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OZET

Sasilik Cerrahisinde Sevofluran ve Desfluran Uygulanan Cocuklarda

Intraoperatif Remifentanil Kullanimimin Uyanma Periyoduna Etkileri

Amag: Derlenme ajitasyonu genel anestezi uygulanan ¢ocuklarda postoperatif donemde
goriilen ve iyilesmeyi karmasiklagtiran bir fenomendir. Uygulanan inhalasyon ve
intravendz anestezik ajanlar derlenme ajitasyonunu etkileyebilmektedir. Calismamizda
sasilik cerrahisi gegiren olgularda sevofluran/remifentanil ve desfluran/remifentanil

anestezilerinin derlenme ve erken ajitasyon tizerine etkilerini karsilastirmayi amacladik.

Gerec ve yontem: Calismamiza 1-9 yaslar1 arasinda, fizik durumu ASA I-II olan sasilik
cerrahisi uygulanacak 60 ¢ocuk hasta alindi. Hastalar rastgele iki gruba ayrildi. Tim
hastalara premedikasyon uygulandi. Grup I’e (n=30) sevofluran+0.25 ug/kg/dk
remifentanil, Grup II’e desfluran+0.25 ug/kg/dk remifentanil anestezisi uygulandi.
Postoperatif analjezi amaciyla tiim hastalara parasetamol uygulandi. Intraoperatif
dénemde hemodinamik parametreler hastalarin uyanma siireleri, ekstiibasyon siireleri ve

postoperatif PAED ve FLACC skorlar1 kayit edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 60 olgunun 30’u erkek, 30’u kiz hastalardan olugmaktaydi.
Tiim olgularin yas ortalamasi 4,7+2.,4 (1-10) yil idi. Gruplar arasinda demografik veriler
acisindan istatistiksel olarak onemli bir fark saptanmamistir. Uyanma siiresi, Grup I’de
4,1£3,1 dk, Grup II’ de 5,0+3.2 dk. olup gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur.
Ekstiibasyon siiresi, Grup I’de 6,3+4.,4 dk, Grup II’de 7.2+4,6 dk olup gruplar arasinda
istatiksel fark bulunmamustir. Gruplara gore PAED ortalama degerleri incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0.714). Gruplart kendi i¢inde
degerlendirildiginde PAED 5. dk Ol¢limiine gore zaman igerisinde her iki grupta da
istatistiksel olarak distiigii saptanmistir. Gruplar arasinda FLACC ortalama degerler

arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.602).

VI



Sonug¢: Sasilik cerrahisi gegiren ¢ocuk hastalarda sevofluran/remifentanil ve
desfluran/remifentanil anestezilerinin hastalarin uyanma siireleri ve PAED skorlari

arasinda anlamli bir fark yaratmadigi kanisina vardik.

Anahtar Kelimeler: Derlenme ajitasyonu, desfluran, pediyatrik, remifentanil,

sevofluran.
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ABSTRACT

Effects Of Intraoperative Remifentanil Use On Awakening Period In Children Who
Were Administered Sevoflurane And Desflurane In Strabismus Surgery

Purpose: emergence agitation is a phenomenon that occurs in the postoperative period
and complicates recovery in children undergoing general anesthesia. Applied inhalation
and intravenous anesthetic agents can affect emergence agitation. In our study, we aimed
to compare the effects of sevoflurane / remifentanil and desfluran / remifentanil

anesthesia on emergence and early agitation in patients who had strabismus surgery.

Materials and Methods: In our study, 60 pediatric patients between the ages of 1 and 9,
who had a physical status of ASA I-I1, were going to be applied. Patients were randomly
divided into two groups. Premedication was applied to all patients. Anesthesia was
applied to Group I (n = 30) with sevoflurane + 0.25 ug / kg / min remifentanil, and to
Group Il was desflurane + 0.25 ug / kg / min remifentanil. Paracetamol was applied to all
patients for postoperative analgesia. In the intraoperative period, hemodynamic
parameters, awakening times, extubation times and postoperative PAED and FLACC

scores of the patients were recorded.

Results: Of the 60 cases included in the study, 30 were male and 30 were female. The
mean age of all cases was 4.7 + 2.4 (1-10) years. There was no statistically significant
difference between the groups in terms of demographic data. Wake-up time is 4.1 + 3.1
min in Group I, 5.0 £ 3.2 min in Group II. there is no significant difference between the
groups. Extubation time was 6.3 £+ 4.4 minutes in Group I, 7.2 £+ 4.6 minutes in Group II,
and there was no statistical difference between the groups. When the mean values of
PAED were examined according to the groups, there was no statistically significant
difference (p = 0.714). When the groups were evaluated within themselves, it was
determined that PAED decreased statistically in both groups according to the 5th min
measurement. There was no significant difference between FLACC mean values between
the groups (p = 0.602).



