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OZET

Calismamizda, pediatrik hastalara uygulanan oral midazolam ve midazolam-
ketamin birlikteliginin intraoperatif BIS ve hemodinamik degiskenlere, perioperatif
komplikasyonlara ve derlenme donemi iizerine olan etkilerinin karsilagtirilmasi

amaglanmstir.

Elektif cerrahi gecirmis, anestezi indiiksiyonu sevofluran ile gerceklestirilmis,
ASA |- smfi (1-8 yas) 122 hastanin anestezi izlem formlar1 incelendi.
Premedikasyon uygulanmamis hastalar kontrol grubunu (grup K) olusturdu. Anestezi
indiiksiyonundan 30 dakika once oral yoldan 0,5 mg/kg midazolam uygulanmig
hastalar grup M’yi, 0,25 mg/kg midazolam ve 2,5 mg/kg ketamin uygulanmis
hastalar grup MK’yi olusturdu. Hastalarin aileden ayrildiklarindaki PSAS ve anestezi
indiiksiyonundaki MAS degerleri, kalp hiz1, ortalama arter basinci, SpO,, BIS, soluk
sonu sevofluran ve ETCO; degerleri veri olarak alindi. Uyanma, derlenmede kalis ve
ayilma siiresi, MADS ve SAS kayitlari elde edildi. Perioperatif yan etkiler
kaydedildi. Istatistiksel degerlendirmede, tek yonlii varyans analizi ve Kruskal
Wallis testi kullanildi. Grup arasi ikili degerlendirmeler bagimsiz gruplar t-testi ile
gerceklestirildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Grup M ve grup MK’nin PSAS ve MAS degerleri kontrol grubuna gore anlamh
diisiiktii (P<0.001). Intraoperatif donemdeki BIS degerleri ve OAB agisindan gruplar
arasinda fark yoktu. Uyanma siiresi grup K’da diger gruplara gore belirgin kisaydi
(P<0.001). Derlenme déneminde, grup MK’nin MADS degerleri diger gruplara gére
belirgin yiiksekti (P=0.002), ancak derlenmede kalis siiresi agisindan gruplar
arasinda fark yoktu. SAS degerleri her iki premedikasyon grubunda benzerdi. Grup
MK ’nin komplikasyon oranlar1 diger gruplara gore anlamli yiiksekti (P=0.038).

Sonug olarak, premedikasyonda uygulanan oral midazolam ve midazolam-
ketamin birlikteligi benzer anestezi indiiksiyon ve derlenme 6zellikleri, intraoperatif
BIS degisiklikleri neden olmaktadir. Ancak midazolam-ketamin birlikteliginin

komplikasyon orani daha yiiksektir.

Anahtar Kelimeler: BIS, premedikasyon, ¢ocuk, midazolam, ketamin
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SUMMARY

The aim of this study was to compare the effects of oral midazolam and
midazolam-ketamine combination on intraoperative BIS and hemodynamic values,

perioperative complications and recovery period, in pediatric patients.

Anesthesia records of 122 patients, ASA I-ll class (1-8 years old) who have
undergone elective surgery with sevoflurane induction, were examined. Patients with
no premedication consisted control group (group K). Patients administered 0.5 mg/kg
midazolam orally 30 minutes before induction consisted group M and those
administered 0.25 mg/kg midazolam and 2.5 mg/kg ketamine orally consisted group
MK.

PSAS values after parental separation and MAS values after anesthesia
induction, heart rate, mean arterial pressure, peripheral oxygen saturation, BIS, end-
tidal sevoflurane and carbon dioxide concentration values were collected.
Awakening time, time spent at the recovery room, MADS and SAS data were
obtained. Perioperative side effects were recorded. Statistical analysis was performed
using one-way analysis of variance and Kruskal-Wallis tests. Independent samples t-
test was used to compare two means between groups. P<0.05 was considered

statistically significant.

PSAS and MAS values of group M and group MK were statistically lower than
group K (P<0.001). Regarding intraoperative BIS values and MAP, no statistically
significant differences were observed between groups. Group K had a significantly
shorter awakening time compared to other groups (P<0.001). MADS values of group
MK were higher than other groups (P=0.002), but time spent at recovery room was
similar between groups. SAS values were similar in group M and MK. Complication

rates of group MK were significantly higher than other groups (P=0.038).

In conclusion, oral midazolam and midazolam-ketamine combination
administered as premedicants, resulted in similar anesthesia induction and recovery
period characteristics, and intraoperative BIS values. However, midazolam-ketamine

combination had higher complication rates.

Keywords: BIS, premedication, child, midazolam, ketamine
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1. GIRIS VE AMAC

Pediatrik sedatif premedikasyonun amaci, peroperatif anksiyeteyi ortadan
kaldirmak, aileden ayrilmay1 kolaylagtirmak, anestezi indiiksiyonunun kisa ve uzun
donem istenmeyen psikolojik ve fizyolojik etkilerini azaltmaktir [1]. Cocuklarda
premedikasyon ideal olarak kolay ve giivenli uygulanan, hizli etkili,
komplikasyonlara neden olmayan, genel anestezik ajanlarin indiiksiyon ve idame
dozlarim1 azaltan ve derlenme siiresini uzatmayan ajanlar ile gergeklestirilmelidir.
Ancak, bu ozelliklere uyan bir ajan heniiz gelistirilmemistir ve pediatrik
premedikasyonda kullanilacak ajan veya ajan birlikteligi arayislart devam etmektedir
[2].

Bu konuda yapilmis c¢aligmalar, premedikasyonda kullanilan midazolam-
ketamin birlikteliginin tek basina midazolamdan daha etkin sedasyon ve sorunsuz bir
anestezi indiiksiyonu sagladigini bildirmistir [3,4,5]. Ancak, bu ¢alismalarda
kullanilan premedikasyon ajanlarinin intraoperatif BIS degerlerine etkileri
aragtirtlmamistir. Premedikasyon ajanlarinin inhalasyon indiiksiyonu siirecindeki
BIS degerlerini etkileyip etkilemedigi &nemlidir, ¢iinkii ozellikle gocuklarda
inhalasyon ajanlarinin konsantrasyonlarmin gereginden yiiksek tutulmamasi gerekir.
Norotoksisite riski, kafsiz tiipler veya supraglottik havayolu araglar1 kullanildiginda
ortam kirliligi ve hemodinamik bozukluk riski en aza indirilmelidir. Ek olarak,
premedikasyon ajanlarmin BIS degerlerini azaltici etkileri intraoperatif dénem
stiresince kullanilan inhalasyon ajanlarinin konsantrasyonlarmin da azaltilmasina

olanak verebilir.

Literatiirde premedikasyon ajan1 olarak kullanilan ketaminin oral etkisinden ¢ok
nazal etkisi aragtirilmistir [6]. Bunun nedeni, nazal yolla uygulanan ketaminin zengin
bir damar yatagindan emilmesi ve portal dolagima ugramamasi sonucu etkisinin hizl
baglamast ve biyoyararliliginin etkin olacagmin Ongoriilmesidir. Nazal yolla
uygulamanin verdigi rahatsizlik, 6fori ve olasi hapsurma sonucu etkin dozun
uygulanamayacagi riski nedeniyle klinigimizde midazolam ve ketaminin nazal
uygulamasi tercih edilmemektedir. Bu nedenle ¢aligmamizda oral yoldan uygulanan

midazolam ve ketaminin peroperatif etkilerini karsilastirmay1 hedefledik.



Bu retrospektif calismada, pediatrik hastalara uygulanan oral midazolam ve
midazolam-ketamin  birlikteliginin intraoperatif BIS degerlerine etkilerinin
karsilastirilmasi birincil hedef, indiiksiyon 6zelliklerine, hemodinamik degiskenlere,

komplikasyonlara ve derlenme {izerine olan etkilerinin karsilagtirilmasi da ikincil

hedef olarak belirlenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pediatrik Premedikasyon

Farmakolojik premedikasyon oOncelikle, mevcut veya olusabilecek anksiyeteyi
ortadan kaldirmak ve asagida siralanan faydalari nedeniyle preoperatif donemde

uygulanan farmakolojik ajan destegi olarak tanimlanabilir.
Farmakolojik premedikasyonun birincil hedefleri;

- Anksiyetenin azaltilmas1 veya ideal olarak ortadan kaldirilmasi
- Sedasyon saglanmasi

- Analjezi saglanmasi

- Amnezi olusturulmasi

- Sekresyonlarin azaltilmasi

- Mide stvisinin pH’sinin artirilmasi ve voliimiiniin azaltilmasi

- Alerjik reaksiyonlarin 6nlenmesidir.

Farmakolojik premedikasyonun ikincil hedefleri;
- Kolay, konforlu bir anestezi indiiksiyonu saglanmasi
- Anestezik ajan gereksiniminin azaltilmasi
- Vagal aktivitenin azaltilmasi
- Postoperatif bulanti kusmanin 6nlenmesidir.

Pediatrik hasta s6z konusu oldugunda, premedikasyonun en 6nemli hedefini
anksiyetenin giderilmesi olusturur, ¢iinkii cerrahi girisim geciren ¢ocuklarin yaklagik
%70’1 preoperatif donemde farkli nedenlerle ve degisen derecelerde anksiyete
bozukluklar1 yasarlar [7]. Belirsizlik, viicut biitiinliigiiniin bozulmas:1 kaygisi,
evinden ve alistig1 ortamdan ayrilma, korkutucu ameliyathane ortami, ebeveynden
ayrilma kaygisi, igne korkusu c¢ocuklarin anksiyetesini st diizeye cikartan
nedenlerdir. Pediatrik hastalarin preoperatif anksiyetelerini azaltmak igin kabul
edilmis lic yontem vardir. Bunlar; davranis hazirlama programlari, anestezi
indiiksiyonu sirasinda ailenin ¢ocugun yaninda bulunmasi ve sedatif (farmakolojik)

premedikasyon uygulamasidir [8].



Pediatrik hastalarda preoperatif vizit, cerrahi girisim i¢in hazirlik, davranig
hazirlama programlart ve indiiksiyon sirasinda ailenin varligi farmakolojik
premedikasyon kadar onemlidir, ancak giinlibirlik yatislar ve genelde yogun olan
ameliyathane program isleyisleri, genellikle anestezistlerin non-farmakolojik
premedikasyon yontemlerini uygulamalarma olanak vermez. Kaldi ki, indiiksiyon
sirasinda  ailenin  varliginin  ¢ocuklarda anksiyeteyi Onlemedigi, diger non-
farmakolojik yoOntemlerin daha da gelistirilmesi gerektigi kanitlanmistir [9].
Erigskindekinin aksine, c¢ocuk hastalarin preoperatif donemdeki anksiyetelerinin
perioperatif sonuglarinin yonetimi anestezistler i¢in ¢ok daha zordur. Asir1 aglama,
tepinme hatta saldirma, mevcut damar yollarini ¢ikarma gibi reaksiyonlar hem aile,
hem c¢ocuk hem de anestezistler i¢in sikinti vericidir. Bu nedenle sedatif

premedikasyon uygulamasi ¢ok énemlidir [10].

Cerrahi Oncesi agir1 anksiyete ve stresin, postoperatif donemde de deliryum,
uygunsuz davraniglar ve artmis agri gibi olumsuz durumlara neden oldugu
bildirilmigtir [11,12]. Deliryum cerrahi girisim gec¢irmis ¢ocuklarin % 12-18’inde
ortaya cikmaktadir, Kain ve ark [12] bu komplikasyonun cerrahi Oncesindeki
preoperatif anksiyete durumu ile dogrudan iliskili oldugunu gostermistir. Dahasi
preoperatif anksiyetenin varli§i postoperatif yaygin anksiyete, anlamsiz gece
aglamalari, enlirezis, ebeveynden ayrilma anksiyetesi, yeme bozukluklari, apati ve

ofke nobetleri gibi uygunsuz davranislarla ilgili olabilir [7].

