-6: Kalp tepe atim sayisinin dOrt grupta zaman icindeki degisiminin gosterimi
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SpO; acisndan gruplar arasinda yapilan degerlendirmede 15. ve 25. dakikalarda
istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmistir (P<0,05). Bu donemde 3. ve 4. gruplar
arasinda fark anlamli olarak saptanmustir.

Grup i¢i yapilan analizlerde premedikasyon Oncesine gore istatistiksel agidan anlamli

bir fark saptanmamistir (P>0,05).

Tablo-9: Gruplara gore SpO, degerleri dagihimlan

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 P

(n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
Premed.6ncesi 99,9+04 | 994+10 | 995+07 | 99,7+06 | 0,084
Premed.Sonrasi 5.dk | 99,8+04 | 994+09 | 996+08 | 99,7+0,7 | 0,215
Premed.Sonras1 10.dk | 99,7+05 | 995+08 | 996+07 | 99,7+05 | 0,703
Premed.Sonrasi 15.dk | 99,7+0,6 | 99,7+0,7 99,3*:: 08 | 99,8+0,4 | 0,041
Premed.Sonras1 20.dk | 99.6+07 | 996+09 | 994+10 | 99,8+04 | 0453
Premed.Sonrasi 25.dk | 99,7+06 | 99,5+08 99,‘;? 09 | 99,9+04 | 0,042
Premed.Sonras1 30.dk | 99,7+06 | 995+09 | 994+08 | 99,8+04 | 0,093
Ameliyathanede 99,8+0,6 | 997+07 | 998+06 | 998+04 | 0927
ANOVA 0,784 0,825 0,510 0,709

% : Grup4 ile karsilastirildiginda P<0,05.
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Grafik-7: Gruplara gore SpO, degerlerinin grafiksel gosterimi
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SASS agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda, 20. dakikada istatistiksel
acidan anlamh fark saptanmistir (P<0,05). Bu donemde grup 1 ile grup2 arasinda (P=0,001)
ve grup 1 ile grup 4 arasinda (P=0,007) anlamli fark tespit edilmistir.

Grup ici yapilan analizlerde; grupl’de 5. dakikada (P=0,027), grup2’de 10. dakikada
(P=0,004), grup3’te 10. dakikada (P=0,0001) ve grup4’te 10. dakikada (P=0,002)

premedikasyon Oncesine gore istatistiksel agidan anlamli azalma saptanmistir.

Tablo-10: Gruplara gore sedasyon ajitasyon skalasi skoru degerlerinin dagilimm

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 P
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
Premed.oncesi 55+0,6 52+0,7 53+£0,6 55+0,7 |0,253

Premed.Sonrasi 5.dk 5,1 .i|. 0,6 52 +0,8 5,3+ 0,6 53+08 |0,694

Premed.Sonras1 10.dk | 46+06 | 4607 | 4506 [ 47%06 |54

Premed.Sonrasi 15.dk 42 +0,6 43+0,6 41+0,5 4.4 +0,6 0,164

Premed.Sonras1 20.dk | 37+06 | #2%06 | 3906 [ 41%06 |0,003

Premed.Sonras: 25.dk 3,7+0,6 3,8+0,6 3,707 40+0,5 |0,094

Premed.Sonras 30.dk 3,6+0,6 3,7+0,6 3,6+0,6 3805 0,213

Ameliyathanede 3,7+x11 3,6+10 3,7+11 3,8+0,5 | 0,580

*: Grup 1 ile karsilastirildiginda (P<0,05).
#k . Premedikasyon dncesi ile karsilastirildiginda (P<0,05).
== : Premedikasyon éncesi ile karsilastirildiginda (P<0,01).
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Grafik-8: Gruplara gore sedasyon ajitasyon skalast skoru ortalama degerlerinin
grafiksel gosterimi
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Tablo-11: Hastalarin preoperatif bekleme odasina getirildiklerinde sedasyon ajitasyon

skalas1 puanlarinin dort gruba gore yiizdeleri

s | sanmiomere | |kt |y
Grupl %3,3 (1) %46,6 (14) %50 (15) %96,6 (29)
Grup2 %13,3 (4) %50 (15) %36,6 (11) %86,6 (26)
Grup3 %6,6 (2) %60 (18) %33,3 (10) %93,3 (28)
Grup4 %13,3 (4) %26,6 (8) %60 (18) %86,6 (26)

