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VII. OZET

Amag: Postoperatif erken ¢ikis ajitasyonu, Ozellikle pediatrik hasta
gruplarinda sik karsilagilan postoperatif bilissel bir bozukluktur ve bu durum
ekstiibasyon sonras1 uykusuzluk, siddetli aglama, dezoryantasyon seklinde ortaya
¢ikar. Calismamizda ¢ocuklarda inguinal bolge operasyonlarinda sevofluran+medikal
hava ile sevofluran+nitr6z oksit kombinasyonlarinin postoperatif agri ve postoperatif

erken cikis ajitasyonu iizerine etkilerini karsilastirmay1 amagladik.

Yontem: Calismaya inguinal herni cerrahisi uygulanacak ASA I-11 grubu, 3-
12 yaslar arasinda toplam 120 pediatrik hasta dahil edildi. Hastalar 2 gruba ayrildu.
Her iki grupta anestezi indiiksiyonu i¢in 2,5 mg/kg dozda propofol, 0,6 mg/kg dozda
rokiironyum bromiir ve 1 mcg/kg fentanil yapildi. Anestezi idamesinde ilk gruba
sevofluran+medikal hava, ikinci gruba sevoflurantnitroz oksit kombinasyonlari
uygulandi. Postoperatif erken ¢ikis ajitasyonunu degerlendirmek icin Pediatrik
Anestezi Erken Deliryum Skalasit (PAED), postopertif agri i¢in ise Wong-Baker agri

skorlamasi kullanildi.

Bulgular: Postoperatif erken ¢ikis ajitasyon insidansi, postoperatif 10.
dakikada sevofluran+medikal hava grubunda sevofluran+N,O grubuna kiyasla daha
diisiik bulundu (%21-%46), (p=0,007). Wong-Baker agr1 skorlari ise postoperatif 20.
dakika (p=0,03), 40. dakika (p=0,01), 3. saatte (p=0,04) ve 8. saatte (p=0,009)
sevofluran+medikal hava grubunda diger gruba kiyasla daha yiiksekti.

Sonu¢: Calismamizda pediatrik yas gruplarinda sevofluran+medikal hava
kombinasyonu grubunda postoperatif erken ¢ikis ajitasyon insidansini daha disiik,

postoperatif agr1 skorlarini ise daha yiiksek belirledik.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik hasta, sevofluran, nitr6z oksit, medikal hava,
PAED skoru, Wong-Baker agr1 skoru.



VIIl. ABSTRACT

Aim: Postoperative emergence agitation is a common postoperative cognitive
disorder, especially in pediatric patient groups and this occurs in the form of as
insomnia, severe crying and disorientation after extubation. In our study, we aimed to
compare the effects of sevoflurane+medical air and sevoflurane+nitrous oxide
combinations on postoperative pain and postoperative emergence agitation in

inguinal region surgeries in children.

Methods: Totally 120 pediatric patients undergoing inguinal surgery between
the ages of 3-12, ASA I-11 were included this study. Patients were divided into two
groups. In both groups, 2,5 mg/kg dose of propofol, 0,6 mg/kg dose of rocuronium
bromide and 1 ug/kg dose of fentanyl were administered for anesthesia induction. In
the maintenance of anesthesia, first group of sevoflurane+medical air, second group
of sevoflurane+nitrous oxide combination were applied. PAED was used to assess
postoperative emergence agitation, and Wong-Baker pain scoring was used for

postoperative pain.

Results: The incidence of postoperative emergence agitation was lower in the
sevoflurane+medical air group than sevoflurane+nitrous oxide group at the
postoperative 10th minute (%21-%46), (p=0,007). Wong-Baker Pain Scores were
higher in the sevoflurane+medical air group at 20th minute (p=0,03), 40th minute
(p=0,01), 3rd hour (p=0,04) and 8th hour (p=0,009) postoperatively compared to the
other group.

Conclusion: In our study, we determined that in the pediatric age group, the
incidence of postoperative emergence agitation was lower and the postoperative pain

scores were higher in the group sevoflurane+medical air combination.

Keywords: Child patient, sevoflurane, nitrous oxide, medical air, PAED

score, Wong-Baker pain score.
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1. GIRIS VE AMAC

Inguinal bolge (kasik bolgesi), karn 6n duvarinin sag ve soldaki alt
kisimlaridir. Inguinal bélge sinirlarini; inferiorda uyluk, medialde tuberkulum pubis
ve superolateralde spina iliaka anterior superior olusturmustur (1, 2). Inguinal bolge,
inguinal kanal denilen hayali bir kanali icerir. inguinal kanal, anteriorda eksternal
oblik kas aponevrozu, anterolateralde internal oblik kas, posterolateralde transversus
abdominis kas aponevrozu ile tranversal kas fasyasi, posteromedialde internal oblik
kas aponevrozu, siiperiorda internal oblik kas alt lifleri ile transversus abdominis kas
aponevrozu ve inferiorda inguinal ligament (Poupart) ile lakuner ligament
(Gimbernat) tarafindan sinirlandirilir. Inguinal kanal, karm duvarinin en zayif

noktasidir ve inguinal herniler genellikle bu kanaldan gelisir (1-3).

Inguinal bélgede gocuk iirolojisi a¢isindan en sik cerrahi girisim gerektiren
durumlar inguinal herni, hidrosel, inmemis testis ve varikoseldir (4). Bunlarin
arasinda inguinal herni onarimi, en sik yapilan cerrahi girisimdir (5, 6). Inguinal
herni term yenidoganlarin %3.5-5'inde goriiliirken, prematiirlerde bu oran %]18'e
kadar yiikselir (6, 7). Inmemis testis erkek ¢ocuklarinda en sik goriilen konjenital

anomalilerden biri olup, term erkek bebeklerde %2-9 oraninda goriiliir (8, 9).

Postoperatif erken c¢ikis ajitasyonu; Ozellikle pediatrik hasta gruplarinda
postoperatif biligsel bozuklugun en sik karsilagilan formudur (10). Postoperatif erken
cikis ajitasyonu; extiibasyon sonrasi uykusuzluk, siddetli aglama, fiziksel aktivite
sinirlanmasi, dezoryantasyon seklinde tanimlanabilir. Bu durum hastalar ve saglik
calisanlar i¢in ciddi risk olusturabilir, hastalar kateterlerini ¢ekebilir ve cerrahi alan
diizenini bozabilecek girisimlerde bulunabilirler (11). Postoperatif erken ¢ikis
ajitasyonunun mekanizmasi halen net olarak agiklanamasa da; Onerilen
mekanizmalar, beynin ge¢ biligsel fonksiyonlart gibi belirli bolgeleriyle ilgili
degisken iyilesme oranlar1 igermektedir. Hayvanlar ve insanlar iizerinde yapilan

caligmalar sevofluranin, beynin bu bdlgesindeki néronlar1 harekete gecirerek, gecici



paradoks uyarict etkilere yol actigmni gostermistir. Anesteziden c¢ikisin hizh

gerceklesmesi de siipheli bir risk faktorii olarak goriilmektedir (11, 12).

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor antagonistlerinin ajitasyonu azalttigina
dair yayinlar mevcuttur (13-15). Buna ek olarak, NMDA reseptor antagonistlerinin
postoperatif agriyr azalttigi da bilinmektedir (16). Genel anestezi rutininde
kullandigimiz nitr6z oksit (N2O), bir NMDA reseptor antagonistidir ve analjezik etki
olusturan bir ajandir. Operasyon sirasinda olusan akut agrilarda N,O siklikla

analjezik olarak kullanilmaktadir (17, 18).

Primer hipotezimiz, anestezi idamesi sevofluran+%50 N,O ile devam edilmis
vakalarin postoperatif erken ajitasyon skorlarinin (pediatrik anestezi erken deliryum
skalasi-PAED skalasi), sevofluran+%50 medikal hava kullanilan hastalara gére daha
az olacagidir. Sekonder hipotezimiz, postoperatif agr1 skorlarinin (Wong-Baker agr1
skalasi1) sevofluran+N,O idamesinde sevofluran+medikal hava idamesine gére daha
az olacagidir. Bu degerleri goz oOniline alarak; iki grup hastanin agr1 skorlarini ve

postoperatif erken ¢ikis ajitasyon insidanslarini karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Genel Anestezi

Genel anestezi; yasamsal fonksiyonlar1 kalic1 olarak etkilemeden, refleks
aktivitede azalma ve gegici biling kaybi olusturulmasi halidir. Genel anestezi
uygulamasi; hastanin ameliyat sirasindaki farkindaligini 6nler, analjezi saglar ve kas
gevsemesi olusturarak cerrahi miidahalenin yapilmasini kolaylastirir. Bu etkileri géz
onitinde bulundurursak genel anestezinin asil amaci, cerrahi i¢in optimal kosullart

saglamaktir (19).
Genel anestezide, norolojik fonksiyonlarda olusan reversibl degisiklikler:
* Duyu kayb1
* Analjezi
* Biling kayb1
* Hareketsizlik
* Amnezi

* Cerrahi uyaranlara kars1 olusan otonomik ve somotosensoryal reflekslerin

baskilanmasi olarak siralanabilir (20, 21).

Anestezik ilaglar etkilerini santral sinir sistemi disindaki organlarda da
gosterirler. Bu durum, farmakolojik yapilarinin spesifik olmamasindan kaynaklanir.
Ayrica agonist ve antagonistlerinin olmamasi nedeniyle, temel etki mekanizmalart

gizemini hala korumaktadir (22).
Genel olarak bakildiginda, anestezik ilag etkilerinin olustugu bolgeler baslica;
* Serebral korteks

* Beyin sap1 (6zellikle retikiiler aktive edici sistem)



* Medulla spinalis olarak diisiiniilmektedir.

Anestezik ilaglar etkilerini sinir hiicresi membranlar: iizerinde gosterirler.
Mikroskopik diizeyde anestezikler santral sinir sisteminde sinaptik fonksiyonu

hiicresel ve molekiiler seviyesinde etkileyerek;
» Norotransmitter saliverilmesi,
» Sinaptik kanallardaki iyon akimini degistirirler (22, 23).

Genel anestezikler, bu etkileri ile santral sinir sisteminde eksitator hiicrelerin

bir kismini1 inhibe ederken, inhibitor hiicrelerin bir kismin1 eksite eder.
Genel anestezinin dort temel amaci vardir:

1.Analjezi: Omuriligin arka boynuzunda bulunan substantia gelatinosadaki
birinci agri néronu ile spinotalamik néron arasinda bulunan baglanti néronlarinin
inhibisyonu ile analjezi meydana gelir. Genel anestezikler, analjezi sirasinda biling

kaybi da olustururlar.

2.Hipnoz: Sedasyon ile baslayip biling kayb1 olusturacak kadar ilerleyebilen

santral sinir sistemi depresyonudur.

3.Cizgili kaslarin gevsemesi: Somatomotor refleksler olusmadan insizyon
yapilmasini saglar, boylece cerrahi alanda rahat calismaya olanak saglar. Ayrica
noromuskuler blokerlerin kullanilmasiyla kas gevsemesi i¢in gereken genel anestezik

madde miktar1 da azalmistir.

4.Hiporefleksi veya arefleksi: Genel anestezikler, hem somatik hem de
otonomik reflekleri ortadan kaldirabilirler. Bu sayede cerrahi girisim sirasinda, kalp,
solunum yolu ve damarlar gibi yapilardaki otonomik refleks yanit1 ve ¢izgili kaslarda

somatik refleks yanit1 azalir veya kaybolur (19).
2.1.1. ideal Genel Anestezik ilaclarda Aranan Ozellikler
* Giivenlik aralig1 genis olmali,

* Hizl1 indiiksiyona olanak vermeli,



olmall,

olmals,

« Ilag kesildikten sonra hastanm bilincinin geridoniisii hizli ve problemsiz

* Anestezi sirasinda yasamsal fonksiyonlar iizerine depresan etkisi minimal

» Etkisini ¢cabuk gdstermeli ve bu etki doza bagli olarak geri doniislii olmali,
* Oksijenle karisabilmeli,

* Yanict olmamalidir (20).