Ameliyat salonuna alinmadan once ¢ocuklarin anksiyete durumlarini belirlemek
icin bazi skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Bunlardan biri aileden ayrilma
anksiyetesi skorlamasidir ve PSAS olarak anilir [13]. Skorlama su kriterlere gore
yapilir: [1= Kooperasyonu tam, korkusuz veya uykulu; 2= Hafif korkulu veya
aglamakli, ancak ikna edilince sakinlesiyor; 3= Orta derecede korkulu veya
aglamakli, ikna edilince sakinlesmiyor; 4= Agliyor ve fiziksel olarak tutulmasi
gerekiyor]. Bir digeri de ¢ocugun inhalasyon indiiksiyonuna verdigi yaniti
degerlendirmede kullanilan maskeyi kabullenme skorlamasidir. MAS olarak anilir
[13]. Skorlama su kriterlere gore yapilir: [1= Mikemmel (korkusuz, koopere,
maskeyi kolaylikla kabul eder); 2= Iyi (maskeden hafif korkuyor, giiven
saglanabilir); 3= Hassas (maskeden korkuyor, gliven saglanarak sakinlestirilemez);

4= kotl (korkmus, agliyor, hirgin)]. PSAS degerleri 1-2, MAS degerleri 1-2 olan



cocuklarda premedikasyonun hedefine ulastigi kabul edilir. Cerrahi bitiminde
cocuklarin rahat ve sakin uyanmasi da basarili premedikasyonun diger bir
gostergesidir. Bunun i¢in kullanilan skorlama SAS’dir [14]. SAS degerinin 4 olmasi

uygulanan premedikasyonun basarili oldugunu gosterir [14] (Tablo 1).

Ameliyat sonrasi derlenme iinitesinde de ¢ocuklarin sedasyon diizeyini
belirlemek icin skorlama sistemleri mevcuttur. MADS cocuklarin postoperatif
anksiyetelerini, vital bulgularini degerlendirmek i¢in ve derlenme iinitesinden
ayrilma zamani belirlemek i¢in kullanilir [3]. MADS degerleri 8’in {izerinde

olanlarin yeterli derlenme diizeyine ulasmis olduklari kabul edilir [3] (Tablo 2.1.).

Tablo 2.1. SAS

Parametre Hastanin tanimi Skor

Tehlikeli ajite Endotrakeal tiipii ve kateterleri geker, yataktan kalkmaya | 7
calisir ve debelenir, calisanlara saldirir.

Asirt ajite Endotrakeal tiipii 1sirir, sik sozlii uyaranlara ragmen | 6
sakinlesmez, fiziksel miidahele gerektirir.

Ajite Endiseli veya hafif ajite, oturmaya calisir, s6zIi uyarilar | 5
ile sakinlesir.

Sakin koopere Sakin, kolayca uyanir, emirlere uyar. 4

Sedatize Sozlii ve hafif sarsma ile uyanir, tekrar uyur, basit | 3
emirlere uymaz.

Asin sedatize Fiziksel uyar1 ile uyanir fakat iletisim kurulamaz, | 2
emirlere uymaz.

Farkinda degil | Uyarilara minimal yanit verir veya yantsizdir, iletisim | 1
kurulamaz, emirlere uymaz.




Tablo 2.2. MADS

Parametre Hastanin tanimi Skor
Aktivite Istemli olarak tiim ekstremitelerini hareket ettiriyor 2
Her 2 ekstremitesini hareket ettiriyor 1
Ekstremitelerini hareket ettiremiyor 0
Solunum Derin soluyor, rahatca oksiiriiyor 2
Dispneik, yiizeysel, sinirlt soluma mevcut 1
Apneik 0
Dolasim Kan basinci anestezi 6ncesi degerinin 20 mmHg altinda 2

Kan basinct anestezi Oncesi degerinin 20-50 mmHg | 1

iizerinde

Kan basinci anestezi 6ncesi degerinin 50 mmHg iizerinde 0
Biling Tam uyanik 2

Seslenmekte uyandirilabiliyor 1

Cevap yok 0
SpO; Oda havasi solurken > % 90 2

% 90 '1 saglamak i¢in oksijen destegi gerekli 1

Oksijen destegiyle %90 0

2.2. Pediatrik Premedikasyonda Kullamilan Ajanlar

Pediatrik  premedikasyonda kullanilan ajanlar genelde sedatif veya
analjeziklerdir. Midazolam, Klonidin, deksmedetomidin, ketamin, melatonin
pediatrik  hastalarin  premedikasyonunda uygulanabilen ajanlardir. Cogu
aragtirmacinin - midazolam ve klonidini tercih ettikleri bilinmektedir [15].
Premedikasyon ajanlar1 oral, intramuskiiler, intravenoz, rektal, sublingual veya nazal

olarak verilebilir. Bu verilis yollarinin ¢ogu etkili ve giivenilir olmakla birlikte, her



birinin kendine 6zgii dezavantaji vardir [16]. Oral veya sublingual yolla uygulanan
ajanlar can yakict olmasalar da, etkilerinin baslamasi diger yollarla
karsilastirildiginda daha yavastir ve cocuklarin bunlart tiikkiirme ihtimali vardir;
ajanin tadi ve hastanin kooperasyonu bu ydntemin basarisinin  baslica
belirleyicileridir. intramuskiiler yol agril1 olabilir, abse olusumu yan etkilerindendir.
Intravendz yol da ajanlarm enjeksiyonu sirasinda agriya neden olabilir. Rektal yolla
uygulama hastanin konforunu bozabilir, istemsiz defekasyonla ajanin disar
atilmasina neden olabilir. Ayrica ilaglarin rektal yolla emilimleri anatomik ve kisisel
farkliliklardan etkilenir. Nazal yolun kullanimi ise hizli ve 6ngoriilemeyen emilimin

meydana getirdigi olumsuzluklarin yani sira hasta i¢in oldukea rahatsizlik vericidir.

Ideal bir premedikasyon ajani hizl1 etki baslangigly, kisa etki siireli, aileden rahat
ayrilmay1 saglayan, minimal yan etkiye sahip, analjezik, otonomik sinir sistemi
tizerinde olumsuz etkisi olmayan ve genel anestezik ajanlarin indiiksiyon ve idame
dozlarinm1 azaltan 6zellikte olmalidir. Sonugta, glinlimiizde halen ideal tanima uyan
bir premedikasyon ajaninin ve verilme yolunun oldugu sdylenemez [2]. Asagidaki
kisimda, ¢alismamizda kullanilmis olan midazolam ve ketamin hakkindaki genel

bilgiler sunulmustur.

2.2.1. Midazolam

Klinik kullanima 1976’da girmistir. Gergekte, anestezi pratiginde kullanilmak
tizere tretilen ilk benzodiazepindir. Piyasada ‘‘Dormicum’’, ‘‘Hypnovel’’ veya

“Versed’’ ticari isimleri ile anilir.

Midazolam, imidazobenzodiazepin grubunun bir tiirevidir (Sekil 2.1.).



Sekil 2.1. Midazolamin yapisi

GABA reseptor araciligi ile klor iletimini kolaylastirarak noronlar {izerinde
inhibitér etki meydana getirir. Midazolam hizla merkezi sinir sistemindeki
reseptorlere ulasarak doza bagimli olarak anksiyolitik, sedatif ve hipnotik etkilerini
gosterir. Fizyolojik pH’da son derece lipofiliktir, bu da hizli etki baslangicini agiklar
[17] . Ancak hizla metabolik biyotransformasyona ugradigi icin etki siiresi kisadir.
Bu iki 6zelligi, bir bagka deyisle hizl etki baglangici ve kisa etki siiresi, midazolamin

premedikasyon amaciyla kullanilmasini kolaylagtirir.

Premedikasyon saglamak amaciyla intravendz, intramuskiiler, oral, nazal ve
rektal yoldan kullamilabilir. Intravendz uygulama apne riski, intramuskiiler uygulama
agrili enjeksiyon riski, oral ve rektal uygulama yetersiz emilim riski, nazal uygulama

da rahatsizlik hissi ve hapsurma riskini barindirir [2,18,19].

Lipofilik olan serbest bazin sudaki ¢oziinirligii azdir, ancak alkali 6zellikteki
madde 2.9-3.7 pH’da tuz olusturur ve ¢oziiniirligii artar. Ticari olarak sunulan tablet
formunun ulagilabilir olmadigi durumlarda enjektabl formunun oral yoldan
kullanilabilmesinin nedeni budur. Midazolamin sedatif etkisinin flumazenil ile geri

dondiirilebilmesi onemli 0zelliklerindendir.

Midazolam intramuskiiler enjeksiyonu takiben etkin olarak emilir ve tepe
plazma seviyelerine enjeksiyondan 30 dakika sonra erisir [21]. Biyoyararliligt %

90’nin iizerindedir. Yiiksek oranda proteine (%90-98) baglanir. Midazolamin verilme



yollar1 ve dozlart tablo 2.3.’de gosterilmistir [20]. 1-15 yasindaki ¢ocuklarda

eriskinlerdekine gore daha yiiksek dozlarin uygulanmasi gerekir.

Tablo 2.3. Farkli yollardan uygulanan midazolamin premedikasyon dozlar1

Uygulama yolu Doz (mg/kg)
Oral 0.5-0.75
Intramuskiiler 0.1-0.15
Rektal 0.75-1
Nazal 0.2
Sublingual 0.2

Intravendz uygulanmasindan 2-3 dakika sonra sedatif etkisi baslar. Sedasyonun
en yiiksek oldugu siireye genelde 1-1,5 saat siiren bir anterograd amnezi eslik eder
(Hasta, ilacin etkisinin en gii¢lii oldugu dénemdeki olaylar1 hatirlayamaz). Sedatif

etkinin ve amnezinin siiresi doza ve bireysel farmakokinetik 6zelliklere baglidir.

Dagilim yar1 émrii yaklasik 4 ila 30 dakika arasindadir. Eliminasyon yar1 dmrii
1,5-3 saat arasindadir. Intravendz enjeksiyondan 2 saat sonra, plazma konsantrasyon
degeri, baslangi¢ degerinin % 10’una diiser. Kararli durumda hesaplanan dagilim
hacmi 1.1-1.7 Ikg. dir. Dagilim hacmi yiiksek olmasina ragmen yiiksek hepatik
ekstraksiyon orani nedeniyle ait oldugu benzodiazepin grubunun en kisa eliminasyon
yart Omriine (2 saat) sahip ajanmidir [21]. 3-10 yas arasindaki g¢ocuklarda i.v.
uygulamadan sonraki eliminasyon yar1 6mrii, eriskinlere oranla daha kisadir (1-1.5
saat). Bu farklilik, ¢ocuklardaki yiiksek klirens nedeniyledir. Karacigerdeki spesifik
enzim sistemi sitokrom P 450 IIIA ile hizla ve neredeyse tamamen metabolize olur.
Karaciger tarafindan ekstrakte edilen doz oraninin % 40-50 civarinda oldugu tahmin
edilmektedir. Birincil metaboliti alfa-hidroksimetilmidazolamdir; farmakolojik etkisi
azdir. Yar1 6mrii midazolamin etkisinin uzamasina neden olmayacak kadar kisadir
(0.8-1 saat arasi). Ikinci metaboliti 4-hidroksimidazolam’dir. Her iki metabolit de
hizla glukuronik asitle birlesir ve bobreklerden elimine olur. Birincil metaboliti tek

doz enjeksiyondan sonra % 50-70 oraninda idrarda tespit edilmistir.



Biyotransformasyonunun metabolitleri baslica idrarla atilir. Bobrek yetmezligi
midazolamin metabolitinin (alfa- hidroksimetilmidazolam) birikmesine bagl olarak

sedasyonun uzamasina neden olabilir [21].

Doz bagimli olarak solunum depresyonuna neden olur, CO,’ye ventilator
yanitin1 deprese eder. Bu depresyon, intravendz olarak veya diger solunum
depresanlar1 ile birlikte uygulanmadigi siirece belirgin degildir. Nadir de olsa,
midazolamin diisiik intraven6z dozlar1 bile solunum durmasina yol agabilir. Solunum
yetmezligi veya kardiyovaskiiler bozuklugu olan pediatrik hastalarda, o6zellikle
enjeksiyon c¢ok hizli yapildiginda veya yiiksek doz uygulandiginda apne daha sik
goriiliir. Potensi goz Oniline alinarak, doz asimi ve apneyi Onlemek icin dikkatli
titrasyon zorunlugu dogar. Midazolam, intravendz uygulanmasindan sonra, apneye
yol agabildigi gibi miyokard kontraksiyonunu da deprese edebilir. Uygulama yolu ne
olursa olsun, midazolam sadece resiisitasyon yapilabilen yerlerde uygulanmalidir.
Ozellikle ¢ocuklarda, yiiksek dozda veya hizli uygulamadan sonra ajitasyon, istemsiz
hareketler (tonik/klonik konviilziyonlar ve tremor, hiperaktivite, diismanlik,
saldirganlik gibi paradoksal reaksiyonlar bildirilmistir. Oral sedatif dozlar1 ¢ogu kez

premedikasyon i¢in olumlu bir 6zellik olan anterograd amnezi olusturur.

