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1. GIRIS VE AMAC

Derlenme ajitasyonu ilk kez 1960 yilinda tarif edilen, anestezi sonrasi
uyanma doneminde ortaya ¢ikan gesitli davranis bozukluklari; ajitasyon, bitkinlik,
hickirarak aglama, disoryantasyon bulgularini igeren, ¢ocuklarin yasamis olduklari
klinik bir durumdur (1). Sikish ve Lerman ajitasyonun ortaya c¢ikisini, ¢ocugun
farkindaligindaki bozukluk, algisal degisiklikler ve disoryantasyonla beraber
cevresine dikkatte bozukluk (erken postanestezi peryodunda motor hiperaktivite
davraniglart ve stimuluslara hipersensitivite) olarak tanimladilar (2). Derlenme
ajitasyonunun olasi nedenleri; agri, preoperatif anksiyete, cerrahi tipi, hasta karakteri,
anestezi tipidir. Fakat tek basina hi¢ birisi derlenme ajitasyonunun etyolojisini
aciklayamaz (3). Ajitasyon davraniglarina kognitif kaynakli degerlendirmelerin
eklenmesiyle olusturulan Pediyatrik Ajitasyon Uyanma Deliryum Skalast (PAED)
uyanma ajitasyonunun tanimlanmasinda kullanilabilecek giivenilir ve gecerli bir

skaladir (2).

Ameliyata alinacak hastanin sakinligini saglamak, fizik ve ruhsal
faaliyetlerini, metabolizmasini azaltmak, kullanilacak anestezik maddelerin etkilerini
potansiyelize etmek amaciyla yapilan ila¢ uygulamasina premedikasyon denir.
Premedikasyon amaci ile kullanilabilecek bir¢ok ilag mevcuttur. Ancak ‘en iyi’ diye
kabul edilebilecek bir ilag veya ila¢ kombinasyonu yoktur. Operasyon oncesi korku
ve heyecanin giderilmesi, rahat bir anestezi indiiksiyonu saglanmasi; ¢ocukluk
doneminde premedikasyonun en onemli amacidir. Premedikasyon; hastanin yasi,
genel durumu, cerrahi girisime neden olan patoloji, kullandig1 ilaglar, cerrahi siiresi,
kullanilacak anestezi indiiksiyon yontemi ve c¢ocuk ile ailenin psikolojik hazirligina

gore bireysel olarak planlanmalidir.

Midazolam imidazol grubu igeren bir benzodiazepindir. Doza bagli olarak,
anksiyolitik, sedatif - hipnotik etkiye sahiptir. Diger benzodiazepinler gibi santral
sinir sisteminde gama-amino bitiirik asit (GABA)-A reseptorlerine baglanir ve

inhibitdr norotansmitter GABA ’nin aktivitesini arttirir.



Calismamizda tonsillektomi ve/veya adenotonsillektomi operasyonu
uygulanan, anestezi indiiksiyonu minimum alveolar konsantrasyon (MAK) %]1.5
olana kadar %8 sevofluran ve 1 mcg/kg remifentanil ile yapilan, idamesi %2
sevofluran ile saglanan hastalarda anestezi indiiksiyonundan 45 dakika 6nce 0.5
mg/kg dozunda oral midazolam ile premedikasyon yapilmasinin 2-11 yas arasi
cocuklarda postoperatif derlenme ajitasyonu, agri ve hemodinamik parametreler

izerine etkilerini arastirmay1 amacladik.

Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi Kulak Burun
Bogaz Ameliyathanesi’nde Kasim 2011- Mayis 2012 tarihleri arasinda tonsillektomi
ve/veya adenotonsillektomi operasyonu uygulanan 2-11 yas aras1 hastalarin dosyalari

taranarak retrospektif olarak planlanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DERLENME AJITASYONU

Genel anestezi sonrasinda uyanma ajitasyonu yeni bir fenomen olmayip, ilk
kez 1960 yilinda rapor edilmistir. Ancak yeni inhalasyon anestetiklerinin (sevofluran,
desfluran) yaygin olarak kullanilmasi ile bu eski tanim tekrar giindeme gelmistir.
Cocuklarda erigkinlerden daha fazla goriiliir (%12-13) (4). Derlenme ajitasyonu
anlamsiz ve istemsiz hareketler, disoryantasyon, huzursuzluk, aglama, bagirma,
¢1glik atma, oryantasyon bozuklugu, kendini hirpalama ve uyumsuzlukla karakterize
amagsiz rahatsizlik hali olarak tanimlanan bir klinik durumdur. Derlenme ajitasyonu
olan cocuklar etrafindakilerden habersiz ve ebeveynler veya diger bakicilar
tarafindan sakinlestirilemez haldedirler. Ciddi ayilma reaksiyonlar1 gosteren hastalar
bu periyod sirasinda kendi bakimlar1 i¢in gerekli drenler ve intravenoz kateterler gibi
medikal aletleri ¢ekmeye calisarak kendilerine zarar vermektedirler (5). En yiiksek
derlenme ajitasyonu 2-5 yas arasinda gozlenmektedir (6, 7). Derlenme ajitasyonuna
etkisi olan faktorleri azaltabilmek ve tedavisini etkin bir sekilde diizenleyebilmek
icin bu duruma yol agan risk faktorlerinin saptanmasi c¢ok 6nemlidir. Birkag
calismada risk faktorleri; kullanilan anestezikler (sevofluran ve desfluran), okul
oncesi ¢ag, kulak-burun-bogaz cerrahisi ve post-operatif agr1 olarak belirlenmistir
(8). Aono ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada sevofluran anestezisi alan 6-10 yas
arast ¢ocuklar ile okul oncesi ¢ocuklar karsilastirildiginda daha kiigiik yasta ayilma

ajitasyonu insidansinin arttig1 gézlenmistir (6).

Sikich ve Lerman deliryumun ortaya c¢ikisimi ¢ocugun farkindalhigindaki
bozukluk, algisal degisiklikler ve disoryantasyonla birlikte c¢evresine dikkatte
bozukluk olarak tanimlamiglardir (2). Olast nedenler; yas, agri, preoperatif anksiyete,
daha once gegirilmis cerrahi girisim, cerrahi tipi, hasta karakteri, kullanilan anestezik
ve analjezikler, anestezi tipi, uyanma siiresi vs. higbirisi tek basma etyolojiyi
aciklayamaz (3). Bu bulgular ve ajitasyonun anlam1 goz oniinde bulunduruldugunda,

derlenme ajitasyonu sevofluran ve desfluranla anestezi verilmis ¢ocuklarda %50



oraninda gorilebilir (9, 10). Ajitasyonun derecesini belirleyebilmek amaciyla, yakin
zamanda Sikich ve Lerman tarafindan bir 6lgek gelistirilmistir (2). PAED; ajitasyon
davraniglarina kognitif kaynakli degerlendirmelerin eklendigi ve gelistirilmis diger
skalalardan daha giivenilir ve gegerli bir skaladir. PAED skalasinda skorun >10
olmasi derlenme ajitasyonu i¢in sensitif ve spesifiktir, ideal sinir deger olarak kabul
edilebilir (11). Ayrica puanlar toplandiktan sonra en yiiksek skor, en ajite ¢cocugu
gosterir. Bu skalanin kullanisli ve gercekei oldugu gosterilmis olmakla birlikte, bazi
sinirliliklart bulunmaktadir (2). Bazi1 ¢aligmalar biling degisikligi olan durumlarda
gelisen agrinin bazi ¢ocuklarda derlenme ajitasyonuna etkisi oldugunu vurgulasa da
net bir iliski bulunamamistir (12). Derlenme ajitasyonunun neden oldugu sorunlari
azaltmak i¢in proflaktik ve postoperatif tedavilerle ilgili bircok ¢alisma yapilmas,
hem sedatif hem analjezik olan nonopioid ajanlarin kullaniminin etkili oldugu
gosterilmistir (13). Propofol, melatonin, fentanil, klonidin ve deksmedetomidin gibi
bir ¢cok ajan kullanilmis, intavendz klonidin ve son zamanlarda deksmedetomidin
kullaniminin derlenme ajitasyonunu azalttig1 gosterilmistir (8). Sevofluran ve
desfluran anestezisi verilmis ¢ocuklarin bazilarinda ketorolak, fentanil, klonidin,
deksmedetomidin ya da ketamin verildiginde derlenme ajitasyonunda azalma oldugu
goriilmiistiir. Bu bulgu derlenme ajitasyonu ve agri arasinda bir iligki olabilecegini
gostermektedir (14). Buna ragmen Weldon ve ark. sevofluran anestezi sonrasinda
kaudal blok yapilan ve agris1i olmayan ¢ocuklarda bile derlenme ajitasyonunun halen

yiiksek oldugunu gostermistir (%26) (12).