2.1.2. Genel Anestezinin Evreleri

2.1.2.1. Analjezi ve amnezi evresi

* Biling kayb1 olmaz, ancak amnezi gelisebilir.

* Refleksler kaybolmaz.

* Hasta agr1 duymaz.

2.1.2.2. Eksitasyon veya deliryum evresi

* Biling kaybi gelisir, sonrasinda g6z kapagi refleksi kaybolur.

* Cizgili kas tonusu arttig1 icin uyarilara karsi asir1 reaksiyon gozlenir ve

korteks deprese oldugu i¢in hareketler kontrolstizdiir.

* Solunum diizensizdir, derinligi artmigtir.

* Sempatik aktivitedeki artis ile aritmi gelisebilir.
* Pupil ¢ap1 genislemistir.

* Yutma ve kusma refleksleri vardir.

2.1.2.3. Cerrahi Analjezi evresi

Cerrahi islemin baslangici i¢in uygun evredir. Bu evre anestezinin derinligine

gore 4 donemde incelenir:



* Birinci Donem: Solunum diizenli, fakat yavaslamistir. Pupil ¢ap1 kiigiilmiis,
g6z kapag refleksi yoktur. Goz kiiresi hareketlidir. Kusma ve Oksiirilk merkezleri

baskilanmistir. Yutma refleksi bu donemin sonlarinda kaybolur. Hasta hareketsizdir.

« iIkinci Dénem: Cizgili kaslar gevsemeye baslar. Gozler hareketsiz ve pupil
capt genislemistir. Refleksler ortadan kalkar. Kas gevseticilerle cerrahiye daha

konforlu devam edilir.
« Ugiincii Dénem: Interkostal kaslarda fel¢ gelisir. Isik refleksi yoktur.

« Dérdiincii Dénem: Interkostal kaslar tiimiiyle fel¢ olur. Pupil ¢ap: ileri

derecede genislemistir. Kan basinci diismiistiir, nabiz hizlanmigtir.
2.1.2.4. Bulber paralizi evresi
Solunum ve vazomotor merkezler tiimiiyle felg olur (20, 22).

2.2. Sevofluran

Sevofluranin kimyasal formiilii florometil-2, 2, 2-trifloro-1-(triflorometil) etil
eter yapisindadir. Kaynama noktasi; 760 mmHg’da: 58.5 °C, su buhar1 basinct; 25

°C’de: 197 mmHg olup metallerle reaksiyona girmez.

FoC

>
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Resim - 1. Sevofluranin Kimyasal Yapisi



Sevofluran 1960’11 yillarda sentezlenmis, ancak 1990’11 yillarda klinik
kullanima girmistir. Sevofluran, metil izopropil eterin yiiksek floriirlii bir tiirevidir.
Sevofluran; alev almayan, patlamayan, oda sicakliginda sivi halde bulunan bir
maddedir. Kokusu irrite etmez ve hos kokusu ile respiratuar komplikasyon insidansi
disiiktiir. Apne, nefes tutma, laringospazm ve Oksiiriige sebep olmaz, maske

indiiksiyonu i¢in ideal inhalasyon anestezigidir (20, 27).
2.2.1.Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Sevofluran, oda sicakliginda sivi halde, renksiz, hos kokulu, alev almayan ve
patlamayan bir inhalasyon anestezigidir. Sevofluran, metil izopropil eterin florlanmis
bir tiirevidir (24).

Sevofluranin igerisinde, katki maddesi ve koruyucu madde yoktur. Sivi halde
bulunan sevofluran konvansiyonel vaporizatorlerle gaz haline getirilerek kullanilir.
Sevofluranin kaynama noktasi da buhar basinci da, halotan, izofluran ve enfluran ile
aynidir. Ancak kaynama noktasi desflurandan daha yiiksek, buhar basici ise
desflurandan daha disiiktiir. Kan/gaz ¢oziiniirliigli yasla degismez. Giiglii asitler ve
1s1 varliginda alt gruplara indirgenmemesi, sevofluranin kimyasal agidan stabil

oldugunun gostergesidir; ancak gii¢lii baz varliginda alt gruplara indirgenebilir (25).

Tablo - 1. Sevofluranin Fizikokimyasal Ozellikleri

Kaynama Noktasi (°C) 58.6
Buhar Basine1 (mmHg) (20 °C) 157
Molekiil Agirhigr (g) 200.05
Yag/Gaz Partisyon Katsayisi 47
Kan/Gaz Partisyon Katsayisi 0.63
Kan/Beyin Partisyon Katsayisi 1.7



Sevofluran cam flakonda sodalaym varliginda 70 °C’ye kadar 1sitildiginda,
giiclii bazlar sodyum hidroksit (NaOH) ve potasyum hidroksit (KOH) ile
indirgenmesiyle Compound A ve az miktarda Compound B olusur. Sevofluran, 120°
C’ye sitildiginda ise Compound C-E olusmaktadir. Compound A, ratlarda

nefrotoksiktir. Bu sebeple insanlarda da nefrotoksik olabilecegi diistiniilmiistiir (32).

Absorban kanisterindeki 1s1 ve devredeki taze gaz hizi karbondioksit (CO,)
absorbaninin nem oranini etkiler. Nemli absorbanlar sevofluran: kuru absorbana gore
daha az indirgerler (26). Absorban kanisterinin sicakligi arttikga sevofluranin
reaksiyona girme hizi artar. Osawa ve arkadaslar1 (ark.), caligmalarinda sevofluran
anestezisi uygulanan uzamis cerrahi prosediirlerde, intercooler sogutma aparati
kullanarak yar1 kapali sistemde sogutma yapildiginda Compound A olusumunun
azaltilabilecegini gozlemislerdir (27). Ayrica CO; absorbanlarinin sevoflurana maruz
kalma stiresi Compound A olusumunda etkilidir (28). Morgan ve ark., Compound A
birikiminin solunan gazin 1sisinin artmasi, diisik taze gaz akimli anestezi
uygulamasi, kuru baralaym kullanilmasi, yiiksek sevofluran konsantrasyonu ve uzun

stireli sevofluran kullanimi ile arttigini bildirmislerdir (29).

NO, tiim inhalasyon anesteziklerinde oldugu gibi, hem yetiskinlerde hem de
cocuklarda sevofluranin minimum alveolar konsantrasyon (MAK) degerini azaltir.
Bununla  birlikte;  sevoflurann  MAK  degerini  barbitiratlar, opioidler,
benzodiazepinler, alkol, 1s1, santral ve periferik katekolamin seviyesini etkileyen

rezerpin, alfametildopa gibi ilaglar da azaltirlar.

Tablo - 2. Sevofluranin farkli yas gruplarindaki MAK degerleri

Yas grubu %100 oksijen (Oy % 50 N,O+% 50 O,
Yenidogan % 3,3 .

1-3 yas % 2,6 % 1,98
5-12 yas %2,4 % 2,0

25 yas %2,5 % 1,4

40 yas % 2,5 % 1,1

75 yas lizeri 001,4 % 0.78



2.2.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Sevofloran plastik maddelerde az miktarda ¢6ziindiigli icin anestezi
devrelerinde ekstraksiyona daha az ugrar. Diisiik kan/gaz ¢oziiniirlik katsayilari,
anesteziden hizli derlenmeye katkida bulundugu gibi, alveoler anestezik

konsantrasyonun indiiksiyon sirasinda hizla yiikselmesine neden olur (Tablo -3).

Tablo - 3. Sevofluran doku ¢oztniirlik katsayilar

Doku Doku/Gaz Doku/Kan

Beyin 1.15+0.07 1.70+0.09
Kalp 1.21+0.13 1.78+0.20
Karaciger 1.25+0.15 1.85+0.22
Bobrek 0.78+0.12 1.15+0.18
Kas 2.38+1.03 3.13+1.07
Yag 34.0+6.0 47.5+6.1

Sevofluranin alveolar konsantrasyonunun artis hizina etki eden baglica
faktorler; inspire edilen inhaler anestezik yiizdesi, alveoler ventilasyon hizi, kan/gaz
¢ozliniirligi, kalp atim hacmi (kardiyak output)dir. Sevofluranin kan/gaz ¢oztiniirliik

katsayis1 diisiik oldugu i¢in indiiksiyonu ve anesteziden derlenmesi hizlidir (30, 31).

Sevofluran hos kokuludur ve bilinci agik hastalara inhale ettirildiginde kolay
tolere edilebilmektedir. Ayrica inhaler yoldan hizli anestezi indiiksiyonu saglayan bir
ajan olmas1 ve Salivasyon, nefes tutma, Oksiiriik, laringospazm insidansinin diisiik

olmasi avantajlaridir.

Sevofluran, ozellikle c¢ocuklarda tek nefeslik indiiksiyon teknigiyle
kullanilabilir. Meretoja ve ark., premedikasyon uygulamadiklari, 3 ay-15 yas

arasindaki 120 g¢ocuk hastada yaptiklari bir c¢alismada, hastalarin sevoflurandan



cabuk uyandiklarini ve derlenme iinitesinden erken ¢ikarildiklarini bildirmislerdir
(32). Sevofluran, diisiik kan/gaz ¢oziiniirligii nedeni ile anestezi indiiksiyonunda
oldugu gibi uyanma sirasinda da hizlidir ve inhalasyonu sirasinda respiratuar tahribat

olusturmadigi icin respiratuar komplikasyonlara neden olmaz.
2.2.3. Farmakodinamik Ozellikleri
Sevofluranin dolasim sistemine etkileri:

Sevofluran, myokardiyal kontraktiliteyi az miktarda baskilar. Sevofluran doza
bagimli olarak, diiz kaslar tizerine direkt relaksasyon etkisiyle, kalp debisi ve
vaskiiler rezistansta azalmaya neden olarak arter kan basincimi distrir, bu
mekanizmada otonom sinir sistemi tizerine olan indirekt etkileri de rol oynar. Kalp
hiz1 genellikle sabit kalir. Sevofluran kardiyak sempatik sinir iletisini azaltirken,
parasempatik iletiyi etkilemez. Endojen katekolaminleri yiiksek olan hastalarda
giivenle kullanilabilmesi avantajdir. Sevofluran, myokard perfiizyonunda azalmaya

ve koroner ¢alma fenomenine neden olmaz, ancak QT intervalini uzatabilir (33).
Sevofluranin hepatik etkileri:

Sevofluran, hepatik kan akimini arttirir ve portal kan akimini azaltir, boylece
karacigere gelen total kan akimi ve O, sunumu degismez, korunur. Sevofluran,
insanlarda agirlikli sitokrom P 450 enzimleri ile defluronizasyona ugrar. Sevofluran
metabolizmasi, barbitiiratlar tarafindan indiiklenmezken, izoniazid ve etanoliin uzun
stireli kullanimiyla indiiklenebilir. Sevofluran, trifloroasetik asit (TFA) bilesiklerine
metabolize olmayan ilk florlu anesteziktir. Immun kékenli hepatotoksisite riski yok
sayilabilir (34).

Eger ve ark., yaptiklar1 bir ¢calismada, sevofluran ve desfluranin diisiik taze
gaz akim hizlarinda karaciger fonksiyonlar1 karsilagtirilmis ve her iki grupta da

benzer oldugu sonucuna varilmustir (35).
Sevofluranin merkezi sinir sistemine etkileri:

Klinisyenler ¢ocuk vakalarda sevofluran ile daha yiiksek oranda ajitasyon ile
karsilagilagtiklarini ~ vurgulamaktadirlar.  Sevofluranin  postoperatif —ajitasyonla

iliskilendirilmesinde  diisiik  kan/doku  ¢Ozliniirliigi ve yapmis oldugu
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elektroensefalografi (EEG) degisiklikleri suglanmaktadir. Ancak; sevofluran,
epileptik aktiviteye neden olmayip EEG bulgularinin izoflurana benzedigi

belirtilmistir (36).

Ayrica Ozellikle sevofluranin neden oldugu postoperatif erken c¢ikis
ajitasyonundan, sevofluranin hizli derlenme saglamasi ve g¢ocugun yabanci bir

ortamda aniden uyanmasida sorumlu olabilir (37, 38).