Midazolam tek basina kullanildiginda hemodinamik dengeyi bozmaz. Arteriyel
kan basinci, kalp debisi ve periferik vaskiiler direng genellikle ¢ok az diiser, kalp hiz1
ise bazen artar. Intravendz midazolam kan basinci ve periferik vaskiiler rezistansi
diazepamdan daha fazla diisirme egilimindedir. Midazolam ile sedasyon sirasinda

kalp hizinda meydana gelen degisiklikler vagal tonus azalmasi nedeniyledir.

Barbitiiratlar da benzodiazepinler gibi GABA reseptorii ilizerinden etki
gosterdiklerinden midazolamin GABA reseptdriine baglanmasini hizlandirirlar.
Simetidin, sitokrom P-450’ye baglanir ve midazolamm metabolizmasini azaltir.
Eritromisin, midazolamin metabolizmasini inhibe eder, etkilerini iki-ii¢ kat uzatir ve
siddetlendirir. Heparin, midazolam1 proteine baglanma yerlerinden ayirir ve serbest
ilag konsantrasyonunu arttirir. Opioidler ve midazolamin birlikte uygulanmasi
solunum depresyonuna, arteriyel kan basinci ve periferik vaskiiler direngte belirgin
derecede azalmaya yol acabilir. Tiim benzodiazepinler gibi midazolam da volatil

anesteziklerin MAK 11 %30 kadar azaltirlar [21].
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Cocuklarda premedikasyonda en sik tercih edilen ajan midazolamdir. Oral
olarak uygulanan 0.25 mg/kg dozunda bile 20 dakika i¢inde yeterli anksiyoliz saglar
[22]. Preoperatif donemde uygulanan midazolam hem ¢ocukta hem de ebeveynde
etkin anksiyoliz saglar, 6zellikle ebeveynin cerrahi girisim ile ilgili memnuniyeti
artar. Anterograd amnezi 6zelligi ile derlenme donemi daha sorunsuz geger [15].
Tiim bu olumlu 6zelliklerine ragmen solunum depresyonu riski tagimasi, paradoksik
davranis bozukluklarina, kognitif fonksiyonlarda gecici de olsa bozulmaya ve
huzursuzluga yol agmasi nedeniyle ideal bir premedikasyon ajami degildir [19].
Larsson da midazolamin ¢ok sayida istenmeyen etkisi oldugunu, 6zellikle ¢ocuklarda

“implicit’” hafizay1 korurken “’explicit’’ hafizay1 korelttigini iddia etmektedir [15].

2.2.2. Ketamin

Ketamin 1962 yilinda Calvin Stevens tarafindan sentezlenmis, 1965 yilinda

Corssen ve Domino tarafindan klinikte kullanilmistir [23].

Ketamin fensiklidinin yapisal bir analogudur ve NMDA reseptoriiniin fensiklidin
baglayan kismina non-kompetitif olarak baglanarak postsinaptik NMDA reseptoriinii
glutamat aracili inhibe eder. NMDA reseptor antagonizmasi analjezik, amnestik,
psikomimetik ve noroprotektif etkinin ana sorumlusudur [24]. Ketamin analjezik,
hipnotik ve amnezik etkileri olan tek anestezik ajandir. ki izomeri vardir (sekil 2.2.):
S(+) izomeri yliksek potensi nedeniyle daha diisiik dozlarda uygulanir, daha az yan
etki ve kisa derlenme siiresine sahiptir. R(-) izomeri ise hava yolu kaslarinin
relaksasyonunda daha etkindir [25]. Ketamin asidik (pH:3.5-5.5) bir soliisyon olarak
hazirlanmistir ve rasemik karisim sodyum klorid soliisyonu seklindedir. Ketamin
molekiiliiniin merkezinin yapisi nedeniyle iki tane ¢oziimlenebilir optik izomer ve
enantiomer olusur. Ticari rasemik preparat her iki enantiomeri esit miktarda igerir

[26]. Nazal yolla uygulanan premedikasyonda rasemik formu tercih edilir.
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Sekil 2.2. Ketamin stereoizomerleri

Ketamin karaciger mikrozomal enzimleri tarafindan metabolize edilir, N-
metilasyonla norketamine doniisiir ve metabolitleri bobreklerden atilir. Norketaminin
sedatif ve hipnotik komponenti daha fazladir ve norketamin ana bilesige gore
belirgin daha az aktiviteye sahiptir. Ketaminin kan diizeyi ve SSS etkisi arasinda iyi
bir korelasyon bulunur. Kisa etki siiresi, ilacin beyin ve kandan viicudun diger

dokulara redistribiisyonu sonucudur.

Ketamin, korteksteki (6zellikle asosiasyon alanlari) ve talamustaki noral
fonksiyonlar selektif olarak deprese ederken ayni zamanda hipokampiisii de iceren
limbik sistemi stimiile eder. Bu, orta beyin ve talamik yolaklarda fonksiyonel
disorganizasyon denen duruma yol agar [27-28]. Klinik olarak, bu disosiyatif
anestezi durumu hastalarin  bilingli gibi  gOrlinmesine ancak uyaranlari
degerlendirememesine ve buna yanit verememesine yol acar. Halusinojenik etkiye
neden olabilir, fakat klinik uygulamada genellikle baska ilaclar ile kombine
edildiginden bu durum sik goézlenmez. Spinal korddaki analjezik etkisi, dorsal
boynuzdaki  genis-dinamik  alandaki  ndronal  aktivitenin  inhibisyonuna
baglanmaktadir. Son yillarda yapilan c¢aligmalarda hizli ve gecici antidepresan

etkileri de oldugu gosterilmistir [29]

Ketamin, anestezi uygulamasi haricinde premedikasyon saglamak amaciyla da
oral, nazal, rektal, intramuskiiler ve intravendz olarak uygulanabilir. Derin sedasyon
saglamak amaciyla kullanilan intramiiskiiler ketaminin dozu, atropin (0.02 mg/kg) ve

midazolam (0.05 mg/kg) ile birlikte kullaniliyorsa 3-5 mg/kg; oral ketaminin dozu,
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atropin (0.02 mg/kg) ve midazolam (0.5 mg/kg; maximum 20 mg) ile birlikte
kullaniliyorsa 4-6 mg/kg’dir [30]. Intramiiskiiler kombinasyon genellikle oral
premedikasyonu reddeden hastalar i¢in kullanilir. Ketaminin premedikasyon olarak
kullanilis yollar1 ve dozlar tablo 2.4.’te gosterilmistir [20]. Ketaminin intravendz
uygulama ile biyoyararlanimi % 93 iken oral yoldan uygulandiginda biyoyararlanimi
% 16’ya kadar azalir [31]. Oral yoldan uygulama sonrasi plazma konsantrasyonu,
intramuskiiler yol ile uygulama sonrasi1 plazma konsantrasyonundan daha diisiiktiir;
ancak metaboliti olan norketamininin plazma konsantrasyonu daha yiiksektir [31].
Bu durum ketaminin oral uygulamasimin sedasyon ig¢in etkin bir yol oldugunu

gosterir.

Tablo 2.4. Farkl yollarla uygulanan ketaminin premedikasyon dozlari

Uygulama yolu Doz (mg/kg)
Intravendz 05-20
Intramuskiiler 1-2

Oral 4-6

Rektal 3-10
Nazal 3-6

Ketamin derlenme reaksiyonlart denen, istenmeyen fizyolojik reaksiyonlara
neden olabilir. Bu reaksiyonlar genellikle derlenmenin ilk saatinde ortaya ¢ikar ve
birkac saat icinde azalir. Ketamine bagl fiziksel derlenme reaksiyonlarinin, isitsel ve
gorsel stimuluslarin yanlis algilanmasi veya yorumlanmasi sonucunda ortaya ¢iktigi
kabul edilir [32]. Bulanti, kusma, artmis salivasyon, nistagmus, postoperatif
psikolojik bozukluklar gibi yan etkiler (6zellikle deliryum), ciddi kas spazmi
ketaminin premedikasyon saglamak amaciyla tek bagina kullanimini kisitlamigtir
[33,34]. Derlenme reaksiyonlarinin insidansini etkileyen faktorler; yas, doz, cinsiyet
ve beraberinde kullanilan 1ilaclardir. Benzodiazepinler, ketaminin derlenme

reaksiyonlarini 6nlemede ve tedavi etmede en etkin ila¢ grubudur [32].
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Ketamin sempatik stimiilasyona neden olur [35]. Ozellikle hizli uygulamadan
sonra arteriyel kan basici, kalp hizi ve kalp debisini arttirir. Bu indirekt
kardiyovaskiiler etkiler katekolamin geri aliniminin inhibisyonu nedeniyle meydana
gelen sempatomimetik aktiviteye baghdir [36]. Beyin kan akimini, serebral oksijen
titkketimini ve kafa i¢i basincini arttirdigi igin intrakranial patolojilerde kullanimindan
kacinilmaktadir [36]. Miyokard oksijen tiiketimini attirdig1 igin iskemik kalp
hastaligi olanlarda ve ketamine bagli intraokiiler basing artisinin istenmedigi
durumlarda kontrendikedir [37,26]. Faringeal ve laringeal refleksleri korudugu igin
solunum depresyonu minimaldir ancak sekresyon artisina bagli laringospazm
gozlenebilir [26]. Premedikasyonun diisiik doz ketamin ve midazolam birlikteligi ile
uygulandigi vakalarda daha erken ve etkin sedasyon gézlenmektedir [38]. Ketamin
ve midazolam ile uygulanan oral premedikasyon anksiyeteyi azaltir ve konforlu bir
indiiksiyon saglar. Bu nedenle pediatrik anestezi uygulamalarinda kullanilmaya
baslanmistir [4,39]. Midazolam ve ketaminin organ sistemlerine etkileri tablo 2.5.te

Ozetlenmistir [36].

Tablo 2.5. Midazolam ve ketaminin organ sistemlerine etkileri

Ajan Kardiyovaskiiler Solunum Serebral
KH OAB VG BD SKA CMRO, IKB
Midazolam 1 u H 0 u u u
Ketamin 1 1 | |1 1 1
2.3. BiS

Modern anestezi pratiginde anestezi derinliginin tanimlanmasi, hipnotik ilaglarla
birlikte opioidler ve kas gevseticilerin kullanilmasi ile degisime ugramistir. Anestezi
uygulamasi sirasinda mutlaka olmasi gereken, bilincin kayb1 ve diisiincelerin bilingli
yorumlanmasinin engellenmesidir. Glass tarafindan 1998 yilinda One siiriilen
ongoriilerin genisletilmesiyle biling, kortekste depresyon ve eksitasyon arasindaki

dengenin algilanmasi olarak ifade edilebilir [40]. Anestezik derinligin 6l¢limiindeki
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zorluk, biling kaybinin direkt olarak dlgiilememesidir. Biling elektroensefalografik
bilginin analizi ile tayin edilebilir, direkt olarak dl¢iilemez. Bu tiir bir analiz, BIS gibi

spektral tabanli1 teknikler veya isitsel uyarilma potansiyelleri kullanilarak yapilabilir.

BIS, sedasyonun derinligini ve anestezinin hipnotik komponentini 6lger; volatil
ve intravendz anestezik ajanlarin titrasyonunun yapilmasini da saglar [41].
Eriskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da giivenilir sonuglar verir [42]. Sadece 1 yasin
altindaki g¢ocuklarda BIS monitdrizasyonunun c¢ocuklardaki etkinligi tartisilan bir
konu olmustur. Gelisimsel farkliliklar nedeniyle 1 yasin altindaki ¢ocuklarda anestezi
derinliginin Sl¢iilmesinde de farkliklar gosterdigi bilinmektedir. Ancak 1 yas iizeri
cocuklarda dogru bulgular vermektedir [43]. Hipnotik ajanlarin uygulanmasi ile
biling kaybma eslik eden EEG degisiklikleri normal uyku sirasinda goriilene
yakindir. 1 yas sonrast genel anestezi sirasinda saptanan EEG degisiklikleri

yetiskinlerde gozlenen degisikliklere benzerdir [44].