Bunlara ilaveten, Craver ve ark. sevofluran anestezisi altinda manyetik
rezonans goriintiileme yapilan ¢ocuklarda derlenme ajitasyonunun agridan bagimsiz
olarak gelistigini net olarak gostermistir (15). Yiiksek derecedeki preoperatif
anksiyete daha fazla derlenme ajitasyonu ile iliskilendirilmistir. Kain ve ark.
premedikasyon verilmeden sevofluran anestezisi uygulanmis hastalarda belirgin
uyanma ajitasyonu semptomlar1 ve negatif postoperatif davranig gelistirme olasiligini
preoperatif anksiyete derecesine bagli olarak artmis oldugunu gdstermistir (16).
Midazolam ile premedikasyon konusunda ¢eliskili bilgiler mevcuttur: bazi ¢aligmalar
preoperatif anksiyeteyi ve sevofluran anestezisi verilmis cocuklardaki derlenme
ajitasyonunu azaltmada etkin oldugunu gostermektedir (17). Buna ragmen Cole ve

ark. premedikasyonda midazolam alan ¢ocuklarda izofluran ve halotan anestezisi



sonrasinda daha fazla derlenme ajitasyonu goriildiigiinii vurgulamistir (%30-40) (5).
Midazolam ¢ocuklarin hafizasinda bir bosluk yaratarak aniden uyanma sirasinda
tanimadig1 bir yerde uyanma ve rahatsizlik veren uyaranlarin esli§inde yogun bir
korku hissine sebep olabilir. Anestezi indiiksiyonu 6ncesinde hipnoz premedikasyon
icin farkli bir yaklasim olarak degerlendirilebilir. Halojenli ajanlarin kullanimi
sirasinda ¢ocugun dikkatinin dagitilmas: veya giizel duygular uyandiran anilarin
hatirlatilmasi1 anksiyeteyi azaltabilir ve maske indiiksiyonunun hafizaya giizel bir
hatira olarak yerlesmesine neden olabilir. Yeni halojenli ajanlarla alakali derlenme
ajitasyonu bizleri anestezi altindaki ¢ocuklar1 sadece anestezistin yasadigi tecriibeler
acisindan degil, her seyden 6nemli olarak ¢cocugun yasadigi tecriibeler agisindan da
degerlendirilmesi konusunda yonlendirmistir (18). Derlenme ajitasyonu ile ilgili ilk
vakalar yaklasik yarim yiizyil once bildirilmis olmasina ragmen, altta yatan etyoloji
hala tam olarak anlagilamamistir. Cocuklarda derlenme ajitasyonu ortaya cikisini
Onlemek i¢in daha ileri caligmalara ihtiyag¢ vardir. Ayrica katkida bulunan faktorlerin

dogru ayirt edilebilmesi i¢in sensitif ve spesifik yontemlere ihtiyag¢ vardir.
2.2. PREMEDIKASYON

Ameliyata alinacak hastanin sakinligini saglamak, fizik ve ruhsal
faaliyetlerini, metabolizmasini azaltmak, kullanilacak anestezik maddelerin etkilerini
potansiyelize etmek amaciyla yapilan ila¢ uygulamasina premedikasyon denir (19).
[k kez 1859'da Torinolu Bruno tarafindan énemini belirtilen bu durum, 1920 yilinda
Amerikali anestezi doktoru McMechan tarafindan yazili olarak Lancet dergisinde
‘premedikasyon’ adiyla tip literatiiriine girmistir. 1958 yilinda Eckenkhoff, 600’den
fazla cocuk iizerinde yapilan geriye doniik bir arastirma sonucunda yetersiz
preanestezik uygulama ve ameliyat sonrasinda kisilikteki olumsuz degisiklikler
arasinda bir bag oldugunu fark etmis ve ameliyat oncesindeki siirecte ¢ocuklardaki

kaygiya yonelmenin 6nemine dikkat ¢cekmistir (20).
Premedikasyon uygulamasinda hedeflenen amaglar sunlardir:

e Anksiyeteyi azaltmak

e Amnezi saglamak



e Sedasyon saglamak

e Analjezi saglamak

e Otonom sinir sistemi reflekslerini baskilamak

e Orofarengeal sekresyonu azaltmak

e Mide sivisini ve asiditesini azaltmak

e Bulanti ve kusmay1 engellemek, aspirasyon riskini azaltmak

e Anestezi ilaclarina olan ihtiyaci azaltmak, dolayisiyla yan etkileri
azaltmak

e Anestezi indiiksiyonu ve hasta maniiplasyonunu kolaylagtirmak

e Allerjik reaksiyonlar1 engellemek

Premedikasyon amaci ile kullanilabilecek birgok ila¢ mevcuttur. Ancak ‘en
iyi’ diye kabul edilebilecek bir ilag veya ilag kombinasyonu yoktur. Her uygulamada
her hasta ayrintili olarak degerlendirilip, en uygun ila¢g ya da ilag kombinasyonu
belirlenmelidir; iyi bir preoperatif degerlendirmenin, basarili bir premedikasyonun en

onemli bileseni oldugu unutulmamalidir (21).

Premedikasyonda kullanilacak ila¢ ve doz se¢iminde dikkat edilmesi gereken

faktorler sunlardir:

e Hastanin yas1 ve agirligi

e ASA skoru

e Anksiyete seviyesi

e Depresan ilaglara tepkisi

e Daha 6nce uygulanan premedikasyonlarda goriilen komplikasyonlar
e Hastanin ilag alerjisi hikayesinin olup olmadig:

e Elektif veya acil operasyon

e  Mevcut diger hastaliklar

e Kullanmakta oldugu ilaglar (22).



Ideal bir premedikasyon ilact nasil olmalidir:

e Kolay uygulanabilen, hizli etki baslangicli ve kisa etki siireli olmalidir

e lyi bir anksiyolitik ve hipnotik olmalidir

e Vital fonksiyonlar {izerinde zararh etkileri gériilmemelidir

e Diger ilaglarla ge¢imli olmalidir

e Kardiyak, hepatik, renal, hemopoetik, sinir sistemi ve diger sistemler

tizerinde zararh etkileri olmamalidir (23).
Premedikasyon uygulamasi bazi hastalarda kontrendike kabul edilir (24):

e Bir yasin altindaki ¢cocuklar

e lleri yasli hastalar

e Poliklinik hastalar1

¢ Biling seviyesinde azalma olan hastalar

e Ileri kronik akciger hastalig1 olan hastalar

e Hipovolemik hastalar

Premedikasyon, tanimi geregi ameliyat oncesinde (biiylik Ol¢lide ameliyat
oncesindeki giinlin aksami/gecesi) ve hasta heniiz ameliyathaneye gelmeden
uygulanan bir islemdir. Ancak, giinlimiizde gerek giiniibirlik hasta oraninin giderek
artmasi, gerekse premedikasyonda uygulanan ilaglarin amaca uygun sekilde daha
kisa etkili olmaya baslamasi nedeniyle bu aligkanlik degismeye baglamistir. Kimi
merkezlerde, hasta ameliyathaneye gitmek iizere iken hatta ameliyathaneye
girdiginde premedike edilmesi artik standart uygulama haline gelmektedir. Benzer
durum, cocuk hastalarda da gecerlidir (22). Giivenli izlem amaciyla premedikasyon

ameliyathaneye gitmeden hemen 6nce uygulanmalidir (25).
2.3. SEDASYON

Sedasyon, zihinsel ¢evikligin ve buna eslik eden psikomotor reaksiyon
yeteneginin normal sinirlar altina diisiiriilmesidir. Farmakolojik ilaglarla elde
edilebilecek bu durum, bilingli sedasyon ve derin sedasyon olarak iki farkli diizeyde

olabilmektedir (26).



Bilingli sedasyon (hafif sedasyon): Hastada biling kaybi yoktur ve
kooperedir. Tiim koruyucu reflekslerin devamliligt mevcuttur. Hasta sozlii emir ve
uyarilara anlamli ve bazen de yavas cevap verir. Stres, endise, heyecan ve korku
azalmig veya tamamen kaybolmustur. Scamman ve ark. bilingli sedasyon hedeflerini

su sekilde 6zetlemislerdir:

e Anksiyeteyi gidermeli ve amnezi olusturmali
e Agridan kaynaklanan sikintiyr yok etmeli
e Minimal risk teskil etmeli (26).

Derin sedasyon: Biling kaybi yoktur, fakat hasta iyice hipokinetik hale
gelmis, zihin faaliyetleri iyice yavaglamistir ve hastayla kooperasyon kurulamaz.

Koruyucu refleksler kayboldugundan hasta havayolu agikligini koruyamayabilir.

So6zli uyar1 ve fiziksel uyarilara yanit alimamaz. Vital bulgular labildir.
Solunum depresyonu ve sonunda hiperkarbi olusabilir. Derin sedasyonun bir
basamak sonrasi genel anestezidir ve ikisi arasinda ayrimi yapmak, genel anestezide
rutin ve siirekli olarak goriilen reflekslerin kaybolmasi diginda zordur. Bu nedenle
derin sedasyonun risklerinin genel anesteziden daha fazla olabileceginin farkinda

olunmalidir (27).

Bilingli ve derin sedasyon arasindaki sinirin ¢ok belirsiz oldugu, pek cok
yayin ve derlemede belirtilen bir gercektir. Gliniimiizde kullanilan higcbir sedatif
ajanin, hastay1 bu simirin istenen tarafinda tutacagi garanti edilemez. Iki klinik durum
arasindaki gegisler ¢ok sik ve ongoriilemezdir. Farmakolojik degiskenliklerin daha
sik rastlandig1 bir hasta grubu olarak ¢ocuk hastalarda da, uygulanan herhangi bir
sedasyon rejiminin "bilingli" veya '"derin" sedasyon saglayabilece§i bastan
ongoriilemez. Bu nedenle, her dozdaki sedasyondan sonra, hastanin kesinlikle

yakindan izlenmesi gerekmektedir.