Kitaguchi ve ark., serebrovaskiiler hastaligi  olanlarda serebral
otoregiilasyonun 0.88 MAK sevofluran ile korundugunu bildirmislerdir (39).
Serebral otoregiilasyonun 1.2 MAK sevofluran dozunda bile korundugunu gosteren
bir ¢alisma mevcuttur (40). Kopeklerde yapilan bir ¢alismada 2.15 MAK sevofluran

dozunda bile serebral kan akiminin etkilenmedigi gosterilmistir (41).
Sevofluranin noromuskuler etkileri:

Sevofluran, doz bagimli olarak néromuskiiler blokerlerin etkisini giiglendirir.
Ayrica, noromiiskiiler bileskeyi duyarhilastirabilir ve c¢ocuklarda inhalasyon

indiiksiyonu sonrasinda entiibasyon i¢in yeterli kas gevsemesi saglayabilir (42).
Sevofluranin renal etkileri:
Sevofluran, renal kan akimini1 6nemsiz denebilecek miktarda dustiriir.
Compound A

Sevofluranin sodalaym ile reaksiyona girmesiyle bazi maddeler olusur ve
olusan maddeler arasinda, yapilan hayvan deneyleri sonras1 en nefrotoksik oldugu

anlasilan Compound A maddesi 6nemlidir.
Compound A olusumunda;
-Diistik taze gaz akimi veya kapali devre kullanimi,
-Anestezi sisteminde sevofluranin yiiksek konsantrasyonda olmasi,
-Absorbanin 1sisinin yiiksek olmast,

-Absorbanin tipi (NaOH ve KOH igerigi),
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-Absorbanin su igerigi rol alir.

Compound A iki yolla metabolize olur. Karacigerde glutatyona baglandiktan
sonra ekstrahepatik sistein S-konjugatlar1 olusur ve merkaptiirik asitlere N-
asetilasyon ile yikilir ve bobrek yoluyla atilir ve bu yolakta toksik ajan olusmaz.
Ikinci metabolik yol ise, sistein-S-konjugatlarinin bobrekteki B-Liyaz ile reaktif
nefrotoksik ara iirlinlere metabolize olmasidir. Ratlarda yapilan ¢alismalarda bu ara
tirtinlerin ciddi nefrotoksisite nedeni oldugu gosterilmis ancak insanlarda B-Liyaz
enzimin ratlara oranla ¢ok daha az olmasi nedeniyle bu nefrotoksisitenin daha hafif
olacag1 ongorilmiistiir (32, 33). Sevofluran diisiik gaz akimlar ile kullanilacaksa,
kalsiyum hidroksitlaym potasyum igermedigi igin en iyi segenektir, baralaym
kullanilmamalidir (43).

Gonsowski ve ark., calismalarinda 23 rati incelemisler ve nefrotoksik
Compound A dozunu bulmuslardir. Kortikomediiller nekroz 25-50 ppm {iizerindeki
dozda 6-12 saat maruziyet ile ortaya c¢ikmistir. Calismada 25-50 ppm dozda

maruziyetin doza bagimli hiicre regenerasyonunu stimiile ettigi saptanmustir (44).

Kharash ve ark., ratlarla insanlar1 kiyaslayan c¢alismalarinda sevofluranin
diisiik gaz akimi ile kullaniminda, insanlarda daha az miktarda Compound A
meydana geldigini gozlemislerdir. Bunun nedenini sevofluranin, ratlarda sadece f3-
Liyaz yolu ile metabolize olurken, insanlarda N-asetilasyon ile metabolizasyonunun

daha fazla olmasina baglamislardir (45).

Sevofluranin solunum sistemine etkileri:

Sevofluranin MAK degeri azaltan ajanlar; N,O, barbituratlar, opioid
analjezikler, benzodiazepinler, alkol, sicaklik, merkezi ve rezerpin, alfa-metildopa

gibi periferik katekolamin diizeylerini degistiren ilaclardir.

Sevofluran, doz bagimli solunum depresyonuna neden olabilir. Anestezi
sonrasinda uyanma hizlidir. Indiiksiyonda nefes tutma, apne, laringospazm, oksiiriik

gibi tahribata bagli olusabilecek komplikasyonlarin sikligi azdir. Tek akciger
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ventilasyonunda, kan gazi degerleri incelendiginde diger anesteziklerle fark

goriilmemistir (46).

2.3. Nitroz Oksit (N20)

Ik kez 1800 yilinda Humprey Davy tarafindan analjezik ve &forik 6zelligi
tanimlanmistir ve cerrahi agrinin giderilmesinde kullanilmistir. N,O zayif potense
sahip bir inhalasyon anestezigidir, MAK degeri %100-105 arasindadir; fakat
analjezik etkisi giiglidiir (47).

Inhalasyon anestezisinde kullanilan tek inorganik gazdir, renk ve kokusu
yoktur. Oda 1sisinda gaz, ama basingh silindirlerde sivi halde depo edilir. O, ile
karisim seklinde uygulanir. NMDA reseptor antagonisti olmasi nedeniyle anestezik

ve analjezik etkinlik gosterdigi diistiniilmektedir (48, 49).
2.3.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

N,O; renksiz, kokusuz bir gazdir. N,O, 1sitilan amonyum nitrattan elde edilen
inorganik bir bilesiktir. Oda 1sisinda gaz halindedir ve buhar basinci 50 atmosferdir.
Sodalaym ile reaksiyona girmez. N,O'nun kan/gaz partisyon katsayisi 0.47, yag/gaz

partisyon katsayisi ise 1.4'tiir (49, 50).

N,O, 450° C iizerinde azot (N) ve O;’ye ayrilarak yanmayi kolaylastirdigi
halde kendisi yanici ya da patlayict degildir. Basinghi silindirlerde, sivi halde
saklanir, tlipten ¢iktiginda oda havasinda buharlasir. Kan/gaz partisyon sayisinin 0,47
olmas1 nedeniyle kanda eriyebilirligi azdir, bu nedenle anestezik etkinligi zayif bir
maddedir, ancak etkisi hizli baglayip hizli sonlanir, dolayisiyla anestezinin daha

kolay kontrol edilmesini saglar (50).
2.3.2. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

N2O'nun sempatik sistemini stimiile etme egilimi vardir. Bu nedenle N,O
miyokardi doza bagimli olarak deprese etse de katekolamin stimiilasyonu ile bu etki
dengelenir. Koroner arter hastalifi veya ciddi hipovolemisi olan hastalarda miyokard
depresyonu maskelenemeyebilir ve gelisen kan basinci diisiisii ile miyokard iskemisi
goriilebilir. Derideki damarlarin vazokonstriksiyonuna ragmen, periferik vaskiiler

rezistans 6nemli dl¢lide degismez (50).
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2.3.3. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

N,O, yiiksek MAK degerine sahip oldugu i¢in hipnotik 6zelligi zayiftir ve
diger inhalasyon anestezikleri ile beraber kullanilir. N,O, %60 ve {izerindeki
konsantrasyonlarda tek basina kullamlsa da amnezi olusturur. Intrakraniyal basincta

hafif yiikselmeye neden olur. Serebral kan akimini ve oksijen tiiketimini arttirir (51).

N-O, EEG'de uyanik durumdakine benzer yiiksek frekansl atipik dalgalara
neden olur (52).

2.3.4. Diger Sistemlere Etkileri

Solunum sistemi tizerine etkileri; inhalasyon yolunda mukosilier transport ve
notrofil kemotaksisini baskilar. N,O, solunum sayisini artirir, tidal voliimii azaltir.
Net etki istirahat karbondioksit diizeyinde minimal bir degisikliktir. N,O, diisiik
miktarlarda kullanildiginda dahi karotid cisimlerdeki periferik kemoreseptorler

aracilikl arteryel hipoksiye solunumsal yaniti azaltir (51).

Kapali bosluklara diffiizyon etkisi; soliibilite (¢oziiniirliik) 6zelligi azottan 35
kez fazla oldugu i¢in bosluklar icine kolaylikla diffiize olur. Bu etkinin sonuglar
boslugun genisleyebilme durumuna gore degisir. Genisleyebilen bosluklar; mide,
barsaklar, pnomotoraks, periton boslugundaki gaz, cerrahi amfizem ve gaz
embolisidir. Kapali1 bosluklar (genisleyemeyen alanlar) icinde de orta kulak, nazal
siniisler, subdural bosluklar ve vitreus sayilabilir. Bu bosluklarda basing artigina
neden olmaktadir (53-55). Intraokiiler cerrahilerde kontrendikedir (56). N,O kanda
eriyebilirligi sayesinde kan ile bu boélgelere tasinir ve bosluk igine diffiize olur.
Teorik olarak bu olay, bosluk icindeki N,O yogunlugu alveolar yogunluga
esitleninceye kadar devam eder. Boylece bosluktaki gaz voliimii artar, kapal
bosluklar genisleyemedigi i¢in iglerindeki basing artar. Ayrica; endotrakeal tiip
kafinin i¢ine diffiize olarak kaf basincini arttirabilir, sonug olarak da basi nedeniyle

trakeada mukozal iskemi, nekroz ve ses kisikligina neden olabilir (57-59).

Hastaya N,O kesildikten sonra, hasta bir siire %100 O, ile ventile
edilmelidir. Ciinkii, N,O kesildiginde hizla kandan akcigerlere diffiize olur, sonug

olarak da alveollerdeki parsiyel O, basinci, inspire edilen O, basincinin altina diiser.
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Bu durum, hipoksi ve hipoksemiye (Fink Fenomeni-Difiizyon Hipoksisi) yol agar.
Bu hipoksinin 6nlenmesinde, diger inhalaston anestezikleri kesilmeden once N,O
kapatilip 5 dakikalik bir siire %100 O; ile havalandirilmasi ve alveollerdeki O,

konsantrasyonunun yiikseltilmesi ile gegilebilir (22).

Anestezi sirasinda, hava embolisi kuskusu oldugunda, N,O hemen
kesilmelidir. Ayrica, emboli olasilig1 yiiksek girisimlerde N,O kullanimi sakincali

olabilir (55).

N2O, vitamin B12 eksikligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Ciinkii
N2O, B12 vitaminine bagimli methionin sentetazi ve timidilat sentetazi inhibe eder,
boylece DNA sentezi etkilenir. Bu durum gz Oniine alinarak incelendiginde 6-12
saat N,O'ya maruz kalan hastalarda megaloblastik anemi ve periferik ndropati
olgular bildirilmistir (49). Uzun siire maruziyet sonrasi dikkat eksikligi bildirilmistir
(60).

N2O ¢ekilme sendromu; uzun siire N,O verilen hastalarda, postoperatif
donemde; lislime, titreme, konviilzan tipte motor aktivite, sikint1 hissi ile karakterize
bir tablodur. N,O'nun uzun siireli kullanimina bagl olarak akut fiziksel bagimlilik
gelisebilir ve NO'nun kesilmesini takiben c¢ekilme sendromu ortaya cikabilir.
Hastaya diisiik doz N,O verilmesi veya petidin kullanilmasi durumun diizelmesini

saglar.
2.3.5. Klinik Kullanim

e MAK degeri %100-105 arasindadir ve hastalarin ¢ogunda tek basina

anestezi saglamaz. Zayif bir anestezik ve 1y1 bir analjeziktir.
¢ Solunum yollarini irrite etmez.
e Genellikle diger anesteziklerle birlikte kullanilir.

o Additif etki ile diger inhalasyon anesteziklerinin MAK degerini azaltr,
ancak etkilerini potansiyelize etmez. Ayrica N,O'nun ikinci gaz ve konsantrasyon
etkisi ile birlikte verildigi inhalasyon anesteziginin alveoler yogunlugu, daha hizli

olarak ytkselir ve indiiksiyon hizlanir.
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2.4. Medikal Hava

Ventilasyon sirasinda yiiksek konsantrasyonda O, (%50 ya da daha fazla)
verilmesi akciger dokusunda, surfaktan yapiminin azalmasi, surfaktan harabiyeti,
akcigerlerde konjesyon, enflamasyon ve 6dem ile seyreden oksijen toksisitesi diye
adlandirilan bir patolojiye neden olabilir. Bu patolojik durumun hastada uyanma
sirasinda Oksiiriik, gogliste agri, dispne, huzursuzluk, yorgunluk ve giderek artan
solunum giigliigi ile baslayip santral sinir sistemi toksisitesi ve epileptik nobetlere
kadar agirlagabilen bulgular verebilir. Bu durumdan kagmabilmek i¢in hastalara
verilen oksijen konsantrasyonunun N;O' veya medikal hava ile diliie edilmesi
gerekir. Bu dillisyonda genel tercih analjezik ve anestezik o6zelliginin olmasindan
dolayr N2O'dur. N»O'nun kullanilmasimin sakincali olacagi durumlarda O,

konsantrasyonu medikal hava ile diliie edilir (61, 62).

