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1. GIRIS VE AMAC

Kemik iligi aspirasyonu, kemik iligi biyopsisi, lomber ponksiyon ve intratekal tedavi
cocukluk c¢agi hematolojik hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde sik uygulanan agrili
islemlerdir. Bu islemler hem hastalar hem de ebeveynleri igin stres ve ajitasyon
yaratmaktadir. Ozellikle 18semi tamili hastalara agrili islemler birgok kez
tekrarlanmak zorundadir ve sedasyon ve analjezisiz uygulanmalar1 ¢ocuklarin yasam
kalitesini olumsuz etkilemektedir. Sedasyon ve analjezi hasta konforunu ve islemin
kalitesini arttirmaktadir. Losemili hastalarda tani sirasinda yapilan lomber ponksiyon
sirasinda hastanin hareket etmesi travmatik islem nedeniyle dolasimdaki yiiksek
sayidaki blastlarin beyin omurilik sivisina gegisine neden olabilir (1, 2).

Cocuklarda enjeksiyon korkusu, islem sirasinda ailesini yaninda olmamasi, yabanci
oldugu bir ortamda bulunma anksiyete ve ajitasyona neden olmaktadir. Hastalarin
cocuk olmasi nedeniyle ¢ogu zaman islemi onceden anlatmak, psikolog ve
hemsireden destek almak gibi yontemler stresi azaltmakta yetersiz kalmaktadir.

1990 yilinda American Academy of Pediatrics kanserli ¢ocuklara uygulanan
islemlere bagli agri ve anksiyeteyi azaltacak tedavilerle ilgili tavsiyeleri
yaymlamiglardir (3). Daha sonra, bu girisimsel islemlerin agri ve anksiyetesini
azaltmak icin farmakolojik ve psikolojik yaklagimlar ile ilgili ¢aligmalar artmistir (4-
7). Ancak hala bu iglemler sirasinda ¢ocuk hastalara derin sedasyon veya genel
anestezi uygulanmasi konusundaki isteksizlik ve korku devam etmektedir. Bu
ylizden ilkemizde bir¢ok merkezde invazif girisimsel islemler anestezistler ile
birlikte ya da vyeterli sedasyon yapilmadan gerceklestirilmektedir.islemlerin
anestezist esliginde yapilmasini saglamak her zaman miimkiin olamamaktadir.
Islemlerde yetersiz 6rnek alindiginda islemler tekrarlanmak zorundadir. Yetersiz
girisimsel sedasyon ve analjezinin neden oldugu stres tedavinin yarim birakilmasina
neden olabilir (8).

Etkin ve glvenli sedasyon ve analjezi ile cocuklarin islem sirasinda hareket
etmemesi ve islemi hatirlamamasi saglanarak hem anksiyete ve agrisinin azaltilmasi

hem de islemin basarili bir sekilde yapilmasi saglanabilmektedir.
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Bu ¢aligmada hematoloji kliniginde ileri yasam destegi egitimi almis pediatristler ve
hematologlar tarafindan girisimsel islemler sirasinda uygulanan midazolam ve
ketamin sedasyonu ve analjezisinin etkinliginin ve giivenirliginin degerlendirilmesi

amaclanmistir.
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3. GENEL BIiLGILER

2.1 Tanimlar

Girisimsel sedasyon: Kardiopulmoner fonksiyonlar korunarak agrili islemleri
hastanin tolere edebilmesini saglamak icin sedatif veya disosiatif 6zellikteki ajanlarin
analjeziklerle veya analjezikler kullanilmadan uygulanmasi islemidir (9). Eger islem
agrili ise genellikle sedasyon, agriyr azaltmak i¢in analjezi ile birlikte

uygulanmaktadir.

Girisimsel sedasyon ve analjezinin amaci: destege gerek kalmadan hastanin kendi
havayolu acikligi ve oksijenizasyonun korunarak biling diizeyinin deprese

edilmesidir (10).

Sedasyon/analjezi dereceleri: American Society of Anesthesiologists (ASA),
American Academy of Pediatrics (AAP), American College of Emergency

Physicians, ve Green ve Kraus’ a dayanarak girisimsel sedasyon ve analjezi 5 sekilde

tanimlanabilir (Tablo 1) (11-18).

12



Tablo 1: Sedasyon/analjezi dereceleri

Minimal |Orta derecede| Disosiatif Derin Genel

Sedasyon sedasyon/ | sedasyon | sedasyon/ Anestezi

(Anksiolizis) analjezi analjezi
(bilincin
kaybolmadigi
sedasyon)
Uyarana yamit [Sesli uyaranafSesli veyalHipnoz gibi[Tekrarlayan [Agrili uyarana
normal yanit [taktil uyaran:lkataleptik veya agrilijbile yanitsiz

anlamli yanit  |[durum uyaran sonrasi

anlamli yanit

Havayolu Etkilenmez [Midahale Midahale [Midahale Midahale

gerekmez gerekmez  |gerekebilir  [siklikla gerekir
Spontan Etkilenmez [Yeterli Yeterli Y etersiz Siklikla
ventilasyon olabilir Yetersiz
Kardiovaskuler [Etkilenmez  |Genellikle Genellikle |Genellikle Bozulabilir
fonksiyon korunur korunur korunur

Analjezi: agrinin hissedilmemesi

Sedasyon oncesi hastanin fiziksel durumunun smiflandirilmasi: ASA’ya gore
hastanin bazal saglik durumunun siniflandirilmasi. Buna gore hastalar genel
durumlarina ve tasidiklar1 anestezi riskine gore bes ana grupta toplanirlar.

ASA 1: Normal, sistemik bir bozuklugu olmayan, cerrahi patoloji disinda bir hastalik
veya sistemik sorunu olmayan saglikli kisidir. Ayaktan genel anestezi uygulamasina
uygundur.

ASA II: Cerrahi girisim gerektiren nedene veya baska bir hastaliga (hafif derecede
anemi, kronik bronsit, hipertansiyon, amfizem, diabet vb.) bagh hafif bir sistemik
bozuklugu olan Kisidir. Ayaktan genel anestezi altinda miidahale yapilabilir.

ASA 1II: Aktivitesini sinirlayan, ancak gii¢siiz birakmayan hastalig1 (hipovolemi,
latent kalp yetmezligi, gecirilmis myokard infarktiisii, ileri diyabet, siirl akciger
fonksiyonu) olan kisidir. Bu grup hastalar ancak stabil hale getirildikleri taktirde

ayaktan genel anestezi altinda tedavi gorebilirler.
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ASA 1V: Gicilinlii tamamen yitirmesine neden olup hayatini siirekli tehdit eden
hastalig1 (sok, dekompanse kalp veya solunum sistemi hastaligi, bobrek, karaciger
yetmezligi) olan kisilerdir. Ayaktan genel anestezi verilmesi bir risktir. Ancak
hastane kosullarinda 6nceden yatirilarak anestezi verilmesi uygundur.

ASA V: Ameliyat halinde olsa da olmasa da 24 saatten fazla yasamasi beklenmeyen

son Umit olarak cerrahi girisim yapilacak kisileridir (15, 19).

Lomber ponksiyon:

Beynin ve omuriligin ¢evresini kaplayan zarlarin altinda beyni ve omuriligi
dis  darbelerden koruyan beyin-omurilik sivist (BOS) bulunur.  Merkezi  sinir
sistemini  tutan  bazi hastaliklarinin ~ (menenjit, ensefalit v.b.) tanisinda,
I6semi veya lenfoma benzeri baz1 kanser hastaliklarinin merkezi sinir

sistemine yayilimi olup olmadiginin belirlenmesinde BOS incelemesi gereklidir.
Belirtilen hastaliklarda tan1 amagli olarak hastalarin bel kisimlarindan 6zel
ignelerle girilerek BOS’tan incelenmek iizere 6rnek alinmasi islemine “lomber
ponksiyon” denir.

Islemin yapilisi: Hasta yan yatar pozisyonda iken veya oturur ve govdesi 6ne egik
olarak tutulurken yapilir. Eller yikanmali, eldiven ve maske kullanilmalidir. Spinal
cikintilar palpe edilerek orta ¢izgi bulunmalidir. Krista iliaka superior posteriorlari
birlestiren hattin Ustlindeki aralik L3-L4, altindaki aralik L4-L5 araligidir. L4-L5
aralig1 bulunur. Steril eldivenler giyilir. Lomber ponksiyonun yapilacagi alan iyotlu
soliisyon ile silinir, steril bez ile kurulanir, alan steril delikli ortii ile ortiiliir, L4-L5
araligindan hastanin yasina gére 20-25 numarali stileli spinal igne ile girilir. Igne ucu
gébege dogru intervertebral aralikta yavasca ilerletilir. Bu ilerletme sirasinda 6nce
ligamentum flavumdan, sonra duradan gegis sirasinda hafif bir direng ve araliga
girme hissi duyulur. Duray1 ge¢me hissi alindiginda stile ¢ikarilarak BOS gelip
gelmedigi kontrol edilir. Eger kan gelirse; hemen c¢ikilmali ve islem L3-L4
araligindan tekrarlanmalidir. Alinan BOS 6rneginden tani i¢in gerekli incelemeler

(sitolojik, mikroskopik, mikrobiyolojik ve biyokimyasal) yapilir.
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Lomber ponksiyonun kesin kontrendikasyonlari:

1. Intrakranial basing artis1

2. Ciddi kardiorespiratuvar yetersizlik

3. Lomber ponksiyonun yapilacacagi yerde enfeksiyon varligi

Lomber ponksiyonun goreceli kontrendikasyonlari:

1. Antikoagiilan kullanimi

2. Trombosit sayisinin < 20000/mm3 olmasi

3. Meningomyelosel

4. Agir skolyoz

Hasta acisindan olast riskler degerlendirilmeden asla lomber ponsiyon

yapilmamalidir (20, 21).

intratekal tedavi:

Losemi ve lenfoma gibi bazi kanser hastaliklarinda merkezi sinir  sistemi (MSS)
yayilimi varsa veya baslangigta yayilim olmasa bile hastaligin bu  bdlgeye
yayillmasinin 6nlenmesi amaci ile BOS'un dolastigi  bdlgeye bazi kemoterapi
ilaglarinin uygulanir.  Bu bolgeye tedavi verilmesi ve “intratekal tedavi” olarak
adlandirilir. Ginlimiizde bu  islemlerin yerini tutacak ve ayniamaca hizmet

edecek bagka yontemler bulunmamaktadir (21).

Kemik iligi aspirasyonu:

Cocuklarda kemik iligi aspirasyonu (KiA) icin en cok tercih edilen yerler krista
iliaka posterior superior, daha az siklikta krista iliaka anterior superiordur. Krista
iliaka posterior superiorun istiinliigi bu bolgeden ¢ok daha fazla Ornek
alinabilmesidir. Obezitesi olan c¢ocuklarda krista iliaka posterior superior iyi
hissedilemeyebilir, bu durumda krista iliaka superior anterior tercih edilebilir. Sut
cocuklarda ise genellikle tibia iist ucunun medial kismindan ve tibia tiiberkiiliiniin
hemen altindan yapilabilir.

Hastada KIA yapilacak yere karar verdikten sonra steril eldiven giyilir, o bdlge
iyotlu soliisyon ile silinir. Delikli steril bez ortiildiikten sonra ignenin ucu bagparmak,

orta parmak ve isaret parmagi arasinda tutulduktan sonra bastirilarak deri ve derialti
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dokusu gegilir. Igne kemige dayandigi zaman dairevi hareketlerle kemige girilmeye
calisilir. Korteksin gecildigi hissedildigi zaman trokar c¢ikarilarak, ignenin ucuna
enjektor takilir. Enjektoriin pistonu ¢ekilerek vakum yapilir. Ornek alinir. Eger 6rnek
gelmezse igne birkag milimetre ilerletilmeli ve tekrar kemik iligi almaya
calisilmalidir. Yayma igin alinan ilk 6rnegin 1-2 damladan fazla olmamasina 6zen
gosterilmelidir. Almman ornekten yapilan yaymalar boyanarak bakilabilir, tiiplere
alinan orneklerden sitogenetik analiz, akim sitometri ile immunfenotiplendirme ve
mikrobiyolojik kiiltiir yapilabilir.Ornek alindiktan sonra trokar tekrar takilarak igne
cikarilir. Steril gazli bezle tampon edilir ve kapatilir.