Derlenme {initeleri sedasyon, analjezi ve anestezi uygulamasi sonrasinda
olgularin kisa siireli izlendigi, 6zel donanimhi ve egitimli personelin gérev yaptigi
tinitelerdir. Bu {tinitelerde hastalarin anestezinin etkilerinden kurtulmasi, cerrahiye

bagli sorunlarin Onlenmesi, ortaya c¢iktiginda taninmasi ve gerekli tedaviye



baslanmasi amaglanir. Derlenme odasinda minimum kalig siiresi gibi bir kavram

yoktur. Bu siire hastaya 6zel belirlenmelidir.

Hasta uyanik, oryante, vital bulgular1 stabil oldugunda, solunumsal ve
kardiyak depresyon yoniinden risk ortadan kalktigi zaman servise gonderilebilir.
1970 yilinda hastalarin postoperatif sedasyon diizeylerinin izlenmesi amaciyla
Aldrete skorlamasi (Tablo 1) tanimlanmis ve 1992 yilinda modifiye edilmistir. Bu
skorlama, hastalarin derlenme odasindan servise gonderilmeleri sirasinda hazir olup
olmadiklarinin belirlenmesi amaciyla kullanilmaktadir. Aldrete skoru 9’a ulastiginda
hastalar derlenme odasindan servise gonderilebilirler. Bu skorlama sisteminde agri

ve bulanti-kusma degerlendirmesi bulunmamaktadir (27).

Tablo 1. Modifiye Aldrete Skalasi

4 ekstremite 2 puan

Aktivite emirle 2 ekstremite 1 puan

veya serbest 0 ekstremite 0 puan
hareketle

Derin soluk alabilme ve rahat oksiirebilme 2 puan

Dispne, yiizeyel, sinirh soluk alip verme 1 puan

Solunum Apneik 0 puan

Kan basinc1 +£ 20 mmHg preanestezik donem 2 puan

Kan basiner £+ 20 — 50 mmHg preanestezik donem 1 puan

Dolasim Kan basinci = 50 mmHg preanestezik donem 0 puan

Tam uyank 2 puan

Seslenerek uyandiriliyor 1 puan

Suur Yamt yok 0 puan

Oda havasinda > %92 2 puan

%90 SpO2 icin O2 inhalasyonu gerekli 1 puan

02 saturasyonu 02 destegi ile < %90 0 puan




2.4. COCUKLARDA PREMEDIKASYON

Operasyon oOncesi korku ve heyecanin giderilmesi, rahat bir anestezi
indiiksiyonu saglanmasi; ¢ocukluk doneminde premedikasyonun en 6nemli amacidir.
Hastaligin farkinda olmak, hastane ortami ve oOzellikle cerrahi girisim korkusu;
cocugun yasina gore degisen tiir ve siddette psikolojik ve emosyonel etkiler
olusturur. Operasyon i¢in ameliyathane ortamina giren ¢ocukta ebeveynden ayrilma,
ameliyathane ve personelin {irkiitiicii gorlintiisii endiseyi arttirir. Buna travmatik bir
anestezi indiiksiyonu da eklendiginde postoperatif donemde depresyon, ice kapanma,

aileye bagimlilik artig1 gibi bir¢cok davranis problemleri ortaya ¢ikabilir (25, 28, 29).

Cocugun hastane ortami ve cerrahi girisime verecegi cevabi belirleyen
birtakim faktorler mevcuttur. Bunlar; yas, gelisim durumu, kisilik yapisi, aile ile
iligkisi, ailenin ekonomik ve kiiltiirel durumu, hastanedeki personelin tutumu ve

varsa daha 6nceki deneyimlerdir (29).

Hasta grubunu olusturan c¢ocuklar, asir1 duyarli ve endiseye egilimlidirler.
Aileden ayrilma, yabanci ortam, agrili ve invazif girisimlerin farkindadirlar. Bu yasta
sakatlanma ve fiziksel yaralanma korkusu en {ist diizeydedir. Cerrahi girisimi

yaptiklar1 yaramazliklara kars bir ceza olarak yorumlayabilirler (29, 30).

Preoperatif donemde, ailenin psikolojik durumu da dikkate alinmalidir.
Ailede, ¢ocugu yeterince koruyamadigir endisesiyle sucluluk duygusu, anestezi ve
cerrahinin sonuglarina yonelik kaygilar, 6nceki duyum ve deneyimlere bagl degisik
derecelerde anksiyete bulunabilir. Ailede gelisen bu anksiyete, cocuk tarafindan
hissedilir ve davranislarina yansiyabilir. Cocuk ve ailenin anksiyetesinin
giderilmesinde preoperatif degerlendirme biiyiik 6nem tasimaktadir. Cocuklar basit
bir climleyi anlayabilecek yasa geldikleri itibaren, anestezi Oncesi psikolojik
hazirliktan fayda gérmektedirler. Cocuk kotii bir seyler olacagini, kendisinden bazi
seyler saklandigini hissederse kendi kendine bazi korku ve fanteziler yaratabilir. Bu
durum, gergegin sdylenmesinden daha zararli olabilir. Operasyon Oncesi anestezi
doktoru tarafindan ailenin diirlist¢e bilgilendirilmesi ve anestezi indiiksiyonuna kadar
ailenin ¢ocugun yaninda kalmasina izin verilmesi bu endiseleri azaltmada etkin rol

oynamaktadir. Cocuklarda zaman kavrami iyi gelismedigi i¢in bilgilendirmenin ¢ok
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Onceden yapilmasi, hastanin endiselenecegi siireyi uzatacaktir. Bu nedenle ¢ocuk
hastalarda anesteziden birkag¢ giin once agiklama yapmak daha dogru bir yaklagim

olacaktir (29, 31).

Premedikasyon; hastanin yasi, genel durumu, cerrahi girisime neden olan
patoloji, kullandig1 ilaglar, cerrahi siiresi, kullanilacak anestezi indiiksiyon yontemi
ve ¢ocuk ile ailenin psikolojik hazirligina gore bireysel olarak planlanmalidir (32).
Premedikasyon ile agir sedasyon vermekten kacinilmali, koruyucu refleksler deprese
olmamali, havayolu yardimsiz ve siirekli olarak agik tutulabilmeli, fizik ya da sozlii

uyartya uygun yanit alinabilmelidir (31).

2.5. ARASTIRMADA KULLANILAN iLACLAR HAKKINDA GENEL
BILGILER

2.5.1. Midazolam

Walser tarafindan 1975°te sentez edilen midazolam imidazol grubu igeren bir
benzodiazepindir. Doza bagh olarak, anksiyolitik, sedatif - hipnotik etkiye sahiptir.
Diger benzodiazepinler gibi santral sinir sisteminde gama-amino bitiirik asit
(GABA)-A reseptorlerine baglanir ve inhibitoér norotansmitter GABA nin aktivitesini

arttirir (33).

CHan_ =N

clz““e:.
L
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Sekil 1. Midazolamin Kimyasal Formiili
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Klinikte kullanilan benzodiazepin tiirevi ilaglar i¢inde suda ¢dziinen ve genel
anestezi indiiksiyonu i¢in kullanilan ilk tiirevdir. Maleat ve hidrokloriir tuzu halinde
hazirlanmistir. Midazolamin ampul i¢indeki enjeksiyonluk soliisyonunun pH’si 3,5-
4’tilir, intravendz enjeksiyondan sonra viicuda girer girmez plazma tarafindan pH
tamponlandig1 i¢in midazolam molekiiliinde halka kapanmasi olur ve bu ilag diger
benzodiazepinler gibi lipofilik duruma gecer. Asidik ilaglarla karistirilmamasi

gerekir. Etkisi diazepamdan daha cabuk baglar ve daha kisa siirer.

Midazolam biiyiik oranda plazma proteinlerine baglanir. Plazma protein
miktarindaki kii¢iik bir degisiklik, midazolamin plazmadaki serbest kismindaki
bliyiik etkilere yol acabilir. Kan-beyin bariyerini hizli bir sekilde geger, genel
anestezik etkisi intravendz enjeksiyondan sonra hemen (30-100 saniye) baslar. Oral
verildiginde mide-barsak kanalindan ¢abuk absorbe edilir, karacigerde %50 ilk gecis
eliminasyonuna ugrar (34). Hidroksillenmek suretiyle metabolize edilir,
hidroksimetil metaboliti etkin bir tiirevdir. Midazolamin ekstrahepatik metabolizmasi
da vardir ve bu metabolitlerin 6nemsiz derecede sedatif Ozelligi vardir (35).
Tiyopental gibi, redistribiisyona ugrar. Eliminasyon yarilanma omri kisadir (1- 4
saat) ve bireyler arasinda nispeten fazla degisiklik gosterir. Yaglilar midazolama daha

duyarhdirlar (36, 37).