Elektroensefalografi dalgalarinin sayisal yansimasi O ile 100 arasindadir. 100
tam uyaniklig1 ifade ederken 70-90 orta derecede sedasyon, 60-70 derin sedasyon,
40-60 genel anestezi durumunu ifader [45]. BIS indeksi 40’ altinda derin hipnozu

ve izoelektrisiteye yaklasan EEG’yi yansitir.

BIS analizi ile EEG sinyallerinin ortalama genligi ve varyans: hesaplanarak her
bir frekansin giicii tespit edilir. Zaman, frekans, BIS parametreleri kullanilarak her
10, 15 ve 30 saniyede bir kaydedilen EEG kayitlarindan elde edilen verilerle BIS
degeri hesaplanir. BIS degerleri 15-30 saniye dnceki EEG verilerinden elde edilir, bu
nedenle anlik bir gosterge olarak degerlendirilmemelidir. Intraoperatif BIS degerleri
beyindeki anestezik ajan konsantrasyonu, analjezi seviyesi ve cerrahi stimiilasyon
gibi bircok degiskene baglidir. Hastalar arasindaki farkliligi acgiklamak igin her

hastanin BIS degeri bireysel klinik durumu ile birlikte degerlendirilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 02.10.2015
tarinli ve 09.2015.273 karar numarali onay1 alinarak, Marmara Universitesi Pendik
Egitim ve Arastirma Hastanesi Ameliyathanesinde uygulanmis pediatrik cerrahi
girisimlerinin, belirlenmis kriterlerimize uygun anestezi izlem formlar1 incelenerek

gerceklestirildi.

Orneklem biiyiikliigii intraoperatif BIS degerlerindeki degisiklikler temel
aliarak hesaplandi. Bu konuda daha 6nce yapilan benzer bir ¢alismanin (r) verileri
degerlendirildi [46] ve premedikasyon uygulanan gruplar arasindaki BIS
degerlerinde % 0.6’lik (+1.9 standart sapma ile) fark yaratmasinin anlamli olmasi
temel alinarak a=0.05 ve B=0.10 i¢in ¢alismaya en az 106 hasta alinmas1 gerekliligi
hesaplandi. Olusturulan 3 grubun herbirine en az 40’ar hasta alinmasi planlanarak
veriler geriye doniik olarak tarandi. Antikonviilzan, santral sinir sistemi stimiilani
veya inhalasyon ajanlarinin MAK’1n1 etkileyecek ilaglar kullanan ve norolojik, renal,

kardiyak, hepatik hastaligi olan olgular ¢alisma kapsamina alinmadi.

Sonug olarak, elektif mindr cerrahi (kulak burun bogaz cerrahisi, irogenital veya
oftalmolojik  cerrahi)  gegirmis, anestezi indiiksiyonlar1  sevofluran ile
gerceklestirilmis, cerrahi girisim siireleri 130 dakikadan uzun olmayan, standart
monitdrizasyon ydntemlerine ek olarak BIS monitdrizasyonu uygulanmis, 1-8 yas
aras1, ASA I-1I sinifi, viicut agirligi 40 kg’nin altinda olan 122 hastanin anestezi ve
postoperatif derlenme izlem formlar1 01.06.2016 tarihinden geriye doniik olarak

incelendi.

Herhangi bir nedenle premedikasyon uygulanmamis hastalar kontrol grubunu
(Grup K) olusturdu. Pediatrik hastalara rutin olarak uygulanan premedikasyon
protokoliimiiz  ¢ercevesinde anestezi indiiksiyonundan 30 dakika Once,
ebeveynlerinin yaninda 0.2 ml/kg bal ile karistirilmis olarak oral yoldan midazolam
(Zolamid ampiil 5Smg/ml; Defarma, Istanbul, Tiirkiye) (0,5 mg/kg) uygulanmis
hastalar Grup M’yi, midazolam (0,25 mg/kg) ve ketamin (50 mg/ml, Ketalar flakon;
Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) (2,5 mg/kg) birlikteligi uygulanmis hastalar Grup MK’yi

olusturdu. Ozetle;
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Grup K: Premedikasyon uygulanmamis hastalar

Grup M: Premedikasyon saglamak amaciyla 0,5 mg/kg midazolam (0.2
ml/kgbal ile) uygulanmis hastalar

Grup MK: Premedikasyon saglamak amaciyla 0,25 mg/kg midazolam + 2,5
mg/kg ketamin (0.2 ml/kg bal ile) uygulanmis hastalardan olustu.

Calismamiza dahil edilen tiim hastalara uygulanmis olan monitdrizasyon ve

anestezi O0zellikleri asagida tanimlanmistir:

- Ameliyat salonuna alinirken aileden ayrilmalari sirasindaki PSAS degerleri
kaydedilmistir.

- Anestezi indiiksiyonu Oncesi ve sonrasinda 5’er dakika aralar ile kalp hizi,
noninvaziv sistolik, diastolik ve ortalama arter basinci, periferik oksijen
satiirasyonu, BIS (VISTA™ Aspect Medical Systems International B.V, The
Netherlands), soluk sonu inhalasyon ajan ve karbondioksit konsantrasyon
monitorizasyonlart uygulanmistir.

- Anestezi indiiksiyonu %8 sevofluran, %60 N,O ve %40 O, karisimi ile yiiz
maskesi ile gergeklestirilmistir.

- Anestezi indiiksiyonu sirasindaki MAS degerleri kaydedilmistir.

- Yeterli anestezi derinligine ulasildiktan sonra damar yolu agilmastir.

- Kas gevsekligi 0.6 mg/kg rokiironyum bromid ile saglanmustir.

- Sinir kas stimiilatdriinde TOF yanit1 0 oldugunda oral endotrakeal entiibasyon
uygulanmigtir.

- Anestezi idamesinde %2 sevofluran, %60 N,O ve %40 O, kullanilmustir.

- Cerrahi bitiminde N,O birlikteliginde sevofluran %0,5 konsantrasyonda 5
dakika siiresince solutulmus daha sonra %100 O, solutulmustur.

- Intraoperatif dénemde hemodinamik veriler dogrultusunda gereksinim
duyuldugunda intravendz remifentanil uygulanmstir.

- Cerrahi bitiminde noromuskiiler blok neostigmin ve atropin siilfat ile geri
dondiirilmiistiir.

- Hipospadias onarimi ve siinnet gergeklestirilmis biitiin ¢ocuklara penil blok

uygulanmustir.
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- Postoperatif donemde uyanma zamani (anestezik ajanin kesilmesinden goz
acikligl, anlaml yiliz burusturma, ¢ene ¢ekme hareketine anlamli reaksiyon
verene kadar gegen zaman), SAS, derlenme odasinda kalis siiresi, derlenme
odasindan ayrilma zamani ve MADS degerleri kaydedilmistir.

- Intraoperatif ve postoperatif donemdeki yan etkiler (bulanti, kusma,
nistagmus, gérme bozuklugu, hipersalivasyon, tasikardi, bradikardi, aritmi,
kasinti, cilt lezyonu, solunum depresyonu ve sedasyon gibi) kaydedilmistir.

Calismaya alman tiim hastalarin BIS, kalp hizi, noninvaziv sistolik, diastolik ve

OAB, SpOg, soluk sonu sevofluran konsantrasyonu, ETCO,, PSAS, MAS, SAS,
MADS degerleri, uyanma zamani, derlenme iinitesindeki kalis siireleri, ek opioid
ajan gereksinimleri, gelisen perioperatif komplikasyonlar grup ici ve gruplar arasinda

karsilastirildi.
3.1. Istatistiksel Incelemeler

Istatistiksel incelemeler i¢in R vers. 2.15.3 programi (R Core Team, 2013)
kullanild1 [47]. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(ortalama, standart sapma, medyan, frekans ve ylizde) yani sira nicel verilerin normal
dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ve grafiksel inceleme ile degerlendirildi.
Normal dagilim gosteren degiskenlerin ikiden fazla grup arasi degerlendirmelerinde
tek yonlii varyans analizi, farklilig1 yaratan grubu belirlemek amaciyla Bonferroni
diizeltmeli post-hoc analizler kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen degiskenlerin
ikiden fazla grup arasi degerlendirmelerinde Kruskal Wallis test, farklilig1 yaratan
grubu belirlemek amaciyla Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi.
Grup i¢i ikili degerlendirmeler bagimsiz gruplar t-testi ile gerceklestirildi. Nitel
veriler arasindaki iliski Pearson ki-kare testi ile degerlendirildi. Istatistiksel

anlamlilik P<0.05 olarak kabul edildi.

18



4. BULGULAR

Calismamiz 09.2015 - 06.2016 tarihleri arasinda 122 olgu ile gerceklestirilmistir.
Tanimlayic1 6zelliklerin ve anestezi, cerrahi girisim, uyanma ve derlenme {initesinde

kalis siirelerinin dagilimi sirasiyla Tablo 4.1. ve Tablo 4.2.”de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Tanimlayici 6zelliklerin dagilimi

Min- Ort£SS
Maks
Yas (yil) 1-8 3.68+2.09
Agirhik (kg) 8-35 16.39+6.04
PM-AI siiresi (sn) 20-45 26.88+6.57
N %
Cinsiyet Kiz 31 25.4
Erkek 91 74.6
EK hastahk Yok 103 84.4
Var 19 15.6
Komplikasyon Yok 110 90.2
1-Bulanti-kusma 4 3.3
2-Laringospazm 7 5.7
3-Beklenmeyen davranig 1 0.8
Intraoperatif Yok 83 68.0
opioid
gereksinimi
Var 39 32.0
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Tablo 4.2. Anestezi, cerrahi girisim, uyanma ve derlenme tinitesinde kalis siirelerinin

dagilim1

Min-Maks Ort+SS
Anestezi siiresi (dk) 20-145 75.98+£27.17
Cerrahi girisim siiresi (dk) 15-130 59.84+25.65
Uyanma siiresi (dk) 4-25 10.68+3.74
Derlenme iinitesinde kals siiresi (dk) 10-40 17.68+4.81
PSAS 1-3 1.44+0.75
MAS 1-4 2.08+1.09
SAS 3-6 4.52+1.01
MADS 8-10 9.33+0.60

Tablo 4.3. Gruplar arasinda tanimlayici 6zelliklerin karsilastirmalari

Grup K Grup M Grup MK
aF p
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Yas (y1l) 4.16+2.23 3.60+1.84 3.29+£2.12 1.841 0.163
Agirhik (kg) 17.714£6.49 15.74+5.78 15.71+5.74 1.484 0.231
n (%) n (%) n (%) a p
Cinsiyet Kiz 10 (24.4) 11 (27.5) 10 (24.4)
0.137 0.934
Erkek 31 (75.6) 29 (72.5) 31 (75.6)
Komplikasyon Yok 39 (95.1) 38 (95.0) 33 (80.5)
6.520 0.038*
Var 2(4.9) 2 (5.0 8 (19.5)
Ek hastalik Yok 33 (80.5) 34 (85.0) 36 (87.8)
0.850 0.654
Var 8 (19.5) 6 (15.0) 5 (12.2)
Opioid ihtiyact Yok 26 (63.4) 23 (57.5) 34 (82.9)
6.625 0.036*
Var 15 (36.6) 17 (42.5) 7(17.1)
®Tek yonlii varyans analizi ®Pearson ki-kare testi *P<0.05
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Gruplar arasinda olgularin yaglari bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (F:1.841, P:0.163).

Gruplar arasinda olgularin agirliklar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (F:1.484,P:0.231).

Gruplar arasinda olgularin cinsiyetleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmanustir (%:0.137, P:0.934).

Gruplar arasinda olgularda komplikasyon goriilme oranlari bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmuistir (x2:6.520, P:0.038). Farklilig1
yaratan grubu belirlemek i¢in yapilan ikili degerlendirmeler sonucunda grup MK’de
komplikasyon goriilme oranmin grup K ve M’den istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek oldugu saptanmustir (sirasiyla, P:0.046, P:0.047). Grup K ve M

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (P>0.05).

Komplikasyon

100
90
80
70
60
50
40
30 %,

20 i *
: -
0 | |
Grup K Grup M Grup MK

® Komplikasyon Yok  ®Komplikasyon Var

Sekil 4.1. Gruplarda komplikasyon dagilimi (* P:0.046, q P:0.047,)

Gruplar arasinda olgularda ek sistemik hastalik goriilme oranlari bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (X2:0.850, P:0.654).