Grafik 9: Hastalarin preoperatif bekleme odasina getirildiklerinde sedasyon ajitasyon

skalas1 puanlarinin dort gruba gore dagihm
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Tablo-12: Hastalann 30. dakikadaki sedasyon ajitasyon skalasi puanlarimin doért gruba

gore yuzdeleri

Cok sakin Sedatize- Sakin ve Ajite Efektif sedasyon
SASS (2 puan) sakin koopere (5 puan) (3-4 puan)
P (3 puan) (4 puan) P P
Grupl %6,6 (2) %30 (9) %63,3 (19) %0 %93,3 (28)
Grup2 %3,3 (1) %23,3 (7) %70 (21) %3,3 (1) %93,3 (28)
Grup3 %3,3 (1) %36,6 (11) 56,6 (17) %3,3 (1) %93,3 (28)
Grup4 %3,3 (1) %13,3 (4) %80 (24) %3,3 (1) %93,3 (28)

Grafik 10: Hastalarn 30. dakikadaki Riker sedasyon ajitasyon skalas1 puanlarimin dort

gruba gore dagihim
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Tablo-13: Hastalarin ameliyathanedeki sedasyon ajitasyon skalasi puanlarmin dort

gruba gore yuzdeleri

3 + 4 puan
1+2puan (Efektif Sedasyon) 5+ 6 puan
Grupl %16,6 (5) %69,9 (21) %13,2 (4)
Grup2 %13,2 (4) %76,6 (23) %10 (3)
Grup3 %9,9 (3) %76,6 (23) %13,2 (4)
Grup4 %3,3 (1) %96,6 (29) %0

Grafik 11: Hastalarin ameliyathanedeki Riker sedasyon ajitasyon skalasi puanlarimin

dort gruba gore yiizde dagihmlarn
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Gruplar arsinda AASS ve YMTSS agisindan yapilan degerlendirmede istatistiksel

acidan anlamli bir fark saptanmamistir P>0,05.

Tablo-14: Gruplara gore aileden ayrilma skalasi skorlar ve yiizmaskesine tepki skalasi

skoru degerleri

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 P
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
AASS 2,0+£0,7 2,105 1,97 £0,6 1,77+0,4 0,13

YMTSS 1,9+0,6 1,7+0,8 1,8+0,9 15+0,6 0,25
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Grafik-12: Gruplara gore aileden ayrilma skalasi skoru degerlerinin karsilastirmah

grafiksel gosterimi
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Grafik-13: Gruplara gore yiiz maskesine tepki skalasi skoru degerlerinin karsilastirmah

grafiksel gosterimi
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Tablo-15: Hastalarin aileden ayrilma skalasi1 puanlarinin dért gruba gore yiizdeleri

Ajite, hir¢cin Huzursuz, aglamakh Sakin, oryante Uyuyor
(0 puan) (1 puan) (2 puan) (3 puan)
(fnr:%%} %3,3 (1) %13,3 (4) 9%63,3 (19) %20 (6)
Grup2 0 %10 (3) %70 (21) 9620 (6)
(n=30)
Grup3 0 9620 (6) 963,3 (19) %17 (5)
(n=30) :
4
((Eng%) 0 923,3 (7) %77 (23) 0
p 0,9 0,5 0,6 0,07

Grafik-14: Hastalarin aileden ayrilma skalasi puanlarmin doért gruba gore yiizde

dagilimlan
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Tablo-16: Hastalarin ameliyathanede degerlendirilen yiiz maskesine tepki skalasi

puanlarinin dort gruba gore yiizdeleri

Ajite, hir¢in Huzursuz, aglamakh Sakin, oryante Uyuyor, tepki yok
(0 puan) (1 puan) (2 puan) (3 puan)
Grupl %0 %26,7(8) %60(18) %13,3(4)
Grup2 %3,3(1) %40(12) %43,3(13) %13,3(4)
Grup3 %10(3) %20(6) %50(15) %20(6)
Grup4 %3,3(1) %40(12) %56,7(17) %0
P 0,2 0,2 0,6 01

Grafik 15: Hastalarin yiiz maskesine tepki skalas1 puanlarinin doért gruba gore yiizde

dagilimlan
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Gruplar arasinda Modifiye Aldrete Skalasi1 Skorlama sistemiyle postoperatif donemde
derlenme odasinda yapilan Olgtimlerde 0.dk, 10.dk, 20.dk, 30.dk, 40.dk, 50.dk ve 60.dk

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (P>0,05).