Conclusion: We concluded that sevoflurane / remifentanil and desfluran / remifentanil
anesthesia did not make a significant difference between patients' waking times and

PAED scores in pediatric patients who had strabismus surgery.

Key words:Desflurane, emergence agitation, pediatrics, remifentanil, sevoflurane.



1. GIRIS VE AMAC

Derlenme ajitasyonu (DA) ozellikle c¢ocuklarda goriilen bir genel anestezi
komplikasyonudur. Anesteziden ¢ikis1 karmasiklastiran bu durum postoperatif donemde
hir¢inlik, organize olmayan hareketler, anlamsiz davranislar, aglama gibi bulgularla
ortaya ¢ikar.? Ik kez 1961 yilinda Eckenhoff ve ark. tarafindan bildirilmistir. Calismada
DA’nin en ¢ok 2-5 yas arasit c¢ocuklarda postoperatif ilk 30 dk. i¢inde gorildigi
gosterilmistir ve bu durumun yas ilerledikce azaldig ifade edilmistir.’

Etyolojide mizag, yas, operasyon Oncesi anksiyetik duygusal durum, anestezi
indiiksiyonu sirasinda stresli durum, postoperatif agr1 ve bilincin hizli geri donmesi gibi
cesitli risk faktorleri sorumlu tutulmustur.* Ozellikle okul 6ncesi ¢ocuklarda goriilen bu
durumun insidansinin % 2-80 aras1 oldugu bildirilmistir.> Sikich ve Lerman ¢ocuklarin
ajite davranislarina biling durumunu iceren parametreler ekleyerek Pediatrik Anestezi
Erken Deliryum Skalasini (PAED) gelistirmislerdir.°

Derlenme ajitasyonu inhalasyon ve intravendz aneteziklere bagl ortaya ¢ikabilse
de inhalasyon anestezikleriyle ortaya c¢ikma ihtimali daha fazla goriinmektedir. DA
goriilme siklig1 inhalasyon anestezikleri arasinda da farklilik gostermektedir. Diisiik
kan/gaz partisyon katsayisina sahip desfluran ve sevofluran diger inhaler anesteziklerine
gore DA goriilme riskini daha fazla arttirmaktadir.” Literatiirde bu iki inhaler anestezik
ajan arasindan sevofluranin DA’ya daha c¢ok neden oldugunu goésteren ¢alismalar
mevcuttur.®9

Remifentanil ilk olarak 1996 yilinda klinik kullanima baglanan, kisa etkili bir
sentetik opioiddir.l%!! Genel anestezi uygulamalarinda inhalasyon anestezikleri ile
birlikte kullanilabilen remifentanil bu ilaglarin konsantrasyonlarinin azaltilmasinda etkin
rol oynamaktadir.!?

Bu calismanin amaci sasilik cerrahisi geciren ¢ocuk yastaki hastalarda sevofluran
remifentanil ve desfluran remifentanil anestezilerini DA ve hastalarin uyanma 6zellikleri

acisindan birbirlerine avataj ve dezavantajlarini karsilastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Derlenme Ajitasyonu

Derlenme ajitasyonu genel anestezi alan gocuklarda postoperatif donemde tipik
olarak aglama, huzursuzluk, amacgsiz hareketler, karmasik davranislar sergileme,
haliisinasyon gorme gibi bulgular gosteren ve iyilesmeyi karmasiklagtiran bir
fenomendir.1? Derlenme ajitasyonu ilk kez Eckenhoff ve ark. tarafindan 1961 yilinda
yayinlanan retrospektif analizde bildirilmistir. Calismada DA’nin en yiiksek ¢ocukluk
caginda goriildiigii ve yasla birlikte azaldig1 ifade edilmistir.® Derlenme ajitasyonunun
etyolojisinde ¢ocugun yas ve mizaci, preoperatif anksiyete, stresli bir indiiksiyon,
bilinmeyen bir ortamda bilincin ¢ok hizli geri doniisii ve agrinin varlig gibi ¢esitli risk
faktorleri sorumlu tutulmaktadir.* Literatiirde sevofluran veya desfluran anestezisi ile DA
insidansimin okul oncesi ¢ocuklarda daha sik goriildigi belirtilerek % 2-80 olarak
bildirilmistir.>

Derlenme ajitasyonunun degerlendirilmesi ve tedavisinin planlanmasi bir¢ok
arastirmact i¢in ilgi alani olmustur. Daha onceleri DA’nin degerlendirmek icin 16
derecelendirme Glgegi ve 2 gorsel analog dlgek kullanilmasina ragmen, 2004 yilinda
Sikich ve Lerman tarafindan ajitasyon davranislarina ek olarak biligsel degerlendirme
Ogelerini igeren, glivenilirligi ve gegerliligi kanitlanmig Pediyatrik Anestezi Erken
Deliryum Skalas1 (PAED) gelistirilmistir.® Derlenme ajitasyonunun gelismesinin
onlenmesinde opioidler, midazolam, a-2 agonist sedatifler, ketamin, propofol ve non-

steroidal antiinflamatuar ilaglar (6rnegin ketorolak) dnerilmektedir.’