2.5.1.1. Midazolamin Santral Sinir Sistemine EtKileri

Midazolamin etkileri kalitatif olarak diger benzodiazepinlerinkine benzer.
Beyinde en fazla yogunlukta benzodiazepin reseptOriiniin gosterildigi alan olan
amigdal, muhtemelen bu ilaglarin etkileri agisindan Onemli bir anatomik
lokalizasyondur. benzodiazepinler kendi reseptorlerine baglanarak, merkezi sinir
sisteminin en yaygin inhibitdr norotransmiteri GABA'min kendi reseptoriine
afinitesini arttirir ve hiperpolarizasyona neden olurlar. Beyinde esas olarak iki ana
benzodiazepin alt grubu vardir. Bunlar benzodiazepin 1 (omega 1) ve benzodiazepin
2 (omega 2) reseptorleridir. Ayrica periferik dokularda iigiincii bir benzodiazepin
reseptorii (omega 3) de bulunmustur. Benzodiazepin 1 reseptorlerinin uykuya
aracilik ettigi, benzodiazepin 2 reseptorlerinin ise biligsel yetiler, bellek ve motor

kontrolden sorumlu oldugu One siiriilmektedir (36). Midazolam benzodiazepin
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reseptOrlerine baglanarak etkilerini gosterir. Elektroensefalografide beyin sapt ve
retikiiler sistem aktivitesini bloke eder. Intravendz verildiginde anterograt amnezi
saglar, fakat bu etki kisa siirer. Doza bagli olarak hafif sedasyondan tam genel
anesteziye kadar genis bir etki alan1 mevcuttur. Midazolamin anksiyeteyi azalttig
cesitli ¢ift kor plasebo kontrollii caligmalarda gosterilmistir (36, 37). Farkli dozlarda
(1 mg, 2 mg, 3 mg) i.m. midazolamin anksiyolitik etkisi elektif ameliyat olacak
hastalarda plasebo ile kiyaslanmistir. Anksiyete visual analog skala ile 6l¢lilmiis, her
lic dozda da anksiyete ayn1 derecede azalirken, plasebo alanlarda hi¢ degisiklik

olmamustir (36).
2.5.1.2. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Midazolam genellikle kardiyovaskiiler sisteme diger anestetik ajanlardan
daha az depresandir. 0,15 mg/kg i.v. midazolam, enjeksiyondan sonraki ilk dakikalar
i¢cinde, sistolik ve diyastolik arteryel kan basincini hafifce diisiirmiistiir. Arteryel kan
basinci, bundan sonra en az 20 dakika siireyle sabit kalmistir. Kalp hizi,
enjeksiyondan bir dakika sonra 13 atim/dakika kadar artmis ve normale donmeden
once, 5 dakika bu hizda kalmistir. Bu sonug sistolik arter basincindaki azalmaya
sekonder olarak baroreseptor araciligiyla olusturulan yanit nedeniyledir. Kan
basincinda ve periferik vaskiiler rezistansi ve kardiyak debiyi minimal etkiler (38,

39).
2.5.1.3. Solunum Sistemine Etkileri

Saglikli bir kiside midazolam i.v. 0,075 mgkg dozda (disik doz)
karbondioksit cevap egrisinde gecici ve dnemli olmayan depresyona sebep olur.
Fakat diger santral sinir sistemi depresanlar1 ile beraber kullanildiginda ciddi
solunum depresyonuna yol acabilir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi olan

hastalarda midazolamin solunum deprese edici etkisi daha fazla olabilir.
2.5.1.4. Endikasyonlar

Midazolam tiyopental gibi genel anestezi indiiksiyonunda kullanilabilir.

Ayrica kardioversiyon, endoskopi ve benzer girisimlerde intravendz sedasyon
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amaciyla kullanilir. Analjezi yapmaz. Oral yoldan verildiginde cabuk baslayan ve
kisa siiren hipnotik etki olusturur. Anestezi uygulamalarinda midazolam biiyilik
oranda diazepamin yerini almistir. Intramuskiiler yoldan uygulandiginda etkili bir
premedikasyon ilacidir, fakat cogunlukla kiicliik girisimlerde sedasyon saglamak
amaciyla kullanilir. Yar1 6mrii kisa, plazma eliminasyonu hizli oldugu i¢in yogun
bakim iinitelerinde sedasyon amacgli olarak infiizyon seklinde kullanilabilir.
Midazolam preoperatif medikasyonda en ¢ok kullanilan benzodiazepindir. Sedasyon
ve anksiyoliz saglamasi, etkisinin ¢abuk baslamasi (i.m. enjeksiyondan sonra 7,2
dakika), diazepamdan daha fazla amnestik olmasi premedikasyonda tercih

edilmesinin sebepleridir.
2.5.1.5. Doz

Midazolam her hastada doz segilerek uygulanmalidir. Genellikle genclerde
0,07-0,15 mg/kg doz efektif sedasyon saglar, doz yirmi yasindan sonra azaltilarak
verilmelidir. Premedikasyon amacli kullanildiginda intramuskiiler dozu 0,05-0,13
mg/kg’dir.  Intramuskiiler midazolammn (0,075 mgkg) sedatif etkilerinin
injeksiyondan sonra 15 dakika i¢inde goriildiigiinii ve 45 dakikada maksimal diizeye
ulastig1 bildirilmistir (45). Intramuskuler enjeksiyondan sonraki ilk saat i¢inde, her
ne kadar ulasilan sedasyon diizeyi intravendz yolla ulasilandan daha diisiikse de,
sedasyon siiresi benzerdir. Indiiksiyonda 0,3-0,6 mg/kg ile suur kaybr saglanabilir.
Bazi iilkelerde tablet formu da mevcuttur ve gece sedasyon saglamak igin
kullanilabilir. Yashlar midazolama karsi daha duyarlidirlar ve etkinin baslamasi
genglere oranla daha yavastir. Dolayisiyla yamlarak doz asilabilir. Ozellikle yogun
bakim uygulamalarinda hastanin iyi takip edilmesi gerekir, beklenenden daha fazla
etki ve yan etki goriilebilir. Midazolamin, cerrahi sonrast bulanti ve kusma
insidansina etkisi yoktur. Bununla birlikte son zamanlarda bulanti ve kusmayi
azalttigina dair calismalar bulunmaktadir (40). Kardiovaskiiler, respiratuar ve

psikomotor depresyon midazolam kullananlarda dikkate alinmasi gereken yan

etkileridir (41).
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2.5.2. Sevofluran

Sevofluran ilk kez 1960’larin  sonlarinda  sentezlenmistir.  Bu
farmakologlardan BM. Regan, yeni inhalasyon anestetiklerinin sentez ve test
edilmeleri ile ilgili primer arastirmaci olarak florlanmis isopropil eterler serisini

gelistirmis ve en umut verici olanina sevofluran ismini vermistir (41).
2.5.2.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Sevofluran, metilizopropil eterin florlu tiirevidir. Sevofluran (Florometil-
2,2,2,-trifloro-1- (triflorametil) etil eter alev almayan patlamayan hos kokulu bir

stvidir (42).

F1C
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Sekil 2. Sevofluranin Kimyasal Formiili

Sevofluranin yiliksek kaynama noktasi ve diisiik buhar basinci nedeniyle
konvansiyonel vaporizatorlerle kullanilabilir. Desfluran disinda diger tiim
anesteziklerden daha hizli indiiksiyon ve uyanma saglayabilmektedir. Hizl1 derlenme
nedeniyle operasyon odasi ve anestezi sonrast yogun bakim iinitesinden erken
cikartilmasina olanak vermektedir. Sevofluran ve desfluran, kauguk ve plastikle
temas ettiklerinde isofluran ve halotana gore daha diisiik ¢oziintirliige sahiptir. Bu
nedenle anestezi devreleri, anestezi verilimi sirasinda kiigiik ajanlar agiga ¢ikarirlar
ve eliminasyon siiresince bu kiiciik ajanlar tekrar solunan gazlara katkida bulunurlar

(31, 41, 42). Sevofluranin fizikokimyasal 6zellikleri Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Sevofluranin Fizikokimyasal Ozellikleri

Kaynama Noktasi (°C) 58.6
Buhar Basinc1 (mmHg) (20°C) 157
Molekiil Agirligi (g) 200.05
Yag/Gaz Partisyon Katsayisi 47
Kan/Gaz Partisyon Katsayisi 0.63
Kan/Beyin Partisyon Katsayis1 1.7
MAK (%60-70 N20’da)(%) 0.66
MAK (%100 02 ile)(%) 1.8
MAK >65 yas (%) 1.45
Yanma Siirlar1 (%70 N20 / %30 02)(%) 10

2.5.2.2. Farmakokinetik

Kan/gaz partitisyon katsayisinin diisilk bir deger olmasi nedeniyle hizl
uptake ve eliminasyona ugrar. Sevofluranin alveoler dengesi izofluran ve halotana
gore daha hizli ama desflurana gore daha yavastir. Sevofluran kan/doku partitisyon
katsayisinin yiiksek olmasina ragmen izoflurandan daha hizli elimine olur. Anestezi
uygulamasinin sonlandirilmasindan sonraki ikinci saatte sevofluranin atilimi
izoflurandan 1.6 kat daha hizli, ancak desflurandan daha yavastir (43). Kandaki
disiik  ¢Oziiniirlik  nedeniyle, indiikksiyon asamasinda  alveol  havasi
konsantrasyonunun, inspirasyon havasi konsantrasyonuna oraninin hizla yiikseldigi,

anestezi uygulamasi sonlandirildiginda bu oranin hizla azaldig gozlenir (44).
2.5.2.3. Metabolizma ve Toksisite

Inhalasyon anestezikleri primer olarak oksidasyon reaksiyonu ile metabolize
olurlar. Anestezik gazlarin metabolizmasindan baglica sorumlu tutulan reaksiyonlar
dehalojenizasyon ve  oksidohalojenizasyondur  (45). Sevofluran  hepatik
metobolizmaya  ugrayarak (sitokrom P450 enzimi ile) organik

Heksoflouroizoproponal (HFIP) ve inorganik floriir metobolitlerine ayrisir HFIP
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sevofluranin bugiine kadar saptanan tek organik floriir metabolitidir. Floriir ve HFIP
es molar miktarlarda olusur. HFIP glukronik asit ile konjuge olur (Faz 2
metabolizma) HFIP glukronize olusur, bu da idrarla atilir. Sevofluran Faz 2

biyotransformasyon gosteren tek halojenlenmis inhalasyon anestezigidir (46).