Aldrete skorlama sistemine gore 9 puan ve iizeri hastanin postoperatif izlem odasindan
gonderilme kriteridir. Buna gore 9 puana grupl’de 20. dakikada ulasilirken grup 2-3-4’te 30.
dakikada ulagilmistir.

Tablo-17: Modifiye Aldrete skalasi skoru degerlerinin gruplara gore dagihimlar

Modifiye Grupl Grup2 Grup3 Grup4 P
Aldrete S.Sk. (n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
Derlenme

73+14 6,73+2,016 | 7,00+1,462 | 7,63+1,272 0,226
Odas1 0.dk
Derlenme

8,2+15 7,70+£1,784 | 7,70+1,316 | 8,06 +1,311 0,501
Odas1 10.dk
Derlenme 8.9 + 1332

= 8,23+1,774 | 8,83+1,288 | 8,56 + 1,040 0,155
Odasi1 20.dk *
Derlenme 0,36+ 0099 | 9131814 | 9330884 | 9160746 |  og
Odas1 30.dk * *
Derlenme

9,66 +0,606 | 9,63+0,964 | 9,70+0,595 | 9,83 +0,379 0,777
Odas1 40.dk
Derlenme
9,93+0,253 | 9,96+0,182 | 9,83+0,461 | 9,96 +£0,182 0,351

Odas1 50.dk
Derlenme

10,0+ 0,0 9,96 +£0,182 | 9,93+0,253 | 9,96 +0,182 0,562
Odas1 60.dk

Y 9 puana ulasma zamanlars.
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Grafik-16: Modifiye Aldrete skalasi skoru degerlerinin grafiksel gosterimi
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Grafik-17: Modifiye Aldrete skalas1 skoru degerlerinin gruplara gore karsilastirmal

grafiksel gosterimi
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TARTISMA

Calismamizda premedikasyon amaciyla farkli dozlarda midazolam ve ketamin
kombinasyonlarinin etkin bir sedasyon ve anksiyoliz sagladigi, klinik olarak anlamli
kardiyovaskiiler ve solunumsal degisiklik yapmadigi, derlenme donemini olumsuz
etkilemedigi goriildii. Ayrica aileden rahat ayrilma ve yiiz maskesi ile indiiksiyona uyum

saglamada gruplarm birbirlerine tistiinliikleri olmadig1 sonucuna varildi.

Cocuklarda enjeksiyon korkusu, anne ve babadan ayrilip ameliyathane gibi yabanci
oldugu bir ortamda bulunma anksiyete ve ajitasyona neden olmakta, bu da ileriki
yagamlarinda bir takim davranis bozukluklarina yol acabilmektedir[4,5]. Bu nedenle

premedikasyon pediatrik anestezi pratiginin vazgecilmez bir pargasidir.

Oral midazolam 20 dakika gibi hizli baslangi¢ siiresi ile premedikasyon amaciyla en
yaygin kullanilan ajandir[48]. Ancak oral midazolam kullanilarak yapilan premedikasyon
calismalarinda olgularin  %20-40’inda  yetersiz sedasyon ve anksiyoliz oldugu
bildirilmistir[49,50]. Bu nedenle daha iyi sonuglar elde edebilmek amaciyla farkli ajanlar ve
bu ajanlarm farkli dozlardaki kombinasyonlarini igeren pek ¢ok calisma yapilmistir. Ketamin
premedikasyon i¢in kullanildiginda etkin bir sedasyon saglayabilen, ancak ylksek dozlarda
verildiginde psikomimetik ve sempatomimetik semptomlar olusturdugu bildirilen bir ajandir
[51,52,53]. Ancak, cocuklarda bu tir disforik reaksiyonlar ortaya c¢ikmasi nadiren
belirtilmistir[54]. Oral ketamine diisiikk doz sedatizan bir ajan ilave edilmesi yalniz basina
ortaya c¢ikan psikomimetik ve sempatomimetik semptomlari Onlerken ayni zamanda

ketaminin farmakodinamik profilini de genisletmektedir[53].