2.5. Postoperatif Erken Cikis Ajitasyonu

Anestezi sonrasi Ozellikle g¢ocuklarda goriilen bir komplikasyon olan
postoperatif erken ¢ikis ajitasyonunun insidansi kullanilan anestezik maddelere bagli
olarak %20 ile %80 arasinda degisir. Erken derlenme saglayan inhalasyon
anesteziklerinin kullanilmalar1 sirasinda ¢ocuklarda ‘uyanma ajitasyonu' olarak
adlandirilan, gocuklarin asir1 tepkili oldugu bir durum gelisebilir (63). Ornegin;
sevofluranin pediyatrik hastalarda postoperatif erken ¢ikis ajitasyonu insidansinda
artis yaptig1 gosterilse de bu durum sadece anestezik ajan kontroliinde olmayip yas,
cerrahi tiirli, agr1, preoperatif anksiyete, hasta karakteri, anestezi tipi, uyanma siiresi
ile tetiklenebilir (64). Postoperatif erken ¢ikis ajitasyonunda en sik suglanan
mekanizma agr1 olmakla birlikte, sevofluran ve desfluran anestezisi uygulanmis
cocuklarin bazilarinda ketorolak, fentanil, deksmedetomidin, ketamin, klonidin gibi
analjezik etkinligi olan ilaglar verildiginde ajitasyon insidansinin azaldigi
gorlilmiistiir (65). Ancak Weldon ve ark. yaptiklari ¢caligmada sevofluran anestezisi
ile kaudal blok yapilan ve agris1 olmayan ¢ocuklarda dahi ajitasyonun yiiksek oranda
oldugunu gostermislerdir (66). Ayrica Cravero ve ark. sevofluran anesetzisi ile
manyetik rezonans goriintiilleme yapilan ¢ocuklarda ajitasyonun agridan bagimsiz

gelistigini kanitlamislardir (67).
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Aono ve ark. yaptiklar bir ¢aligmada postoperatif erken ¢ikis ajitasyonunun
okul Oncesi yas grubunda, 6-10 yas grubu ¢ocuklara oranla daha sik goriildiigiinii
bildirmislerdir (68). Postoperatif erken ¢ikis ajitasyonunda hastanin kendine zarar
vermemesi i¢in hastanin kontrolii saglanmalidir. Asir1 postoperatif erken ¢ikis

ajitasyonu durumunda sedatiflerden yararlanilabilir (29).

Baz1 kaynaklara gore postoperatif erken ¢ikis ajitasyonu anestezinin santral
sinir sisteminde (SSS) inhibitér merkezleri deprese ederek; bazi norotransmitterlerde
imbalansa sebep olmasindan kaynaklanabilir (20). Ozellikle pediatrik yas hasta
grubu ile ¢alisan anestezistler sevofluranin daha yiiksek oranda postoperatif erken
¢ikis ajitasyonuna neden oldugunu belirtmisler. Sevofluranin postoperatif erken ¢ikis
ajitasyonu iligkilendirilmesinde yaptigi EEG degisiklikleri ile diisiik kan/doku
¢ozinlrligli suglanmaktadir. Postoperatif erken ¢ikis ajitasyonu yoniinden
sevofluran ve desfluranin karsilastirildigt kontrollii c¢aligmalar farkli sonuglar
vermistir  (69-72). Bu farkliigin ¢alismaya dahil edilen hastalarin kisilik
ozelliklerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Valley ve ark., yaptiklar1 ¢calismada
desfluran ile %46 oraninda postoperatif erken ¢ikis ajitasyonu saptanirken sevofluran
ile %21 oraninda postoperatif erken ¢ikis ajitasyonu saptamislardir (72). Cohen ve
ark., calismlararinda, sevofluranin %18, desfluranin %24 oraninda postoperatif erken
¢ikig ajitasyonuna neden oldugunu bildirmislerdir (69). Uzun ve ark., ise sevofluran
ve desfluran arasinda postoperatif erken ¢ikis ajitasyonu yoniinden anlamli farklilik
bulamamislardir (73). Welborn ve ark., ¢ocuklarda desfluranin, sevofluran ve
halotanla kiyaslandiginda postoperatif erken ¢ikis ajitasyonuna daha sik neden
oldugunu bildirmislerdir (70). Ahrazoglu ve ark., sevofluran ve desfluran kullanilan
iki grupta postoperatif erken ¢ikis ajitasyonunu tetikleyici faktorlerden biri olan
agriy1, operasyon bitiminden dnce tramadol yaparak en aza indirmisler ve iki grup
arasinda  postoperatif erken ¢ikis ajitasyonu agisindan anlamli  farklilik
gozlememislerdir. Sonugta, postoperatif erken ¢ikis ajitasyonunu sevofluran
uygulanan grupta %43, desfluran uygulanan grupta ise %38 oraninda bulmuslardir

(71).

Deliryumun ortaya ¢ikisini algisal degisiklikler, disoryantasyonla olusan

cevresine dikkatte bozukluk ve farkindaliktaki bozukluk olarak tanimlayan Sikich ve
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Lerman ajitasyonun derecesini belirleyebilmek igin bir 6lgek gelistirmislerdir (74).
Gelistirilmis diger skalalardan daha giivenilir ve gecerli bir skala olan PAED;
ajitasyon davraniglarina kognitif kaynakli degerlendirmelerin eklendigi bir skaladir.
PAED skalasinda ideal sinir deger olarak kabul edilen 10 ve iizeri skor derlenme
ajitasyonu i¢in sensitif ve spesifiktir (75). Ayrica puanlar toplaninca ortaya ¢ikan

skor ne kadar yiiksekse ¢cocuk o kadar ajitedir (74).

Tablo - 4. Pediatrik Anestezi Erken Deliryum Skalasi (PAED)

SKOR

1. Cocuk bakiciyla goz temast  4=Degil 3=Birazcik 2=Bir miktar

kuruyor 1=Cok 0=Son derece
2. Cocugun hareketleri 4=Degil 3=Birazcik 2=Bir miktar
amagli 1=Cok 0=Son derece

3. Cocuk etrafindakilerden 4=Degil 3=Birazcik 2=Bir miktar

haberdar 1=Cok 0=Son derece
4. Cocuk huzursuz, 0=Degil 1=Birazcik 2=Bir miktar
3=Cok 4=Son derece

yerinde duramiyor

0=Degil 1=Birazcik 2=Bir miktar
3=Cok 4=Son derece

o

Cocuk avutulamiyor
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2.6. Postoperatif Agr1

Agri, genel olarak viicuttaki gercek ya da olasi doku harabiyeti ile birlikte
olusan, kisinin gec¢misteki deneyimleri ile ilgili emosyonel hos olmayan bir

duygudur. Bu duygu farkli kisilerde, ayni uyariya karsi farkli siddette gelisebilir (76).

Agrili uyarani algilayan sensonodral reseptorler dogumun 7. haftasindan
itibaren Once yiiz bdlgesinde sonra kol ve bacaklarda en son da mukozada olugmaya
baslar. Cocuklarda agr1 doku harabiyetinden bagimsiz olusabilir ve agr1 sisteminin

gelisim siirecine gore ayni agriya farkli siddette tepkiler verebilirler (77).

Postoperatif agri, akut agri olarak tamimlanir ve operasyon gegiren hastada
cerrahiye neden olan hastaliga bagl ve/veya gecirdigi operasyona bagli olusabilir.
Akut agrinin yetersiz tedavi edilmesi; hastanin hastanede kalis siiresinin uzamasina
veya agri tedavisi igin taburculuk sonrasi hastaneye geri déonmesine neden olarak
hastanin yasam kalitesini azaltabilir. Ayrica postoperatif agri, tromboembolik ve
pulmoner komplikasyonlara neden olabilir. Postoperatif agri durumunda, agri

tedavisi ile birlikte sedasyon ve anksiyolitik tedavi uygulanabilir (78).

Postoperatif donemde gelisen agr1 tedavisinde cerrahi tipi, beklenen agri
siddeti, hastanin medikal durumu, hastanin tercihi, Onceki agri deneyimleri
preoperatif degerlendirme ile degerlendirilerek hastaya 6zgii tedavi planlanmasi

yapilmalidir.
Akut agrinin ideal bir sekilde degerlendirilmesi i¢in:

* Hasta agris1 olup olmadigini belirterek degerlendirmeye aktif olarak

katilmali,
» Agr1 degerlendirmesinde agr1 skalalar1 kullanilarak agri standartize edilmeli,

» Hastanin agrist diizenli olarak hem dinlenme hem de hareket halinde

degerlendirilmeli,

» Agr siddeti beklenmeyen sekilde artarsa postoperatif komplikasyon ihtimali

akla getirmeli ve hasta cerrah tarafindan da muayene edilmelidir (78, 79).
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Agr1 dlgiimleri  “Dogrudan Olgiim” ve “Dolayli Olgiim”  seklinde
siiflanabilir. Dogrudan Ol¢limler agrinin dogasini ortaya koymaya yoneliktirler.
Dolayli olglimler ise agrinin yasam kalitesine etkisini olgerler. Agr1 dlgiimleri “Tek

Boyutlu Ol¢iim” ve “Cok Boyutlu Ol¢iim” seklinde de simiflanabilir.
Tek boyutlu skalalara 6rnek:

* LANSS Skalas1 (LANSS - Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms
and Signs),

* Viziiel Analog Skala (VAS - Visual Analog Scale), Sayisal Degerlendirme
Skalas1 (NRS - Numerical Rating Scale),

» Sozel Degerlendirme Skalasi (VRS - Verbal Rating Scale) sayilabilir.
Cok boyutlu skalalara 6rnek:

» McGill Agr1 Anketi (MPQ - McGill Pain Questionnaire),

* Yasam Kalitesi Degerlendirmesi (Quality of Life Assessment) sayilabilir.

Cocuk, yasli ve gili¢ iletisim kurulan hasta populasyonu igin gelistirilmis
farkli agr1 Olglim skalalar1 bulunmaktadir. Cocuklarda kullanilan agri skalalarina
ornek olarak; Wong-Baker agri skalasi, VAS, analog renkli devamli skala (analog

chromatic continous scale-ACCS) sayilabilir (80, 81).

Tablo - 5. Wong-Baker Agr1 Skalasi

Q(-\ /(9@\ ”V:\‘. /f/.y.g\] ( // \\ |',/ :é;(:}\\l
\%-_ 4 =y e o Wy A

No Hurts Hurts Hurts Hurts Hurts
Hurt Little Bit Little More Even More Whole Lot Worst
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2.7. Fentanil

Fentanil, fenilpiperidin tlirevi sentetik bir opioid analjezik ajandir ve klinikte
opioid olarak en sik kullanilan giiclii analjezik ajandir. Analjezik agidan etkisi
morfinden 100 kat, meperidinden ise 500 kat fazladir. Kimyasal olarak, N-(1-(2-
feniletil)-4-piperidinil)-N-fenil-prapanamid seklinde isimlendirilir (19).

Fentanilin etkisi intravendz olarak verilmesinden sonra 1 dakika (dk.) i¢inde

baslar, bu etki maksimum diizeye 3-6 dk. arasinda ulasir ve 30 dk. kadar devam eder.