Sevofluran asil olarak sitokrom P450 2E1 araciligi ile metabolize olur.
Fenobarbital ve fenitoin gibi enzim indiikleyicilerinden etkilenmez. Obezite, yagh
karaciger infiltrasyonu, isoniasid, kronik etanol tiiketimi, tedavi edilmemis Diabetes
Mellitus ve uzamig aglik gibi P450 E1 indiikleyicileri sevofluran metabolizmasini

stimiile eder (47).

2.5.2.4. Klinik Kullanim

Sevofluran itici olmayan bir kokuya sahiptir ve bilinci agik hastalar i¢in
inhale edilmesi hostur; bu nedenle, kokusu, indiiksiyon iizerinde ters bir etkiye yol
acmaz. Sevofluran ile alveoler/inspire edilen konsantrasyondaki hizli artig, hizli bir
anestezi indiiksiyonu saglar. Sevofluran hizli bir anestezi indiiksiyonu i¢in hem
cocuklarda hem de erigkinlerde kullanilabilir. Salivasyon, nefes tutma, oksiirtik veya
laringospazm insidansi1 halotandan daha diistiktiir. Anestezi indiiksiyonu yumusaktir
ve inspire edilen sevofluran konsantrasyonu kademeli olarak artirilarak hizla

tamamlanabilir (48, 49).

2.5.2.5. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Sevofluran 1 MAK ve tizerindeki konsantrasyonlarda halotan ve enflurandan
daha belirgin doza bagimli olarak solunum depresyonu yapar (50). Anestezi derinligi
arttikca, tidal voliim ve karbondioksit cevap egrisi diiser. Sevofluran bronkospazmin
diizeltilmesinde etkin olmakla birlikte, histaminin neden oldugu bronkospazmi
azaltmadaki etki mekanizmasi bilinmemektedir (51). Sevofluran ve halotanin santral
respiratuar merkezler iizerine olan etkilerinin karsilagtirildigi bir caligmada,
sevofluran ile solunum siklusunun siiresinin daha uzun oldugu, okliizyon basing
dalgalarina bakildiginda iki ajanin diafragma ve gogiis kafesi kaslarini farkl
etkiledikleri goriilmiis ve iki ajanin santral respiratuar merkezleri farkl etkiledikleri

sonucuna varilmistir (52). Sevofluran, isofluran gibi pulmoner vazokonstriksiyonu
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doza bagimli olarak inhibe eder (43). Tek nefes inhalasyon indiiksiyonu i¢in uygun
oldugu tespit edilmistir (53). Ozellikle ¢ocuklarda hava yolu irritasyonu yapmadig
ve Oksiiriik refleksini uyarmadigi ig¢in, 1yi bir inhalasyon indiiksiyonu

saglanabilmektedir (48).
2.5.2.6. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Sevofluran, doza bagli olarak periferik ve negatif inotropik etki yoluyla
kardiyovaskiiler sistemi deprese eder, sistemik vaskiiler rezistans: azaltir. Kardiyak
output, atim voliimii ve yasamsal organlara kan akimini devam ettirir (54).
Sevofluranin kardiyovaskiiler sisteme etkileri birka¢ farklilik disinda desfluran ve
isoflurana benzeyip stabil hemodinamige sahiptir (43). Kalp hizinda, desfluran ve
daha az olarak da isofluran da artisa neden olabilir. Kalp hizindaki bu artis miyokard

iskemisi olan hastalarda iskemiyi tetikleyebilir (55, 56).

Sevofluran ve isofluranin hemodinamik etkilerinin arastirildigir calismada,
sevofluran ile kalp hizi stabil ve isoflurana gore diisiik seyretmistir (57).
Sevofluranin vazodilatator etkisinin, koroner ¢alma sendromuna neden olup
olmayacaginin arastirildigi ¢alismada; iskemik miyokarddaki kollateral dolasimin
azalmadig1 sonucuna varilmistir. Esdeger konsantrasyonda, isofluran ve desfluran
gibi myokard kontraktilitesini azaltir. Epinefrinin neden oldugu kardiyak aritmileri

potansiyalize etmez (50, 58).

Sevofluranin neden oldugu kan basincindaki diisme, desfluran ve isofluran ile
olusandan belirgin derecede azdir. Sevofluranda doza bagl olarak kardiyak output,
strok voliim, sistemik ve pulmoner vaskiiler rezistans, aort, pulmoner arter ve sol
atrium basinct degismez. Kalp hizi ve kardiyak output %50 N2O ilavesi ile

etkilenmez fakat ortalama arter basinci diiser (43).
2.5.2.7. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Sevofluran orta serebral arter kan akim hizin1 azaltir, epileptik
elektoensefalografi aktivitesine neden olmaz ve intrakranial basinci arttirmaz (59).

Biitiin inhalasyon ajanlarinda oldugu gibi serebral metabolizmay1 da azaltir (43).
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2.5.3. Remifentanil
2.5.3.1. Farmokolojik Ozellikleri

Remifentanil bir piperidin tlirevi (3-4-metoksikarbonil-4-[(L-Oksopropil)-
fenilamino]-L-piperidin) propanoik asit metil esterdir. Yagda ¢oziiniirliigi yiiksek
olan remifentanil %92 oraninda proteine baglanir. Opiyoid baglanma caligsmalarinda
remifentanilin p (mil) opiyoid reseptoriine afinitesinin giiclii, 6 (delta) ve « (kapa)
reseptorlerine afinitesinin ise daha az oldugu gosterilmistir. Remifentanil opiyoid
reseptorii olmayan yapilara Onemli diizeyde baglanmamaktadir. Nalokson
remifentanilin etkilerini kompetetif olarak antagonize eder. Remifentanilin major
metaboliti karboksilik asit metaboliti olan remifentanil asittir. Remifentanil esterazlar
ile kanda ve dokuda hizla metabolize edilir. Bu sebeple organ yetersizliklerinde
giivenle kullanilabilir. Remifentanilin metaboliti remifentanil asit ayn1 p opiyoid
reseptOriine baglanir ancak afinitesi ¢ok zayiftir. Remifentanilin farmakodinamik
ozellikleri diger giiglii u opiyoid reseptdr agonistleri gibidir. Ancak etkisinin
uygulama siiresinden bagimsiz bir sekilde hizli baslamasi ve kisa slirmesi gibi
Ozellikleri vardir. Yarilanma Omrii ortalama 2-3 dakikadir ve bu siire inflizyon
siiresinden bagimsizdir (60). Bu nedenle analjezi gerektiren kisa siireli girisimler ya
da uzun siireli intraoperatif derin analjezi gerektiren durumlarda kullanim istiinliigii

olan bir opioiddir.
2.5.3.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Remifentanilin  konfiglirasyonu diger piperidin tiirevlerininkine ¢ok
benzemekle birlikte, kanda ve baska dokulardaki non-spesifik esterazlarla metabolize
edilmesine olanak taniyan bir ester bag1 vardir. Kanda yapilan in vitro ¢alismalarda
bu bilesigin ester hidrolizi ile hizli ve yaygin sekilde metabolize edildigi, terminal
eliminasyon yarilanma Omriiniin 3.8 - 8.3 dakika oldugu gosterilmistir. Remifentanil
siiksinilkolin ya da esmolol gibi esterazlarla metabolize edilen diger bilesiklerin
yikilma siiresini etkilememektedir (61). Remifentanil kandaki ve dokulardaki non-
spesifik esterazlar tarafindan hizla metabolize edilir. Bu hidrolizin biiyiikk boliimii
olasilikla iskelet kasinda gergeklesir ve sonug olarak remifentanilin hidrolize olmasi

bilesigi inaktif hale sokar. Remifentanil biiyiik oranda asit metabolitine (GI-90291)
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ve daha az oranda N-dealkilasyon ile ikinci metabolitine (GI- 94219) metabolize
edilir. Ana metabolik iiriin (GI-90291) remifentanil ile karsilastirildiginda 1/2000-
1/4000 kez daha az etkilidir. Ana metabolik iirlin olan asit metabolitin (GI-90291)
renal atilimi %90’nin iizerindedir. Dolayisiyla remifentanilin plazma klirensi ¢ok
hizlidir. Bu ylizden etkisi de ¢ok hizli sekilde ortadan kalkar. Remifentanil
butirilkolinesterazlar (psddokolinesterazlar) igin substrat olarak goriilmemektedir.
Bundan dolay1 klirensi kolinesteraz  eksikligi veya antikolinerjiklerden
etkilenmemektedir. Ilacin klirensi bolus ya da inflizyon seklinde kullanilmasi
karaciger ve bobrek islevlerinin yetersizlik durumu ya da cinsiyet gibi
degiskenlerden etkilenmediginden onceden belirlenebilir 6zelliktedir. Remifentanil
klirensini ve dagilim hacmini etkiledigi gosterilen az sayidaki etken; 6rnegin yas ve