2.2. Risk Faktorleri
2.2.1. Hasta iliskili Risk Faktorleri

2.2.1.1.Yas

Genel olarak, kii¢iik cocuklarin derlenme siiresince “degismis davranis gosterme”
olasilig1 daha yiiksektir. Aono ve ark. okul 6ncesi (3-5 yas) ve okul (6-10 yas) cagindaki
erkek cocuklarda sevofluran ve halotan uygulamalarina bagli gelisen postoperatif

deliryum tablosunu karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, okul 6ncesi cocuklarda sevoflurana



bagli postoperatif deliryum gelisme insidansinin (% 40) daha yiiksek oldugunu
belirtmislerdir'®. 2-5 yas araligindaki ¢ocuklar, beklenmedik ve dngoriilemeyen olaylara
karst saskin ve korkmus cevap verdikleri i¢in en savunmasiz popiilasyon gibi
degerlendirilmektedir.! Martini bu fenomenin olusumunda beyin olgunlasmasinin roliinii
ele aldigi makalesinde, kiiglik ¢ocuklarin deliryuma olan duyarlilifinda kolinerjik

fonksiyonun ve hipokampusun gelisiminin rol alabilecegini belirtmisdir.*

2.2.1.2. Preoperatif Anksiyete

Kain ve ark. preoperatif anksiyete ve DA arasindaki iligkiyi irdeledikleri
calismalarinda, ¢ocugun anksiyete degerlendirmesindeki her 10 puanlik artisin DA
belirtilerine sahip olma olasiligim %10 arttirdigin1 gostermislerdir.®® Bu makalenin
aksine Sethi ve ark. katarakt cerrahisi geciren cocuklarda sevofluran ve desflurani
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda DA ve preoperatif anksiyete arasinda korelasyon
bulamanmuslardir’®. Nérolojik bir komplikasyon olarak kabul edilen DA cocuklarda
preoperatif anksiyete ve postoperatif davranis bozukluklar: ile iliskilendirilmesine

ragmen bu iliskilendirme kesin temeller iizerine oturtulamamugtir.}”8

2.2.1.3. Mizacg

Cocuk ve cevre arasindaki etkilesime bagli olarak, her cocuk i¢in dogustan gelen,
daha biiyiik veya daha az 6l¢iide, dis uyaranlara kars1 korkulu bir tepki ortaya ¢ikaracak
bir alt tabaka olmasi muhtemeldir.’® Gelisim psikolojisi alaninda 6nem kazanan
kurgulardan biri reaktivitedir. Cocugun “uyarilabilirligi veya yanit verilebilirligi”ni
aciklayan reaktivite kavrami, hem preoperatif anksiyete hem de DA’nin ortaya

¢ikmasinda altta yatan neden olabilir.>1°

2.2.2. Anestezi Tliskili Risk Faktorleri

2.2.2.1. Anestezik Teknikler

Cocuklarda hem inhalasyon anestezikleri hem de intravendz anestezikler DA’ya
yol acabilmektedir. Ancak yayinlanan makalelerden yola c¢ikilarak bu fenomenin
inhalasyon anestezigi uygulanan ¢ocuklarda daha fazla goriildiiglinii s6ylemek yanlig
olmayacaktir.'8% Kocatiirk ve ark.’nin cocuklarda sevofluran ve total intravendz

anestezisinin (TIVA) DA fiizerine etkilerini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, sevofluran



uygulanan ¢ocuklarin % 65,5’de PAED skoru > 10 oldugu, TIVA uygulanan ¢ocuklarin
ise % 3,4’de bu degerin goriildiigiinii belirttiler.?:

Derlenme ajitasyonu goriilme siklig1 inhalasyon anestezikleri arasinda da farklilik
gostermektedir. Daha diisiik kan/gaz partisyon kat sayisina sahip olan desfluran ve
sevofluran diger inhaler anesteziklere gore DA goriilme riskini daha fazla
artirmaktadir.’Yaymnlanan bir meta-analizde, halotana gére sevofluran sonrasi olusan
DA’nin daha sik oldugu belirtilmistir.?? Diisiik ¢oziiniirliige sahip inhaler anesteziklerin
kullanimindan sonra ¢ocuklarda hizli uyanma goriilebilir ve bu durum postoperatif
deliryumun artmasina yol acabilir. Bilincin hizla geri donmesi ve postoperatif derlenme
odasinda bulunan yabanci kisiler, ¢ocugun temeldeki endise ve korku duygusunu
siddetlendirebilir.?®