Fentanilin dagilim hacmi 3-6 L/kg kadar yiiksektir, bunun nedeni molekiil
agirhginin diisiik ve lipid ¢oziiniirliigiiniin fazla olmasidir. Fentanil, %80 oraninda
plazma proteinlerine baglanir. Fentanilin farmakolojik etkisini belirleyen ise

interstisyel sividaki iyonize fentanil konsantrasyonudur.

Az miktarda fentanil idrarda degigsmeden atilirken, primer olarak fentanil,
karacigerde N-dealkilasyon ve hidroksilasyon ile metabolize olur. Norfentanil primer
metabolitidir ve insanlarda intraven6z enjeksiyondan sonra 48 saat (sa.)’e kadar
idrarda tespit edilebilir. Fentanil, yiikksek hepatik klirense ve yiiksek atilim hizina
sahiptir. Metabolitleri enjeksiyon sonrast 1.5 dk. plazmada tespit edilebilir. Dagilim

voliimiiniin yiiksek olmasi nedeniyle uzun etki siirelidir (20).

Resim - 2. Fentanilin Kimyasal Yapisi
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2.7.1. Farmakokinetik Ozellikleri ve Farmakodinamik Ozellikleri

Ug-kompartman modeli olarak tanimlanan fentanil, intravendz uygulama
sonrast 1.5 dk.'da plazmaya dagilir, 13 dk.'da dokulardan tekrar kana gecerek
yeniden dagilir ve 219 dk. yarilanma omriine sahiptir (82). Morfine oranla 40 kat
daha fazla lipofilite gosterir. Maksimum analjezik ve respiratuar depresan etkisinin
gozlenmesi i¢in 2-3 dk. gereken fentanilin lipofilitesi yiiksek oldugundan etkisi hizli
baslar; yani hizla kan beyin bariyerini geger ve 30 saniye (sn.)'de etkisini gosterir.
Respiratuar depresyon siiresi, analjezik etkisinden daha uzun olabilir. Etki stiresi 30-
60 dk. kadar kisadir. Beyinden redistribiisyon ile elimine edilmesi nedeniyle, etki
stiresinin kisadir. Fentanilin inaktif dokulardan redistribiisyonu iskelet kas1 ve yag
dokuda birikip, oradan kana salinmasi ile olur, bu durum eliminasyonda hiz
kisitlayicidir. Bu nedenle eliminasyon yari omrii 185-219 dk. arasindadir (83).

Yenidoganlarda daha uzun siirer, prematiirelerde ise 6-32 sa. arasinda degisebilir.

Fentanilin temel farmakolojik etkisi santral sinir sistemi iizerinedir. Fentanil,
beyin, spinal kord ve diger dokularda dagilmis olan opioid mi reseptorleri ile

etkilesir.

Fentanilin giivenlik araligi genistir ve ortalama arteryel basimci (OAB)
etkilememesi nedeniyle hemodinamik stabilite lizerinde yararli olabilir. Pediatrik
anestezide sik olarak kullanilmaktadir. Hemodinamik fonksiyonlari yetersiz olup
stabil olmayan hastalarda analjezik ve anestezik ajan olarak kullanilabilir. OAB’yi

etkilememesi tercih nedenidir (84).
Eliminasyonu:

Primer olarak fentanil, karacigerde N-dealkilasyon ve hidroksilasyon ile
metabolize olur ve primer metaboliti norfentanildir. Norfentanil idrarla atilirken,

fentanilin %10’u degismemis ilag olarak atilir (84).
2.7.2. Endikasyonlar

e Premedikasyon, indiiksiyon ve idame gibi anestezi donemlerinde analjezik

olarak,
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¢ Anestezi indiiksiyonunda anestezik premedikasyon olarak,
¢ Postoperatif erken donemde kisa siireli analjezik olarak,

e Acik kalp ameliyati gibi ileri derecede riskli hastalarda anestezik ajan

olarak kullanilabilir (20, 85).
2.7.3. Kullanim sekli ve dozu

Doz belirlenirken yas, viicut agirligi, fiziksel durum, hastaya dair patoloji,
baska ilaglarin kullanilmasi, kullanilacak anestezi yontemi ve yapilacak cerrahi
girisimin niteligi géz 6nlinde bulundurulmalidir. Kullaniminda vital bulgular rutin
olarak izlenmelidir. Doz hastaya gore ayarlanarak yaslh hastalarda doz azaltilmalidir
(86).

1. Premedikasyon olarak ameliyattan 1 sa. once 50-100 mcg intramiiskiiler

yoldan uygulanabilir.

2. Genel anesteziye veya rejyonel anesteziye ek olarak analjezi gerektiginde

50-100 mcg yavas intravendz yoldan verilebilir, gerektiginde doz tekrarlanabilir.

3. Postoperatif donemde 50-100 mcg agri, takipne ve postoperatif ajitasyonu

onlemek igin intramiskiiler yoldan verilebilir (87).

Fentanil kullanilirken solunum depresyonunun tedavisi i¢in nitelikli personel

ve yeterli donanim mevcut olmalidir.

Genel Anestezik Olarak Kullanimi: 50-100 mcg dozda cerrahi uyarana yaniti

azaltmak i¢in intravendz yavas puse kullanilabilir (87).

Cocuklarda Kullanimi: 2-12 yaslar arasindaki ¢ocuklarda anestezinin

indiiksiyonu ve idamesinde 2-3 mcg/kg dozda onerilir (88).

Fentanil acik kalp cerrahisinde ve oOzellikle miyokardin oksijen
gereksiniminin artmasindan korunmasinin gerekli oldugu hastalarda gilivenle

kullanilabilir (89).
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2.7.4. Klinik Kullanimm

Fentanil akut ve kronik agrida siklikla oral, parenteral, néraksial, transdermal,
transmukozal ve inhalasyon yollariyla kullanilabilir. Akut agrida en sik intravendz ve
noraksial yol tercih edilirken, etkisinin yavas baslamasi, ajanin titre edilememesi,
sabit bir plazma konsantrasyonu olusmasi nedeniyle transdermal kullanimi akut

agrida tercih edilmez (87).

Fentanilin 1-2 mcg/kg bolus ve 1,5-2,5 mcg/kg/sa intravendz dozu efektif
analjezi saglar. Plazma seviyesinin 0,6-2,0 ng/mL olmas1 giivenilir terapdtik aralik

olusturur.

Intratekal fentanil ¢ok iyi analjezi saglar ve epidural fentanil, epidural

morfine gore daha lokalize etkiye sahiptir. (87).
2.7.5. Yan Etkiler

Fentanil yiiksek dozda verildiginde konviilzif aktiviteye neden olabilir. 0.005
mg/kg/dk’dan hizli infiizyon ile verildiginde goglis duvari rijiditesine neden olur. Bu
durum ventilasyon zorluguna yol agabilir, dikkatli olunmalidir. Bagka bir sedatif

ilacla beraber alinirsa solunum depresyonu etkisi artar, bu nedenle doz azaltilmalidir.
Bazi hastalarda ortostatik hipotansiyon ve az oranda bradikardi yapabilir.

Fentanil de diger opioidler gibi gastrointestinal diiz kaslarda kasilmalarda
azalma ve tonusta artis yapar bu nedenle konstipasyon gelisir. Koledokoduedonal
sfinkter spazma neden olarak safra yollar1 basincini arttirir. Kemoreseptor triger

zonun uyarilmasi ile bulanti ve kusma yapabilir.

Uriner sistem diiz kaslarinda tonus artis1 yapar, sonucta bazi hastalarda iiriner

inkontinans ve bazi hastalarda miksiyon giigligii yapar.

Fentanile karsilik histamin salinimi nadir olustugundan Kasinti, eritem gibi

alerjik reaksiyonlar1 nadirdir.

Diger yan etkileri; 6fori, disfori, sedasyon, respiratuar merkez depresyonu,

Okstiriik refleksi depresyonu, pupil konstriksiyonudur.
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Kafa travmali hastalarda hiperkarbi ile kafa i¢i basinci arttirabilir, direk
serebral vazodilatasyona neden olabilir. Dozdan bagimsiz olarak amnestik etkisi
yoktur (83).

2.8. Parasetamol (asetaminofen; para-asetil-amino-fenol)

Parasetamol (asetaminofen; para-asetil-amino-fenol), ilk kez 1878 yilinda
sentezlenmis, 1893 yilinda tibbi kullanima girmistir ve giliniimiizde analjezik,
antipiretik amacgl en sik kullanilan ilaglardan biridir (90, 91). Parasetamol antipiretik
olarak kullanilan fenasetin metabolitidir ve 1950’11 yillarda, fenasetinin nefrotoksik
etkisi nedeniyle kullanimdan kalkmasi ile parasetamol analjezik, antipiretik olarak

tip literatiirtindeki yerini almistir (92).

Parasetamolun parenteral formu postoperatif siddetli agrilarin tedavisinde

kullanilirken, enteral formu hafif ve orta siddetteki agrilarda kullanilir (93).

Glinlimiizde parasetamol en giivenilir analjezik ve antipiretik ilaglardan biri
olarak kabul edilmektedir. Ozellikle aspirin ve reye sendromu iligkisi ortaya
konulduktan sonra ¢ocuk, yasli, gebe gibi 6zel gruplarda kullanim siklig1 artmigtir
(93).

Parasetamolun etki mekanizmasinda, siklooksijenaz (COX) enzim
inhibisyonu, endojen opioiderjik sistemle etkilesim, P maddesi veya NMDA aracili
etkisi, L-arjinin/nitrik oksit (NO) yolaginin etkisi, inhibitér serotonerjik yolak
lizerine etkisi, parasetamolun aktif metabolitlerinin beyinde kanabinoid (CB) ve
vaniloid reseptorleri lizerine etkisinin rol oynadig diisiiniilmekle birlikte analjezi ve

toksisite potansiyeli de tam olarak ortaya konamamistir (94-96).
Dozu:
» Erigkinlerde: 650-1000 mg/4-6 sa. arayla (maksimum giinliik doz 4g)

* Cocuklarda: 10-15 mg/kg 6 sa. arayla olacak sekilde ayarlanir (19).
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2.8.1. Farmakokinetik ve Farmakodinamik Ozellikleri

Plazma proteinlerine zayif baglanan parasetamolun, plazma yar1 émrii 1-4
saattir. Oral yoldan alindiktan sonra 1 saat icerisinde plazma konsantrasyonlari

maksimum diizeye ulasan parasetamol biitiin dokulara hizla dagilir.

Giliniimiizde kullanimi1 sik olan parasetamol 6zellikle cocuk, yasli, gebe gibi
0zel gruplarda en gilivenilir analjezik ve antipiretik ilaglardan biridir. Gastrointestinal
sistem yan etkisinin yok denecek derecede olmasi, gilivenilirligi ve gebelerde
kullanilabilmesi, analjezik etkisinin yeni nesil analjeziklere gore hafif kalmis

olmasina ragmen parasetamolun 6n planda kalmasini saglar (19, 22).

%80’1 glukuronid veya siilfat bilesiklerine metabolize olarak atilan

parasetamoliin az bir miktar1 degismeden idrarla atilir.

Parasetamolun analjezik ve antiinflamatuar etki mekanizmasinda periferik ve
santral yolaklarin yer aldigi disiiniiliiyor. Bu yolaklar arasinda; COX enzim
inhibisyonu, endojen opioiderjik sistemle etkilesim, P maddesi ve NMDA aracili
etkisi, L-arjinin/NO yolaginin etkisi, inhibitor serotonerjik yolak tlizerine etkisi,
parasetamolun aktif metabolitlerinin beyinde CB ve vaniloid reseptorleri iizerine
etkisi sayilabilir (94-96). Parasetamolun COX inhibitorleriyle farmakolojik olarak
baz1 ortak Ozellikler gdsterdigi belinse de zayif antiinflamatuvar 6zellik gostermesi
onun tipik COX inhibisyonundan farkli bir mekanizmaya sahip olabilecegini
disiindiiriir. Ayrica COX inhibitorlerinin etki gostermedigi agr1 modellerinde
parasetamolun analjezik etki gostermesi, parasetamolun COX inhibisyonundan farkl

etki mekanizmasi olabilecegini diistindiirtir (97, 98).
2.8.2. Endikasyonlari

Parasetamol, asetilsalisilikasit duyarlilig1 olan hastalarda alternatif ilag¢ olarak
kullanilabilir. Endikasyonlar1 arasinda; soguk alginligi ve gripal enfeksiyonlara bagh
agrilar, otitis media ve siniizit kaynakli agrilar, cerrahi operasyonlara ve
yaralanmalara bagli agrilar, bas agrisi, migren, dismenore, nevralji, nevrit,

lumbalji, kas ve eklem agrilar1 sayilabilir (99).
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2.8.3. Kontrendikasyonlari

Parasetamoliin anemisi olanlarda kullanim1 sakincali olabilir. Parasetamole
asir1 duyarliligr olanlarda, ileri derecede bobrek ve karaciger hastaligi olan kisilerde
kullanilmamalidir. Parasetemol kedi ve kopeklerde toksik etkilidir ve
kullanilmamalidir (19).