Gruplar1 arasinda olgularda opioid ihtiyac1 goriilme oranlar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (x%:6.625, P:0.036). Farkliligi
yaratan grubu belirlemek i¢in yapilan ikili degerlendirmeler sonucunda grup MK’de

opioid ihtiyaci goriilme oranmin, grup K ve M’den istatistiksel olarak anlamli
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diizeyde diisik oldugu saptanmistir (sirasiyla, P:0.046, P:0.012), grup K ve M

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (P>0.05).

Opioid ihtiyaci
20
80
70
60
50 X 1
40
30
E3

20 al
: m

0

Grup K Grup M Grup MK
H Opioid ihtiyac1 Yok  mOpioid ihtiyaci1 Var

Sekil 4.2. Gruplarda opioid ihtiyact dagilimi (*P:0.046 9 P:0.012)

Tablo 4.4. Anestezi siiresi, cerrahi girisim siiresi, uyanma siiresi, derlenmede kalis
stiresi, PSAS, MAS, SAS ve MADS degerlerinin karsilagtirmalari

Grup K Grup M Grup MK
°F /)2 P
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Anestezi siiresi (dk) 72.00+£23.76 72.08+25.98 83.78+30.29 €2.610 0.078
Cerrabhi girisim siiresi (dk) 55.98+22.39 56.25+24.96 67.20+28.24 €2.611 0.078
Uyanma siiresi (dk) 8.63+3.26 11.87+3.86 11.56+3.26 €10.811 <0.001*
Derlenmede kalis siiresi (dk) 17.56+4.63 17.43+3.18 18.05+6.21 €0.187 0.830
PSAS, (medyan) 2.07+0.85 (2) 1.20+0.52 (1) 1.05+0.31 (1) 48.176 <0.001*
MAS, (medyan) 2.76x1.11 (3) 1.90+0.90 (2) 1.59+0.89 (1) 924,388 <0.001*
SAS, (medyan) 5.34+0.57 (5) 3.90+1.03 (3) 4.2940.78 (4) 944,070 <0.001*
MADS, (medyan) 9.24+0.49 (9) 9.15+0.66 (9) 9.59+0.55 (10) 912,310 0.002*
“Tek yonlii varyans analizi Kruskal Wallis test *P<0.05

Gruplar arasinda olgularin anestezi siireleri bakimindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir (F:2.610, P:0.078).

Gruplar arasinda olgularin cerrahi girigim siireleri bakimindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamistir (F:2.611, P:0.078).
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Gruplar arasinda olgularin uyanma siireleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu saptanmistir (F:10.811, P<0.001). Farkliligi yaratan grubu
belirlemek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili degerlendirmeler sonucunda, grup
K’nin uyanma stirelerinin, grup M ve MK’nin mi uyanma siirelerinden istatistiksel
olarak anlamli diizeyde kisa oldugu saptanmustir (sirasiyla, P<0.001, P:0.001), grup

M ve MK arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (P>0.05).

Uyanma siiresi
18
16 * bl
14
*
12 A
= 10
=
s 8
6
4
2
0
Grup K Grup M Grup MK

Sekil 4.3. Gruplarda uyanma siiresi dagilimi (* P<0.001, 4 P:0.001)

Gruplar arasinda olgularin derlenmede kalma siireleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamistir (F:0.187,P:0.830).

Gruplar arasinda olgularin SAS degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu saptanmistir (x2:44.070, P<0.001). Farklilig1 yaratan grubu belirlemek
i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili degerlendirmeler sonucunda grup K’nin SAS
degerlerinin, grup M ve MK’nin SAS degerlerinden istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (sirasiyla, P<0.001, P<0.001), grup M ve MK

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (P>0.05).
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SAS
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[

Grup K Grup M Grup MK

Sekil 4.4. Gruplarda SAS degerleri dagilimi (*P<0.001, 4 P<0.001)

Gruplar arasinda olgularin MADS degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamh fark oldugu saptanmistir (yx°:12.310, P:0.002). Farklihgi yaratan grubu
belirlemek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili degerlendirmeler sonucunda, grup
MK’nin MADS degerlerinin, grup K ve M’nin degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmustir (sirasiyla, P:0.014, P:0.004), grup K ve

M arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (P>0.05).

MADS
11

10 &

=]

=<}

~

=)}

Grup K Grup M Grup MK

Sekil 4.5. Gruplarda MADS degerleri dagilimi (*P:0.014, q P:0.004)

Gruplar arasinda olgularin MAS degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu saptanmustir (x%24.388, P<0.001). Farklilig1 yaratan grubu belirlemek

icin yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili degerlendirmeler sonucunda, grup K’nin
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MAS degerlerinin, grup M ve MK’nin MAS degerlerinden istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (sirastyla, p:0.008, P<0.001). Grup M

ve MK arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (P>0.05).

MAS

4,5

3,5

2,5

N

1,5

0,5

Grup K Grup M Grup MK

Sekil 4.6. Gruplarda MAS degerleri dagilimi (*p:0.008, 9 P<0.001)

Gruplar arasinda olgularin PSAS degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamhi fark oldugu saptanmistir (x2:48.176, P<0.001). Farklilig1 yaratan grubu
belirlemek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili degerlendirmeler sonucunda, grup
K’nin PSAS degerlerininin, grup M ve MK’nin PSAS degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmustir (sirasiyla, P<0.001, P<0.001),

grup M ve MK arasinda ise istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamustir (P>0.05).

PSAS

3,5

51

2,5

1,5

0,5

Grup K Grup M Grup MK

Sekil 4.7. Gruplarda PSAS degerleri dagilimi (*P<0.001,9 P<0.001)
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Tablo 4.5. Kalp hiz1 degerlerinin gruplar arasi ve grup i¢i karsilagtirmalari

Grup K Grup M Grup MK
°F P
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
0.dk 126.20+24.02 120.98+21.68 118.56+21.32 1.246 0.291
5.dk 118.49+21.97 123.53+19.65 125.90+19.56 1.407 0.249
10.dk 116.20+23.98 124.30+18.27 128.63+17.35 4.045 0.020*
15.dk 112.80+19.08 123.43+16.67 125.49+16.70 6.168 0.003*
20.dk 110.10£19.18 117.20£16.78 123.41+17.08 5.799 0.004*
25.dk 109.78+20.82 116.65+20.07 121.38+15.30 3.857 0.024*
30.dk 106.10£21.17 116.13+19.77 119.05+16.50 5.052 0.008*
Fark Ort+SS Ort+SS Ort+SS °F P
0.dk-5.dk Ort+SS -7.71£24.37 2.554+20.41 7.34+23.50
4.643 0.011*
°p 0.297 0.999 0.313
0.dk-10.dk Ort+SS -10.00+22.57 3.33+£27.76 10.07+£24.90
6.764 0.002*
°p 0.043* 0.999 0.080
0.dk-15.dk Ort+SS -13.39+£22.84 2.454+26.60 6.93+20.45
8.516 <0.001*
°p 0.003* 0.999 0.216
0.dk-20.dk Ort+SS -16.10+£21.99 -3.78+23.87 4.854+22.69
8.702 <0.001*
°p <0.001* 0.999 0.999
0.dk-25.dk Ort+SS -16.41£25.69 -4.33+£25.15 1.90+20.82
6.110 0.003*
°p 0.001* 0.999 0.999
0.dk-30.dk Ort+SS -20.10+24.00 -4.85+27.55 -0.434£22.72
7.016 0.001*
°p <0.001* 0.999 0.999
“Tek yonlii varyans analizi *Bagimli gruplar t testi *P<0.05

Gruplar arasinda degerlendirmelere gore;

Gruplar arasinda olgularin 0.dakika ve 5.dakika kalp hiz1 degerleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (P>0.05).
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Gruplar arasinda olgularin 10.dakika kalp hiz1 degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlaml fark oldugu saptanmistir (F:4.045, P:0.020). Farklilig1 yaratan grubu
belirlemek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili degerlendirmeler sonucunda, grup
K’nin kalp hiz1 degerlerinin, grup M ve MK’nin kalp hiz1 degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli diizeyde disiik oldugu saptanmistir (P:0.018), grup M ve MK

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (P>0.05).

Gruplar arasinda olgularin 15.dakika kalp hiz1 degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (F:6.168, P:0.003). Farklilig1 yaratan grubu
belirlemek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili degerlendirmeler sonucunda, grup
K’nin kalp hiz1 degerlerinin, grup M ve MK’ nin kalp hiz1 degerlerinden istatistiksel
olarak anlaml diizeyde diisiikk oldugu saptanmistir (sirasiyla, P:0.022, P:0.004), grup

M ve MKD arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (P>0.05).

Gruplar arasinda olgularin 20.dakika kalp hiz1 degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlaml fark oldugu saptanmistir (F:5.799, P:0.004). Farklilig1 yaratan grubu
belirlemek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili degerlendirmeler sonucunda, grup
K’nin kalp hiz1 degerlerinin, grup M ve MK’nin degerlerinden istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik oldugu saptanmistir (P:0.003), grup M ve MK arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (P>0.05).

Gruplar arasinda olgularin 25.dakika kalp hizi degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlaml fark oldugu saptanmistir (F:3.857, P:0.024). Farklilig1 yaratan grubu
belirlemek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili degerlendirmeler sonucunda, grup
K kalp hiz1 degerlerinin, grup M ve MK kalp hiz1 degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisik oldugu saptanmistir (P:0.020), gup M ve mk iger
premedikasyon gruplar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(P>0.05).

Gruplar arasinda olgularin 30.dakika kalp hizi degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (F:5.052, P:0.008). Farklilig1 yaratan grubu
belirlemek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili degerlendirmeler sonucunda grup
K’nin kalp hiz1 degerlerinin, grup M ve MK’nin kalp hiz1 degerlerinden istatistiksel
olarak anlaml diizeyde diisiik oldugu saptanmistir (P:0.009). Diger premedikasyon

gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (P>0.05).
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Grup i¢i degerlendirmelere gore,

Grup K’nin 0.dakika kalp hizi degerlerine gore 5.dakika kalp hizi degerlerinde
gozlenen degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P>0.05). Olgularin
0.dakika kalp hiz1 degerlerine gore 10.dakika, 15.dakika, 20.dakika, 25.dakika ve
30.dakika kalp hizi degerlerinde gdzlenen degisimlerin istatistiksel olarak anlamli

oldugu saptanmistir (sirasiyla, P:0.043, P:0.003, P<0.001, p:0.001, P<0.001).

Grup M’nin 0.dakika kalp hiz1 degerlerine gore 5.dakika, 10.dakika, 15.dakika,
20.dakika, 25.dakika ve 30.dakika kalp hiz1 degerlerinde gozlenen degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P>0.05).

Grup MK ’nin 0.dakika kalp hiz1 degerlerine gore 5.dakika, 10.dakika, 15.dakika,
20.dakika, 25.dakika ve 30.dakika kalp hiz1 degerlerinde gozlenen degisim

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (P>0.05).
Gruplar arasinda degisimler bakimindan farkin incelenmesi,

Gruplar arasinda olgularin 0.dakikaya gore S5.dakika kalp hizi degerlerinde
gbzlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir
(F:4.643, P:0.011). Farkliligi yaratan grubu belirlemek i¢in yapilan Bonferroni
diizeltmeli ikili degerlendirmeler sonucunda, grup K’nin kalp hiz1 degisimi ile grup
M ve MK’nin kalp hizi degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmustir (P:0.010). Diger premedikasyon gruplar1 arasinda ise istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamustir (P>0.05).

Gruplar arasinda olgularin 0.dakikaya gore 10.dakika kalp hizi degerlerinde
gozlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir
(F:6.764, P:0.002). Farkliligi yaratan grubu belirlemek igin yapilan Bonferroni
diizeltmeli ikili degerlendirmeler sonucunda, grup K’nin kalp hiz1 degisimi ile grup
M ve MK’nin kalp hizi degisimi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark oldugu
saptanmistir (P:0.001). Diger premedikasyon gruplari arasinda ise istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamistir (P>0.05).

Gruplar arasinda olgularin 0.dakikaya gore 15.dakika kalp hizi degerlerinde
gozlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir

(F:8.516, P<0.001). Farkliligi yaratan grubu belirlemek igin yapilan Bonferroni
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diizeltmeli ikili degerlendirmeler sonucunda, grup K’nin kalp hiz1 degisimi ile, grup
M ve MK’nin kalp hiz1 degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmustir (sirasiyla, P:0.009, P<0.001). Diger premedikasyon gruplari arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (P>0.05).