Tan1 amagl KIA aspirasyonu gereken hastaliklar

1. Kemik iligini tutan maliniteler (16semi, lenfoma, metastazlar)

2. Depo hastaliklar1

3. Hipoplastik ve aplastik anemiler

4. Malarya, Kalaazar gibi enfeksiyon hastaliklar

5. Yukaridaki hastaliklarin klinik seyir ve tedavi yanitinin degerlendirmesi (22).

Kemik iligi biyopsisi:

KiA’dan farkli olarak bu uygulamada ama¢ kemik iliginden kiiciik bir doku
parcasimin almmasidir. Kemik iligi biyopsisi i¢in en ¢ok tercih edilen yerler krista
iliaka posterior superior, daha az siklikta krista iliaka anterior superiordur. Steril
eldiven giyilir, uygulamanin yapilacagi yer iyotlu soliisyon ile temizlenir. Deri,
derialtt dokusu ve periostu gececek sekilde igne dik olarak girilir. Kemige
gelindiginde igne sikica bastirilip, dairevi hareketle kemige girilmeye caligilir.
Kemige girilip, igne sabitlestirildikten sonra trokar ¢ikartilip, saat yoniinde g¢evrilerek
ve bastirilarak kemik iligi icinde 1-2 cm ilerletilir. igne, igindeki biyopsi drnegi ile
dairevi hareketle disar1 dogru cekilir. Igne icindeki doku 6rnegi trokar sokularak
cikartilir. Uygulama bittikten sonra kanama durmasi i¢in basi uygulanir ve steril
gazli bezle kapatilir.

Kemik iligi biyopsisi endikasyonlart:

1. Yeterli kemik 1ligi aspirasyonu Ornegi almamayan veya alinan kemik iliginin

yorumlanamadigi aplastik anemi, myelofibrozis, lenfoma, malign timérler
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2. Osteomalazi
3. Metabolik kemik hastaliklar1 (23, 24).

2.2 Sedasyonun amacr:

Cocuk hastalarda tan1 ve tedavi amaci ile yapilan girisimsel islemlerde sedasyonunun

amaci;

1. Hastanin giivenligini ve huzurunu korumak

2. Fiziksel agr1 ve rahatsizligini en aza indirmek

3. Anksieteyi kontrol altina almak (anksiolizis), psikolojik travmay1 en aza indirmek
ve iglemi hatirlamamasini saglamak (amnezi)

4. Islemin daha giivenli yapilabilmesi igin hastanin davranis ve/veya hareket
kontrolunli saglamak

5. Hastanin sedasyon dncesi haline giivenli bir sekilde donmesini saglayarak taburcu
edebilmek

Bu amaclara ulagabilmek yapilacak islem sirasinda isleme uygun ilacin en yiiksek

terapotik indekste ve en diisiik etkin dozda kullanilmasi ile olur. Agrili islemlerde

opioidler gibi analjezik ilaglarin kullanim1 gerekir. Ancak agrili olmayan islemlerde

(Tomografi, MR c¢ekimi gibi) oncelikle sedatifler/hipnotikler tercih edilmelidir,

analjezik ilaca gerek yoktur. Eger hem sedasyon hem de analjezi gerekiyorsa;

analjezik/sedatif etkisi olan tek bir ilag veya kombine rejimler kullanilmaktadir (15).

2.3 Girisimsel sedasyonun ¢ocuk hematoloji klinigindeki kullanim alanlari:

Tanisal amacl lomber ponksiyon, kemik iligi aspirasyonu, kemik iligi biyopsisi ve

tedavi amaciyla intratekal tedavi uygulamasidir.
2.4 Girisimsel sedasyon ve analjezinin gerekliligi:
Agrilt iglemler hem hastalar hem de ebeveynleri icin rahatsiz edici ve anksiyete

yaraticidirlar. Bu yiizden agr1 ve korkuyu azaltmak igin ¢ocuklar ve aileleri igin

uygun yaklasimlar gereklidir (1, 2, 13).
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2.5 Hastanin degerlendirilmesi ve sedasyona hazirlanmasi:

Orta derece ve derin sedasyon yapilacagi zaman uygulanacak girisimsel islem oncesi
olmadig1 her hasta i¢in degerlendirilmelidir, hasta veya yasal sorumlusundan s6zli
ve yazili onam alinmalidir (13).

Sedasyondan énce ayrintil1 bir dykii alinmali ve fizik muayene yapilmahidir. Oykiide;
bilinen bir medikal problem olup olmadigi, karaciger veya renal bozukluklar, madde
bagimlilig, sigara ve alkol kullanimi, kullandigi ilaglar, allerjisi olup olmadigi, daha
once sedasyon veya genel anestezi deneyimi olup olmadigi ve varsa ne zaman
yapildig1 sorgulanmalidir. Fizik muayenede; vital bulgular, kardiopulmoner sistem
muayenesi, havayolunun degerlendirilmesi oncelikle gereklidir (13, 17). Ayrica
endotrakeal entubasyon veya kardiopulmoner resusitasyonun zor olabilecegi
durumlar (kisa boyun, biyik dil, trismus, kiiciik mandibula gibi) (Tablo 2)
degerlendirilmelidir (13).
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Tablo 2: Hastanin havayolu agikliginin saglanmasinda zorluk yaratabilecek

durumlarin sorgulanmasi

Oykil Fizik Muayene

Daha énce sedasyon ya da anestezi deneyimi  [Obezite (6zellikle boyun ve yiizde)

Stridor, horlama ya da uyku apne sendromu  [Kisa boyun

ileri derecede romatoid artrit Sinirli boyun ekstansiyonu

Kromozomal anomali (trizomi 21 v.b.) Boyunda kitle

Servikal omurga hastaligi veya travmast

Trakeal deviasyon

Dismorfik yuz goértinimi (Pierre-Robin sendromu
v.b.)

Agzin 3 cm’den az agiliyor olmasi

Dislerin olmamas1 ve dis anomalileri

Y iksek damak

Makroglossi

Tonsillerde hipertrofi

Uvulanin goriilememesi

Cene anomalileri (mikrognati, retrognati, trismus,

belirgin malokluzyon)

Islem &ncesi yapilacak laboratuar testleri varsa hastanm altta yatan problemi de
gozoniine alinarak hastaya gore belirlenmelidir (13). Hastalarin sedasyon igin

uygunlugu ASA fiziksel durum smiflamasi ile degerlendirilmelidir (19).

Tablo 3: ASA fiziksel durum siniflamasi ve sedasyona uygunlugu (17)

Sinif [Tanim Sedasyona Uygunluk
I Normal saglikli Mikemmel

I Hafif sistemik hastalig1 olan Genellikle iyi

11 Agir sistemik hastalig1 olan Orta-kot

v Hayati tehdit eden agir sistemik hastalig1 olan Kotii; faydast nadiren

risklerinden daha fazla

\Y Ameliyat olmazsa yasam beklentisi olmayan|Cok kotu

terminal donem hasta

19



Islem 6ncesi aglik siireleri kusma ve pulmoner aspirasyon riski nedeni ile énemlidir
(25).

Tablo 4: Islem dncesi 6nerilen en az aglik siireleri (13)

Alinan Besin Gereken aclik siiresi (en az)
Stvilar 2 saat
IAnne sitd 4 saat
Formul st 6 saat
[nek siitii 6 saat
Hafif yemek 6 saat

2.6 Islemi yapacak personelin 6zellikleri:

Islemi yapacak olan hekim; respiratuar ve kardiovaskuler komplikasyonlari
(hipoventilasyon, hipoksemi, apne, hipotansiyon, kardiyopulmoner arrest v.b.), nadir
komplikasyonlar olan konviilziyon ve allerjik reaksiyonlar1 hizla taniyabilecek ve
tedavi edebilecek yetenckte olmalidir. Sedatif ve analjeziklerin 6zelliklerini ve
farmakolojisini 1iyi bilmeli ve gerektiginde havayolu ag¢ikligin1 saglama ve
ventilasyon destegini yapabilmelidir. Genellikle iki deneyimli kisiye ihtiyag
duyulmaktadir. Bu kisilerin biri doktor, digeri de onu yardim eden, hastay1
monitorize eden, uygulanan ilaglar1 kaydeden kisi olmalidir. Ozellikle dnerilen; bir

kisinin ileri yasam destegi konusunda egitimli olmasidir (13, 15, 26).

2.7 Monitorizasyon

Monitorizasyonda c¢ocugun yiizli, agz1 ve goglis duvart hareketlerinin
sedasyon/analjezi sirasinda yakin izlemi ¢ok 6nemlidir.

Havayolu agikliginin devami saglanmali ve resiisitasyon i¢in her yas grubuna uygun
ambu, oksijen maskesi, entotrakeal tiipler bulundurulmalidir.

Sedoanalgezi sirasinda iglem yapilan odada bulundurulmasi gereken malzemeler

Tablo 5’ te belirtilmistir.
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Tablo 5: Sedasyon ve analjezi sirasinda bulundurulmasi gereken malzemeler (15,17)

Intravendz girisim i¢in

Eldiven

Sarg1 bezi

Alkollu silme bezi

Steril gazli bez

Anjio-cut (22-24 gauge)
intravendz stvilar
intradsseoz giris i¢in igneler
Enjektorler (1-10 ml,

Monitor (solunum, kalp atimi, SPO2, kan basinci izleyen)

Temel solunum destegi icin

gerekli malzemeler

Basin¢li oksijen kaynagi,

Vakum kaynag1 veya aspirator,

Aspirasyon sondalari

YUz maskeleri (bebek/cocuk),

Oral ve nazal havayolu (bebek/¢ocuk boyutlarinda)
Kayganlastirici jel,

Ambu

lleri solunum destegi icin|

gerekli malzemeler

Laringoskop (kontrl edilmis olmali. 15181 v.b),
Laringoskop bicaklar (pediatrik),

Endotrakeal tiipler (kafli, kafsiz) (her boyutta),
Stile (endotrakeal tlplere uygun boyutlarda)

L Antagonist ilaclar

Naloksone,

Flumazenil

Acil kullanilabilecek ilaglar

Epinefrin,

Efedrine,

\VVazopressin,

Atropin,

Nitrogliserin (tablet veya sprey),
L Amiodorone,

Lidokain,

Glukoz ,

Difenhidramin,

Hidrokortizon, metilprednizolon veya deksametazon,

Diazepam veya midazolam
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Devamli gorsel ve isitsel sinyal veren pulse oksimetre her islem igin gereklidir.
Devamli elektrokardiografik monitorizasyon altta yatan kardiovaskuler hastaligi
olanlar disinda gerekli degildir. islem sirasinda siirekli oksijen verilmesi ¢ocuklarda
gerekli degildir. Vital bulgular sedasyondan Once, ila¢ veya ilaglar uygulandiktan
sonra, iglem biter bitmez ve ilaglarin etkisi gectikten yani tamamen uyandiktan sonra
mutlaka degerlendirilmelidir. Altta yatan medikal bir problem varsa daha sik
araliklarla monitorizasyon gereklidir (13).

[lag uygulandiktan sonraki ilk 5-10 dakika ve agrili islem bitene kadarki siire
komplikasyonlarin gelismesi agisindan hastalarin en fazla risk altinda oldugu
donemdir. Bu donemde ¢ok daha fazla dikkatli olunmasi gereklidir (27). Oral, nazal,
rektal, intramuskiler veya intavendz yolla sedasyon uygulanabilir. Hastaya gore
hangi yolun kullanilacagina karar verilir (13, 27). Ancak uzun siiren islemlerde
tekrarlayan veya devamli sedasyon/analjezi uygulanacaksa, intravendz yol tercih
edilmelidir. Intravendz yol kullanilacaksa g¢ocuklarda damar yolu acabilecek

personelin ve malzemelerin bulundurulmasi gereklidir (13).