Premedikasyon ajani veya ajanlarinin secilen dozlari sedasyon ve anksiyolizin basarisini
belirleyen en Onemli faktorlerden biridir. Midazolam ve ketaminin ayri1 ayr1 veya
kombinasyonlarini i¢eren gesitli ¢aligmalar yapilmig olmasina ragmen ¢ocuklardaki sedasyon
ve preoperatif anksiyoliz i¢in optimal dozun ne oldugu konusunda belirsizlik bulunmaktadir.
Biz de bu amagla ketamin ve midazolamin doz kombinasyonlarin1 kullanarak en uygun rejimi

bulmay1 amacladik.
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Ketamin ve midazolam kombinasyonu ilk olarak Beebe DS ve ark. tarafindan
tanimlanmistir. Beebe DS ve ark. bu ¢alismay1 1992 yilinda rektal; Lin YC ve ark. benzer bir
caligmay1 1993 yilinda ketamin ve midazolam ilag kombinasyonunu oral yoldan vererek
gerceklestirmislerdir[55,56]. Midazolam veya ketaminin tek basmna kullanildiklarinda ortaya
cikan dezavantajlarinin 6nlenmesinde farkli dozlarda her iki ilacin kombinasyonu anksiyoliz
ve sedasyon basar1 oranlarmi yiikseltmek i¢in denenmistir. Ancak ¢alismalar birbirinden gok
farkli sekilde sonuglanmustir. [52,55,56,57]. Cocuk yastaki hastalar dikkate alindiginda oral
yol en az rahatsiz edici ve uygulanmasi en kolay yol olarak ¢aligmalarla desteklenmektedir
[56,58,59,60,61]. Cerrahi girisimler dncesi agiz yolu ile ilag uygulanmasi aspirasyon endisesi
cekincelerine ragmen 0.2-0.4 ml/kg'lik diisiik voliimlerde ve pH 2.5'ten biiyiik oldugunda
oldukca givenlidir[62,63]. Feld LH ve ark. [50] yaptiklar1 ¢aligmada genel anestezi
indiiksyonu Oncesi ¢ocuklara diisiikk miktarda verilen 5-10ml’lik sivilarin gastrik aspirasyon
riskini arttirmadigin bildirmislerdir. Bizim ¢aligmamizda da kullandigimiz soliisyonlarin pH
degerleri, ketamin i¢in 3.5-5.5, midazolam i¢in 3.3, tatlandirict olarak kullanilan visne suyu
icin 4.5°tir. Ilaclarn ac1 tadm giderecek bir meyve suyu iginde agiz yoluyla verilen
premedikasyon c¢alismalarinin g¢ocuklar agisindan hos olmayan yontemlere gore {istiin
bulunmus olmasi sebebiyle ¢alismamizdaki ilaglar ¢ocuklara 0.4ml/kg (en fazla 10ml) visne

suyu ile karistirilarak oral yoldan verilmis ve iyi tolere edildigi goriilmiistiir.

Kan basinci, kalp atim hizi ve SpO, gibi vital parametreler dikkate alindiginda
caligmanin higbir asamasinda gruplar arasinda istatistiksel veya Klinik anlamli bir farklilik
saptanmamistir. Bizim c¢alismamiza paralel olarak midazolam ve ketamin kombinasyonu ile

yapilan premedikasyon ¢aligmalarinda hemodinamik instabiliteye rastlanmamistir

[53,63,64,65,66].

Atalay Arkan ve ark.[63] 0.5 mg/kg midazolam + 5 mg/kg ketamin ile yaptiklar1
caligmada 15. dakikada sedasyon saglamislardir. Alderson ve ark.[58] 0.5 mg/kg midazolam
+ 5 mg/kg ketamin ile 5. dakikada baslayan, 20. dakikada etkin sedasyon elde etmislerdir.
Funk ve ark.[53] 0.5 mg/kg midazolam + 6mg/kg ketamin ile 10. dakikada baslayan ve
20.dakikada pik yapan sedatif anksiyoliz saglamiglardir. Bizim galigmamizda 0.5mg/kg
midazolam+3mg/kg ketamin igeren grupta 5. dakikada, diger gruplarda 10. dakikada sedatif
anksiyoliz etkinin bagladig1 goriilmiistiir.

Grant I.S. ve ark.[67] ketaminin oral biyoyararlanimi ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada

ketaminin maksimum plazma konsantrasyonuna yaklasik olarak 30 dakikada ulastigini
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belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda grup 2 ve grup 4’te 20. dakikada; grup 1 ve grup 3’te 25.
dakikada sedatif ansiyolitik etkinin maksimuma ulastig1 goriilmektedir.