viicut agirhigi ilacin etki stiresinde biiytlik degisikliklere yol agmamaktadir (62).
2.5.3.3. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Remifentanile karsi olusan hemodinamik yanit hafif bradikardi ile arter
basincinda %15-20 diisme olarak kargimiza ¢ikar. Remifentanilin kalp atim hiz1 ve
arter basincini azalttigi yapilan caligmalarda gosterilmistir. Bu hemodinamik
degisiklikler glikopirolat premedikasyonuyla azaltilabilecegi gibi intravendz
adrenerjik ajanlarla da tedavi edilebilir. Olusan bradikardi ve hipotansiyon
remifentanil infiizyon hizinin azaltilmasi, kullanilan diger anestezik ajanlarin
azaltilmasi, intravendz sivi replasmani ve vazopresOr ajanlar ile diizeltilebilir.
Remifentanil 2 mcg/kg’lik bolus dozlara kadar sistemik arter basinci ve kalp atim

hizinda ¢ok az degisiklige neden olur (62).
2.5.3.4. Solunum Sistemine Etkileri

Doza bagl olarak solunum depresyonu yapar. Solunum depresyonu derecesi
yas, genel durum gibi etkenlere de baglidir. Remifentanil’in diger p opiyoidlere
birincil Ustiinliigii, yiiksek dozda remifentanil anestezisi sirasinda olusan belirgin
solunum depresyonu etkisinin, inflizyon kesildikten sonraki 10 dakika i¢cinde ortadan

kalkabilmesidir (63).
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2.5.3.5. Santral Sinir Sistemine EtKileri

Remifentanilin beyin kan akimi iizerindeki etkileri diger p opiyoidlerininkine
benzer. EEG’de doza bagl serebral hiicre baskilanmasina neden olur.
Izofluranazotprotoksit anestezisi altinda 0.5-1 mcg/kg remifentanil infiizyonun
intrakraniyal basing, degisikligine sebep olmadig: belirtilmistir (64). Diger opiyoidler

gibi remifentanil de kas rijiditesi siklig1 ve siddetinde doza bagli artisa neden olur.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dal1 biinyesinde dosya taramasi seklinde retrospektif olarak planlanmustir.
Kulak Burun Bogaz ameliyathanesinde genel anestezi altinda tonsillektomi ve/veya
adenotonsillektomi uygulanmis yaslar1 2-11 arasinda ASA I olan 53 hasta dosyasi
incelenerek caligmaya dahil edildi. Operasyon esnasinda allerjik reaksiyon gelisen
hastalar, norolojik defekti olan, mental retardasyonu bulunan, sistemik kronik

hastalig1 olanlar ¢caligmaya alinmadi.

Dosya kayitlarindan hastalar sira ile iki gruba ayrildi. Grup-1 hastalar1 (n=27)
ameliyattan yaklasik 45 dakika 6nce 0.5 mg/kg oral midazolam ile premedikasyon
uygulananlar, Grup-2 (n=26) hastalar1 ise premedikasyon uygulanmayan hastalardi.
Anestezi indiiksiyonu sevofluran %8 konsantrasyonda baslanip, ii¢ derin nefes
sonrast MAK 1.5 olacak sekilde sevofluran konsantrasyonu ile maske ve intravenoz
remifentanil 1 mcg/kg ile saglandiktan sonra idamesi sevofluran %2 ile yapilan

hastalarda.

Tiim olgularin adi, soyadi, protokol numarasi, yasi, cinsiyeti, kilosu, ASA
grubu, cerrahinin ve anestezinin baslangi¢ ve bitis zamani, siireleri, anestezi
sonlandiktan sonra gozlerini agis siireleri, postoperatif derlenme odasinda kalis
stireleri, postoperatif Modifiye Aldrete (Tablo 1), PAED (Tablo 3) ve FLACC (Tablo
4) 5, 15, 30. dakika skorlari, preoperatif ve postoperatif 0, 5, 15, 30, 45, 60
dakikalarda kayit edilmis ortalama arter basinci (OAB), kalp tepe atimi1 (KTA),
periferik kapiller oksijen saturasyonu (SpO2) ve bulanti, kusma komplikasyonlari

kaydedildi.

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 15.0 for Windows kullanildi. Gruplarin
karsilagtirilmasinda ki-kare ve Mann-Whitney U Testi kullanildi. p<0.05 anlaml
kabul edildi.
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Tablo 3. FLACC Agri Degerlendirme Skalasi

Kategori 0 1 2
Face (yiiz) Ozel ifade yok Kaslarmi ¢atma, Yiiziinii burusturma,
hafif yiiziinii eksitme dislerini stkma
Legs (bacaklar) Normal Gergin, rahatsiz Saga sola tekmeler
pozisyonda savurma
Activity (hareketler) Sakin One arkaya Yay gibi kivrilma,
donme, kivranma silkinme
Cry (aglama) Aglama yok Sizlanma, inleme Bagira bagira,
seklinde aglama ¢igliklarla atma
Consolability (avutma) Rahat Sarilma dokunmayla Higbir sekilde
avutulabilme avutulamama

Tablo 4. PAED Skalasi

1. Cocuk bakicisi ile gbz kontagi kuruyor.
2. Cocugun istemli hareketleri var.

3. Etrafinda olup bitenlerle ilgili bilingli

4= hayir 1= ¢ok fazla
3= ¢ok az 0= ¢ok c¢ok fazla

2= epey bir miktar

4. Cocuk huzursuz

5. Cocuk tesellisiz

O=hayir 3= ¢ok fazla
1= ¢ok az 4= ¢ok cok fazla

2= epey bir miktar
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 53 hastadan 27 tanesi Grup 1’de (premedikasyon amaciyla
operasyondan yaklagik 45 dakika once oral 0.5 mg/kg midazolam verilen grup), 26
tanesi Grup 2’de (premedikasyon yapilmayan grup) idi. (Sekil-3)

OGrup-1 OGrup-2

Sekil 3. Hastalarin Gruplara Dagilimi

Tiim hastalar istatistiksel analize dahil edildi. 53 ¢ocuktan 26’s1 kiz, 27’si
erkekti (Sekil 3). Calismaya alinan tiim ¢ocuklarin yas ortalamalar1 5.9 (SD £2.2,
min:2, max:11) tespit edildi. Grup-1’in yas ortalamasi 6.0 (SD £2.0), Grup-2’ninki
5.9 (SD £2.5) tespit edildi. Tiim ¢ocuklarin kilolar1 10-40 kg arasinda, ortalama kilo
22.4 tespit edildi, Grup-1’in ortalama kilosu 23.1 (SD +6.4), Grup-2’ninki 21.7 (SD
+8.4) tespit edildi. Iki grup arasinda yas, cinsiyet ve kilo bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo-5). Hastalarin tamami ASA-I
grubundaydi.
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OErkek OKiz

Sekil 4. Cinsiyet Dagilimi

Tablo 5. Hastalarin Demografik Verileri (OrtalamatStandart Sapma)

Grup-1 (n=27) Grup-2 (n=26) P degeri
Yas (y1l) 6.0+2.0 5.94+2.5 0.82
Viicut Agirhigt 23.1+6.4 21.748.4 0.68
(kilogram)

Operasyonun baslangi¢ ve bitis zamanlari ile anestezi indiiksiyonuna baglama
ve ekstiibe edilmeleri arasinda gecen zaman farkindan cerrahi ve anestezi stireleri
hesaplanarak iki grup arasinda istatistiksel degerlendirme yapildi. Tiim hastalarda
cerrahi siiresi minimum 13 dakika, maksimum 106 dakika, ortalama 43 dakika (SD
+22), anestezi siiresi minimum 20 dakika, maksimum 117 dakika, ortalama 57
dakika (SD £21) olarak tespit edildi. Grup-1°de cerrahi siiresi 51 dakika (SD +26),
Grup-2°de 35 dakika (SD £13) hesaplandi. Grup-1’in cerrahi siiresi Grup-2’ye gore
daha uzundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Grup-1’de
anestezi siiresi 66 dakika (SD £24), Grup-2’de 48 dakika (SD *13) hesaplandi. Grup-
I’in anestezi siiresi Grup 2’ye gore daha uzundu ve aradaki fark istatistiksel olarak

anlamliydi (p<0.05) (Tablo-6).
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Tablo 6. Hastalarin Cerrahi ve Anestezi Siireleri (Ortalama+Standart Sapma)

Grup-1 Grup-2 P degeri
Cerrahi Siiresi (dk.) | 51£26 35+13 0.01
Anestezi Stiresi (dk.) | 6624 48+13 0.04

Grup-1 Grup-2 Grup-1 Grup-2
OGrup-1 OGrup-2 OGrup-1 OGrup-2
Sekil 5. Cerrahi Siireleri Sekil-6. Anestezi Siireleri

Hastalarin ekstiibe edilmeleri ile gozlerini agmalar1 arasinda gegen siire ve
derlenme odasinda kaldiklar1 siirelerde tiim hastalar ve gruplar i¢in ayr1 ayri
hesaplanarak degerlendirme yapildi. Tiim hastalarda gbzlerini agis siiresi minimum 2
dakika, maksimum 18 dakika, ortalama 7.6 dakika (SD +3.3) tespit edildi. Grup-1’de
gozlerini agis siiresi 7.5 dakika (SD #2.1), Grup -2’de 7.8 dakika (SD +4.3) tespit
edildi. Iki grup arasinda gdzlerini acis siiresi bakimindan istatistiksel fark saptanmadi
(p>0.05). Hastalar ekstiibe edildikten sonra yatan hasta servisine ¢ikana kadar
derlenme odasinda gecirdikleri siireler degerlendirildi. Tiim hastalarda derlenme

odasinda kalis siiresi minimum 15 dakika, maksimum 30 dakika, ortalama 29 dakika
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(SD £3.4) tespit edildi. Grup-1’de derlenme odasinda kalis siiresi 29 dakika (SD
+2.6), Grup-2’de 28 dakika (SD +4.0) tespit edildi. Iki grup arasinda derlenme
odasinda kalis siireleri bakimindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo-7).