2.8 Taburculuk:

Tum cocuklar Kkardiorespiratuar riskler ortadan kalkana kadar monitorize
edilmelidir. Taburculuktan 6nce oryante ve alert olmali ve yasma uygun vital degerler
stabil olmalidir. Ayaktan gelmis bir hasta ise, taburculuktan sonra beklenmeyen
komplikasyonlar1 gozleyebilecek sorumlu bir eriskin yaninda olmali ve bu kisiye
uygun diyet, medikasyon ve aktivite duizeyini gosteren, ani beklenmeyen bir durum
oldugunda arayabilecegi hastane telefon numarasinin yazildigr bir bilgi kagidi
verilmelidir (27).

Girisimsel islem ve sedasyon sirasinda son ilag uygulandiktan sonra 30 dakika i¢inde
herhangi bir yan etki gelismemisse, sonrasinda yan etki gelisme riski ¢ok diisiiktiir.
Bu yiizden sedasyon ve analjezi sirasinda ciddi yan etki gelismeyen hastalarin
monitorizasyonun durdurulmasi ve hastaneden taburcu edilmesi icin en givenilir

zaman son ila¢ uygulandiktan ortalama 30 dakika sonrasidir (28).
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Tablo 6: Alderate taburculuk puanlamasi

Komutla tiim ekstremitelerde istemli hareket

TA sedasyon dncesi duruma gére + 20 mmHg

Derin soluk alabiliyor, 6ksurebiliyor

Tam uyanik

Nl N N N DN

Pembe

8 puan ve Uzeri taburcu olabilir.

2.9 Girisimsel sedasyon ve analjezi kontrendikasyonlari:

* Respiratuar hastalig1 olan ¢ocuklar

» Apne Oykusu

» Tekrarlayan pulmoner enfeksiyon, Oksiirik veya aspirasyon ataklar1 olan
gastroozofagial reflu hastalig

* Bir ayliktan kiiclik bebekler

* Prematiire olup 1 yasindan kii¢lik olan bebekler

« Kraniofasial anomalili hastalar

+ Kas distrofisi /atrofisi

» Kardiovaskuler hastalik (kardiak malformasyonlar, pulmoner hipertansiyon,
kardiomyopatiler)

* Dogumsal metabolizma hastaliklar1 (6zellikle muskuler etkilenmesi varsa)

Bu hastalara sedasyon yapilmamali, genel anestezi tercih edilmelidir. Sedasyona

bagl yan etkilerin gelismesi altta yatan medikal bir durumu olanlarda, ASA skoru >

2 olanlarda ve 6zellikle 6-12 aydan kiiciik ¢cocuklarda daha olasidir (17, 29, 30).

2.10 Girisimsel sedasyon ve analjezi sirasinda kullanilan yontem ve ilaglar:

2.10.1 Farmakolojik olmayan yaklasimlar:

Cocuklarda sedasyon ve analjezinin saglanmasinda farmakolojik olmayan

yaklagimlar 6nemli bir tamamlayicidir. Hastane gibi bir yabanci ortama geldiklerinde
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cocuklarin stresini azaltmak i¢in uygun ortam saglanmasi onemlidir. Bu ortamda
cocuklar i¢in uygun oyuncaklar ve kitap bulunan bir oyun alani bulunmasi
onerilmektedir. Cocugun kendini giivende hissedebilmesi i¢in en azindan sedasyon
baslayana kadar bir ebeveyninin yaninda bulunmas1 gerekebilir. Cocuga islemin nasil
yapilacagi onun anlayabilecegi bir dille anlatilmalidir. Hastaya islem yapilacak
uygun zamanin secilmesi 6nemlidir. Ornegin ¢ocuklar acken huzursuz olur ve
iletisim saglamak gligtiir. Siit ¢ocuklar1 ise uyku saatindeyken iyi dinlenmis ve aktif

durumlarina gére daha az ilagla sedatize olabilirler (12, 27, 31).

2.10.2 ilaclar:

Agnl islemlerde kullanilacak ideal ilag; genis terapotik indekse sahip, analjezik,
anestetik, amnestik ve anksiolitik etkisi olan, hizli, titre edilebilir ve reversibl yanit
saglayan, kisa etki siireli, koruyucu reflekslerin ve kardiopulmoner tonusun stabil
kalmasini1 saglayan, yan etkileri olmayan 6zellikte olmalidir. Boyle ideal tek bir ilag
olmadig1 i¢in, hekim islemin amacina, hastaya ve islemin yapilacagi ortama en

uygun ilag veya ilag kombinasyonunu tercih etmelidir (32).
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Tablo 7: Girisimsel islemlerde kullanilan sedatifler (13-17, 26, 27, 30, 32, 33)

Tla¢ Etki Endikasyon Doz Etki Etki
baslama | sdresi
(dakika)
Kloral Hidrat Sedasyon  [Non-invazif [Oral: 15-30 1-2 saat
IAnksiolizis [tan1 iglemleri [Baslangic dozu:25-50 mg/kg, (2-7  saaf
(<3 yas) 30 dakika sonra 25-50 mg/kg arast)
Max. : 2 g veya 100 mg/kg
Y enidoganlarda tek doz
<12 ayda: max.50 mg/kg
Rektal: 50 mg/kg
Midazolam Sedasyon Non-invazif [Oral: 0.5-0.75 mg/kg 15-30 60-90 sn
Anksiolizis [tam1 islemleri[Rektal: 0.25-0.5 mg/kg 10-30 60-90 sn
Amnezi veya  agrilfintranazal: 0.2-0.5 mg/kg  [10-15 1 dk
islemlerde M: 0.1-0.15 mg/kg 10-20 1-2 dk
analjezikle V: 2-3 15-60 dk
birlikte 0.5-5 yas:
kullanim Baslangic dozu:  0.05-0.1
mga/kg, tekrarlanabilir.
Max.: 0.6 mg/kg
>5 yas:
Baslangic dozu: 0.025-0.05
mg/kg, tekrarlanabilir.
Max.: 0.4 mg/kg
Propofol Sedasyon Non-invazif [[V: Baglangic dozu: 2-2.50.5-2 5-20 dk
islemler mg/kg, sonra 5-10 mg/kg/saat
Methoheksital Sedasyon Non-invazif [[V: Indiiksiyon dozu: 1-1.5K1 10-60 sn
LAnksiolizis  [islemler ma/kg
Rektal: 25 mg/kg 5-10 60 sn
Tiopental Sedasyon Non-invazif [[V: Baslangic dozu: 3-5K1 10-45 sn
islemler mg/kg
Rektal: 20-30 mg/kg <1 10-45 sn
Gama hidroksilSedasyon Non-invazif [[V: Baslangi¢ dozu: 30 mg/kg{15-30 30-60 dk
butirik asit islemler 30 dakika inflizyon,
Sonra 10-15 mg/kg/saat
devamli inflizyon.
1 saat Oncesinde anti-
emetik uygulanmalidir.
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Tablo 8: Girisimsel islemlerde kullanilan analjezikler (13, 16, 17, 26, 27, 30, 32, 33)

Ila¢ Etki Endikasyon Doz Etki Etki
baslama | slresi
(dakika) | (dakika)
Fentanil Sedasyon-  |Agrili islemler IV: 1 mikrogram/kg/doz 2-3 60
hipnotik, Tekrarlayan dozlar 3
analjezi dakika aralar ile
Remifentanil  [Sedasyon-  [Agrili islemler [V: 0.05-0.1 mikrogram/kg [1-2 4-5
hipnotik,
analjezi
Ketamin Analjezi, [immobilizasyon [IV: 05-15 mgkg 1-2[1-2 60
Disosiatif  |gereken agriliidakikada yavas infiizyon
analjezi islemler Tekrarlayan ~ dozlar 10
dakika aralar ile ilk dozun
yaris1 kadar
IM: 4-5 mg/kg 3-5 90-150
Tekrarlayan doz 10 dakika
sonra
S-Ketamin Analjezi, [immobilizasyon [IV: 0.025-0.5 mg/kg 1-2J1-2 30-40
Disosiatif  |gereken agrilijdakikada yavas infiizyon
analjezi islemler Tekrarlayan  dozlar 10

dakika aralar ile ilk dozun

yarisi kadar
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Tablo 9: Sedasyon ve analjezide kullanilan ilaglarin yan etkileri (18, 26, 30, 32, 33)
laclar 'Yan Etkiler

Propofol Hipoventilasyon, apne, hipotansiyon, ve iglem yerinde agr1

Midazolam Solunum depresyonu, paradoksal cosku, bazen hipotansiyon; bu

yan etkiler Flumazenil ile geri donddrtlebilir.

Fentanil Solunum depresyonu, hipotansiyon ve bradikardi, gdgiis duvari
rijiditesi; Bu yan etkiler Naloksan ile geri dondirtlebilir.
Ketamin Kalp atim hizini, kan basmncimi ve kafai¢i basinci arttirr,

sekresyon artis1 ve laringospazm yapar.

Kloral hidrat Minimal solunum depresyonu, st solunum yolu tikanikligi,

paradoksal cosku, diizensiz rektal emilim ve asir1 sedasyon.

Methoheksital [Hipoventilasyon, apne ve hipotansiyon

Midazolam:

Kisa etkili bir benzodiazepindir. Benzodiazepinler gamma-amino butirik asit A
(GABA-a) iizerindeki benzodiazepin reseptoriine baglanarak GABA’nin reseptore
olan afinitesini ve klor kanallarmin agilma sikligini arttirarak etki eder. GABA ayni
zamanda benzodiazepinlerin benzodiazepin reseptorlerine olan afinitesini de arttirir.
Hizli ve kisa etkili olmasi, diisiik toksisitesi ve potent antiadrenerjik 6zelligi ile diger
benzodiazepinlerden ayrilmaktadir. Benzodiazepin reseptoriine direkt etki ederek
sedasyon, antegrad amnezi, hipnotik ve anksiolitik etki saglar. Genellikle diger
benzodiazepinlerden diazepam ve lorazepam gibi daha uzun etkili ajanlara tercih
edilir.

Midazolam girigimsel islemler sirasinda ¢ocuklar ve eriskinlerde sedasyon igin en sik
kullanilan ilagtir. Bu kisa etkili benzodiazepin birgok yoldan (oral, intravendz,

intramiiskiiler, intranazal, rektal) uygulanabilir. Midazolamin fizyolojik pH’da
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yliksek lipofilik 6zelligi nedeniyle intravendz verilisinden sonra etkisi hizli baglar ve
beyin omurilik sivisina geger. Bu ozelligi ve hizli eliminasyonu nedeniyle kisa
aktivasyon siiresine sahiptir. intravenéz uygulamadan sonra 2-3 dakika iginde etki
gostermeye baslar, yaklasik 30 dakika etkisi devam eder.

Analjezi 6zelligi yoktur ve agrili islemlerde genellikle ketamin veya bir opioid ile
kombine edilir. Benzodiazepinler ve opioidler kombine edildiginde hipoksi ve apne
riski artmaktadir (10, 17, 33-37).Midazolamin 0,1 mg/kg dozunda IV uygulanmasi
20 — 30 dakika amnestik etkiye neden olur.

Primer yan etkileri; solunum depresyonu, paradoksik cosku, nadiren tagikardi ve

hipotansiyondur. 0,15 mg/kg midazolam CO5’ye kars1 solunumsal yanit: baskilar. 15

saniye icinde 0,15 mg/kg IV midazolam uygulanan normal insanlarda sistolik ve
diastolik kan basincinda diisme ve nabizda artma gozlenmistir. Midazolam sistemik
vaskiiler rezistansi %15-33 oraninda diisiirmektedir. Hastanin kardiyak hastaliginin
siddeti midazolamin olusturdugu hemodinamik yaniti  belirgin  sekilde
etkilememektedir. Midazolam ayni zamanda miyokart kontraktilitesini dogrudan
azaltir.

Midazolam intranazal uygulanmasi ile nazal mukozada ¢ok ciddi irritasyona neden

olabilir ve gastrik emilime bagl olarak sedatif etkiler ikinci zirve yapabilir (10, 37).