2.2.2.2. Anestezinin intrinsik Ozellikleri

Holzki ve ark. yayinladiklar1 makalelerinde sevofluran ile ilgili dikkat ¢ekici bazi
noktalara deginmistir. Bunlardan birisi sevofluranin merkezi sinir sistemi lizerinde irrite
edici bir yan etki gostermesidir.?* Hem hastalarda hem de tibbi ndbet dykiisii olmayan
goniillillerde sevofluran anestezisinin kullanimi sirasinda epileptiform aktivite rapor
edilmistir.?>?® Bir diger dikkat ceken nokta ise sevofluran yikim {iriinleridir. inorganik
florid iyonlar1, Compound A, B, C, D, E, F ve metanol yikim iiriinleri olarak sayilabilir.2*
Sicanlarda yiiksek sevofluran konsantrasyonlarinda Compound A’nin doz bagimli olarak
renal hasara ve 6liime yol agtig1 belirtilmistir. Ancak renal hastaligi bulunmayan saglikli
yetiskinlerde sevofluran kullaniminin kreatin ve kan iire azot degerlerinde referans
arahi@min {ist simrinin iizerinde bir yiikselme olusturmadig: bildirilmistir.2” Diger yikim

{irinlerinin ise organlarda herhangi bir fonksiyon kaybina neden olmadig belirtilmistir.2*

2.2.2.3. Diger Ilaclar

Antikolinerjikler, droperidol, barbitiiratlar, opioidler, benzodiazepinler ve
metoklopramid gibi ¢ok sayida ilag, anestezi sonrasi davranigsal rahatsizliklara katkida

bulunabilir.?



2.2.3. Cerrahi Ile iliskili Risk Faktorleri

2.2.3.1. Agn

Postoperatif agr1 DA ile ortiisen klinik tablo nedeniyle ¢ocugun davranigini
degerlendirirken en kafa karistirict degisken olarak karsimiza ¢ikmaktadir.?® Analjezik
etkinin ¢ocuk uyandigi sirada olusmus olmasi gerekmektedir; ancak kisa cerrahi
islemlerde yetersiz ve zamanlamasi yapilamamis analjezik uygulamalarinda DA ile

karsilasmak siirpriz olmayacaktir.>

2.2.3.2. Ameliyat Tipi

Kulak burun bogaz ve oftalmolojik cerrahilerinden sonra DA insidansinin daha
yiiksek oldugu bildirilmistir.”’ Eckenhoff ve ark. bas ve boyun ameliyat: gegiren
hastalarda uyanma esnasinda hissettikleri “bogulma hissi”nin DA’ya katkida
bulunabilecegini belirtmislerdir. Bununla birlikte, bugiine kadar destekleyici bilimsel veri

cok azdir.’

2.3. Derlenme Ajitasyonunun Tanisi

Klinik aragtirmalarda 2004 yilina kadar DA’y1 6l¢mek i¢in 16 tane derecelendirme
Olcegi ve 2 tane gorsel skala kullanilmistir. Ancak bu 6lgeklerden hicbirinin ajitasyon
ortaya ciktiktan sonra ¢ocuklarin davraniglarini degerlendirmek igin yeterince spesifik ve
hassas olmadig1 gosterilmistir.® Buna ek olarak agri, endise, aglik veya susuzlugu ifade
edemeyen kiigiik ¢ocuklarda davramslari yorumlamak zordur.3! Bunlar gdz oniine
alarak Sikich ve Lerman tarafindan, cocuklarda DA Ol¢iimii i¢in bes psikometrik
maddeden olusan giivenilirligi ve gegerliligi kanitlanmigs PAED gelistirilmistir. Skalanin
validasyonu 5 hipotez ile degerlendirilmis; uyanma zamani ve yas ile negatif korelasyon,
klinik karar skorlari ve Hastane Sonrasi Davranis Anket skorlar ile pozitif korelasyon
gosterdigi  bulunmustur.’ Derlenme ajitasyonuna sahip cocuklar genellikle
etrafindakilerle goz temas1 kurmasinin azalmasi, ¢evresiyle bilingsiz ilgi kurmasi ve yanit
vermeyen davranislar sergileyebilir. Bu davranislar agr1 ile anlamli derecede iliskili
degildir, deliryum i¢in Mental Bozukluklarin Tanisal ve Saymmsal El Kitab1 tani