Tablo 7. Hastalarin Gozlerini Agis ve Derlenme Odasinda Kalis Siireleri

(Ortalama+Standart Sapma)

Grup-1 Grup-2 P degeri
Gozlerini Agis Siiresi (dk.) 48+13 35+13 0.61
Derlenme Odasinda Kalis Siiresi (dk.) | 294+2.6 28+4.0 0.90

Hastalarin operasyondan sonra 5, 15 ve 30. dakikalardaki kaydedilmis
Modifiye Aldrete, PAED, FLACC skorlar1 kullanilarak postoperatif sedasyon,
ajitasyon ve agri durumlar1 degerlendirildi. Postoperatif Modifiye Aldrete Skorlari
Grup-1°de 5, 15, 30. dakikalarda sirasiyla 9.3, 9.3 ve 10 iken Grup-2’de 9.4, 9.9 ve
10 tespit edildi. iki grubun karsilastirildiginda aralarinda Modifiye Aldrete Skoru
bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo-8).

Aldrete-5 Aldrete-15 Aldrete-30

B Grup-1 B Grup-2

Sekil 7. Postoperatif Modifiye Aldrete Skorlar

Postoperatif FLACC skorlar1 Grup-1°de 5, 15 ve 30. dakikalarda sirasiyla 8.7,
6.4 ve 4.4 iken Grup-2’de 7.7, 6.1 ve 3.0 tespit edildi. iki grubun FLACC skorlar
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karsilastirildiginda Grup-1°de her {i¢ zaman diliminde de FLACC skorlar1 daha

yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo-8).

FLACC-5 FLACC-15 FLACC-30

B Grup-1 B Grup-2
Sekil 8. Postoperatif FLACC Skorlari

Postoperatif PAED skorlar1 Grup-1’de 5, 15 ve 30 dakikalarda sirasiyla 16.4,
11.8 ve 6.7 iken Grup-2’de 15.1, 10.6 ve 4.6 tespit edildi. Iki grubun PAED skorlari
karsilastirildiginda Grup-1 de her ii¢ zaman diliminde de yiiksek olmakla beraber 30.
dakikadaki yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo-8).

20,00

PAED-5 PAED-15 PAED-30

B Grup-1 B Grup-2

Sekil 9. Postoperatif PAED Skorlar1
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Tablo 8. Hastalarin Postoperatif Modifiye Aldrete, FLACC ve PAED Skorlari

Grup-1 Grup-2 P degeri

5. dakika 93 9.4 0.50

Modifiye Aldrete 15. dakika 9.3 9.9 0.96
30. dakika 10 10 1.0

5. dakika 8.7 7.7 0.24

FLACC 15. dakika 6.4 6.1 0.94
30. dakika 4.4 3.0 0.09

5. dakika 16.4 15.1 0.35

PAED 15. dakika 11.8 10.6 0.56
30. dakika 6.7 4.6 0.04

Hastalar yaslarina gore 4 yas ve alt1 ve 5 yas ve iistii olmak iizere iki gruba
ayrilip postoperatif Modifiye Aldrete, PAED, FLACC skorlar1 agisindan
degerlendirildiginde Modifiye Aldrete skorlar1 arasinda gruplar arasinda fark
bulunmazken PAED skorlar1 her ii¢ zaman diliminde de 4 yas ve alt1 grubunda daha
yiiksek bulundu, 30. dakikadaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. FLACC skorlar1
da yine her li¢ zaman diliminde de 4 yas ve alt1 grubunda daha yiiksek bulundu fakat
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo-9).

Tablo 9. Hastalarin Yas Gruplarina Gore Postoperatif Modifiye Aldrete, FLACC
ve PAED Skorlari

4 yas ve alt1 Syasveisti | Pdegeri

5. dakika 9.5 9.3 0.27

Modifiye Aldrete  15. dakika 9.9 9.9 0.88
30. dakika 10 10 1.0

5. dakika 9.0 8.0 0.42

FLACC 15. dakika 6.7 6.1 0.45
30. dakika 4.6 34 0.10

5. dakika 17.7 15.0 0.06

PAED 15. dakika 11.8 11.0 0.94
30. dakika 6.8 5.1 0.04
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Postoperatif bulanti ve kusma yoniinden hastalar degerlendirildiginde Grup-
1’de 27 hastanin 5’inde, Grup-2 de 26 hastanin 6’sinda postoperatif komplikasyon
gelistigi goriildii. Iki grup arasinda postoperatif komplikasyon bakimindan
istatistiksel fark tespit edilemedi (p>0.05) (Tablo-10).

Tablo 10. Postoperatif Komplikasyon Varlig

Yok Var Total P degeri
Grup-1 (n=27) 22 5 27 0.80
Grup-2 (n=26) 20 6 26

Ortalama arter basinglart degerlendirildiginde anestezi indiiksiyonundan 6nce

ve indiiksiyondan sonra 0, 5, 15, 30, 45 ve 60. dakikalardaki degerler arasinda iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmadi (p>0.05) (Tablo-11).

Tablo 11. Gruplarin Ortalama Arter Basincit Degerleri (mmHg) (Ortalama+Standart

Sapma)
Grup-1 Grup-2 P degeri
Indiiksiyon Oncesi (10) 79.8 (x15.2) 76.0 (£9.9) 0.16
Indiiksiyon Sonrasi (IS) 0. dakika 64.3 (£13.4) 66.8 (£13.4) 0.47
Indiiksiyon Sonrasi 5. dakika 64.5 (£12.6) 63.4 (£12.0) 0.91
Indiiksiyon Sonras 15. dakika 69.2 (£12.4) 75.3 (£18.6) 0.18
Indiiksiyon Sonras1 30. dakika 68.0 (£10.2) 69.0 (£12.0) 0.80
Indiiksiyon Sonrasi 45. dakika 68.8 (£11.3) 65.7 (£15.0) 0.23
Indiiksiyon Sonras1 60. dakika 69.1 (£15.6) 68.8 (£14.9) 0.70

Kalp tepe atimlar1 degerlendirildiginde anestezi indiiksiyonundan once ve

indiiksiyondan sonra 0, 5, 15, 30, 45 ve 60. dakikalardaki degerler arasinda iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmadi (p>0.05) (Tablo-12).
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Tablo 12. Gruplarin Kalp Tepe Atim Degerleri (Atim/dakika)
(Ortalama+Standart Sapma)
Grup-1 Grup-2 P degeri
Indiiksiyon Oncesi (10) 119.0 (£21.0) 127.0 (23.4) 0.14
Indiiksiyon Sonras1 (IS) 0. dakika 112.4 (£25.3) 114.9 (£21.2) 0.83
Indiiksiyon Sonras1 5. dakika 110.3 (£23.0) 113.1 (£19.8) 0.64
Indiiksiyon Sonras1 15. dakika 114.1 (£20.2) 116.4 (£23.2) 0.98
Indiiksiyon Sonras1 30. dakika 118.4 (£17.4) 120.7 (£11.8) 0.55
Indiiksiyon Sonras1 45. dakika 117.7 (£17.8) 122.5 (£16.1) 0.26
Indiiksiyon Sonras1 60. dakika 116.8 (£14.1) 119.4 (£14.8) 0.56

SpO2 degerlendirildiginde anestezi indiiksiyonundan once ve indiiksiyondan

sonra 0, 5, 15, 30, 45 ve 60. dakikalardaki degerler arasinda iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmadi (p>0.05) (Tablo-13).