Gruplar arasinda olgularin 0.dakikaya gore 20.dakika kalp hizi degerlerinde
gbzlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir
(F:8.702, P<0.001). Farklilig1 yaratan grubu belirlemek igin yapilan Bonferroni
diizeltmeli ikili degerlendirmeler sonucunda, grup K’nin kalp hiz1 degisimi ile, grup
M ve MK’nin kalp hiz1 degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (sirastyla, P:0.049, P<0.001). Diger premedikasyon gruplari arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (P>0.05).

Gruplar arasinda olgularin 0.dakikaya gore 25.dakika kalp hizi degerlerinde
gozlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir
(F:6.110, P:0.003). Farkliligi yaratan grubu belirlemek igin yapilan Bonferroni
diizeltmeli ikili degerlendirmeler sonucunda, grup K’nin kalp hiz1 degisimi ile grup
M ve MK’nin kalp hiz1 degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (P:0.002). Diger premedikasyon gruplari arasinda ise istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamistir (P>0.05).

Gruplar arasinda olgularin 0.dakikaya gore 30.dakika kalp hizi degerlerinde
gozlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir
(F:7.016, P:0.001). Farkliligi yaratan grubu belirlemek ic¢in yapilan Bonferroni
diizeltmeli ikili degerlendirmeler sonucunda, grup K’nin kalp hiz1 degisimi ile, grup
M ve MK’nin kalp hiz1 degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmugtir (sirasiyla, P:0.020, P:0.002), grup M ve MK arasinda ise istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir (P>0.05).
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Sekil 4.8. Gruplarda kalp hiz1 dagilimi (* P:0.020, q P:0.002) (Grup igi istatistiksel

farkliliklar gosterilmemistir)

30



Tablo 4.6. OAB degerlerinin gruplar arasi ve grup i¢i karsilastirmalari

Grup K Grup M Grup MK
°F P
Ort+£SS Ort+SS Ort+SS
0.dk 81.29+11.47 72.70£12.99 77.76£10.88 5.413 0.006*
5.dk 69.41+£12.67 64.25+10.39 68.34+11.90 2.189 0.117
10.dk 67.78+14.26 63.58+10.65 67.61£11.04 1.559 0.215
15.dk 65.39+11.62 62.83+£10.28 66.61+13.24 1.086 0.341
20.dk 66.02+11.54 61.18+8.01 63.95+11.00 2.248 0.110
25.dk 65.24+13.56 62.35+£7.37 64.10+10.57 0.732 0.483
30.dk 65.05+£14.79 63.50+9.66 63.70£11.46 0.194 0.824
Fark Ort+£SS Ort+SS Ort+SS °F P
0.dk-5.dk Ort+ -11.88+13.61 -8.45+13.82 -9.41£13.20
SS 0.693 0.502
°p <0.001* <0.001* <0.001*
0.dk-10.dk  Ort+ -13.51+15.10 -9.13£11.53 -10.15+13.88
SS 1.159 0.317
°p <0.001* <0.001* <0.001*
0.dk-15.dk  Ort+ -15.90+13.91 -9.88+13.18 -11.15+£14.25
SS 2.159 0.120
°p <0.001* <0.001* <0.001*
0.dk-20.dk  Ort+ -15.27+12.87 -11.53+12.49 -13.80+14.15
SS 0.826 0.440
°p <0.001* <0.001* <0.001*
0.dk-25.dk  Ortx -16.05+14.86 -10.35+14.00 -13.85+11.12
S5 1.849 0.162
°p <0.001* <0.001* <0.001*
0.dk-30.dk  Ortt -16.24+15.46 -9.20+13.53 -14.25+12.81
SS 2.717 0.070
°p <0.001* <0.001* <0.001*
“Tek yonlii varyans analizi *Bagimli gruplar t testi *P<0.05
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Gruplar aras1 degerlendirmelere gore;

Gruplar arasinda olgularin 5.dakika, 10.dakika, 15.dakika, 20.dakika, 25.dakika
ve 30.dakika ortalama arter basinci degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir (P>0.05).

Gruplar arasinda olgularin 0.dakika ortalama arter basinci degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (F:5.413, P:0.006). Farklilig
yaratan grubu belirlemek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili degerlendirmeler
sonucunda, grup K’nin ortalama arter basinci degerlerinin, grup M midazolam ile
premedikasyon yapilan olgularin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek oldugu saptanmistir (P:0.004). Diger premedikasyon gruplari arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (P>0.05).

Grup i¢i degerlendirmelere gore,

Grup K’nin 0.dakika ortalama arter basinc1 degerlerine gore 5.dakika, 10.dakika,
15.dakika, 20.dakika, 25.dakika ve 30.dakika ortalama arter basinci degerlerinde

gbzlenen degisimlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (sirasiyla,

P<0.001, P<0.001, P<0.001, P<0.001, P:0.001, P<0.001).

Grup M’nin 0.dakika ortalama arter basinci degerlerine gore 5.dakika,
10.dakika, 15.dakika, 20.dakika, 25.dakika ve 30.dakika ortalama arter basinci
degerlerinde gozlenen degisimlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir

(sirastyla, P<0.001, P<0.001, P<0.001, P<0.001, P:0.001, P<0.001).

Grup MK’nin 0.dakika ortalama arter basinci degerlerine gore 5.dakika,
10.dakika, 15.dakika, 20.dakika, 25.dakika ve 30.dakika ortalama arter basinci
degerlerinde gozlenen degisimlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir

(sirastyla, P<0.001, P<0.001, P<0.001, P<0.001, P:0.001, P<0.001).
Gruplar arasinda degisimler bakimindan farkin incelenmesi,

Gruplar arasinda olgularin 0.dakikaya gore 5.dakika ortalama arter basinci
degerlerinde gozlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (F:0.693, P>0.05).
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Gruplar arasinda olgularin 0.dakikaya gore 10.dakika ortalama arter basinci
degerlerinde gozlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (F:1.159, P>0.05).

Gruplar arasinda olgularin 0.dakikaya gore 15.dakika ortalama arter basinci
degerlerinde gozlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (F:2.159, P>0.05).

Gruplar arasinda olgularin 0.dakikaya gore 20.dakika ortalama arter basinci
degerlerinde gozlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamugstir (F:0.826, P>0.05).

Gruplar arasinda olgularin 0.dakikaya gore 25.dakika ortalama arter basinci
degerlerinde gozlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (F:1.849, P>0.05).

Gruplar arasinda olgularin 0.dakikaya gore 30.dakika ortalama arter basinci
degerlerinde gozlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (F:2.717, P>0.05).
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Sekil 4.9. Gruplarda OAB dagilimi (* P:0.004) (Grup igi istatistiksel farkliliklar

gosterilmemistir)
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Tablo 4.7. BIS degerlerinin gruplar aras1 ve grup i¢i karsilastirmalari

Grup K Grup M Grup MK
°F P
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
0.dk 92.22+4.07 87.15+7.46 91.1246.62 7.442 0.001*
5.dk 48.78+15.67 41.78+15.61 43.93+14.50 2.245 0.110
10.dk 48.12+14.52 48.38+11.81 48.78+12.88 0.026 0.974
15.dk 53.29+9.37 50.93+12.80 52.02+9.39 0.504 0.605
20.dk 53.41+8.81 51.08+£11.28 54.76+9.88 1.395 0.252
25.dk 54.20+8.98 52.88+11.88 55.20+9.93 0.511 0.601
30.dk 53.93+11.10 53.20+12.09 55.20+10.10 0.331 0.719
Fark Ort+SS Ort+SS Ort+SS F P
0.dk-5.dk Ort+SS  -43.44+16.79 -45.38+15.54 -47.2+17.03
0.533 0.588
P <0.001* <0.001* <0.001*
0.dk-10.dk  Ort+SS -44.1+£14.42 -38.78+13.83 -42.34+15.12
1.419 0.246
P <0.001* <0.001* <0.001*
0.dk-15.dk  Ort+SS -38.93+10.16 -36.23+14.93 -39.1+12.31
0.660 0.519
P <0.001* <0.001* <0.001*
0.dk-20.dk  Ort+SS -38.8+10.09 -36.08+13.14 -36.37+12.45
0.641 0.528
P <0.001* <0.001* <0.001*
0.dk-25.dk  Ort+SS -38.02+9.76 -34.28+13.2 -35.78+12.68
1.009 0.368
P <0.001* <0.001* <0.001*
0.dk-30.dk Ort+SS -38.29+12.11 -33.95+13.95 -35.78+12.09
1.188 0.309
°P <0.001* <0.001* <0.001*
‘Tek yonlii varyans analizi *Bagiml1 gruplar t testi *P<0.05
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Gruplar arasinda degerlendirmelere gore;

Gruplar arasinda olgularin 5.dakika, 10.dakika, 15.dakika, 20.dakika, 25.dakika
ve 30.dakika BIS degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (P>0.05).

Gruplar arasinda olgularmn 0.dakika BIS degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu saptanmustir (F:7.442, P:0.001). Farkliligi yaratan grubu
belirlemek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili degerlendirmeler sonucunda, grup
M’nin BIS degerlerinin, grup K ve MK’nin BIS degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik oldugu saptanmistir (sirastyla, P:0.001, P:0.014). Diger
premedikasyon gruplari arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(P>0.05).

Grup i¢i degerlendirmelere gore,

Grup K'nin O.dakika BIS degerlerine gore 5.dakika, 10.dakika, 15.dakika,
20.dakika, 25.dakika ve 30.dakika BIS degerlerinde gdzlenen degisimlerin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (sirasiyla, P<0.001, P<0.001,
P<0.001, P<0.001, P:0.001, P<0.001).

Grup M’nin 0.dakika BIS degerlerine gére 5.dakika, 10.dakika, 15.dakika,
20.dakika, 25.dakika ve 30.dakika BIS degerlerinde gozlenen degisimlerin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmigtir (sirastyla, P<0.001, P<0.001,
P<0.001, P<0.001, P:0.001, P<0.001).

Grup MK’nin 0.dakika BIS degerlerine gore 5.dakika, 10.dakika, 15.dakika,
20.dakika, 25.dakika ve 30.dakika BIS degerlerinde gozlenen degisimlerin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (sirastyla, P<0.001, P<0.001,
P<0.001, P<0.001, P:0.001, P<0.001).

Gruplar arasinda degisimler bakimindan farkin incelenmesi,

Gruplar arasinda olgularm 0.dakikaya gére 5.dakika BIS degerlerinde gdzlenen
degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (F:0.533,

P>0.05).
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Gruplar arasinda olgularin 0.dakikaya gére 10.dakika BIS degerlerinde gdzlenen
degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (F:1.419,

P>0.05).

Gruplar arasinda olgularin 0.dakikaya gore 15.dakika BIS degerlerinde gdzlenen
degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (F:0.660,
P>0.05).

Gruplar arasinda olgularin 0.dakikaya gore 20.dakika BIS degerlerinde gdzlenen
degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (F:0.641,

P>0.05).

Gruplar arasinda olgularin 0.dakikaya gore 25.dakika BIS degerlerinde gdzlenen
degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (F:1.009,

P>0.05).

Gruplar arasinda olgularin 0.dakikaya gore 30.dakika BIS degerlerinde gozlenen
degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (F:1.188,

P>0.05).
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Sekil 4.10. Gruplarda BIS degerleri dagilimi (*P:0.001, § P:0.014)
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Tablo 4.8. Soluk sonu

sevofluran degerlerinin gruplar arast ve grup igi

karsilastirmalari
Grup K Grup M Grup MK
°F P
Ort+£SS Ort£SS Ort+SS
0dk 0 0 0 - -
5.dk 4.37£1.60 3.66+1.43 4.00£1.61 2.166 0.119
10.dk 2.42+0.78 2.35+0.81 2.44+0.85 0.148 0.862
15.dk 1.92+0.22 1.97+0.34 2.06+0.47 1.591 0.208
20.dk 1.87+0.16 1.91+0.29 1.97+0.37 1.402 0.250
25.dk 1.86+0.16 1.82+0.25 1.97+0.29 4212 0.017*
30.dk 1.82+0.27 1.82+0.27 1.90+0.36 0.818 0.444
Fark Ort+SS Ort+SS Ort+SS ‘F P
0.dk-5.dk Ort£SS  4.37£1.60 3.66+1.43 4.00+1.61
2.166 0.119
P <0.001* <0.001* <0.001*
0.dk-10.dk  Ort£SS 2.42+0.78 2.35+0.81 2.44+0.85
0.148 0.862
P <0.001* <0.001* <0.001*
0.dk-15.dk  Ort+SS 1.92+0.22 1.97+0.34 2.06+0.47
1591 0.208
P <0.001* <0.001* <0.001*
0.dk-20.dk  Ort+SS 1.87+0.16 1.91+0.29 1.97+0.37
1.402 0.250
P <0.001* <0.001* <0.001*
0.dk-25.dk  Ort+SS 1.86+0.16 1.82+0.25 1.97+0.29
4.212 0.017*
P <0.001* <0.001* <0.001*
0.dk-30.dk  Ort+SS 1.82+0.27 1.82+0.27 1.90+0.36
0.818 0.444
P <0.001* <0.001* <0.001*
‘Tek yonlii varyans analizi *Bagiml gruplar t testi *P<0.05
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Gruplar arasindaki degerlendirmelere gore;

Gruplar arasinda olgularin 0.dakika, 5.dakika, 10.dakika, 15.dakika, 20.dakika
ve 30.dakika soluk sonu sevofluran degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamuistir (P>0.05).