Flumazenil (Benzodiazepin Antagonisti)

Flumazenil bir imidazobenzodiazepin derivesidir. Santral sinir sisteminde GABA
reseptorlerine reversibl ve kompetetif olarak baglanarak, benzodiazepinlerin
etkilerini antagonize eder. IV enjeksiyondan sonra genelde 1-2 dakika iginde etkiler
geri donmeye baslar ve 6-10 dakika sonra maksimum etki olusur. Eliminasyon yar1
omru 41-79 dakikadir. Bir mg dozda antagonizma yaklasik 48 dakika devam eder.
Baglica endikasyon benzodiazepin uygulanmasindan sonra solunum depresyonu
gelismesidir. Flumazenil gibi antidot uygulamasi, hastanin solunum durumunun
yakin monitérizasyonu ve gerektiginde agresif solunum desteginin yerine
gecmemelidir.

Bilingli sedasyonu geri dondirmede, flumazenil 0,02 mg/kg IV tek veya

gerektiginde tekrarlayan dozlar verilebilir (maximum: 1 mg). Tiim hastalari,
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flumazenil verildikten sonra en az 1 saat tekrar sedasyon gelisme riski nedeniyle
gozlemek oOnerilir. Eger tekrar sedasyon olustuysa ihtiyaca gore flumazenilin
tekrarlayan dozlar1 20 dakika aralarla verilebilir.

Flumazenilin potansiyel ciddi yan etkileri; nobet, benzodiazepin yoksunlugu ve
tekrar sedasyondur (10, 13, 27, 33).

Ketamine / S-Ketamine:

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriine antagonist etki eder ve sempatik efferent
yolakta katekolaminlerin upregilasyonunu inhibe ederek reuptake’i uyarir; sonugta
kalp atim hiz1 ve kan basincinda artisa neden olur. Ketamine hem solunum ve hem
de kardiovaskuler fonksiyonlarin stabil kalmasimi sagladigi i¢in ¢ocuklarda en sik
kullanilan analjezik ajandir.

Hasta Se¢imi: Ketamin i¢in en uygun yas 12 ay-15 yas arasidir. 3 aydan kiigiik
cocuklar i¢in havayolu riski artmistir ve 3-12 ay arast ¢ocuklar i¢in daha dikkatli
olunmalidir. On bes yasindan biiytik olgularda derlenme reaksiyonu riski artmistir.
Derlenme reaksiyonu bulanti ve kusmadan, gen¢ kadinlarda daha siddetli olmak
lizere psisik reaksiyonlari da icine alabilen ciddi bir tabloya kadar uzanan bir
yelpazededir. Cinsel igerikli kabuslar gibi ciddi travma s6z konusu olabildiginden
ketamin uygulamalarinin midazolam gibi amnestik sedatif ajanlarla birlikte
yapilmast Onerilmektedir. Bu kombinasyon uygulandiginda oldukg¢a giivenli bir
girisim yapilabildigi tizerinde birlesilmektedir.

Intravendz uygulandiginda hizla kortikal disosiasyon yaparak agril1 islemlerin efektif
olarak yapilabilmesini saglar. En biiyiik avantaji; {ist solunum yolu kas tonusu ve
koruyucu havayolu reflekslerinin korunmasi ve ¢ogu zaman solunumu destegi
gerektirmemesidir. Ketamin ile spontan solunum devam eder; ancak solunum yolunu
yan etkilerinden korumak icin intraven6z uygulama 1-2 dakika siirecek sekilde yavas
yapilmalidir.

Ketamine ile iliskilendirilen yan etkiler; trakeobronsiyal salgi ve tiikriik artisi, ve
nadiren laringospazmdir. Bunun yaninda hipotansiyon ve bradikardi goriilmedigi
gibi, nabiz ve kan basinci tipik olarak hafifge artar. Bu koroner arter hastaligi ve

hipertansiyon durumunda sorun yaratir. Nistagmus goriilebilir. Ketamin
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uygulanmasindan sonra hasta farkindaligin baskilandigi duruma gecer. Bunun nedeni
limbik sistem ile korteks arasindaki kimyasal baglantinin kesilmesidir. Gozler agik
kalabilir ancak hasta tepki vermez. Katalepsi (kasili kalma durumu, kisinin kendine
uygulanan durus degisikligini aynen korumasi, iradenin yitimi) goriilebilir kas tonusu
normal veya hafif artmistir. Bazi durumlarda hasta hareket edebilir veya kendini
muhafaza eden sabit bir pozisyona getirilebilir. Seyrek olarak kas klonusu
goriilebilir. Psikomimetik reaksiyonlar (uyanma Oncesindeki hos olmayan
haliisinasyonlar,  kabuslar, ajitasyon) eriskinlerde  ketamin  kullanimini
siirlamaktadir. Cocuklarda bu disforik yan etkiler ¢ok sik degildir.
Enantiyomeri S (+) ketamine ile ilacin etkisinden kurtulma zamani daha kisadir.
Ketaminin benzodiazepinler ile birlikte kullanimi ile bu psikomimetik olaylarin
azaldig tartismalidir.
Ketaminin kesin kontrendikasyonlari:
1. 3 aydan kiigiik ¢ocuklar (bu yas grubunda laringospazm, apne ve solunum yolu

darlig1 sik)
2. Sizofreni (ketamin ile tetiklenebildigi bilinmektedir)
Ketaminin relatif kontrindikasyonlari

1.3-12 ay aras1 yas grubu

3.Havayolunun a¢ik olmamasi

2.Y akin zamanda yapilmis trakeal cerrahi

3.Trakeal stenoz, trakeomalazi, laringomalazi gibi solunum yolunun anatomik

bozukluklar1

4.Arka farinkse invazif islem uygulamalari

5.Solunum yolu enfeksiyonlari

6.Kardiovaskiiler hastaliklar (anjina, koroner arter hastaligi, hipertansiyon,

arteryal hipotansiyon, konjestif kalp yetersizligi v.b)

7.Kafai¢i basing artis1 (hidrosefali v.b.)

8.Epilepsi

9.Artmis intraokuler basing (Glokom ve akut glob hasari)

10.Psikoz

11.Porfiri

12.Troid bezi hastaliklar1
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13.Astim
Endikasyon: Ozellikle immobilizasyon gerektiren kisa, agrili girisimsel islemler.
Sedasyon Oncesinde onlemler: Biiylik ¢ocuklar, uyanirken riiya goreceklerine dair
bilgilendirilmeli, giizel riiya konular1 planlamalar1 6nerilmelidir. Sedasyon amagh ek
olarak midazolam uygulanmasi yararhdir.
Ketamin Uygulamasi: Eski yillarda c¢ocuklarda ketamine bagli olusabilecek
sekresyon artigin1 dnlemek i¢in atropin gibi antikolinerjikler dnerilirken, son yillarda
antikolinerjiklerin sekresyonlar1 azalttigi, ancak solunum yolu komplikasyonlarmi
arttirdig1 gosterildigi icin Onerilmemektedir.
Ketamin, hekim miidahaleye hazir olmadan verilmez. Yaklasik 5 dakika iginde
kortikal-limbik disosiyasyon meydana gelir.
Kas icine uygulama: 4-5 mg/kg dozunda uygulanir. 5-10 dk. sonra sedasyon
yetersizse veya ek dozlar gerekiyorsa ketamin dozu tekrarlanir (tam veya yarim doz)
Damar yoluna uygulama:1-1,5 mg/kg’lik bir yiikleme dozu, yavasga, 1-2 dk.
icerisinde uygulanir ve 1-2 dk. icerisinde yeterli konsantrasyon olusturur. Baslangi¢
sedasyonu yetersizse veya uzun midahalelerde ek dozlar gerekiyorsa 0,5-1 mg/kg
artan dozlarda titre edilebilir (2, 10, 13, 17, 27, 32, 33, 38-41).

Ketamin+midazolam kombinasyonu:
Bir¢ok merkezde ajitasyon, halusinasyon ve kotii riiyalarin insidansini azaltmak igin

ketamin midazolamla birlikte kullanilir. Beraber kullanildiklarinda bulantiyr da

azalttig1 gosterilmistir (32, 42, 43).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma Mayis 2012 - Mayis 2013 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Hematoloji klinigine tan1 veya tedavi amaci ile bagvuran 1-20 yas
arasindaki hastalar iizerinde gergeklestirildi. Agrili girisimsel islem sirasinda
uygulanan sedasyon ve analjezi ile ortaya ¢ikan yan etkiler ve sedasyon basarisi
degerlendirildi.

Hastane etik kurul onay1 alindiktan sonra hastalar ¢calismaya alinmaya baglanda.

3.1 Cahismaya alinma ve alinmama olciitleri

1-20 yaslarinda, cocuk hematoloji klinigine, tani ve/veya tedavi amaciyla kemik iligi
aspirasyonu, kemik iligi biyopsisi, lomber ponksiyon ve intratekal kemoterapi
uygulamasi yapilacak olan hastalar ¢aligmaya alindi. Calismaya alinan hastalarin
anestezi riski ASA 1,11 idi.

Arastirmaya alimmama o6l¢iitleri ise; solunum sikintis1 olan ¢ocuklar, apne dykiisii
olanlar, gastroGsefageal reflii ile birlikte tekrarlayan akciger enfeksiyonu, Oksiiriik
veya aspirasyon Oykiisii olanlar, <6 ay yas grubunda olanlar, hava yolu saglamanin
giic oldugu hastalar (kranyofasial anomalisi olanlar: kisa boyun, biiyiik dil, iri
tonsiller, uvulanin goériinmemesi, mikrognati, retrognati, trismus, <3 cm acilan agiz,
belirgin malokluzyon), kas atrofisi veya distrofisi, kardiyovaskiiler hastaliklar
(kardiyak malformasyonlar, kardiyomiyopati), dogumsal metabolik hastaliklar

(6zellikle kaslari etkileyenler) olarak belirlendi.

3.2 Girisimsel islemi yapan hekimlerin 6zellikleri

Islemi cocuk hematoloji yan dal arastirma gorevlisi ve/veya cocuk hematoloji
uzmani, c¢ocuk hastaliklar1 arastirma gorevlisi ile birlikte (en az iki kisi)
gerceklestirdi.  Islemi  yapan  hekimler; respiratuar ve kardiovaskuler
komplikasyonlari (hipoventilasyon, hipoksemi, apne, hipotansiyon, kardiyopulmoner

arrest v.b.), nadir komplikasyonlar olan konviilziyon ve allerjik reaksiyonlar1 hizla
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tantyabilme ve tedavi edebilme, sedatif ve analjeziklerin 6zelliklerini ve
farmakolojisi ve gerektiginde havayolu agikligini saglama ve ventilasyon destegini
yapabilme konusunda egitimli kisilerdi. Bir hekim islemi uygularken, digeri de ona
asiste etmis, hastanin monitorizasyonunu yaparak verileri kaydetmistir. Islem
sirasinda bulunan her iki kisi de uzmanlik egitimleri sirasinda ileri yasam destegi
konusunda egitim almistir. Ayrica lomber ponksiyonlar ve intratekal tedaviler

sirasinda bir hastabakici hastay1 uygun pozisyonda tutmustur.

3.3 Girisimsel islem 6ncesi hazirhk

Yast uygun olan adelosan hastalara ve anne ve/veya babasina girisimsel islemin
neden yapildigi, neden sedasyon ve analjezi ile yapildigi, olasi istenmeyen yan
etkileri hakkinda bilgi verildi. Oncelikle sdzel, daha sonra da yazili onamlari
bilgilendirilmis onam formuna imza ve tarih attirilarak islem yapilacak odada alindi.
Girisimsel isleme baslamadan Once hastanin yasi, cinsiyeti, vucut agirligt ve
uygulanacak girisimsel islemin ne oldugu kaydedildi. Hastanin tam bir fizik
muayenesi yapilarak vital bulgular1 degerlendirildi. Hastanin ¢alismaya alinma
kriterlerine uygunlugu degerlendirildi.

Islemler hematoloji klinigi i¢cinde diizenlenmis olan odada yapildi. Monitor, oksijen
¢ikigi, ambu, laringoskop, entiibasyon tiipleri, aspirator v.b. gerekli malzemeler ile
ilac antagonistleri ve acil durumlarda gerekli olabilecek ilaglar islem yapilan odada
hazir bulunduruldu (Tablo 5).