6mg/kg ketamin ile yapilmis olan galismalarda, Turhanoglu ve ark.[68] 10. dakikada
%45, S.Sekerci ve ark.[69] 20. dakikada %71, Warner D.L. ve ark.[57] 30.dakikada %90,
Funk W ve ark.[53] 20. dakikada %60, Gutstein H.B. ve ark.[60] 25. dakikada %80 basarilt
sedasyon elde etmislerdir. Bizim c¢alismamizda 6mg/kg ketamin ile yapilmis diger
calismalarla uyumlu olarak 30. dakikada %93.3 basarili sedasyon saglanmustir.

Midazolam ve ketamin kombinasyonlari ile yapilan ¢alismalarda ise Atalay A. ve ark.[63]
0.3mg/kg midazolam+5mg/kg ketamin ile %95, Warner D.L. ve ark.[57] 0.4mg/kg midazolam+4mg/kg
ketamin ile %100, Babita G. ve ark.[65] 0.25mg/kg midazolam+2.5mg/kg ketamin ile %97, Lin Y.C ve
ark.[56] 0.5mg/kg midazolam+3mg/kg ketamin ile %92, Funk W. ve ark. [53] 0.5mg/kg
midazolanmt+6mg/kg ketamin ile %95 basarili sedasyon saglamislardir. Bizim ¢alismamizda benzer doz
kombinsyonlart ile yapilmis olan ¢ahgmalarla uyumlu olarak basarili sedsyon oranmmiz her dort grupta
da %93.3 olarak saptanmustir.

Atalay A. ve ark.[63] 0.3mg/kg midazolam + 5mg/kg ketamin ile %95 aileden rahat
ayrilma saglamiglardir. Lin YC ve ark.[56] ketamin 3 mg/kg + midazolam 0.5 mg/kg ile
basar1 oranlarini aileden ayrilmada %80 ve indiiksiyonda %70 olarak vermislerdir. Babita G
ve ark.[65] 0.5mg/kg midazolam ile %41, 0.25mg/kg midazolam + 2.5mg/kg ketamin
kombinasyonu ile %73 basari elde etmislerdir. Warner DL ve ark.[57] midazolam 0.5 mg/kg
ile %75, 6 mg/kg ketamin ile %90 ve ketamin 4 mg/kg + 0.4 mg/kg midazolam ile %100
aileden ayrilma basarisi bildirmigledir. W.Funk ve ark.[53] 6mg/kg ketamin ile %51, 0.5
mg/kg midazolam + 3mg/kg ketamin ile %90 aileden rahat ayrilmada basar1 saglamiglardir.
S.Turhanoglu ve ark.[68] yaptiklari ¢alismada ise 6mg/kg ketamin ile %55 hedeflenen
aileden ayrilma puanlarina ulasilmistir. 6mg/kg ketamin ile S. Sekerci ve ark[69] %79,
Gutstein HB ve ark.[60] %67 aileden rahat ayrilma elde etmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise
aileden ayrilma agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmazken basarili aileden
ayrilma i¢in belirledigimiz skala degerlerine (sakin, oryante) gore; grupl’de %63.3, grup2’de
%70, grup3’te %63.3 ve grup4d’te %77 oranlarina ulagilmistir. Sonu¢ olarak kullandigimiz
oral midazolam ve ketamin kombinasyonlarinin ayni derecede etkili anksiyoliz ve aileden

ayrilma 6zellikleri sagladigini sdyleyebiliriz.

S. Sekerci ve ark.[69] 6 mg/kg ketamin ile %71 basarili maske ile indiiksiyonu
saptarken, D.L.Warner ve ark.[57] 6 mg/kg ketamin ile %42, 0,4mg/kg midazolam + 4 mg/kg
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ketamin ile %85 basar1 bildirmislerdir. Atalay A. ve ark.[63] 0.5mg/kg midazolam, 0.3mg/kg
midazolam + 5mg/kg ketamin ile yaptiklar1 ¢aligmada gruplar arasinda anlamli farklilik
gozlemlenmemis, her iki grupta da rahat bir indiiksiyon gergeklesmistir. Babita G. ve ark.[65]
0.5mg/kg midazolam ile 0.25mg/kg midazolam + 2.5mg/kg ketamin kombinasyonunu
karsilagtirdiklar1 ¢aligmalarinda yiiz maskesine tepki skalasi skorlari agisindan gruplar
arasinda fark saptamamustir. Lin YC ve ark.[56] midazolam 0.75 mg/kg, ketamin 6 mg/kg ve
ketamin 3 mg/kg + midazolam 0.5 mg/kg ile yiiz maskesine tepki skalasi skorlar1 benzer
bulunmustur. S.Turhanoglu ve ark.[68] ketamin 6 mg/kg ile tatmin edici sedasyon, daha az
ayrilik kaygis1 ve rahat intravendz kateter yerlestirme, yiiz maskesi uygulamasma daha az
reaksiyon ve daha hizli etki baslangici sagladigi bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda yuz
maskesine tepki skalasi skorlar1 ile yapilan degerlendirmede gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmamigtir. Basarili induksiyon i¢in belirledigimiz ylz maskesine tepki skalasi
degerlerine (sakin, oryante) gore grupl’de %60, grup2’de %43.3, grup3’te %50 ve grup4’te
%56.7 oraninda ulasilmistir. Sonu¢ olarak kullandigimiz oral midazolam ve ketamin
kombinasyonlarmin benzer etkili anksiyoliz ve yiiz maskesine tepki o6zellikleri sagladigini
sOyleyebiliriz.