kriterlerini yansitabilir®?,



2.4. Derlenme Ajitasyonunun Tedavisi

Derlenme ajitasyonunun tedavisinde “Onleme” 6n plana ¢ikmaktadir ve bu
uygulamalar farmakolojik ve farmakolojik olmayan olarak iki grup altinda toplanabilir.
Farmakolojik olarak DA iizerinde etkili olabilecegi sdylenen ilaglar arasinda propofol,
midazolam, ketamin, klonidin, deksmedetomidin, fentanil, gabapentin, kaudal analjezi,
magnezyum inflizyonu, ve deksametazon sayilabilir. Farmakolojik olmayan uygulamalar
ise yukarida da belirtildigi lizere DA’ nin preoperatif anksiyete ile olan iliskisi temel
alindiginda preoperatif anksiyeteyi azaltmaya yoneliktir. Cocuklarda preoperatif
anksiyeteyi azaltmada preoperatif ebeveyn birlikteligi, miizik dinletisi, oyalama
teknikleri,  palyaco  doktorlar, ameliyat Oncesi  bilgilendirme  videolar1

kullanilabilmektedir®’.

2.5.Arastirmada Kullamlan ilaclar Hakkinda Genel Bilgiler
2.5.1. Sevofluran

2.5.1.1.Fiziksel Ve Kimyasal Ozellikleri

Ilk kez 1972 yilinda tarif edilen sevofluran 1990°da Japonya’da, 1995°de
Almanya’da ve 1996 yilinda da Amerika Birlesik Devletleri’'nde kullanima sunulmustur.
Poliflorinli metil-izopril bilesigi olan sevofluran karakteristik bir kokuya sahip, renksiz,
ucucu ve yanicl olmayan bir sividir. Oda sicakliginda stabildir, 58,6 °C'lik kaynama
noktasina ve 157 mmHg'hk buhar basincina sahiptir. Bu nedenle, standart
buharlastiricilar kullanilabilir.Sevofluranin cilt insizyonu sirasinda hastalarin % 50'inde
hareketi 6nlemek i¢in gerekli olan minimum alveoler konsantrasyonu (MAK) % 2,05'tir.
Sonug olarak, potensi halotan ve izofluran gibi eski inhalasyon ajanlardan 6nemli 6l¢iide
daha diisiiktiir, ancak desflurandan yaklasik ii¢ kat daha giicliidiir. En 6nemli yikim iirlinii,
Compaund A olarak bilinen florometil-2,2-difluoro-1-(trifluorometil) vinil eterdir.
Deneysel calismalarda, Compaund A'min nefrotoksik bir yikim {riinii oldugu

bildirilmistir(Tablo 1).835



Tablo 1. Sevofluranin Fizikokimyasal Ozellikleri

Molekiiler agirlik (gr) 200,05
Kaynama noktas1 (°C) 58,6
Buhar basinc1 (mmHg) (20 °C) 157
Yag/Gaz partisyon katsayist 47
Kan/Gaz partisyon katsayisi 0,63
Kan/Beyin partisyon katsayis1 1,7

2.5.1.2. Farmakokinetik

Sevofluran diisiik kan/gaz ¢oziiniirligii nedeniyle hizli indiiksiyon ve anesteziden
uyanma Ozelliklerine sahiptir. Inhalasyon ajaninin alinmasi FA (end tidal alveolar
anestezik konsantrasyonu)/FI (inspire edilen anestezik konsantrasyonu) oraninin artig
hizi, eliminasyonu FA/uygulanmanin sonlandirilmasindan hemen once anestezigin
alveoler konsantrasyon oranindaki azalma ile tanimlanir.® Sevofluranin alveoler dengesi
izofluran ve halotana gore daha hizli ama desflurana gore daha yavastir.

Sevofluranin eliminasyonu alinimi gibi, kan ve dokulardaki ¢oziiniirligii ile
iligkilidir; alinan sevofluranin % 95-98°1 akcigerler vasitasiyla elimine olur. Sevofluranin
alveolden distribiisyonu ve eliminasyonunu tahmin etmek i¢in ¢oklu kompartman modeli
olan “mamillar” model kullanilmistir: Akcigerler, damardan zengin organlar (karaciger