Gruplar arasinda olgularin  25.dakika soluk sonu sevofluran degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (F:4.212, P:0.017).
Farklilig1 yaratan grubu belirlemek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili
degerlendirmeler sonucunda, grup M’nin ve grup K’nin soluk sonu sevofluran
degerlerinin, grup MK’nin soluk sonu sevoflurane degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik oldugu saptanmustir (P:0.018). Diger premedikasyon gruplari

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (P>0.05).
Grup i¢i degerlendirmelere gore,

Grup K’nin 0.dakika soluk sonu sevofluran degerlerine gore 5.dakika, 10.dakika,
15.dakika, 20.dakika, 25.dakika ve 30.dakika soluk sonu sevofluran degerlerinde
gbzlenen degisimlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (sirasiyla,

P<0.001, P<0.001, P<0.001, P<0.001, P:0.001, P<0.001).

Gup M’nin 0.dakika soluk sonu sevofluran degerlerine gore 5.dakika, 10.dakika,
15.dakika, 20.dakika, 25.dakika ve 30.dakika soluk sonu sevofluran degerlerinde
gozlenen degisimlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir (sirasiyla,

P<0.001, P<0.001, P<0.001, P<0.001, P:0.001, P<0.001).

Grup MK’nin 0.dakika soluk sonu sevofluran degerlerine gore 5.dakika,
10.dakika, 15.dakika, 20.dakika, 25.dakika ve 30.dakika soluk sonu sevofluran
degerlerinde gdzlenen degisimlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir

(swrasiyla, P<0.001, P<0.001, P<0.001, P<0.001, P:0.001,P<0.001).
Gruplar arasinda degisimler bakimindan farkin incelenmesi,

Gruplar arasinda olgularin 0.dakikaya gore 5.dakika soluk sonu sevofluran
degerlerinde gozlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (F:2.166, P>0.05).
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Gruplar arasinda olgularin 0.dakikaya gore 10.dakika soluk sonu sevofluran
degerlerinde gozlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (F:0.148, P>0.05).

Gruplar arasinda olgularin 0.dakikaya gore 15.dakika soluk sonu sevofluran
degerlerinde gozlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (F:1.591, P>0.05).

Gruplar arasinda olgularin 0.dakikaya gore 20.dakika soluk sonu sevofluran
degerlerinde gozlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (F:1.402, P>0.05).

Gruplar arasinda olgularin 0.dakikaya gore 25.dakika soluk sonu sevofluran
degerlerinde gozlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmigtir (F:4.212, P:0.017). Farklilig1 yaratan grubu belirlemek igin yapilan
Bonferroni diizeltmeli ikili degerlendirmeler sonucunda, grup MK’nin soluk sonu
sevofluran degisimi ile grup K ve M’nin soluk sonu sevofluran degisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (P:0.018). Diger premedikasyon

gruplari arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir (P>0.05).

Gruplar arasinda olgularin 0.dakikaya gore 30.dakika soluk sonu sevofluran
degerlerinde gozlenen degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (F:0.818, P>0.05).
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Sekil 4.11. Gruplarda soluk sonu sevofluran dagilimi (*P:0.018) (Grup igi

istatistiksel farkliliklar gosterilmemistir)
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5. TARTISMA

Bu calismada, pediatrik hastalarda premedikasyon saglamak amaciyla uygulanan
midazolam  ve  midazolam-ketamin  birlikteliginin ~ perioperatif  etkileri

karsilastirilmistir.

Pediatrik hastalarda sedatif premedikasyon uygulamasi, preoperatif donemdeki
anksiyeteyi ortadan kaldirdifi veya en aza indirdigi, anestezi indiiksiyonunu
kolaylastirdigi, postoperatif davranig bozukluklariin (gece aglamalari, altin1 1slatma,
ayrilma anksiyetesi gibi) Oniine gectigi ve ebeveyn memnuniyetini artirdigi igin
pediatrik anestezi pratiginin vazgecilmez unsurlarindandir [48,49]. Ancak, ¢ocuk
hastalar s6z konusu oldugunda premedikasyon ajanlarin1 almay reddetmek, kiiltiirel
farkliliklar, ebeveyn beklentilerinin farkliliklari, merkezler arasi sistem farkliliklar
gibi dylesine cesitli faktorler devreye girer ki, rutin premedikasyon uygulamalarinda
kanita dayali standart kilavuzlar olusturulmasi giiclesir [15,50]. Bu gigliikler
pediatrik hastalarda uygulanacak premedikasyonun kisiye veya merkeze 6zgii olmasi

gerektigi fikrini ortaya ¢ikarmistir [15].

Calismamizda midazolam ve midazolam-ketamin birlikteligini tercih etmemizin
nedeni bu iki ajanin klinigimizde en sik kullanilan premedikasyon ajanlari
olmalaridir. Her premedikasyon ajaninda oldugu gibi bu ajanlarin da etkileri sadece
anestezi oncesi donem ile sinirl degildir; etkiler anestezi indiiksiyonu ve sonrasi da
devam eder; hatta postoperatif donemi de kapsayabilir. Caligmamizin birincil hedefi,
anestezi indiiksiyon ve idamesinde sevofluran uygulanan pediatrik hastalara
premedikasyon saglamak amaciyla verilen oral midazolam ve midazolam-ketamin
birlikteliginin, intraoperatif BIS degisikliklerine etkilerini karsilastirmakti. ikincil
hedefimiz, bu ajanlarin anestezi indiiksiyon ddnemi, intraoperatif ve derlenme

donemi, ve perioperatif komplikasyonlar iizerine etkilerini incelemekti.

Calismamizin sonuglari, midazolam ve midazolam-ketamin birlikteliginin
benzer anestezi indiiksiyon karakteristikleri (aileden ayrilma anksiyete ve yiiz
maskesi tolerans skorlar1), intraoperatif donemde benzer BIS degerleri ve
hemodinamik degisikliklere neden oldugu yoniindedir. Ancak, derlenme doneminde

yine benzer sedasyon-ajitasyon ve derlenme skorlart gozlense de, midazolam-
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ketamin uygulanan hastalarda midazolam wuygulananlara gore daha yiiksek

komplikasyon oranlar1 bulunmustur.

Premedikasyon saglamak amaciyla kullanilan bir ajan kolay uygulanmali,
uygulama sirasinda hastaya rahatsizlik vermemeli, hasta tarafindan kolay kabul
edilmeli, etkisi hizli baglamali, etkin olmali ve perioperatif yan etkilere neden
olmamalidir [15]. Literatiirde, premedikasyonda kullanilan ajanlarin anksiyete
giderici etkileri, intraoperatif hemodinamik etkileri veya postoperatif donem
ajitasyonu lizerindeki etkileri ile ilgili ¢alisma sayisi fazladir [51,52]. Az arastirilmis
konu ise bu ajanlarin intraoperatif donemdeki BIS degerlerini nasil etkiledigidir.
Premedikasyonda kullanilan ajanlar, farmakolojik etkileri sayesinde perioperatif
dénemde uygulanan anesteziklerin dozunu azaltabilirler. Cocuklarda premedikasyon
uygulamas: ile ilgili yapilan ¢alismalar incelendiginde, premedikasyon ajanlarinin
intraoperatif donemde kullanilan intravendz anesteziklerin dozlarinda azalmaya
neden olduklar1 saptanmistir [53,54]. Ancak, literatiirde saglikli ¢ocuklara oral
yoldan uygulanan midazolam ve ketaminin inhalasyon anesteziklerinin dozlarini
azaltic1 ve intraoperatif BIS degerlerine etkilerini inceleyen ¢alisma sayisi ok azdir.
Ketamin ile sevoflurane arasinda benzer bir sinerjistik etki heniiz ispatlanmamis olsa
da, halotanin ketaminin etkisinin uzamasina neden oldugu bilinmektedir [55].
Premedikanlarin inhalasyon ajanlarinin alveol i¢indeki parsiyel basinglariin artisini
hizlandirdig1, beyin dokusu ile dengeyi daha erken sagladigi, bir baska deyisle MAK
degerlerini azalttig1 saptanmustir [56-58]. Literatiirde, midazolam ve ketaminin BIS
tizerindeki etkilerini inceleyen tek ¢aligma Parag ve ark.’in Fallot Tetralojisine sahip
cocuklarda gergeklestirdikleri ¢aligmadir [59]. Biz, klinigimizde saglikli ¢ocuklarin
premedikasyonunda sik kullanilan oral midazolam ve midazolam-ketamin
birlikteliginin sevoflurane indiiksiyonu ve idamesi sirasindaki BIS degerlerine

etkilerini karsilastirdik.

Cocuklarda hangi indiiksiyon metodunun kullanilacagi anestezi doktorunun
tercihine bagli olmakla beraber inhalasyon indiiksiyonu sik tercih edilen bir
yontemdir. Damar yolu saglama sirasindaki anksiyeteyi onlemek gibi avantajlari
olmasina ragmen laringospazm, bradikardi, hipotansiyon, maske kenarindan kagirma
(sonug olarak olusan hava kirliligi ve teratojenik etkiler) gibi dezavantajlar1 vardir.

Bu nedenle inhalasyon indiiksiyon siiresini miimkiin oldugunca kisa tutmak hastaya
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ait istenmeyen etkileri azaltacagi gibi ¢alisan sagligi ve ekolojik ortamin dengesi
acisindan &nemlidir. Inhalasyon indiiksiyon siiresini kisaltmanin ana prensibi etkin
ajan konsantrasyonunu saglamak ancak gereksiz ajan kullanimindan da kagimmak
olmalidir. Bu da, inhalasyon ajan konsantrasyonu titrasyonunu saglarken
hemodinamik veya solunum parametrelerini ve Kirpik refleksi kaybini kriter alarak

degil, BIS verilerini izleyerek miimkiindiir.

BIS, eriskin hastalarm anestezi derinliginin degerlendirilmesinde etkin bir
monitordiir. Pediatrik yas grubunda da sedasyon ve anestezi diizeylerinin
belirlenmesinde kullanilmaktadir [60,61]. BIS degerinin 60’m altinda olmasi
bilingsizlik durumunu ifade eder ve anestezik ajanlarin titrasyonu igin yol
gostericidir. BIS monitdrizasyonunun g¢ocuklardaki etkinligi tartisilan bir konu
olmustur. Norogelisimsel farkliliklar nedeniyle 1 yasin altindaki ¢ocuklarda anestezi
derinliginin dl¢iilmesinde etkin olmadig: bilinmektedir; ancak 1 yas lizeri ¢ocuklarda
giivenilir bulgular vermektedir [42,43]. Bu nedenle ¢alismamiza 1-8 yas arasindaki

cocuklar dahil etmeyi tercih ettik.