2.8.4. Yan Etkiler

Parasetamol  kullaniminda, irtiker, deride piriritik makulopapiiler
dokiintiiler, methemoglobinemi goriilebilir. Ayrica ¢ok nadir olsa da bazi

gastrointestinal yan etkiler goriilebilir (19).
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3. GEREC VE YONTEM

Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 16/09/2015 tarihinde 128 protokol numarali onay
alindiktan sonra Mustafa Kemal Universitesi Arastirma Hastanesinde inguinal bélge
cerrahisi (hipospadias/inguinal herni/kriptorsidizm operasyonu) uygulanacak 3-12
yas araligindaki gonilli 120 hasta calismaya dahil edildi. Calisma sirasinda
kullanilacak anestezik ajanlarin rutin genel anestezi sirasinda kullanilan ilaglar
oldugu ve yeni bir anestezik ajan olmadig1 hasta ve/veya hasta yakinlarina anlatildi.
Operasyondan en az bir giin 6nce hastalar preoperatif goriismede degerlendirildi ve
hasta ebeveynlerinden ¢alisma ile ilgili aydinlatilmig onam formu alindi. Genetik
sendromu olan, ¢alismada kullanilacak herhangi bir ilaca alerjisi olan, ndrolojik
bozuklugu olan, psikiatrik ila¢ kullanan, herhangi bir nedenle radyasyon tedavisi alip

giinliik genel anesteziye ihtiya¢ duyan hastalar calisma dis1 birakildi.

Aclik siireleri uygun olan hastalara damar yolu agilarak ameliyathaneye
alindi. Tim hastalara standart olarak kalp tepe atimi1 (KTA), sistolik arter basinci
(SAB), diyastolik arter basinci (DAB), ortalama arter basinct (OAB), periferik
oksijen saturasyonu (SpO,) monitdrizasyonu yapildi. Olgular randomize olarak iki

gruba ayrild1.

Her iki gruba da anestezi indiiksiyonunda intravendz anestezik olarak 2.5
mg/kg dozda propofol ve 1 mcg/kg dozda fentanil, kas gevsetici olarak 0.6 mg/kg
dozda rokiironyum bromiir yapildi. Rokiironyum bromiirden 150 sn. sonra hastalara
uygun numarali endotrakeal tiip ile entiibasyon uygulandi. Endotrakeal entiibasyon
her hasta i¢in aynm1 anestezi doktoru tarafindan uygulandi. Anestezi idamesi olarak
Grup 1'e %2 sevofloran ve %60 N,O+%40 O, verildi, Grup 2'ye %2 sevofloran ve
%60 medikal hava+%40 O, verildi. Her iki gruba da operasyon bitiminde
postoperatif analjezik olarak 15-20 mg/kg parasetamol uygulandi. Caligmadaki

ajanlarin dozlar1 6nceki ¢alismalarda kullanilan dozlara esdeger olarak belirlendi.
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Postoperatif donemde anestezi siiresi, cerrahi siiresi, ilk géz agma zamani
(anestezik ajanin kesilmesinden spontan ilk gbz agcmaya kadar gecen siire), oral
beslenme zamani ve taburcu olma siiresi kaydedildi. Ayrica her iki grupta
postoperatif 0., 10., 20., 30., 40., 50. dakikave 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7., ve 8. saatlerde
KTA, SPO,, SAB, DAB, solunum sayisi, yan etkiler (laringospazm, bronkospazm,
bulanti, kusma,desatiirasyon, vb.) kayit edilip; Wong-Baker agr1 skalasi ve PAED ile
hastalar ayni siirelerde degerlendirildi. PAED skoru 10 ve iizeri olan hastalarda
postoperatif erken ¢ikis ajitasyonu var olarak kabul edildi ve postoperatif erken ¢ikis

ajitasyonu gozlemlenen hastalara 1 mcg/kg dozda fentanil uygulandi.

3.1. istatistiksel Degerlendirme:

Bu calismanin istatistiksel analizi IBM SPSS 21 paket programu ile yapildi.
Calismada tiim sayisal veriler ortalama + SD olarak verildi. Calisma icin analiz
yapmadan Once veri kalite kontrolii yapildi. Tanimlayici istatistiklerde say1
dagilimlari, yiizde dagilimlari, ortalama ve standart sapma degerleri kullanildi.
Kolmogorov-Smirnov Testi ile caligmanin sayisal degiskenlerinin normal dagilim
gosterip gostermedikleri degerlendirildi. Anestezi idame sekli ile normal dagilima
uyan degiskenlerin karsilastirilmasinda Student T testi kullanildi. Anestezi idame
sekli ile normal dagilima uymayan degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann Whitney
U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare Testi
kullanildi. Caligmada istatistiksel onemlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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Tablo - 6. Pediatrik Anestezi Erken Deliryum Skalasi (PAED)

SKOR
1. Cocuk bakiciyla goz temast 4=Degil 3=Birazcik 2=Bir miktar
kuruyor 1=Cok 0=Son derece
2. Cocugun hareketleri amacl 4=Degil 3=Birazcik 2=Bir miktar

1=Cok 0=Son derece

) 4=Degil 3=Birazcik 2=Bir miktar
3. Cocuk etrafindakilerden haberdar 1=Cok 0=Son derece

4. Cocuk huzursuz, yerinde

duramiyor 0=Degil 1=Birazcik 2=Bir miktar
3=Cok 4=Son derece
0=Degil 1=Birazcik 2=Bir miktar
5. COCUk avutulamlyor 3:C0k 4=Son derece

Tablo - 7. Wong-Baker Agr1 Skalasi

(%) (@) (%)
\/ t/ \'/

No Hurts Hurts Hurts Hurts Hurts
Hurt Little Bit Little More Even More Whole Lot Worst
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4. BULGULAR

Calismaya alinan ¢cocuklarin tanimlayici ozellikleri

Calismaya alinan c¢ocuklara iligkin tanimlayici bilgiler Tablo 8’de

gosterilmektedir.

Tablo - 8. Calismaya alinan ¢ocuklarin tanimlayici 6zellikleri

Degiskenler Sevofluran ve  Sevofluran ve
Toplam
N.O Medikal hava
Sayi % Say1 % Say1 %
Cinsiyet
Kadin 12 50.0 12 50.0 24 20.0
Erkek 48 50.0 48 50.0 96 80.0
ASA skoru
I 55 48.7 58 51.3 113 94.2
1 5 71.4 2 28.6 7 5.8

Calismaya alinan ¢ocuklarin yas ortalamasinin 5.00+2.57 yil, anestezi siiresi
ortalamasinin 31.36+21.02 dk., cerrahi siiresi ortalamasinin 26.19+19.37 dk. oldugu
saptandi. Calismaya alinan ¢ocuklarin yas ve cerrahi iliskili tanimlayic1 6zellikleri

Tablo 9’da gosterilmektedir.
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Tablo - 9. Calismaya alinan ¢ocuklarin yas ve cerrahi iligkili tanimlayici 6zellikleri

Sevofluran ve  Sevofluran ve Toplam
Degiskenler

N.O Medikal hava

Ortalama+SD OrtalamaxSD Ortalama+SD
Yas 5.01£2.54 5.00+2.62 5.00+2.57
Anestezi siiresi (dK) 30.11£19.26 32.61£22.75 31.36+£21.02
Cerrabhi siiresi (dk) 24.86+17.71 27.51+20.97 26.19+19.37

Calismaya alman ¢ocuklarin PAED skorlar1 anestezi idame sekillerine gore
karsilagtirildi. Bu karsilastirma sonucunda sevoflurantN,O ile anestezi alan
cocuklarda 10. dk.’daki PAED skorunun sevofluran+medikal hava ile anestezi alan
cocuklara gore daha yliksek oldugu ve aradaki bu farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu belirlendi (p=0.007). Calismaya alinan ¢ocuklarda anestezi idame sekillerine
PAED skorlar arasinda diger dakika ve saat karsilastirmalarinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05). Calismaya alinan ¢ocuklarin PAED
skorlarinin  sevofluran+N;O ve sevoflurantmedikal hava kullanimia gore

karsilastiritlmasi Tablo 10°da gosterilmektedir.
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Tablo - 10. Caligmaya alinan ¢ocuklarin PAED skorlarinin sevoflurantN20 ve

sevofluran+medikal hava kullanimina gore karsilastirilmasi

Degisken Ajitasyon Yok  Ajitasyon Var Istatistik
Sayi (%) Sayi (%) Z* P

0.dk  Sevofluran+N,O 2 3,3 58 96,7
Sevofluran+Medikal 4 6,7 56 93,3 0,175 0,67
hava

10. dk Sevofluran+N,O 32 53,3 28 46,7
Sevofluran+Medikal 47 78,3 13 21,7 7,262 0,007
hava

20. dk Sevofluran+N,O 50 83,3 10 16,7
Sevofluran+Medikal 56 93,3 4 6,7 2,022 0,15
hava

30.dk Sevofluran+N,O 58 96,7 2 3,3
Sevofluran+Medikal 59 98,3 1 1,7 - 1
hava

40. dk Sevofluran+N,O 60 100 - -
Sevofluran+Medikal 60 100 - - - -
hava

50. dk Sevofluran+N,O 60 100 - -
Sevofluran+Medikal 60 100 - - - -
hava

1.sa Sevofluran+N,O 60 100 - -
Sevofluran+Medikal 60 100 - - - -

hava
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2.s5a Sevofluran+N,O 60 100 - -

Sevofluran+Medikal 60 100 - - - -
hava

3.s5a Sevofluran+N,O 60 100 - -
Sevofluran+Medikal 60 100 - - - -
hava

4. sa Sevofluran+N,0 60 100 - -
Sevofluran+Medikal 60 100 - - - -
hava

5. sa Sevofluran+N,O 60 100 - -
Sevofluran+Medikal 60 100 - - - -
hava

6. sa Sevofluran+N,O 60 100 - -
Sevofluran+Medikal 60 100 - - - -
hava

7.sa Sevofluran+N,O 59 98,3 1 1,7
Sevofluran+Medikal 60 100 - - - 1
hava

8. sa Sevofluran+N,O 59 98,3 1 1,7
Sevofluran+Medikal 60 100 - - - 1
hava

*Ki-Kare testi degeri

Calismaya alinan ¢ocuklarin PAED skorlar1 sevofluran+N,O ile anestezi alan
ve sevofluran+medikal hava ile anestezi alan ¢ocuklara gore dakika ve saat olarak

grafiklerle karsilastirildi.
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Count

20
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=10 ajtasyon yok ==10 ajtasyon var

PAED_SK_0.DK

Sekil - 1. PAED 0. dk
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MEDIKAL HAVA WE
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Calismaya alinan ¢ocuklarin Wong-Baker agri1 skorlari anestezi idame
sekillerine gore dakika ve saat olarak karsilastirildi. Bu karsilagtirma sonucunda
sevofluran+N;O ile anestezi alan ¢ocuklarla ile sevofluran+medikal hava ile anestezi
alan ¢ocuklar arasinda 20. dakika, 40. dakika, 3. saat ve 8. saat arasinda fark oldugu
ve aradaki bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (sirastyla p=0.03,
p=0.01, p=0.04, p=0.009). Calismaya alinan ¢ocuklarda anestezi idame sekillerine
Wong-Baker agr skorlart ile diger dakika ve saat karsilastirmalarinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05). Calisma alinan ¢ocuklarin Wong-Baker
agr1 skorlarmin sevofluran+N,O ve sevoflurantmedikal hava kullanimima gore
karsilastirilmas: Tablo 11°de gosterilmektedir.