Girisimsel islemler 6ncesi mide bosalmasi igin uygun bir siire a¢ kalmalar1 saglandi.
Sedasyon ve analjeziklerin uygulanabilmesi ve uygulama sirasinda ve sonrasinda
gelisebilecek yan etkilere miidahale edebilmek amaci ile periferik veya santral venoz
kateter ile damar yolu saland1 ve kardiorespiratuar riskler geginceye ve taburculuk
karar1 verilene kadar damar yolu ag¢ik tutuldu.

Islem yapilan odadaki panoya uygulanacak ilaglarin (midazolam, ketamin ve

gerektiginde flumazenil) dozlar1 karsidan okunacak biiyiikliikte yazilarak asildi.
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3.4 Monitorizasyon

Hastalar yiiz istii, basini yana g¢evirerek yatirildi, monitorize edildi. Kemik iligi
aspirasyon ve biyopsileri krista iliaca posterior superiordan yapildi. Ayrica solunum
hareketleri (gégiis duvari, karin hareketleri) solunum yolu ag¢ikligi, hastanin cilt rengi
islem boyunca gozlendi. Lomber ponksiyon ve intratekal tedaviler oturur pozisyonda
yapilip islem bitiminde hasta yatirildi ve ilacin yer c¢ekimi ile iyi dagilimi igin
intratekal tedavi sonras1 hastalar en az bir saat yastiksiz halde yatirildilar.

Girisimsel islemin hemen Oncesinde, islem sirasinda, islem biter bitmez ve hasta
uyandiktan sonra sistolik ve diastolik kan basinci, kalp tepe atimi, dakika solunum
say1s1, oksijen saturasyonu ve salgi artis1 olup olmadigi kaydedildi. Bu amaca uygun
hazirlanan forma bilgiler kaydedildi.

Kan basinglar1 yasa 6zgii persantil egrileri ile degerlendirildi (44, 45).

Kalp tepe atimlar1 yasa ve cinsiyete uygun istirahatteki degerler dikkate alinarak
degerlendirildi (44).

Tablo 10: Istirahatte nabiz hizlari

Yas Normalin Alt Sinirlarn Ortalama Normalin Ust Simirlan
1-11 ayhk 80 120 160
2 yas 80 110 130
4 yas 80 100 120
6 yas 75 100 115
8 yas 70 90 110
10 yas 70 90 110
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Dakika solunum sayilar1 yasa uygun normal degerler ile degerlendirildi (46).

Tablo 11:Yaslara gére normal dakika solunum sayis1 degerleri

Y as Solunum Hizi
(solunum/dakika)

6-12 aylik 25-40

1-3 yas 20-30

3-6 yas 20-25

6-12 yas 14-22

>12 yas 12-18

Her iki ila¢ uygulandiktan sonra sedasyon saglanma siiresi ve islem bittikten sonra

uyanma suresi kaydedildi.

3.5 Kullanilan ilaglar

Sedasyon, ketamine bagl olusabilecek haliisinasyonlari, gece kabuslarini azaltmak
amaci ile midazolam ile (0,1 mg/kg dozunda, en fazla 5 mg intravendz yavas
infuzyonla 1-2 dakikada) baslatildi. Ketamin (1 mg/kg dozunda intravendz yavas
infuzyon ile, maksimum 50 mg) ile sedoanaljeziye devam edildi.

Intraven6z uygulamadan sonra hastanin biling diizeyi modifiye Ramsey puanlamasi
ile degerlendirildi (Tablo 10). Sedasyon diizeyi 5 veya 6 oldugunda isleme baslandi.

Sedasyon diizeyinin 5’in altinda olmasi yetersiz sedasyon olarak degerlendirildi.

Islem uzadiginda veya yeterli sedasyon ilaglar baslangic dozunda tekrar uygulandi.
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Tablo 12: Sedasyon skorlamasi ( Modifiye Ramsey Puanlamasi)

Sedasyon diizeyi [Klinik durumun tanimlanmasi

Tam uyanik ve endiseli

Sakin, yeterli iletisim kuruluyor

SozIi uyaranla uyarilabiliyor

Agrili fizik uyarana yavas ve tam olmayan yanit veriyor

1
2
3
4 Hafif uyaranla uyarilabiliyor/agrili uyarana siddetli tepki veriyor
S)
6

Agrili uyarana yanit vermiyor.

3.6 Girisimsel islem sonrasi takip

Islem bittikten sonra 4 saat boyunca hastalar c¢alisma grubundaki hemsireler
tarafindan izlenerek islem sirasinda agri1 hissedip hissetmedigi, islem sonrasinda
haliisinasyon gorme, kusma, ajitasyon olup olmadig1 ve diger yan etkiler hastaya ve
refakatcisine sorularak kaydedildi. Islem sonrasindan itibaren hasta taburcu edilene

kadar anne ve/veya babasi hastanin yaninda ayni odada bekletildi.

3.7 Taburculuk

Hastalarin (islem bitiminden yaklagik 4 saatlik gozlemden sonra) taburcu
edilebilmesi i¢in asagidaki sartlarin olusmasi beklendi:

Hastanin klinige ilk geldigi andaki konugma seviyesinde olmasi.

Vital bulgularin stabil olmasi (islem sonrasi en az yarim saat siireyle monitorde
izlendi)

Hastanin igslem Oncesindeki motor aktivite seviyesinde olmasi (¢ocuklar yardimsiz
yiiriiyebilmeli, bebekler yardimsiz oturabilmeli).

Hastanin iglem 6ncesindeki mental seviyede olmasi.

Hastanin uyanik ve oriyente olmasi ve verilen bilgiyi anlayabilmesi.

Hastanin agizdan siv1 ve kat1 gida alabilecek durumda olmasi.

Hastanin yaninda taburcu edilme esnasindaki uyar1 ve tavsiyeleri anlayabilecek bir

yetiskin refakatci bulunmasi.
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3.8 istatistiksel analiz

Istatistikler SPSS.20 programi kullanilarak yapildi. Hastalarin  demografik
Ozelliklerinin  analizinde tanimlayic1 istatistikler, normal dagilim gosteren
parametrelerin grup ici karsilastirmalarinda paired samples t test kullanildi. Sonuglar

% 95°1ik gliven araliginda, anlamlilik p<0.01 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1 Calisma grubunun demografik o6zellikleri

Calisma sirasinda May1s 2012 ile Mayis 2013 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi

Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Klinigine basvuran 115 hastaya 237 seansta

girisimsel islem uygulandi.

Calismada hastalarin yas ortalamasi 9,4 + 4,5, ortanca 9,1yas (0,9 - 19,5 ) idi.
115 hastanin 58’1 kiz ( %50,5), 57°si erkek (%49,5) ve uygulanan 237 sedo-
analjezinin 126‘s1 kiz (%53,2), 111°1 erkek (%46,8) hasta idi. Hastalarin 1 tanesi

Down sendromlu idi.

Viicut agirligi ortalamasi 33,24 kg + 17,8, ortanca 29 kg (8-96 kg) idi.

Calismaya dahil edilen hastalarin tanilar1 tabloda verilmistir.

Tablo 13: Tanilara gore dagilim

Tam Hasta Sayis1 (%) [islem Sayis1 (%)
Akut Lenfoblastik Losemi 40 (%34,7) 127 (%53,6)
[Akut Myeloblastik Losemi 5 (%4,3) 13 (%5,5)
Relaps Akut Lenfoblastik Losemi 7 (%6) 24 (%10,1)
Relaps Akut Myeloblastik Losemi 3 (%2,6) 7 (%3)
Lenfoma 1 (%0,9) 7 (%3)
Kronik Myelositik Losemi 2 (%1,8) 2 (%0,8)
Immun Trombositopenik Purpura 11 (%9,6) 11 (%4,7)
Hemofagositik Sendrom 1 (%0,9) 1 (%0,4)
Depo Hastalig 2 (%1,8) 2 (%0,8)
Anemi Tetkik 1 (%0,9) 1 (%0,4)
Esansiyel Trombositemi 1 (%0,9) 1 (%0,4)
Malignite Ayirict Tani 41 (%35,6) 41 (%17,3)
Toplam 115 (%100) 237 (%100)
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Uygulanan islem dagilimi tabloda goriildiigii gibidir.

Tablo 14: Uygulanan islem veya islemlerin dagilimi

Uygulanan Islem

Islem Sayis
(%)

Kemik iligi aspirasyonu

102 (%43)

Lomber ponksiyon

2 (%0,8)

[ntratekal tedavi (tek ilac)

54 (%22,8)

Intratekal tedavi (ii¢ ilag)

30 (%12,7)

Kemik iligi aspirasyonu + Kemik iligi biyopsisi 18 (%7,6)
Kemik iligi aspirasyonu + Intratekal tedavi (tek ilag) 7 (%3)
Kemik iligi aspirasyonu + Intratekal tedavi (ii¢ ilag) 5 (%2,1)
Kemik iligi aspirasyonu + Intratekal tedavi (tek ilag) + Kemik iligi| 2 (%0,8)
biyopsisi

Kemik iligi aspirasyonu + Intratekal tedavi (ii¢ ilag) + Kemik iligi| 1 (%0,4)
biyopsisi

Kemik iligi aspirasyonu + Lomber ponksiyon 14 (%5,9)
Kemik iligi aspirasyonu + Lomber ponksiyon + Kemik iligi biyopsisi | 2 (%0,8)
Toplam 237 (%100)

39




4.2 Girisimsel islemlerde monitorizasyon

Tablo 15: Kan basinci, kalp tepe atimi, dakika solunum sayisi, oksijen saturasyonu

ve salgi artiginin islem Oncesi, sirasinda ve sonrasinda karsilagtiriimasi

Sedasyon Islem Islem Uyanikken p
oncesi sirasinda | bittiginde (9)] Sedasyon
s (iB) oncesi ile
karsilastirma
Sistolik |118,4+145 [124,4+16,3 |121,9+16,9 [113,7+14,8 [ISp <0.01
(mmHg) iB p<0.01
U p<0.01
Diastolik [69,1+12,7 [77,1+13,2 [739+13  [67,2+11,8 [iSp <0.01
(mmHg) B p<0.01
U p=0.24

Kalp tepe |115,6+21,7 [124,9+21,1 [123,3+20,3 [113,8+20,5 [IS p <0.01

atimi B p<0.01
(/dakika) U p=0.076
Dakika [21,7+6,5 22,9+6,8 23,747 21,5+6,3 (S p <0.01
solunum (B p<0.01
sayisi U p=0.563
(/dakika)
Salgi artis1 (S p <0.01

var  [L(%04) |0 (%169) [58(%24,55) [12(%5,1) |iB p<0.01
Yok  [236 (%99,6) [197 (%83,1) [179 (%75,5) [225 (%94,9) |U p=0.01

IS: Islem sirasinda, IB:islem bittiginde, U: Uyanikken

Kan basinci ortalamalar1 sedasyon oncesi ile karsilastirildiginda, sistolik kan basinci
islem sirasinda, islem bittiginde ve uyanikken istatistiksel olarak anlamli fark
gostermisti (p<0.01), diastolik kan basincinda ise bu fark sadece islem sirasinda ve
islem bitiminde anlamlryda.

Kalp tepe atimi, dakika solunum sayis1 ve salgi artist sedasyon oOncesi ile
karsilastirildiginda, islem sirasinda, islem bittiginde ve wuyanikken bakilan
ortalamalar ile istatistiksel olarak anlamli farkli iken (p<0.01), uyanikken bakilan

ortalamalar ile istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.01) . Istatistiksel
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olarak anlamli fark bulunan bu bulgular klinik olarak anlamli degildi. Hi¢bir hastaya
vital bulgular nedeniyle tedavi verilmedi.

Oksijen saturasyonu sedasyon oncesi, islem bittiginde ve uyanikken higbir hastada
<%90 degildi. En diisiik sturasyon degerleri islem sirasinda 1 hastada %91, 2 hastada
%92 ve 1 hastada %93 bulundu. Islem bittiginde 1 hastada %92, 2 hastada %93
bulundu ve dakikalar icinde normal degerlere yiikseldi. Higbir hastaya girisimsel

islem sirasinda ve sonrasinda oksijen destegi gerekli olmadi.