gibi), kas dokusu, damardan zengin organlara komsu yag dokusu ve periferal yag

dokusu.8-36

2.5.1.3. Metabolizma ve toksisite

Insanlarda absorbe olan sevofluranin % 2-5’i karacigerde metabolize olur, sitokrom
P450 2E1 enzimi ile katalize edilir. Bu islem sonunda organik Heksoflouroizoproponal
metabolitine ve inorganik floriir iyonuna ayrisir.Heksoflouroizoproponal glukronik asit
ile konjugasyona ugrar ve HFIP-glukronid olusur, bu iiriinde idrarla atilr®¥’. Serum
inorganik floriir konsantrasyonunun ise doza bagimli oldugu ve 10-20 umol’e ulastig
bildirilmistir (1-2 MAK-saat sonrasi). Sevofluran karbondioksit (CO2) absorbonu ile
temas1 sonrasi degradasyona ugrar ve diger bir yikim {iriinii Compound A olusur. Bu

iirtiniin ratlarda nefroksik oldugu bildirilmis olmasina ragmen saglikli bireylerde bir hasar



yaratmadig1 ifade edilmistir. insanlarda Compound A konsantrasyonlari8-40 ppm olarak
bildirilmistir®.

2.5.1.4. Solunum Sistemine Etkileri

Sevofluran doza bagimli olarak solunum depresyonuna neden olur. Solunum
depresyonu mediiller solunum noéronlarinin merkezi baskilanmasi ile diyafragmatik
fonksiyon ve kontraktilitenin depresyonunun bir sonucudur. Buna bagli olarak
ventilasyon hizinda artis, tidal voliimde azalma, CO: basincinda artis ve kan pH’da
azalma meydana gelir®®.

Sevofluran bronkodilatasyon, minimal havayolu irritasyonu ve hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyon inhibisyonu olusturur. Kolinerjik bronsiyal diiz kas daralmasini azaltir
ve astiml1 hastalarda giivenle kullanilabilir. Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon doza

bagimli olarak sevofluran tarafindan inhibe edilir ve siklooksijenaz aracilik etmez®.

2.5.1.5. Dolasim Sistemine Etkileri

Sevofluran solunum sistemine olan etkisindeki gibi doza bagimli bir sekilde
kardiyak debi ve sistemik vaskiiler direngte azalmaya neden olur. Klinik kullanim
konsantrasyonlarinda, kalp debisi genellikle korunur. Genel olarak ameliyatta kullanim
sirasinda kalp atim hizi (KAH) hafif azalir veya degismeden kalir*®*®. Doza bagiml
olarak sistemik kan basincinda (KB) azalmaya, dozdan bagimsiz olarak pulmoner arter
basincinda diisese neden oldugu bildirilmistir®®. Koroner vazodilator etkisi vardir ancak
isofluran ile kiyaslandiginda bu etki daha azdir. Desfluranin aksine sempatik aracili
kardiyovaskiiler stimiilasyona yol agmamaktadir®’. Sevofluran QT ve QTc araligimi
uzatabilir ancak normal kalp iletim yollarii etkilemedigi i¢in, ablatif islem gegirecek

hastalarda giivenli olarak kullamilabilecek bir inhalasyon anestetigidir3®.

2.5.1.6. Santral Sinir Sistemine Etkileri

Sevofluran serebral vazodilator etkilidir. Serebral metabolizmay1 azaltir.
Sevoluran ile anestezi indiiksiyonunda elektroensefalografi (EEG) aktivitesi artar,
zirveye ulasir ve burst supresyon veya diiz EEG paternlerine neden olan derin anestezi
seviyesinde azalir; bu 2 MAK sevofluran degerinde goriiliir. Sevofluran konviilsiyonu

baskilar ancak bu konu ¢ocuklar i¢in tartismalidir®®. Pediyatrik yas grubunda epileptik



aktiviteyi artirabilecegi belirtilmesine ragmen Oykiisiinde epilepsi tariflenen pediyatrik

hastalarda alinabilecek 6nlemlerle sevofluranin kullanilabilecegi ifade edilmistir*!.

2.5.1.7. Pediyatrik Hastalarda Kullanimi

Adult ve pediyatrik hastalar arasinda sevofluranin farmakokinetigi agisindan
anlamli bir fark bulunmamaktadir®. Hos kokusu, havayolunda irritan etkisinin olmamas:
ve stabil hemodinami saglamasi nedeniyle sevofluran pediyatrik hastalarda maske
indiiksiyonu i¢in tercih edilen bir inhalasyon ajanidir. Genel olarak ortaya ¢ikan
komplikasyonlar nadirdir, ancak bazi ¢alismalar sevofluran ile ajitasyon insidansinin

onemli lgiide daha yiiksek oldugunu belirtmektedir®,

2.5.2. Desfluran
2.5.2.1. Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Desfluran florlanmis bir metil eter anestetigidir; bu 6zelligi ile diger inhalasyon
anesteziklerinden ayrilir*2. Keskin bir kokuya sahiptir, kaynama noktas1 22,8 °C ve 20
°C’de buhar basinci 664 mmHg’dir(Tablo 2). Yiiksek buhar basinci nedeni ile standart
bir buharlastirict ile uygulanamaz. Bunun i¢in anestezik ajanin 1sitildigi ve
basinglandirildig1 Tec-6 buharlastirict gelistirilmistir®” 44,