Tablo - 11. Calisma alinan ¢ocuklarin Wong-Baker agr1 skorlarinin sevofluran+N,O ve
sevofluran+medikal hava kullanimina gore karsilastirilmasi

Wong-Baker Sevofluran ve  Sevofluran ve

N>O medikal hava i
agr1 skalasi P

Say1 (%) Say1 (%)

2 36 45.6 43 54.4
4 16 51.6 15 48.4
0.dk 6 5 714 2 286 493 0.17
8 3 100.0 0 0.0
10 - - - -
2 23 50.0 23 50.0
4 14 45.2 17 54.8
6 16 72.7 6 27.3
10.dk 8.10 0.88
8 6 40.0 9 60.0
10 1 16.7 5 83.3
2 19 514 18 48.6
20.dk 8.65 0.03
4 16 41.0 23 59.0
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30.dk

40.dk

50.dk

l.sa

2.5a

21

15
29

11

20

33

28

27

40

19

50

10

70.0
28.6

38.5
59.2
45.8

62.5

37.7
68.8
23.1

66.7

44.4

58.7
50.0

48.8
57.6

33.3

51.5

50.0

38

10

24

20

13

33
15

10

35

19

42

14

47

10

30.0
71.4

61.5
40.8
54.2

37.5

62.3
31.3
76.9

33.3

55.6
41.3
50.0

100.0

51.2
42.4
66.7

100.0

48.5

50.0

4.39

14.37

3.16

3.14

3.09

0.22

0.01

0.36

0.37

0.21



3.5a

4.5a

5.5a

6.sa

7.5a

55.0

26.3

51.5

41.2

50.5

47.4

49.5
53.8

49.1

62.5

39

45

14

50

10

50

10

57

100.0

45.0
73.7

100.0

48.5

58.8

49.5

52.6

50.5
46.2

50.9

37.5

6.26

0.61

0.06

0.86

0.53

0.04

0.43

0.80

0.76

0.46



2 55 48.2 59 51.8
4 5 83.3 1 16.7

8.sa 6 - - - - 2.80 0.009

10 - - - -

Calismaya alinan g¢ocuklarin ameliyat sonrast degiskenleri anestezi idame
sekillerine gore karsilastirildi. Bu karsilastirma sonucunda sevofluran+N,O ile
anestezi alan ¢ocuklarda ilk g6z agma zamaninin sevoflurantmedikal hava ile
anestezi alan ¢ocuklara gore daha yiliksek oldugu ve aradaki bu farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu belirlendi (p=0.004). Calismaya alinan ¢ocuklarin ameliyat
sonrast degiskenlerin sevofluran+N,O ve sevofluran+medikal hava kullanimina gore
karsilastirilmas: Tablo 12°de gosterilmektedir.

Tablo - 12. Calismaya alinan ¢ocuklarin ameliyat sonrasi degiskenlerin sevofluran+N,0 ve
sevofluran+medikal hava kullanimina gore karsilastirilmast

Degiskenler Sevofluranve  Sevofluran ve
N,O medikal hava z P
Ort.£SD Ort.£SD
I‘il ..
zamani (dK) 7.75£2.97 6.15+2.00 -2.86  0.004
i1k sozlii komuta
uyma zamam (dk) 11.71+4.14 10.48+3.89 -1.60 0.10
Oral beslenme
zamam (52) 2.410.52 2.34+0.52 -090  0.36
Taburcu olma
siiresi (sa) 3.10+2.39 3.74+3.92 -0.64 0.52

“ Mann Whitney U Test Deger
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Calismaya alinan ¢ocuklarin KTA sayilarinin anestezi idame sekillerine gore
dakika ve saatlere gore karsilastirildiginda; sevofluran+N,O ile sevofluran+medikal
hava anestezi idameleri arasinda dakika ve saatlere gore KTA sayilarinin farkli
oldugu ancak aralarindaki bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi
(p>0.05). Calismaya alman c¢ocuklarin KTA sayilarimin sevofluran+N,O ve
sevofluran+medikal hava kullanimina gore dakika ve saatlere gore karsilastirilmast
Tablo 13°de gosterilmektedir.

Tablo - 13. Caligmaya alinan ¢ocuklarm KTA sayilarinin sevofluran+N,O ve
sevofluran+medikal hava kullanimina gore karsilastirilmasi

Degiskenler  Sevofluran ve Sevofluran ve
N,O medikal hava t/z P
Ort.£SD Ort.+SD
KTA 0.dk 102.08+18.56 103.13+15.79 -0.33" 0.73
KTA 10.dk  115.35£14.76 114.50+17.15 0.29 0.77
KTA20.dk  113.23+13.01 112.13+16.63 0.40" 0.68
KTA30.dk  109.95+13.60 109.13+11.65 0.35" 0.72
KTA40.dk  105.58+13.39 105.98+10.84 -0.47" 0.63
KTA50.dk  105.01+11.74 104.95+11.47 -0.18" 0.85
KTA 1.sa 102.68+12.20 103.23+11.21 -0.13" 0.89
KTA 2.sa 102.63+11.62 103.03+10.94 -0.13" 0.89
KTA 3.sa 102.13+11.21 102.93+11.07 046 0.64
KTA 4.sa 102.00+11.17 102.55+11.06 -0.307 0.76
KTA5.sa 102.18+11.41 102.65+11.79 -0.38" 0.69
KTA 6.sa 101.98+10.99 102.88+11.14 -0.57" 0.56
KTA 7.sa 101.91£10.98 102.63+11.01 -0.46" 0.64
KTA 8.sa 101.91+10.98 102.71+10.85 -0.48" 0.63

“Student T Test Degeri  Mann Whitney U Test Degeri
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Sekil - 5. Caligmaya alinan ¢ocuklarin KTA sayilarinin sevofluran+N20 ve
sevofluran+medikal hava kullanimina gore grafik ile karsilastirilmasi

Calismaya alinan ¢ocuklarin SAB degerleri anestezi idame sekillerine gore
dakika ve saat olarak karsilastirildi. Bu karsilastirma sonucunda sevofluran+N,0 ile
anestezi alan ¢ocuklarda 50. dk.’daki SAB degerlerinin sevofluran+medikal hava ile
anestezi alan ¢ocuklara gore daha yiliksek oldugu ve aradaki bu farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu belirlendi (p=0.05). Calismaya alinan ¢ocuklarin SAB
degerleri igin sevofluran+N,O ve sevofluran+medikal hava kullanimimna gore diger
dakika ve saatler i¢in aralarinda istatisitksel olarak anlamli bir fark bulunamadi
(p>0.05). Calismaya alinan ¢ocuklarin SAB sevofluran+N,O ve sevofluran+medikal

hava kullanimina gore karsilastirilmast Tablo 14’de gosterilmektedir.
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Tablo - 14. Caligmaya alinan ¢cocuklarm SAB sevofluran+N,O ve sevofluran+medikal hava

kullanimina gore karsilastirilmasi

Degiskenler Sevofluran ve Sevofluran ve
N,O medikal hava 7 P
Ort+SD Ort+SD
SAB 0.dk 101.46+13.90 97.85+12.26 -1.54 0.12
SAB 10.dk 111.80+15.14 108.18+16.02 -1.46 0.14
SAB 20.dk 110.23+£13.96 109.78+14.43 0.00 1.00
SAB 30.dk 109.00+13.64 107.73+12.78 -0.46 0.64
SAB 40.dk 106.98+10.19 105.05+£10.41 -0.97 0.33
SAB 50.dk 104.98+9.61 101.86+9.35 -1.89 0.05
SAB l.sa 104.33+£10.31 101.25+10.56 -0.62 0.10
SAB 2.sa 103.66+10.73 100.50+9.98 -1.59 0.11
SAB 3.sa 103.83+10.43 100.66+10.06 -1.67 0.09
SAB 4.sa 103.66+10.57 101.16£10.59 -1.32 0.18
SAB 5.5a 103.16+£9.99 100.91+10.51 -1.27 0.20
SAB 6.sa 103.00+9.96 100.66+£10.51 -1.34 0.17
SAB 7.sa 103.16+9.82 100.25+9.97 -1.64 0.10
SAB 8.sa 103.00+9.96 100.33+£9.86 -1.48 0.13

“Mann Whitney U Test Degeri
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Sekil - 6. Calismaya alinan ¢ocuklarin SAB sevofluran+N,O ve sevofluran+medikal
hava kullanimina gore grafik ile karsilastiriimasi

Calismaya alian ¢ocuklarin DAB degerleri anestezi idame sekillerine gore
dakika ve saat olarak karsilastirildi. Bu karsilastirma sonucunda sevofluran+N20 ile
anestezi alan c¢ocuklarda 50. dk.’daki ve 1. saatteki DAB degerlerinin
sevofluran+medikal hava ile anestezi alan ¢ocuklara gore daha yiiksek oldugu ve
aradaki bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (sirasiyla p=0.03,
p=0.03). Calismaya alinan ¢ocuklarin DAB degerlerinin sevofluran+N20 ve
sevoflurantmedikal hava kullanimina gore karsilastirilmasi Tablo 15°de

gosterilmektedir.
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Tablo - 15. Caligmaya alinan ¢ocuklarin DAB degerlerinin sevofluran+N,O ve

sevofluran+medikal hava kullanimina gore karsilastirilmasi

Degiskenler Sevofluran ve Sevofluran ve
N.O medikal hava 7* p
Ort.=SD Ort.£SD
DAB 0.dk 63.21+12.05 62.51+12.99 -0.77 0.43
DAB 10.dk 69.66+12.87 67.96+12.56 -0.78 0.43
DAB 20.dk 69.05+12.55 68.10+12.09 -0.56 0.57
DAB 30.dk 68.45+£10.58 66.88+10.26 -0.78 0.43
DAB 40.dk 66.78+8.40 64.81+7.80 -1.49 0.13
DAB 50.dk 66.01+8.00 63.10+£7.41 -2.13 0.03
DAB l.sa 65.23+8.45 62.08+7.98 -2.10 0.03
DAB 2.sa 64.50+8.16 62.58+8.65 -1.58 0.11
DAB 3.sa 64.50+8.32 62.16+7.21 -1.54 0.12
DAB 4.sa 64.75+8.65 62.33+7.61 -1.67 0.09
DAB 5.sa 64.50+8.16 62.08+7.14 -1.82 0.06
DAB 6.sa 64.50+8.16 62.00+7.60 -1.85 0.06
DAB 7.sa 64.50+8.16 61.83+.6.82 -1.92 0.05
DAB 8.sa 64.50+8.16 61.83+6.82 -1.92 0.05

“ Mann Whitney U Test Degeri
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Sekil - 7. Calismaya alinan ¢ocuklarin DAB degerlerinin sevofluran+N20 ve
sevofluran+medikal hava kullanimina gore grafik ile karsilastirilmasi

Calismaya alinan ¢ocuklarin SpO; seviyeleri anestezi idame sekillerine gore
dakika ve saat olarak karsilastirildi. Bu karsilastirma sonucunda sevofluran+N,0 ile
anestezi alan ¢ocuklarda 4. ve 5. saatlerdeki SpO, seviyelerinin sevofluran+medikal
hava ile anestezi alan c¢ocuklara gore daha diisiik oldugu ve aradaki bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p=0.05, p=0.02). Calismaya alinan
cocuklarin SpO, seviyelerinin sevofluran+N,O ve sevofluran+medikal hava

kullanimina goére karsilastiritlmasi1 Tablo 16°de gosterilmektedir.
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Tablo - 16. Caligmaya alinan ¢ocuklarin SpO2 seviyelerinin sevofluran+N20 ve
sevofluran+medikal hava kullanimina gore karsilastirilmasi