Sekil 1: Girigimsel islemlerde sedasyon Oncesi, islem sirasinda, islem bittiginde ve

uyanikken sistolik kan basinci degerleri ortalamalari
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Sekil 2: Girisimsel islemlerde sedasyon oncesi, islem sirasinda, islem bittiginde ve

uyanikken diastolik kan basinc1 degerleri ortalamalari
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Sekil 3: Girisimsel islemlerde sedasyon oncesi, islem sirasinda, islem bittiginde ve

uyanikken kalp tepe atimi1 degerleri ortalamalar1
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Sekil 4: Girisimsel islemlerde sedasyon Oncesi, islem sirasinda, islem bittiginde ve

uyanikken dakika solunum sayilar1 ortalamalari
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Tablo 16: Sedasyon oncesi ile iglem sirasinda, islem bittiginde ve uyanikken

hipertansiyon, tasikardi ve tasipne durumlarmmn karsilastirilmas: (Islem sayisi ve

yuzdesine gore)

Islem p [islem bittiginde] p Uyanikken p
sirasinda
Sedasyon
oncesi
Hipertansiyon [Hipertansiyon [<0.01 |[Hipertansiyon [<0.01 [Hipertansiyon <0.01
var  yok var  yok var  yok
\var 74 15 60 29 43 46
0083,1 %16,9 0067,4 %37,6 0048,3  %51,7
yok 70 78 49 99 13 135
0047,3 %52,7 2033,1 %66,9 008,8  %91,2
Tasikardi Tagikardi <0.01 [Tasikardi <0.01 [Tasikardi <0.01
var  yok var  yok var  yok
var 98 13 94 17 80 31
0088,3 %11,7 %084,7 %15,3 0672,1  %27,9
yok 65 61 66 60 21 105
0051,6 %48,4 0052,4 %47,6 0016,7 %83,3
Tasipne Tasipne <0.01 [Tasipne <0.01 [Tasipne <0.01
var  yok var  yok var  yok
var 85 27 86 26 75 37
0675,9 %24,1 0076,8 %23,2 0067 %33
yok 34 91 49 76 24 101
0027,2 %72,8 9039,2 %60,8 0019,2 %80,8
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Sedasyon Oncesi ile islem sirasinda, islem bittiginde ve uyanikken yaslara gore
bakilan hipertansiyon, tasikardi ve tasipne agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0.01). Ancak bulgularin klinik olarak 6nemi yoktu. Hi¢bir hastaya bu
bulgular icin tedavi verilmedi.

Islem 6ncesinde 6zellikle akut 16semili baz1 hastalar anemik oldugu igin tasikardi ve

tagipne bununla iliskiliydi.

4.3 Islem sonrasi yan etki degerlendirmesi

Tablo 17: Islem sonras: agr1, haliisinasyon, kusma ve ajitasyon siklig1

Agni Hallsinasyon Kusma Ajitasyon

Var 3 (%1,3) 16 (%6,8) 12 (%5,1) [ (%L,7)

Yok  [234 (%98,7) [221 (%93,2) [225 (%94,9) [233 (%98,3)

4.4 Her iki ila¢ uygulandiktan sonra sedasyon saglanma siiresi

Her iki ilag uygulandiktan sonra sedasyon saglanma siiresi 24,02 + 23,37 saniye (1-
300 saniye) bulundu.

4.5 Uyanma siiresi

Girisimsel islem tamamlandiktan sonra uyanma siiresi 28,81 + 14,45 dakika (5-90
dakika) bulundu.

4.6 Sedasyon skoru

Modifiye Ramsey sedasyon puanlamasina gore degerlendirme:

Sakin, yeterli iletisim kuruluyor (3 puan) : 1 hasta (%0,4)

Hafif uyaranla uyarilabiliyor, agrili uyarana siddetli tepki veriyor (4 puan) : 17 hasta
(%7,2)

Agril fizik uyarana yavag ve tam olmayan yanit veriyor (5 puan) : 89 hasta (%37,6)
Agrili uyarana yanit vermiyor (6 puan) : 130 hasta (%54,9)
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4.7 Flumazenil kullanimi

Higbir hastaya sedasyon sirasinda flumazenil uygulanmadi.

4.8 Ilave doz sedatif/analjezik uygulanmasi

Ilave doz dormicum uygulanmasi

Sedasyon sirasinda 2 hastaya ek doz dormicum uygulandi (%0.8).

Ilave doz ketamin uygulanmasi

Sedasyon sirasinda 29 hastaya ek 1 doz (%12,2), 1 hastaya ek 2 doz ketamin (%0,8)
uygulandi.

207 hastaya ek doz (%87) uygulanmad. ilave doz ilag uygulanmasi ile yapilan islem,

hastanin tanis1 ve yas arasinda anlaml bir fark saptanmadi.

[lave doz midazolam ya da ketamin uygulanmasi ile hastalarda yan etki insidansi

arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

4.10 Girisimsel islemler ve sedasyon sirasinda kardiopulmoner resiisitasyon

ihtiyaci:

Girisimsel islemler ve sedasyon sirasinda hicbir hastaya kardiopulmoner resiisitasyon

yapilmadi.

Tiim hastalarda girisimsel islemler basar1 ile tamamlandi. Bir silire sonra ayni
islemlerin tekrar yapilmasi gerektiginde ailelere ve hastalara sedoanaljezi
konusundaki tercihleri soruldugunda, tiimii sedoanaljezi yapilmasini istemislerdir.

Hasta memnuniyeti %100 dr.
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5. TARTISMA

Calismamiz pediatrik hematoloji klinigimizde lomber ponksiyon, intratekal tedavi,
kemik 1iligi aspirasyonu ve kemik iligi biyopsisi gibi invazif ve agrili islemlerde
midazolam ve ketamin kombinasyonun etkili ve giivenilir bir sedasyon saglamak icin
kullanilabilecegini gdstermek amaciyla yapilan prospektif bir calismadir. Bu invazif
islemler tan1 veya tedavi amaci ile sik tekrarlanmak zorundadir ve hastalar ve aileler
ve hekimler i¢in stres kaynagidir. Cocuklarda invazif girisimsel islemlere bagli bu
stresi azaltmak i¢in ¢ok sayida farmakolojik ajan oldugu bilinmesine ragmen;
sedasyonu saglayan tiim ila¢ ya da ilag kombinasyonlarmin bazi yan etkileri vardir.
Sedasyonla iligkili yan etkiler cogunlukla yiiksek doz ilag¢ kullanimi veya genellikle
Uc¢ veya daha fazla sayida ilacin birarada kullanilmasi ile olusan ilag etkilesimleri
sonucunda geligir. Ilag yan etkileri tiim uygulama yollar1 ile (oral, rektal,
intramuskiiler, intravendz) gelisebilmektedir.

Ayrica uygun sekilde yapilmayan monitorizasyon da yan etkilerin gézden kagmasi
ve hizli miidahale edilememesi agisindan risk olusturur (47, 48). Yaymlanan
klavuzlara bagli kalindiginda ve islemi uygulayan kisiler 6zellikle ileri yasam destegi
konusunda deneyimli oldugunda c¢ocuklarda girisimsel islemler sirasinda ve
sonrasinda olusabilecek riskler azaltilabilmekte ve hastanin agrisi ve stresinin
azaltilmas1 ile hastanin ve ailesinin yasam kalitesi ve tedaviye uyumu
arttirllabilmektedir (26, 48-50). Ayrica genel anestezi ile karsilastirildiginda,
ameliyathane disinda sedasyon uygulanmasi hem sosyal acidan daha tatmin edici
hem demaliyeti daha diigiiktiir (51).

Ancak lilkemizde oldugu gibi gelismekte olan bazi iilkelerde 6zellikle kamuya ait
merkezlerde muhtemelen kaynaklar sinirli oldugu (6rnegin ilaglar ve monitorizasyon
icin gerekli malzemeler gibi) ve gerekli egitimler alinmadigi i¢in anestezist olmayan
hekimler girisimler sirasinda sedasyon ve analjezi uygulamaktan kaginmaktadir (52).
Yapilan caligmalarda anestezistlerin yani1 sira, ileri yasam destegi almig
pediatristlerin girisimsel iglemler sirasinda uyguladiklar1 sedasyonunun ayni oranda

basarili oldugu gosterilmistir (13, 53-55).
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Calismamizda da rehberler dikkate alinarak, ileri yasam destegi konusunda
deneyimli ve egitimli kisiler islemleri gergeklestirmistir. Islemler sirasinda ciddi,
hayat1 tehdit eden yan etki goriilmemistir, kardiopulmoner resiisitasyon yapilmasi
gerekmemistir ve tlim hastalarda yeterli sedasyon saglanarak iglemler basari ile
gerceklestirilmistir. Lliteratiirle karsilagtirildiginda ¢alismamizda genel olarak daha
az yan etki saptanmustir.

Ketamin ve midazolam kombinasyonun sedatif ve analjezik o6zellikleri vardir. Bu
ajanlar tek baslarina kullanildiklarinda midazolam ile solunum depresyonu, ketamin
ile disforik reaksiyonlar (sinirlilik, depresyon gibi) gelisebilmektedir. Midazolam
ketamin ile birlikte kullanildiginda daha hizli analjezi, islemi hatirlamama (amnezi)
ve daha az yan etki gelistigi gosterilmigtir. Daha Once yapilan ¢aligmalarda da
midazolam ve ketamin kombinasyonunun intravendz yol ile uygulanmasinin etkin ve
giivenilir oldugu bildirilmistir (6, 7, 56). Ayrica midazolam ve ketamin ile yapilan
sedoanaljezinin diger kombinasyonlarla karsilastirildiginda sedasyon saglanmasinda

daha etkin ve gilivenilir oldugu gosterilmistir (50, 53, 57-59).

Hipoksemi:

Yapilan bir ¢calismada invazif islemler sirasinda ¢ocuklara uygulanan sedoanaljezi
sirasinda en sik gelisen yan etkinin hipoksemi oldugu, ketamin midazolam
kombinasyonu ile bu yan etkinin diger kombinasyonlara oranla daha az gelistigi ve
hipokseminin ¢ogunlukla solunum yollarina uygulanan islemler sirasinda ortaya
ciktig1 gdsterilmistir. Bizim girisimlerimiz solunum yollar1 ile iligkili degildir (50).
Bircok merkezde ketaminin yan etkileri olan ajitasyon, halusinasyon ve kot
riyalarin insidansini ve kusmayi azaltmak i¢in de ketamin midazolamla birlikte
kullanilmaktadir (42, 43, 60). Midazolam eklenmesi ile oksijen desaturasyonun
arttign bilinmektedir. Ozellikle midazolamin yiiksek dozlar1 kullanildiginda oksijen
desatiirasyonu daha fazla olmaktadir (61). Bu nedenle yeterli sedasyon
saglanamadiginda veya islem uzadiginda, oncelikle ketaminin ek doz uygulanmasi
tercih edildi ve hastalarimizin hi¢birinde oksijen saturasyonu < %90 olmada.
Midazolam ve ketamin verilen ¢alismalarda Gottschling ve arkadaslar1 %12, Godoy

ve arkadaglar1 %6, Borker ve arkadaslar1 %9, Karapimar ve arkadaslar1 %4.8 hastada
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oksijen desaturasyonu bildirmislerdir. Ozdemir ve arkadaslarinin ¢alismasinda higbir
hastada oksijen desaturasyonu gelismemistir. Bizim c¢alismamizda higbir hastada
oksijen saturasyonu %90‘nin altina diismedi (50, 54, 59, 62, 63).Midazolam ve
ketamin verilen gruplarda diger ilaglara oranla hipokseminin daha az gorildiigi
gosterilmistir. Godoy ve arkadaslar1 ile Gottschling ve arkadaslari midazolam ve
ketamin verilen grupla propofol grubunu karsilastirdiklarnda ilk grupta oksijen
desaturasyonunu belirgin diisiik bulunmuslardir (50, 59).

Calismamizda Down sendromlu 1 hastaya tek bir islem yapildi ve herhangi bir
komplikasyon yasanmadi. Bu hastalarin  anatomik yapilar1  nedeniyle

entiibasyonlarinin gii¢ oldugu bilinmektedir.