Calismamizin sonuglar1 incelendiginde; anestezi indiiksiyonu éncesi lgiilen BIS
degerlerinin midazolam uygulanmis ¢ocuklarda diger gruplara gore belirgin diisiik
oldugu, diger zaman dilimlerinde ise BIS degerleri agisindan gruplar arasinda fark
saptanmadig1 goriilmektedir. Bir baska deyisle, ameliyat salonuna girdiklerinde,
midazolam uygulanmig hastalarin sedasyon diizeyleri hem premedikasyon
uygulanmamis hem de midazolam-ketamin uygulanmig hastalarinkinden daha
disiiktii. Bu bulgu midazolamin preindiiksiyon doneminde etkin sedasyon
sagladigim1  gostermektedir. Indiiksiyonun 5.dakikasindaki BIS degerleri yine
midazolam uygulanmis ¢ocuklarda daha diisiik saptanmis olsa da (48.78 ve 43.93’¢
karsin 41.78) diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel fark saptanmamuistir.
Karsilastirilan diger zaman dilimlerinde de gruplar arasindaki BIS degerlerinde
anlaml fark bulunmamistir. Sonug olarak, premedikasyonda oral olarak uygulanan
midazolam ve midazolam-ketamin birlikteliginin intraoperatif BIS degerlerini
azaltict etkisi bulunmamistir. Calismamizin retrospektif tasarimi geregi, kayitlar
anestezi izlem formunda anlik kaydedilmis BIS verilerinden elde edildi. Oysa 1

dakika siiresince 5 saniyede bir olgiilen BIS degerlerinin ortalamalarmin almmasi

42



daha hassas sonuglar elde edilmesini saglayabilirdi. Bu, c¢alismamizin 6nemli

kasitliliklarindan biridir.

Calismamizda olusturulan gruplar arasinda, premedikasyon uygulanmasi
haricinde BIS degerleri iizerinde etkisi olabilecek faktdrler acisindan (demografik
ozellikler, cerrahi tipi, indiiksiyon teknigi veya ventilasyon modu gibi) fark yoktu.
Ancak intraoperatif opioid kullanimi1 dislama kriterlerimiz arasinda degildi. Bu da
premedikasyonun BIS degerleri iizerindeki etkisini yalmn olarak incelememizi
kisitlayan faktorlerden biri olabilir. Calisma gruplarinda, inhalasyon indiiksiyonu
sirasinda sevofluran konsantrasyonu anestezi doktoru tarafindan BIS degerlerine
gore degil hemodinamik verilere gore diizenlenmistir. Dolayisiyla, indiiksiyonun
5.dakikasindaki tidal sonu sevofluran konsantrasyonlar1 tiim gruplarda benzerdir.
Daha 6nceden de bahsedildigi gibi ¢alismamizdaki gruplarda intraoperatif opioid
kullanimi homojen degildir; 6rnegin grup K ve grup M’de daha fazla opioid
gereksinimi olmustur. Bu da, hemodinamik dengenin saglanmasi adina, bu gruplarda
intraoperatif dénemin 25. dakikasinda sevofluran konsantrasyonunun azaltilmasina
yol agmistir. Inhalasyon ajan konsantrasyonunun titrasyonu c¢ogunlukla
hemodinamik verilere veya kas gevsetici uygulanmamis hastalarda solunum
parametrelerine gdre yapilir. BIS verileri anestezik ajanlarin titrasyonu igin yol
gosterici olsa da [60], intraoperatif uyaranlara verilen BIS ve hemodinamik yanitlar
arasinda korelasyon olmadigini gosteren ¢alismalar mevcuttur [63]. Nakayama ve
ark [63], inhalasyon anestezisi uygulanan erigkin hastalarda endotrakeal entiibasyon
sirasinda OAB ve kalp atim hizinin arttigin1 ancak BIS degerlerinin degismedigini
tespit etmistir. Bu calismanin aksine, calismamizda endotrakeal entiibasyona denk
gelen zaman dilimlerinde ne BIS ne de hemodinamik verilerde bir degisiklik
saptanmamuistir. Ancak, diger zamanlardaki BIS ve ortalama arter basing degerleri
gruplar arasinda benzer olmakla birlikte kalp atim hiz1 6zellikle midazolam-ketamin
verilen hastalarda yiiksek seyretmistir. Bu bulgumuz Nakayama ve ark [63]’in
bulgular ile benzerlik gostermektedir. Ancak, intraoperatif donemde kalp atim hiz1
anestezik ajanlarin farmakolojik etkileri, agri, sivi agig1 gibi bir ¢ok nedenden
etkilenebilir; bu nedenle anestezi derinliginin kontroliiniin sadece kalp atim hizi

kilavuzlugunda yapilmasinin dogru olmadigin1 diisiinmekteyiz. Giiniimiizde, hipnoz
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seviyesini Olgebilen BIS monitdriiniin inhalasyon ajanlarinin konsantrasyonunu

diizenlemede kilavuz gorevini listlenmesi gerekmektedir.

Ozet olarak, calismamizin sonuglarina bakildiginda, premedikasyonda
uyguladigimiz midazolam veya midazolam-ketamin birlikteliginin anestezi
indiiksiyonu sirasinda BIS degerlerinde etkin bir diisiise neden oldugu sdylenemez.
Anestezi idamesinde de, bu ajanlarm BIS degerlerini etkin olarak diisiirdiikleri ve
inhalasyon ajan kullanimini azalttiklar1 diisiiniilmemektedir. intraoperatif dénemde,
inhalasyon ajan konsantrasyon degerlerinin sadece BIS &l¢iimleri kilavuzlugunda

diizenlenmesi ile belirlenecek prospektif ¢calismalara gereksinim vardir.

Midazolam ve midazolam-ketamin ile premedikasyon uygulanan cocuklarin
ailelerinden benzer sekilde daha kolay ayrildiklari, indiiksiyon sirasinda yiiz
maskesini benzer sekilde daha kolay kabullendikleri saptandi. Bu bulgu benzer ilag
dozlarinin uygulandig1 diger c¢alisma bulgulariyla Ortiismektedir [3]. Ancak,
literatiirde farkli sonuglar da gdzlenmektedir. Ornegin, Funk ve ark [4] midazolam-
ketamin birlikteliginin sadece midazolama goére daha etkin anksiyoliz ve aileden
kolay ayrilma sagladigin1 saptamislardir. S6zii edilen bu ¢alismada ketaminin dozu
caligmamizdakinden fazladir. Premedikasyonda midazolam-ketamin birlikteligini ilk
kez uygulayan Warner, bu birlikteligin aileden ayrilma ve maske toleransinda etkin
oldugunu ifade etmistir [5]. Ancak bu ¢alismada da ketamin ve midazolamin dozu

calismamizda kullanilan dozun yaklasik iki katidir.

Premedikasyonun olumlu etkilerinden biri de preoperatif donemdeki
anksiyetenin azalmasi sonucu postoperatif davranis bozukluklarinin, agrinin ve
derlenme ajitasyonunun da azalmasidir [7,11,12,15]. Calismamizda, her iki
premedikasyon grubunda SAS degerleri kontrol grubuna gore belirgin diisiik
bulunmustur. Bu da hem midazolam hem de midazolam-ketamin birlikteliginin
postoperatif dénemde de etkin oldugunun gostergesidir. Intraoperatif dénemde
midazolam-ketamin uygulanan hastalarin daha az ek opioide gereksinim duyduklar
saptanmigtir. Calisma kapsamina alinan hastalara mindr cerrahi girisimler
uygulandigindan, postoperatif donemde herhangi bir agr1 skorlamasi yapilmamastir,

standardizasyon saglanamayacagindan analjezik ajan uygulamasi acisindan bir
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degerlendirme yapilmamustir. Ileri alismalarda, analjezik etkiye sahip ketaminin bu

konudaki etkisi arastirilmalidir.

Cocuklarda premedikasyon uygulamasinda kullanilan en popiiler ajan
midazolamdir. Lonnqvist ve Habre ise sayisiz olumsuz etkisi nedeniyle midazolama
alternatif premedikasyon ajanlarinin kullanilmasi gerektigini vurgulamaktadirlar [3].
Onlara gore midazolamin tek olumlu yani etkisinin hizli baglamasidir [24].
Midazolam premedikasyonunun uyanmayr geciktirdigi ve derlenmeyi uzattigi
konusundaki bilgiler halen c¢eliskilidir [4,15,64-67]. So6zii edilen g¢alismalarin
cogunda intraoperatif donemde kullanilan analjezik ajanlardan veya anestezi
tekniklerinden s6z edilmemektedir; dolayisiyla premedikanlarin uyanma iizerindeki
etkilerinin net olarak degerlendirilmesi miimkiin degildir. Calismamizda, midazolam
uygulanan grubun uyanma zamani midazolam-ketamin grubuna goére uzun
bulunmustur. Bu bulgu Darlong ve ark [65]’1n bulgularini1 desteklemektedir. Uyanma
zamaninin gecikmesi midazolamin olumsuz bir etkisi gibi goziikse de, derlenme
tinitesindeki kalis siiresinin etkilenmemesi Onemlidir. Derlenme iinitesinde kalis
stiresi ¢ogunlukla MADS degerleri ile belirlenir. Midazolam uygulanan
hastalarimizin MADS degerleri midazolam-ketamin uygulananlardan belirgin diisiik
bulunsa da derlenmeden ayrilma kriterlerini karsilamis ve derlenmede kalis siiresi
uzamamistir. Sonug olarak, midazolamin neden oldugu daha diisiik MADS degerleri

klinik uygulamada bir dezavantaj olarak goriilmemelidir.

Oral yolla uygulanan ketamin pediatrik premedikasyonda midazolama alternatif
olarak kullanilan ajanlardan biridir [30,68]. Ketamin tek basina, 5-6 mg/kg dozunda
uygulandiginda disfori, haliisinasyon gibi psikomimetik ve sempatomimetik
reaksiyonlar, bulanti, bagdénmesi, asir1 sekresyon gibi yan etkilere neden olur [3].
Bu yan etkiler midazolam ile birlikte kullanildiginda ortadan kalkabilir [4]. Yan etki
insidans1 fazla oldugu bilindiginden klinigimizdeki premedikasyon uygulamalarinda
ketamin tek basma kullanilmamaktadir. Calismamizda, midazolam birlikteliginde
uygulanan ketamin, hi¢ premedikasyon uygulanmamasina ve sadece midazolam
uygulamasina gore daha yliksek oranda (%20) yan etkiye neden olmustur. Bu yan
etkiler sekresyonlarda artig, laringospazm, haliisinasyon ve bulanti-kusma olarak
gozlemlenmis olup tiimii ketaminin olas1 yan etkileri ile iligkili goziikmektedir. En

sik goriilen yan etki laringospazmdir ve bunun da sekresyonlarda artis sonucu oldugu
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disiiniilmektedir. Literatiirde, uygulanan ketamin dozu arttikca sekresyonlarin da
arttigr bildirilmistir [69]. Ancak, ¢alismamizda midazolam eklenmesiyle azaltilan
ketamin dozu da yan etki gelisimini engelleyememistir. Diger caligmalara
bakildiginda, bu konuda farkli bulgular mevcuttur; benzer dozlarda uygulanan
midazolam ve ketamin birlikteliginin anlamli yan etkisi gozlenmemistir [4,65].
Ketaminin ¢aligmamizda uygulanandan daha yiiksek dozda uygulandigi (3 mg/kg)
premedikasyonun tek basina uygulanan midazolam ve ketamin ile ayni oranda

sekresyon artigina yol agsa da bunun istatistiksel fark yaratmadigi bildirilmistir [4].

Retrospektif tasarimi nedeniyle c¢alismamizin en onemli kisitliligi, ozellikle
anestezi indiiksiyonu siirecinde monitdr tarafindan kayit edilen 5 saniyelik BIS
degerlerinin ortalamalarinin alinmamis olmasidir. Bu verilerin kayit edilmis olmasi
premedikanlarin indiiksiyon siirecindeki BIS azalmalarmi daha detayli incelememizi
saglayabilirdi. Ayrica, hastalarimizin intraoperatif ek analjezik gereksinimleri
degerlendirmeye alinmis olsa da, postoperatif analjezi gereksinimleri
incelenmemistir. Premedikasyonda kullanilan ajanlarin postoperatif analjeziye
katkis1 olup olmadiginin belirlenmesi premedikanlarin ek avantajlarini belirlemede

yardimci olabilirdi.
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6. SONUC

Premedikasyon amaciyla oral yolla uygulanan midazolam ve midazolam-
ketamin birlikteligi benzer anestezi indiiksiyon &zellikleri, intraoperatif BIS
degisiklikleri ve derlenme karakteristiklerine neden olur. Ancak midazolam-ketamin
uygulamasi sonrasi gozlenen komplikasyonlarin orani yiiksektir. Bu da, ¢ocuklarda
premedikasyon amaciyla midazolam-ketamin  Dbirlikteliginin  rutin  olarak

uygulanmasinin 6niinde bir olumsuzluk olarak durmaktadir.
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