Oral midazolam ve ketamin ile yapilan birka¢ premedikasyon ¢alismasinda derlenmenin
geciktigi bildirilmistir[70,71,72]. Ancak bu ¢aligmalardaki ortak kani premedikasyonun
derlenmeyi etkilemedigi yoniindedir[58,69]. Warner DL ve ark.[57] yaptiklar1 ¢alismada
midazolam 0.5 mg/kg, ketamin 6 mg/kg ve ketamin 4 mg/kg + midazolam 0.4 mg/kg
kullanmuglar, gruplar arasinda derlenme agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. W.Funk ve
ark.[53] 0.5mg/kg midazolam, 6mg/kg ketamin ve 0.5mg/kg midazolam + 3mg/kg ketamin ile
cocuklarin  derlenme ve odalarma gonderilme zamanlar1 arasinda anlamhi fark
gozlemlememistir. Atalay A. ve ark.[63] 0.5mg/kg midazolam, 0.3mg/kg midazolam +
5mg/kg ketamini Kkarsilastirdiklart ¢alismada c¢ocuklarin derlenme parametreleri ve
postoperatif izlem odasinda kalis siireleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark tespit
edilmemistir. Babita G. ve ark.[65] 0.5mg/kg midazolam ve 0.25mg/kg midazolam +
2.5mg/kg ketamin kombinasyonu ile derlenme sirasinda 6lgiilen modifiye Aldrate skalast
skorlar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir. Lin YC ve ark.[56] midazolam 0.75 mg/kg,
ketamin 6 mg/kg ve ketamin 3 mg/kg + midazolam 0.5 mg/kg karsilastirildiginda midazolam
0.75mg/kg grubunda diger gruplara oranla derlenme siiresi anlamli derecede kisa olarak
saptanmustir. B.Trabold ve ark.[66] cocuklarda premedikasyon amaciyla midazolam
0.5mg/kg, midazolam 0.5mg/kg + ketamin 1.8mg/kg ve midazolam 0.5mg/kg + ketamin
3mg/kg.karsilastrmislar ve modifiye Aldrete skorlama sistemine gore derlenme sureleri
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acisindan gruplar arasinda fark saptanmamuistir. Yapilan diger ¢caligmalara benzer olarak bizim
caligmamizda da derlenme, modifiye Aldrete skorlama sistemine gore degerlendirilmis ve pek
cok benzer caligmada oldugu gibi gruplar arasinda anlamli fark saptanmamuistir. Cocuklarin
derlenme odasindan gonderilme kriteri olarak belirlenen 9 puan degerine tiim gruplarda 30.

dakikada ulasilmistir.
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SONUC

Caliymamizda premedikasyon amaciyla farklt dozlarda midazolam ve ketamin
kombinasyonlarinin etkin bir sedasyon ve anksiyoliz sagladigi, klinik olarak anlamli
kardiyovaskiiler ve solunumsal degisiklik yapmadigi, derlenme donemini olumsuz
etkilemedigi goriilmiistiir. Ayrica aileden rahat ayrilma ve yiiz maskesi ile indiiksiyona uyum

saglamada gruplarin birbirlerine iistiinliikleri olmadig1 sonucuna varilmaistir.

Sonug olarak; caligmamizda sectigimiz dozlarin pediatrik anestezi pratiginde giivenle

kullanilabilecegini diistinmekteyiz.
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