Kardiovaskiiler yan etkiler:

Gottschling ve arkadaslar1 midazolam ve ketamin uygulanan grupta kardiovaskiiler
parametrelerde anlamli bir artis oldugunu, Ozdemir ve arkadaslar1 ise kardiovaskiiler
stabilitenin korundugunu gostermislerdir. Meyer ve arkadaslari, Roback ve
arkadaglar1 ve Karapinar ve arkadaslar1 kardiovaskiiler parametrelerde belirgin artis
oldugunu ancak uyandiktan sonra tekrar bazal degerlere geriledigini gostermislerdir.
Bu calismalarin higbirinde tedavi gerekmemistir (2, 59, 60, 62, 63). Bizim
calismamizda da kardiyovaskiiler parametrelerde (Kan basinci ve kalp tepe atimi
sayis1) anlamli artig bulunmus ancak hastalar uyandiktan sonra tekrar bazal degerlere
diismiistiir (Tablo 15). Hicbir hastaya buna yonelik ilag uygulamasi gerekmemistir.
Kan basinci ve kalp tepe atimi artisinin  ketamin uygulandiktan hemen sonra ortaya
cikmasi nedeniyle ketaminin katekolamin reuptakenin inhibisyonuna neden olarak
sempatomimetik etkisi ile olustugu distiniilmektedir (64). Bu ylzden kontrolsiiz
hipertansiyonu olan hastalarda ketamin kullanirken c¢ok dikkatli olunmalidir.
Hastanin atesi yliksekken islem yapilmamasi, derin aneminin diizeltilmesi de

kardiyovaskiiler yan etkilerin 6nlenmesi agisindan yararl olabilir.
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Her iki ila¢ uygulandiktan sonra sedasyon saglanma siiresi:

Gottschling ve arkadaglar1 her iki ila¢ uygulandiktan sonra sedasyon saglanma
stiresini 2,1 + 1,0 dakika, Ozdemir ve arkadaslar1 3-5 dakika, Meyer ve arkadaslar1 2
dakika (0,5-7 dakika) olarak saptamislardir. Bizim hastalarimizda sedasyon bu siire
daha kisa (24,02 + 23,37 saniye, 1-300 saniye) bulundu (2, 59, 63).

Uyanma siiresi:

Uyanma siresini Gottschling ve arkadaslar1 72,4 + 50,2 dakika, Ozdemir ve
arkadaglar1 38 + 23 dakika (28-130 dakika), Borker ve arkadaslar1 31 dakika (20-40
dakika), Meyer ve arkadaglar1 45 dakika (3-225 dakika), Karapmar ve arkadaslari
16,7 + 13,4 dakika (1-96 dakika), Parker ve arkadaslar1 28-130 dakika oldugunu
gostermigler. Ayrica Parker ve ark. hastalarin %70°‘inden fazlasinin 30 dakika i¢inde
uyandigimi gostermislerdir. Calismamizda uyanma siiresi 28,81 + 14,45 dakika (5-90
dakika) bulundu (2, 6, 54, 59, 62, 63).
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Tablo 18: Cocuklarda agrili islemlerde IV midazolam + ketaminin kullanildigi bazi

caligmalar
Doz Islem | Yapildig | Etkinlik Yan etkiler Notlar Kaynak
sayisy/ yer
hasta
sayis1
Belirtilmemis [128/128 |Pediatri  [%98 Toplam %12 Hemato- Godoy 2013
Hipoksi %12 onkoloji (50)
%34, GEH
%23 hasta
K:1mg/kg 356/227 [Pediatrik (%98 Toplam %12,9 Atropin Karapiar
M:0.05mg/kg Sedasyon Hipoksi %3,9 verilmis. 2006
Unitesi Salgi artis1 %1,7 Y ogun bakim|(62)
Kusma %1,4 \ve hematoloji
Halusinasyon %1,1  jonkoloji
Dokinti %1,1 hastalar1
Hipertansiyon ve
tasikardi %2,3
K:1mg/kg 369/112 [Genel %100 Toplam %53,7 Hemato- Cheuk
M:0.1mg/kg pediatri Halusinasyon %8,7  Jonkoloji 2005
onkoloji Bulanti/kusma %9,2  |hastalar (61)
Hipoksi %8,4
Ajitasyon %13,6
Salgi artig1 %17,6
K:0.5-1mg/kg [55/16 Pediatrik  [%6100 Toplam %27 Hemato- Borker 2006
M:0.05- hemato- Hipoksi %9 onkoloji (54)
0.1mg/kg onkoloji Kusma %5,4 hastalar
Bas donmesi %5,4
K:1mg/kg 25/25 Pediatrik  [%692 Toplam %16 Prilokain Ozdemir
M:0.1mg/kg hemato- Hipoksi %12 verilmis. 2004
onkoloji Salg1 artis1 %4 (63)
K:1mg/kg 25/25 Pediatrik  [%6100 Hallsinasyon %12  |Onkoloji Meyer
M:0.1mg/kg Onkoloji Kusma %12 hastalari 2004
(40)
K:0.5-1mg/kg [92/25 Pediatrik [%95.7  [Toplam %12 Onkoloji Gottschling
M:0.1mg/kg Onkoloji Hipoksi %5,4 hastalari 2005
Salg1 artisi+dokiintii (59)

93,3
Ajitasyon %3,3
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Tablo 18’in devami

Doz Islem | Yapildig |Etkinlik Yan etkiler Notlar Kaynak
sayist/ yer
hasta
sayisl
K:1mg/kg 183/63 |Pediatrik  [%692.9  [Toplam %18 Hemato- Meyer
M:0.1mg/kg Onkoloji Hipoksi %8,7 onkoloji 2003
Laringospazm %1,1  |hastalar (2)
Ajitasyon %4,3
Kusma %3,8
Salgi artisi+dokiinti
4,9
K:0.5-2mg/kg [226/92  |Pediatrik  |%696.7 %0 Onkoloji Pellier
M:0.025mg/kg Onkoloji hastalart 1999
(7)
K:1mg/kg 137/137 |Acil servis (%100 Ajitasyon %6,2 Glikopirolat [Wathen
M:0.1mg/kg Hipoksi %7,3 verilmis. 2000
Kusma %9,6 (42)
Hallisinasyon %4,4
K:1-2mg/kg 2720 Pediatrik ~ [Meri yok [Hipoksi %4,3 Minor cerrahifOzkan
M:0.1mg/kg 2720 cerrahi Kusma %7,9 hastalari. 2013
Ajitasyon %2,75 Lokal (65)
Kardiak arrest %0,03 Janestetik ve
Solunum arresti %0,07 fatropin
cklenmis
K:0.5-2mg/kg [301/301 |GEH 095.4  [Hipoksi %12,3 GEH Migdady
M:0.05- hastalart Solunum sikintis1 %1,3|hastalari. 2011
0.2mg/kg Atropin (66)
verilmis.
K:0.25mg/kg  [500/500 [Dis Klinigi [%98 Hipoksi %2 Cocuk \Wood
M:0.05- Kusma %10 hastalar 2013
0.1mg/kg Hallsinasyon %2 (67)
Dokuntl %2
K:1mg/kg 237/115 [Pediatrik  [%692,5  [Hipoksi %0 Pediatrik Bizim
M:0.1mg/kg hematoloji Kusma %5,1 hematoloji  |Calisma
Ajitasyon %1,7
Hallsinasyon %6,8
ASr1 %1,3

K: ketamin, M:midazolam, GEH: Gastroenterohepatolji
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Yan etkiler:

Bizim ¢alismamizda toplam yan etki (hipoksi, kusma, ajitasyon, haliisinasyon, salgi
artis1, islem sonrasinda girisim yerinde agr1) oram1 %14,9 bulundu (Tablo 17).
Literatiirle uyumlu bulundu.Haliisinasyonlar, kusma ve ajitasyon ketamine bagl
goriilen yan etkiler oldugu bilinmekle birlikte bizim ¢alismamizda ketamin dozu ile
anlamli bir iliski saptanmadi. Pediatrik hasta gruplarinda yapilan c¢alismalarda
ketamine midazolam eklenmesi ile kusmanin azaldig1 ancak ajitasyonun degismedigi
gosterilmistir (42, 43, 61). Eriskin hastalarla yapilan bir calismada ajitasyonun
midazolam eklenmesi ile azaldigi gosterilmis (68). Midazolam ve ketamin
kombinasyonun kullanildig: bir ¢alismada ajitasyonun yas olarak daha biiyiik ve kiz
cocuklarda, bagka bir ¢alismada ise daha kiiciik ve erkek c¢ocuklarda daha sik
karsilagilan bir komplikasyon oldugu bilinmektedir (42, 61).

Ek doz ketamin ya da midazolam uygulanan hastalarda ¢alismamizda yan etki artmis
bulunmadi ve yan etki insidansinin yas, cinsiyet, yapilan islem veya hastanin tanisi
ile de iliskili olmadig1 gosterildi.

Ketamin trakea ve bronsial salgilarini arttirarak solunum yolu darligi, laringospazm
ve aspirasyona neden olur. Salg1 artis1 atropin ve glikopirolat gibi ajanlar kullanilarak
azaltilabilir (18, 42, 62). Calismamizda islem sirasinda salgi artist1 %16,9, islem
bittiginde %24,5, uyandiktan sonra %35,1 bulundu. Literatiirle karsilastirildiginda
bizim ¢alismamizda salgi artis1 daha yiiksek bulundu. Islem sirasinda atropin ya da
glikoprolat kullanmamizla iligkili olabilir. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsi
uygulamalar1 hastay1 yiizlistii yatirarak spina iliaca posterior superiordan yapildi.
Ayn1 pozisyon islem sonrasi da korundu. Bas yana ¢evrilerek islem yapildi. Bu da
salgilarin aspire edilmesini Onleyen bir durumdur ve aspirator kullanilmasi higbir

hastada gerekli olmadi.

Intravendz sedoanaljezi uygulanmasi i¢in damar yolu acilmasi gerekmesi dezavantaj
biri gibi goriinse de gelisebilecek yan etkilere hizli miidahale edilebilmesi i¢in islem
oncesinde damar yolunun agilmasi gereklidir.(18). Diger uygulama yollarmin da
dezavantajlar1 vardir. Ornegin oral, nazal ve rektal uygulama ile daha yavas sedasyon
saglanabilir ki bu da islemin gecikmesine yol agabilmektedir. Intramiiskiiler yol ise

agrilidir ve islem sirasinda ek enjeksiyonlar gerekebilir. Intravendz yol ile daha hizli
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sedasyon saglanabilir ve gereginde ilave dozlar kolaylikla yapilabilir. Ancak yapilan
calismalarda uygulama yollar1 ile etkili sedasyon saglanmasi arasinda bir iligki

olmadig1 gosterilmistir (47, 63, 69, 70).

55



6. SONUCLAR

1. Hematoloji kliniklerinde tan1 ve tedavi amaci ile ¢ocuklara ¢ok sayida agrili islem
yapilmast ameliyathane disinda sedasyon ve analjezi uygulanmasi ihtiyacini
dogurmustur. Bu islemleri anestezist esliginde ve ameliyathanede yapmak devlet
ve Universite hastanelerinin yogun hasta yiikii dikkate alindiginda miimkiin
degildir. Islemleri ameliyathanede yapmak, bu islemlere haftanmn belli bir giiniinii
ayirmak ile miimkiin olabilmektedir. Bu da tan1 ve tedavide gecikmelere yol
acabilir.

2. Midazolam ve ketamin ¢ocuklarda sedasyon ve analjezi saglanmasi i¢in etkili ve
giivenilir bir kombinasyondur. Bu sayede hastalarin, ailelerin ve islemi yapan
doktorlarin konforu artmaktadir.

3. Hastanin islem sirasinda hareket etmemesi islemin basarisini ve Kkalitesini
arttirmaktadir.

4. Islem &ncesi sdzlii olarak aileler sedasyon ve islem hakkinda bilgilendirilmeli ve
bilgilendirilmis onam formu imzalatilmalidir.

5. Sedoanaljezi i¢in uygun kosullarin saglandigi bir oda olmalidir. Gerekli tim
malzeme ve ilaglar (6zellikle antidotlart) bulunmalidir. Analjezik, sedatif ilaglar ve
antidotlarinin uygulama dozlarimin ve yan etkilerinin yazili oldugu bir pano
bulunmalidir.