Tablo 2. Desfluranin Fizikokimyasal Ozellikleri

Molekiiler agirlik (gr) 168
Kaynama noktas1 (°C) 22,8
Buhar basinc1 (mmHg) (20 °C) 664
Yag/Gaz partisyon katsayisi 18,7
Kan/Gaz partisyon katsayisi 0,42
Kan/Beyin partisyon katsayis1 1,3

Desfluranin MAK degeri yasin artmasi veya es zamanli opioid ve midazolam gibi
benzodiyazepinlerin kullanilmasiyla azalir. Bu nedenle, uyaran ne kadar gii¢lii olursa
insanlarda desfluranin MAK aralig1 % 4,58 — 7,25 arasinda degisir. MAKawake sozel
komuta yanitlart baskilayan MAK olarak tanimlanir; yine bu deger desfluran i¢in % 2,4

— 2,6 arasindadir®.



2.5.2.2. Farmakokinetik

Desfluran en diisiik kan-gaz ve kan-doku ¢oziiniirliigiine sahip bir inhalasyon
ajanidir. Bu 6zellik diger inhalasyon ajanlari ile kiyaslandiginda alinim ve eliminasyon
fazlarinin daha hizli olmasina olanak saglamaktadir. Boylece anestezi indiiksiyonu ve
uyanma diger halojenli inhalasyon anesteziklerinden daha hizli olmaktadir. Hizh
indiiksiyon saglamasina ragmen havayolu irritasyonu olusturmasi nedeni ile desfluranin

pediyatrik hastalarda kullanilmasi énerilmemektedir3444°,

2.5.2.3. Metabolizma ve Toksisite

Desfluran floriir iyonlarin1 serbest birakmayan, soda-lime varliginda stabil ve
minimal metabolize (% 0,02) olan kararli bir molekiildiir*’. Desfluranin metabolize
edildigi mekanizma kesin olarak bilinmemektedir. Sitokrom P450 CYP2EI, izofluran
deflorinasyonundan biiyiik 06l¢iide sorumlu olan spesifik P450 izoformu gibi
goriinmektedir ve desfluran da bu yolla metabolizmaya maruz kalabilir®®. Desfluran
normal soda-lime veya baralime’da degradasyona ugramaz; “kuru” soda-lime ve 6zellikle
baralime’da ise karbon monoksit ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Diger inhalasyon
ajanlarinda oldugu gibi desfluranda malign hipertermi olusumunda rol oynayabilir, bu

yiizden duyarl hastalarda kullanim1 6nerilmemektedir?’.

2.5.2.4. Solunum Sistemine Etkileri

Karbondioksit basincinda artisa paralel olarak doza bagli spontan solunumunda
depresyona yol acar; buna dakika hacmi sabit kalirken ventilasyon frekansinda bir artig
eslik eder’®. Keskin kokuya sahip olmasi maske ile anestezi indiiksiyonu yapilan
hastalarda birtakim havayolu sorunlarina yol agabilmektedir. Desfluran indiiksiyon ajani
olarak > % 6 konsantrasyonlarda uygulandiginda hastalarda apne, sekresyon artisi,
solunumu tutma, laringospazm ve oksiiriik goriilme siklig1 azimsanacak diizeyde degildir.
Desfluranin bu etkileri premedikasyon ile azaltilabilmesine ragmen anestezi indiiksiyonu

i¢in ideal inhalasyon ajan1 degildir*®44,

2.5.2.5. Dolasim Sistemine Etkileri

Desfluran doza bagl olarak santral vendz basing ve KAH’da artis meydana
getirirken sistemik vaskiiler rezistans (SVR), afterload, attim hacim indeksi ve KB’da

azalmaya neden olan bir inhalasyon ajanidir. Sol ventrikiil strok voliimiinde bir azalmaya
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neden olmasina ragmen KAH’da artis ve SVR’de azalmanin meydana gelmesi kardiyak
debinin devaminda rol oynar*®.

Erigkin hastalarda yiiksek konsantrasyonlarda goriilen tasikardi pediyatrik
hastalar i¢in sorun olmayabilir. Pediyatrik hastalarin kardiyak islevleri genellikle saglikli

oldugundan dolayz, tasikardi bu hasta gruplar tarafindan iyi tolere edilebilmektedir®.