Degiskenler Sevofluran ve N,O Sevqfluran ve
medikal hava 7 =
Ort.£SD Ort.=SD

SpO; 0.dk 99.28+1.04 99.31.£1.35 -0.92 0.35
SpO; 10.dk 98.80.+1.27 98.66.+1.23 -0.63 0.52
SpO; 20.dk 98.66.+1.01 98.63.+£1.35 -0.18 0.85
SpO, 30.dk 98.73.£1.11 98.81.+1.14 -0.49 0.62
SpO, 40.dk 98.58.+£1.07 98.70.+1.04 -0.62 0.53
SpO, 50.dk 98.76.+£1.04 98.80.+1.14 -0.26 0.79
SpO; 1.sa 98.61.+1.04 98.78+1.10 -0.84 0.39
SpO; 2.5a 98.71.£1.07 98.81.+1.01 -0.54 0.58
SpO; 3.5a 98.73.+1.07 98.90.£1.02 -0.87 0.38
SpO; 4.sa 98.58.+£1.04 98.95.+1.03 -1.92 0.05
SpO; 5.5a 98.58.+1.04 99.00.+1.00 -2.19 0.02
SpO, 6.sa 98.63.+1.04 98.96.+1.00 -1.77 0.07
SpO, 7.5a 98.63.+1.04 98.95.4#1.03 -1.67 0.09
SpO, 8.sa 98.63.+1.04 98.95.£1.03 -1.67 0.09

“ Mann Whitney U Test Degeri
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Sekil - 8. Caligmaya alinan ¢ocuklarin SpO2 seviyelerinin sevofluran+N20 ve
sevoflurantmedikal hava kullanimina gore grafik ile karsilastirilmasi

(Calismaya alinan ¢ocuklarin solunum sayilar1 anestezi idame sekillerine gore

dakika ve saat olarak karsilastirildi. Bu karsilastirma sonucunda sevofluran+N20 ile

anestezi alan cocuklarda 0. dakikadaki solunum sayisinin sevofluran+medikal ile

anestezi alan ¢ocuklara gore daha yliksek oldugu ve aradaki bu farkin istatistiksel

olarak anlamli oldugu belirlendi (p=0.009). Calismaya alinan ¢ocuklarin solunum

sayilarinin

sevofluran+N,O ve sevofluran+medikal

karsilastirilmas: Tablo 17°de gosterilmektedir.
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Tablo - 17. Calismaya alinan g¢ocuklarin solunum sayilariin (SS) sevofluran+N,O ve
sevofluran+medikal hava kullanimina gore karsilastirilmasi

Degiskenler Sevofluran ve N,O Sevo_fluran ve
medikal hava 7* P
Ort.£SD Ort.=SD
SS 0.dk 21.53+3.66 19.8543.50 -2.59 0.009
SS 10.dk 24.91+4.03 25.25+4.92 -1.18 0.85
SS 20.dk 25.23+4.33 26.11+4.92 -0.90 0.36
SS 30.dk 24.56+4.01 25.184+4.34 -0.76 0.44
SS 40.dk 24.18+3.56 24.51+3.73 -0.53 0.59
SS 50.dk 23.96+3.10 23.61+4.07 -0.09 0.92
SS l.sa 23.93+2.92 24.05+3.08 -0.36 0.71
SS 2.sa 23.66+2.93 23.86+2.96 -0.40 0.68
SS 3.sa 23.58+3.01 23.83+£2.91 -0.53 0.59
SS 4.sa 23.43+3.03 23.60+2.71 -0.52 0.60
SS 5.sa 23.35+2.94 23.63+2.60 -0.75 0.44
SS 6.sa 23.41+£2.88 23.75+2.74 -0.81 0.41
SS 7.sa 23.38+2.88 23.73+2.73 -0.80 0.42
SS 8.sa 23.38+2.88 23.73+2.73 -0.80 0.42
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Sekil - 9. Calismaya alinan ¢ocuklarin solunum sayilarinin (SS) sevofluran+N,O ve
sevoflurantmedikal hava kullanimina gore grafik ile karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Pediatrik hasta grubunda postoperatif erken ¢ikis ajitasyonu, bilissel
bozuklugun en sik Kkarsilagilan formudur (100). Postoperatif erken ¢ikis
ajitasyonunun etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, agr1 ve anesteziden ¢ikisin
hizli ger¢eklesmesi primer sorumlu faktérlerdendir (101). Calismamizda postoperatif
erken ¢ikig ajitasyonu agisindan iki grup arasinda tiim 6l¢im zamanlarinda anlaml
bir fark bulamadik. Sadece postoperatif 10. dakikada sevofluran+medikal hava
kombinasyonu kullanilan grupta insidansin yaklasik 2 kat (%21, %46) daha diisiik
oldugunu saptadik.

Cocuk yas grubunda inhalasyon anesteziklerinden sevofluranin ekstiibasyon
sonrasinda postoperatif erken ¢ikis ajitasyonundan sorumlu olduguna dair yayinlar
mevcuttur (102-104). Agn ile ajitasyonun igige girebilecegi diisiiniilerek, yapilan
calismada agriyla iligkisiz ajitasyonun sevofluran anestezisi sonrasi gorildigi
ozellikle belirtilmistir (105). Tersini iddia eden diger bir ¢alismada, sevofluran
anestezisi sonrasi, kaudal blok uygulanmis ve ketamin, midazolam, salin verilen
gruplarda PAED skorlarinin  10'un altinda oldugu gosterilmistir. Yazarlar
postoperatif agrinin engellenmesinin, postoperatif ajitasyonu engelledigini iddia

etmislerdir (106).

Cocuklarda cerrahi iglem uygulanmadan yapilan bir diger ¢aligmada
sevofluranin postoperatif erken ¢ikis ajitasyonuna neden oldugu gosterilmistir (105).
Literatiirde sevoflurana bagli erken ¢ikis ajitasyon insidanst %10-80 arasinda
degismektedir (107, 108). Biz de ¢alismamizda, ilk 6l¢lim siirelerimizde bu oranlara

benzer (%20-94) erken ¢ikis ajitasyon insidanslari saptadik.

Arastirmacilar, postoperatif erken ¢ikis ajitasyonunun uyanma siirecindeki
sevofluran kalintilarindan kaynaklandigin1 diigiinmiislerdir. Pediatrik hastalarda
yaptiklart bir ¢alismada, N,O olmadan sevofluran kullanilan hastalarin daha yiiksek

sevofluran yogunlugu ile uyandiklarini ve bunun da biling kaybina veya daha yiiksek
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oranda postoperatif erken ¢ikis ajitasyonuna sebep oldugunu ortaya koymuslardir
(14). Burada sorgulanmasi gereken N,O'in hizli ¢ekilmesinin geride kalan sevofluran

konsantrasyonunu arttiracagidir.

Farkli olarak sevofluran ve N,O kombinasyonu ile sevofluranin tek basina
kullaniminin karsilastirildigr bir ¢alismada, her iki grupta inhalasyon ajani kestikten
sonra end-tidal sevofluran konsantrasyonlarini incelemisler. End-tidal sevofluran
orani ilk inhalasyon ajani kesilme siiresinde sevofluran ve N,O kombinasyonunun
kullanildig1 grupta daha diisiik iken, bir siire sonra ventilasyonla end-tidal sevofluran
konsantrasyonunun her iki grupta esitlendigini gostermislerdir. Postoperatif erken
¢ikis ajitasyonu tizerine iki grup arasinda fark olmadigi goriilmiis ve bunu end-tidal

sevofluran konsantrasyonlarinin bir siire iginde esitlenmesine baglamislardir (13).

Calismay1 inhalasyon mekanizmalarindan farkli bir bakis acisindan da ele
almak gerekir. Bir NMDA antagonisti olan ketaminin diisiik dozlarda analjezik etkili
oldugu ve postoperatif opioid tiiketimini azalttigi ve erken ¢ikis ajitasyonunu
engelledigi bilinmektedir (109). Bu goriisii destekleyen ketaminin alfentanil ile
karsilastirildigi baska bir calismada, sevofluranin kullanildigi pediatrik {iroloji
operasyonlart sonrasinda, ketamin grubunda erken ¢ikis ajitasyon insidansinin daha

diisiik diizeyde oldugu belirtilmistir (110).

N2O ise anestezi pratiginde sikg¢a kullanilan zayif anestezik, iyi analjezik
etkilere sahip bir inhalasyon anestezigidir. N,O'in de ketamin ile benzer sekilde
NMDA antagonisti olmas1 nedeniyle, erken ¢ikis ajitasyonunu engelleyebilecegi
diisiindiik. Her iki ilagta NMDA mekanizmasi iizerinden etkili olmasma ragmen,
farkli olarak ketamin NMDA bagimli yanit blokajini kalict iyon kanallar: tizerinden
gostermekte, bu 6zellik ise N,O ile goriilememektedir. Bu da muhtemelen N,O'un
erken ¢ikis ajitasyonu tizerine yetersiz kalmasina neden olmustur (111). Tabi ki bu
iki ilag karsilastirilirken, erken ¢ikis ajitasyonu iizerine etkilerinin sadece NMDA

reseptorleri lizerinden olacagi kanaati olusmamalidir.

Calismamizda postoperatif erken c¢ikis ajitasyonunu degerlendirilirken

validasyon almis PAED skalas1 kullanilmistir. PAED skalas1 2004 yilinda Sikich ve
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Lerman tarafindan ortaya konmus ve Anesthesiology dergisinde minimal hata ile

tanimlanmustir (74).

Cocuk yasta yapilan ameliyatlarda perioperatif agri kontroliiniin yeterli
yapilamamasi nedeniyle agriya bagl postoperatif komplikasyonlar erigkinlere oranla
daha sik goriilmektedir (101). Calismamizda Wong-Baker agri1 skorlamasma gore
sevofluran+N,O kombinasyonu ile anestezi idamesi saglanan ¢ocuklarda,
postoperatif agri1 insidansinin daha diisiik oldugunu gozlemledik. Diisiikk agr
skorlarinin nedeninin, nitr6z oksitin NMDA reseptorleri iizerindeki etkisi ile

oldugunu diisiinmekteyiz.

Baki ve ark., yaptiklar1 bir ¢alismada N,O ile genel anestezi uygulanan
hastalarda ilk 24 saatte agri skorlart ve opioid ihtiyacinin daha diisiik oldugunu
gostermislerdir (17). Farkli olarak, 3-10 yas aras1 80 ¢ocugu kapsayan sevofluranin
tek kullanim1 ile sevofluran ve nitréz oksit kombinasyonunun kullanimini
karsilastiran bir ¢alismada postoperatif agr1 skorlart ve postoperatif fentanil kullanim

dozlar1 arasinda fark bulunamamustir (13).

Calismamiza tiim pediatrik yas gruplarini dahil etmedik, ¢iinkii 3 yas altinda
postoperatif erken cikis ajitasyonu degerlendirmesinin gii¢c olacagini ve dogru sonug
vermeyecegini  diisiindiik. Erken ¢ikis ajitasyonunda sevofluranin kan/doku
konsantrasyonunun etkin rol oynayabilecegi Ongoriilmektedir, bu da anestezi
derinligi ile olciilebilir. Biz c¢alismamizda anestezi derinlik monitdrizasyonu
uygulamadik (BIS-Bispektral indeks, EEQG). Kisisel 0Ozellikler ve preoperatif
anksiyetenin, postoperatif erken ¢ikis ajitasyonu iizerine etkili olabilecegine dair

yayinlar mevcuttur (112).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda pediatrik yas gruplarinda sevofluran+medikal hava
kombinasyonu kullanilan grupta postoperatif erken ¢ikis ajitasyon insidansini daha
diisiik, postoperatif agr1 skorlarini ise daha yiiksek olarak bulduk. Biz bu durumu
inhalasyon anesteziklerinin kendi i¢inde farkli etkilesim siirelerine bagladik.
Gelecekteki ¢alismalarin postoperatif erken ¢ikis ajitasyonuna etkili olan inhalasyon

anesteziklerinin derlenme siireleri tizerine yapilmasi kanaatindeyiz.
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