6. Ilaglarin etkileri ve yan etkileri iyi bilinmelidir. Komplikasyon gelistiginde
yapilmasi gerekenler giincel klavuzlar dikkate alinarak uygulanmalidir.

7. Islemler ileri yasam destegi konusunda egitim almis en az iki hekim tarafindan
uygulanmalidir. Bu durum komplikasyon gelistiginde uygun sekilde miidahale
edilebilmesi icin gereklidir.

Yukaridaki kurallara uyuldugunda midazolam ve ketamin ile ameliyathane diginda

yapilan sedoanaljezi ¢ocuk hematoloji kliniklerinde etkin ve giivenilirdir.
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7. OZET

Amag: Cocuk Hematoloji kliniklerinde ¢ok sik tekrarlanan agrili islemlerde sedo-
analjezi gerekmektedir. Bu islemleri anestezist esliginde ameliyathanede uygulamak
iilkemiz kosullarinda miimkiin degildir. Caligmamizin amaci hematoloji kliniginde,
ameliyathane disinda gerceklestirilen agrili islemlerde uygulanan sedo-analjezinin
etkinligi ve giivenirliginin arastirilmasidir.

Materyal metod: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji kliniginde
ameliyathane disinda, bu amagla donatilmig odada, ileri yasam destegi almis
hekimler tarafindan agrili islemler sedo-analjezi altinda uygulanmistir. Islem 6ncesi
ebeveynlere bilgilendirilmis onam imzalatilmistir. Hastalar 1-20 yas arasinda olup,
hastalara solunum ve dolasim monitorizasyonu yapilarak énce 0,1 mg/kg midozolam
(maksimum 10 mg) ve sonra ketamin 1 mg/kg (maksimum 100 mg ) olarak ardarda
yavas intravendz bolus olarak (periferik venlerden veya santral vendz kateterden)
uygulanmustir. Islem en az iki hekim tarafindan gerceklestrilmis ve bir yardimci
personel hastaya pozisyon vermistir. Hekimlerden biri hazirlanan forma sedo-
analjezi ile ilgili bilgileri de kaydetmistir. Hastalar tam uyanana kadar ve vital
fonksiyonlarin normal oldugu saptanana kadar, damar yollar1 agik olarak gozlem
altinda tutulmuslardir. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsileri sirasinda hastalar
yiiziistli yatirilmig, baslart yana ¢evrilmis bu pozisyonla salgilarinin solunum yolunu
tikamasi Onlenmistir. Monitorizasyona ilave olarak hastalarin solunum hareketleri,
cilt renkleri yardimci hekim tarafindan gézlenmistir.

Bulgular: Mayis 2012 ile mayis 2013 tarihleri arasinda 115 hastaya toplam 237
seansta c¢esitli islemler uygulanmistir. Hastalarin yas ortalamasi 9,4 +4,5 yas (0.9 -
19,5 yas) olup, bir hasta Down sendromludur. Ayn1 seansta hastalara kemik iligi
aspirasyonu, biyopsisi, lomber ponksiyon, intratekal tedavi gibi islemlerin bir veya
birka¢1 uygulanmistir. Seanslar sirasinda %12,2 oraninda ek bir doz, %0,8 oraninda
iki doz ketamin gerekmis (islemlerin uzun siirmesi nedeniyle), sadece iki seansta
(%0,8) ek bir doz midazolam kullanilmistir. Her iki ilag uygulandiktan sonra

sedasyon saglanma stiresi 24,02 + 23,37 san (1-30) olup, oldukga kisadir. Hastalarin
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%92,5’ unda sedasyon basarilidir (modifiye Ramsey sedasyon puanlamasina gore
%92,5 oraninda 5 ve 6 puan). Tiim islemler basarili olmustur. Islem bittikten sonra
uyanma siiresi 28,81 + 14,45 (5-90) dakikadir. Islemler sirasinda hastalarda anlamli
(p<0,01) oranda sistolik, diastolik tansiyon artisi, tasikardi, tagipne, salgi artisi
goriilmekle birlikte hastalar uyandiginda bu bulgular énemli oranda gerilemis ve
miidahale gerekmemistir. Islemler sirasinda higbir hastada ambulama, entubasyon,
aspirasyon, flumezanil (antidot) kullanimi gerekmedi. Hicbir hastada pulse oksimetri
ile dlgiilen sSPO2 %91 altina diismedi ve oksijen destegi gerekmedi. islem sonrasinda
hastalar %6,8 oraninda halusinasyon, %5,1 oraninda kusma, %]1,7 oraninda
ajitasyon, %1,3 oraninda islem yerinde agridan yakindilar. Agrili islemlerin bir siire
sonra tekrarlanmas1 gerektiginde tiim 16semili hastalar ve aileleri islemlerin yeniden
sedo-analjezi altinda yapilmasimi tercih etmislerdir. Bu nedenle hasta memnuniyeti
%2100 dur.

Sonug¢: Anestezist olmayan ancak ileri yasam destegi almis iki hekim tarafindan,
ameliyathane digindaki uygun donanimli odada uygulanan intravendz midazolam,
ketamin sedo-analjezisi, etkin ve giivenilirdir. Hasta ve hekim konforu saglamakta ve

islem basarisini arttirmaktadir.

Anahtar kelimeler: Midazolam, ketamin, pediatri, sedasyon ve analjezi
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8. ABSTRACT

Aim: In pediatric hematology clinics sedo-analgesia is required for frequent painful
procedures. Applying these procedures in the operating room with the anesthetist is
not possible in the conditions of our country. The aim of the present study is to
investigate the efficiency and safety of sedo-analgesia for painful procedures
performed outside the operating room in hematology clinic.

Material-method: In Kocaeli University Faculty of Medicine, Pediatric Hematology
clinic, painful procedures were performed by physicians trained in advanced life
support, under sedo-analgesia outside the operating room in a setting equipped for
this purpose. Parents signed informed consent before the procedure. The patients
were 1-20 years-old. Midazolam 0.1 mg/kg (maximum 10 mg) then ketamine 1
mg/kg (maximum 100 mg) were administered consecutively with slow intravenous
bolus injection (from peripheral vein or central venous catheter) under cardio-
respiratory monitoring. The procedure was performed by at least two physicians and
an unqualified staff helped to give position to the patient. One of the physicians
recorded data about sedo-analgesia. After the precedure patients were observed
preserving vasculer access until they were fully conscious and having normal vital
signs. During bone marrow aspiration and biopsy patients were laid down in prone
position, with their heads turned to one side. This position prevented the occlusion of
the respiratory tract by secretions. In addition to monitorization, the respiratory
movements and the skin colors of the patients were observed by the assisting
physician.

Results: Between May 2012 and May 2013, various painfull precedures were
performed to 115 patients in 237 sedo-analgesia sessions. The mean age of the
patients was 9.4 £ 4.5 years (0.9 - 19.5 years) and one patient had Down syndrome.
In the same session one or more procedures as bone marrow aspiration, biopsy,
lumbar puncture, intrathecal therapy were performed. One or two additional dose of
ketamine and one additional dose of midazolam were administered due to

prolongation of the procedures in 12.2%, 0.8% and 0.8% of the sedo-analgesia
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sessions respectively Median time to induce sedation after the application of both
drugs was 24.02 + 23.37 sec (1-30) and was quite short. Sedation was successful in
92.5% of the patients (according to the modified Ramsey sedation scale in %92,5 of
the patients the score was 5 or 6). All procedures were completed succesfully. The
recovery time after the procedure was 28.81 + 14.45 min (5-90). Although a
significant (p <0.01) increase in systolic and diastolic blood pressure, tachycardia,
tachypnea and hipersalivation were observed in patients during the procedures, these
findings were significantly decreased when the patients were fully awake and no
intervention was required. None of the patients needed ressusitation, intubation,
aspiration and flumazenil (antidote) administration during the procedures. In none of
the patients SpO2 fell below 91% and no oxygen supplementation was required.
After the procedures patients suffered from hallucinations, vomiting, agitation, pain
at the procedure site in 6.8%, 5.1%, 1.7% and 1.3% of the sessions respectively.
When painful procedures were repeated, all patients with leukemia and their
families preferred sedo-analgesia. Therefore, patient satisfaction was 100%.

Conclusion: Sedo-analgesia with intravenous midazolam and ketamine performed
by two physicians trained in advanced life support, in an optimally equipped setting
outside the operating room is effective and safe. Sedo-analgesia provides comfort to

the patient and physician and increases the success of the procedure.

Key Words: Midazolam, ketamine, pediatry, sedation and analgesia
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Bilgilendirilmis onam formu:

Hasta refakatcisi ve 12 yas tistii gocuklar icin

Cocugunuzun, tedavisi sirasinda tani ve tedavi amaclh agrili islemler uygulanmak
zorundadir. Bu iglemler bir igne yardimi ile kemik iliginden alinan ilik 6rnegi,
ilikten alinan ¢ok kiigiik ilik pargasi (biyopsi) ve beyin omurilik sivist i¢ine verilen

ilaglardir.

Bu islemler ¢cocugunuzu uyutmadan da yapilabilirse de korkmasina, agri duymasina

ve hareketsiz durmadig takdirde iglemlerin iyi yapilamamasina neden olur.

Hastanin kalp atim, solunum gibi yasamsal islevlerini cihazla takip ederek
Midazolam ve Ketamin adli ilaclar1 damar yolu ile uygulayarak islem siiresince

bilincinin kapanmasini ve agri duymamasini saglamaktayiz.

Her ilacta oldugu gibi bu ilaglar da bazi1 hastalarda yan etkilere neden olabilir.
Tiikriik artis1, tansiyon yiikselmesi, tansiyon diismesi, nadiren solunum durmasi,

islem sonras1 hayal gérme, kusma gibi.

Ortaya cikabilecek yan etkilere karsi, oksijen verme, solunum yolunu saglama,

ilacin etkisini ortadan kaldirma etkisine sahip ila¢ uygulama olanaklarina sahibiz.

Bu anlatilanlar1 anlamadiysaniz, bize ilave sorular sorabilirsiniz.

Hastaniza belirtilen ilaglarin uygulanmasia izin vermediginiz takdirde bu ilaclar
uygulanmadan da iglemleri yapabiliriz.

Bana anlatilanlar1 ve okuduklarimi anladim.

Tarih: Hastaya yakinlik derecesi:

Ad1 soyadi:

Imza:
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SEDASYON UYGULAMA VE DEGERLENDIRME FORMU

Islem tarihi: TANI:

Islem: K.I Aspirasyonu ~ K.I.Biyopsisi ~LP+ Intratekal (3 ilag, tek ilag), LP
Onam: alindi

Hasta adi soyada: Yas: cinsiyet: V.Agirhg:
Obezite:

Monitorizasyon (Midazolam+Ketamin)

Sedasyon Sedasyon Islem bittiginde |[Uyanikken

oncesi sirasinda

TA (sistolik)
TA (diastolik)
KTA

Saturasyon

solunum hizi

salg1 artis

Uygulanan ila¢ dozlarn

Midozolam : 0,1 mg/kg ilave doz: mg/kg

Ketamin: 1 mg/kg ilave doz: mg/kg

Her iki ilag uygulanmas: bittikten sonra sedasyonun saglanma siiresi:
Islem tamamlandiktan sonra uyanma siiresi:

Antidot kullanimi: Flumazenil 0,02 mg/kg (tek doz veya tekrarlanabilir):

Sedasyon skoru (Modifiye Ramsey Puanlamasi)

Sedasyon dizeyi Klinik durumun tanimlanmasi

Tam uyanik ve endiseli

Sakin, yeterli iletisim kuruluyor

SozIUi uyaranla uyarilabiliyor

Agrili fizik uyarana yavag ve tam olmayan yanit veriyor

1
2
3
4 Hafif uyaranla uyarilabiliyor/agrili uyarana siddetli tepki veriyor
9)
6

Agrili uyarana yanit vermiyor.

Islem sonrasi yan etkiler
Islem sirasinda agr1 duyma Islem sonras: halusinasyon

Kusma Ajitasyon
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