2.5.2.6. Santral Sinir Sistemine Etkileri

Diger inhalasyon ajanlarinda oldugu gibi serebral vazodilatasyona yol agar. Doza
bagimli olarak serebrovaskiiler diren¢ ve serebral metabolik oksijen tiiketim hizinda
azalma meydana gelir; 0,5-1,5 MAK’da verildiginde intrakranyal ve beyin omurilik sivisi

®. Insanlarda, anestezik dozlarda desfluran EEG

basinglarinda bir artisa yol acar®
aktivitesinde doza bagli depresyona neden olur; konviilsif aktiviteye yatkin degildir.
Normal desfluran konsantrasyonlari (1 MAK'a kadar) somato-duyusal uyarilmis

potansiyelleri ortadan kaldirmaz®.

2.5.2.7. Pediyatrik hastalarda kullanim

Desfluran pediyatrik hastalarda, basta laringospazm olmak tizere {ist havayolunda
reaksiyonlara neden olmasindan dolay1 anestezi indiiksiyonu sirasinda kullanilmasi
onerilmemektedir. Anestezi indiiksiyonunda uygun bir secenek olmamasina karsin
idamede kardiyovaskiiler degiskenlerde stabilite ve uyanmada hizli derlenme sagladigi

icin pediyatrik hastalarda giivenle kullanilmaktadir?4°,

2.5.3. Remifentanil

2.5.3.1. Fiziksel ve kimyasal ozellikleri

Remifentanil, 1996 yilinda klinik kullanimina baslanan ultra kisa etkili bir sentetik
opioiddir. Bir piperidin tiirevi, 3-(4-metoksikarbonil-4-[(L-oksopropil)-fenilamino]-L-
piperidin) propanoik asit metil esterdir. Plazmada proteine % 92 oraninda baglanir.
Remifentanilin p-opioid reseptoriine afinitesinin 6 ve k reseptorlerine afinitesine gore
daha fazla oldugu gosterilmistir. Remifentanilin ana metaboliti, karboksilik asit
metaboliti olan remifentanil asittir. Ancak remifentanil asidin potentinin, remifentanilden
800-2000 kat daha az oldugu belirtilmistir. Mevcut formiilasyonu glisin icermektedir ve
epidural uygulama Onerilmemektedir. Nalokson, remifentanilin etkilerini kompetitif

olarak antagonize eder'®,
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2.5.3.2. Farmakokinetik

Rmifentanilin farmakokinetik ozellikleri hizli etki baslangici, kiigiik dagilim
hacmi, hizli redistribiisyon, hizli klirens, ve kisa konteks-duyarli yarilanma 6mrii olarak
siralanabilir'®. Remifentanili diger opioidlerden farkli kilan bir diger 6zelligi, kanda ve
diger dokulardaki nonspesifik esterazlara duyarli olmasini saglayan bir ester bagina sahip
olmasidir. Plazma kolinesterazin eksikligi veya yoklugunda klirensi etkilenmemektedir.
Renal ve hepatik hastaliga sahip kisilerde klirensi degismemektedir. Remifentanil
yenidogan ve ¢ocuklarda bile sabit kalan konteks-duyarli yarilanma 6mriine sahip bir

opioiddir*t
2.5.3.3. Metabolizma ve Toksisite

Remifentanilin esteraza dayali metabolizmasi, farmakokinetik 6zelliklerini son
organ yetersizliginden bagimsiz kilar. Hepatik ve renal yetmezligi olan hastalarda
remifentanilin farmakokinetik 6zelliklerinin degismedigi belirtilmistir. Remifentanilin
birincil metaboliti olan GR90291’in renal yetmezlikli hastalarda, dnemli bir opioid etkisi

ortaya ¢ikaracak konsantrasyonlarda birikmedigi gdsterilmistir'!>?,

2.5.3.4. Solunum Sistemine Etkileri

Remifentanil digerp-opioidleri gibi tiim yas gruplarinda oldugu gibi pediyatrik
hastalarda da doz bagimli solunum depresyonu yapmaktadir. Remifentanil uygulamasi
sonlandirildiktan sonra spontan ventilasyon hizlica geri doner; ¢ocuklarda ve infantlarda

minimal postoperatif hipoksiye neden olur?®.

2.5.3.5. Dolasim Sistemine Etkileri

Remifentanilin kalp hastalig1 olan erigkin hastalarda kardivaskiiler instabiliteye
neden oldugu oldugu ileri siiriilmektedir. Genel olarak pediyatrik popiilasyonda kullanimi
sirasinda hemodinamik stabilite sergilese de Ozellikle yenidoganlarda, remifentanilin
bradikardiye neden oldugu bilinmektedir; ancak literatiirde bununla iligkili kanitlar

10,52

azdir Davis ve ark. sasilik cerrahisi uygulanan pediyatrik hastalarda 1 p/kg/dk

remifentanil infiizyonunun bradikardi ve hipotansi