Tablo 13. Gruplarin SpO2 Degerleri (%)(OrtalamatStandart Sapma)

Grup-1 Grup-2 P degeri
Indiiksiyon Oncesi (10) 99.3 (+0.6) 99.1 (x1.1) 0.87
Indiiksiyon Sonras1 (IS) 0. dakika 99.3 (+0.6) 99.1 (£1.1) 0.93
Indiiksiyon Sonras1 5. dakika 99.2 (+1.0) 99.2 (+1.0) 0.81
Indiiksiyon Sonras1 15. dakika 99.0 (£0.8) 99.6 (+0.6) 0.15
Indiiksiyon Sonras1 30. dakika 99.2 (£0.8) 99.5 (£0.6) 0.24
Indiiksiyon Sonras1 45. dakika 99.3 (£0.7) 99.6 (£0.4) 0.14
Indiiksiyon Sonras1 60. dakika 99.3 (£0.7) 99.6 (£0.4) 0.13
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5. TARTISMA

Anestezi uygulamasinda temel amag; onemli hemodinamik degisiklikler
olmadan, hizli ve yumusak bir anestezi indiiksiyonu, preoperatif hemodinamik
stabilitenin devami, major yan etkiler olmaksizin hizli bir derlenme ve erken

mobilizasyonun saglanmasidir.

Preoperatif anksiyete genellikle, c¢ocuklarda anestezi, cerrahi ve cerrahi
sonuglardan bagimsiz olarak ¢ocuklarin anne ve babalarindan ayrilma korkusuna
baghdir. Fazla anksiyete ve cerrahi Oncesi stresin negatif postoperatif sonuglara

neden oldugu belirtilmistir (65).

Arastirmacilara gore derlenme ajitasyonu ile ilgili birgok skala
bulunmaktadir. Bu skalalarin elestirildigi iki konu wvardir; bunlardan birincisi
psikometrik analiz yapiyor olmalar1 ve ikincisi igerikleri ile ilgilidir. Aglama,
ajitasyon ve kooperasyon zorlugu gibi davranigsal durumlar; ajitasyona spesifik
olmamakla birlikte, a¢, agr1 ¢eken, korkmus veya kaygili g¢ocuklarda goriilen
durumlar iken, postoperatif ajitasyonunu degerlendirilmesinde kullanilan skalalarda
yer verilmesi, bu skalalarin spesifikligini azaltmaktadir. Ayrica bu skalalarin bazilar
addlesanlar icin gelistirilmis olup, okul ¢agi ve okul Oncesi ¢agindaki ¢ocuklarin
degerlendirilmesi i¢in uygun degildir. Bu gibi nedenlerle PAED skalas1 gelistirilerek,
bu hatalar en aza indirilmeye calisilmistir. Puanlar toplandiktan sonra en yiiksek
skor, en ajite ¢gocugu gosterir. Bu skalanin kullanisli ve gergekei oldugu gosterilmis
olmakla birlikte, baz1 sinirliliklar1 bulunmaktadir (2). Bunlardan biri postoperatif agri
ile ajitasyonun ayrimini tam olarak yapamamasidir (66). Bizim c¢alismamizda da
PAED skalas1t kullanilmistir. PAED ajitasyon davranislarina kognitif kaynakli
degerlendirmelerin eklendigi ve gelistirilmis diger skalalardan daha giivenilir ve
gecerli bir skaladir. PAED skalasinda skorun >10 olmasi uyanma ajitasyonu ig¢in
sensitif ve spesifiktir, ideal sinir deger olarak kabul edilebilir (11). Caligmamizda her

tic zaman diliminde PAED skorlar1t midazolam uygulanan grupta yiiksek tespit edildi,
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30. dakikadaki fark midazolam grubunda anlamli olarak yiiksekti. Ayrica her iki
grupta 5. ve 15. dakikalarda PAED skorlar1 10’un {izerinde tespit edilidi.

Kain ve ark. c¢ocuklarda preoperatif anksiyetenin postoperatif agri ve geg
tyilesme ile iliskili oldugunu gdstermistir (16). Ayrica preoperatif donemde daha
yiiksek anksiyete seviyesine sahip olan ¢ocuklarin postoperatif periyodda olumsuz
davranig insidanslarinin daha az stresli ¢cocuklara gore 3.5 kat daha yiiksek oldugu
gosterilmistir  (67). Bununla birlikte, c¢ocuklarda aileden ayrilma, anestezi
indiiksiyonunda yapilan islemler (intravendz kaniil takilmasi, yiiz maskesi
kullanilmast gibi) ve derlenme donemindeki problemler postoperatif uzun donemde
depresyon, i¢e kapanma ve aileye bagimlilik artis1 gibi birgok davranig problemleri

ortaya cikarabilir (23, 27, 29).

Genel anestezide sevofluran ve desflurana bagli derlenme ajitasyonu
cocuklarda 1yi tamimlanmis bir antitedir fakat etyopatogenezi tam olarak
bilinmemektedir ve onleyici stratejiler tam olarak kesfedilmis degildir (68). Amagsiz,
aceleci, ajite davranislarin sergilendigi, aglama, inleme ile beraber dezoryantasyon

ve anlagmazligin oldugu bir donemdir (2).

Derlenme ajitasyonu i¢in risk faktorleri agri, okul dncesi donem, oftalmolojik
ve otolaringolojik prosediirlerdir (8). Aileden ayrilma, postoperatif agr1 beklentisi,
cerrahi korkusu, yetersizlik, bagimsizlik kaybi, 6liim korkusu derlenme ajitasyonunu
tetikler (69). Kisa cerrahilerde sevofluran ile anestezinin idamesi bu fenomene neden
olabilir. Agr1 duyarliligin artmasi, yeterli agri tedavisinin yapilmamasi ve hizl
derlenme bu ajitasyonun sebebi olabilir. Yapilan ¢aligmalarda sevofluran anestezisi
stiresince hastalar elektoensefolografi ile takip edildiklerinde epileptiform ndbet
aktivitesinin dncesinde epileptik hastalig1 olmayanlarda arttig1 rapor edilmistir ancak
sebebi anlasilamamistir. Sevofluranin santral sinir sisteminde irritan etkisi
olabilecegi yorumu yapilmistir (70, 71). Kanda ¢oziiniiliirliigii diisiik olan volatil
anesteziklerin hizli uyanmaya neden olmasi neticesinde derlenme ajitasyonunu
artirdig1 soylense de propofol sonrasi hizli uyanma buna neden olmamaktadir, bu
nedenle hizli uyanma tek basina derlenme ajitasyonu sebebi gibi goériinmemektedir

(72).
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Sevofluran anestezisi sonrast en yiiksek ajitasyon insidanst okul Oncesi
cocuklarda goriilmiistiir. Bu nedenle en sik arastirmaya konu olan yas grubu 2-4 yas
grubu olmustur (2, 7). Bu yas grubundaki emosyonel labilite ve tanimadigi bir
ortamda strese maruz kalan c¢ocukta hipokampiisiin yeterli olgunlasmay1
saglayamamig olmasi1 da eklenerek, yogun bir ajitasyon ile sonuclanmaktadir.
Calismamizda ASA 1 2-11 yas arasi, 53 hasta dahil edilmistir. Ajitasyon
degerlendirilmesinde 2-4 yas ve 5-11 yas cocuklar karsilastirilmis ve postoperatif 5,
15 ve 30. dakikalarda 2-4 yas arasi ¢ocuklarda ajitasyon skorunun daha yiiksek
oldugu ve 30. dakikadaki yiiksekligin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit

edilmistir. Elde ettigimiz veriler literatiirle uyumludur.

Cocuklarda premedikasyon amaci ile farkli ilaglar uygulanabilir. Iyi bir
premedikasyonun Kkilit 6zellikleri; kolay uygulanabilme, hizli etki baslangici, kisa
stireli etki ve belirgin yan etkilerden uzak olmasidir. Giiniimiizde, midazolam en
yaygin olarak kullanilan premedikasyon ajanidir ancak birgok kriteri karsiliyor
olmasma ragmen ideal premedikasyondan uzaktir (73). Postoperatif davranis
degisikligi, kognitif dengesizlik, konfiizyon ve ajitasyon gibi paradoksik reaksiyonlar

ve solunum depresyonu gibi artmig yan etki insidansina sahiptir (74, 75, 76).

Operasyon Oncesi  premedikasyon icin farkli uygulama yollar
kullanilmaktadir. Oral premedikasyon dogal, rahat ve agrisiz olmasi nedeni ile son
yillarda benimsenen yontemdir (42). Operasyon Oncesi oral ila¢ uygulanmasi
aspirasyon endisesi c¢ekincelerine ragmen 0.2-0.4 ml/kg’lik diisiik voliimlerde ve
pH>2.5 oldugunda olduk¢a giivenlidir (43, 44). Oral midazolamin 20 dakika gibi
hizli bir baslangi¢ siiresi vardir (12). Ancak oral midazolam kullanilarak yapilan
premedikasyon calismalarinda olgularin  %20-40’inda yetersiz sedasyon ve
anksiyoliz oldugu bildirilmistir (77). Bizim calismamizda hastalara midazolam

anestezi indiiksiyonundan yaklasik 45 dakika once oral yoldan verilmisti.

Kain ve ark. yaptifi genis c¢apli bir arastirmada oral midazolam
premedikasyonunu %@85°ten fazla anesteziyologun kullandigini tespit etmislerdir
(65). Cocuklarin oral yolla premedikasyonu almasinda yutmama, tiikiirme gibi

durumlarla karsilasilsa da diger premedikasyon verilme yollarina gore daha
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avantajlidir. Intramuskiiler yol act vericidir ve miimkiin oldugunca tercih
edilmemelidir. Rektal yolla emilim tam tahmin edilemez ve bu yolla ilag verilmesi
rahatsizlik yaratabilir, defekasyona neden olabilir. Sedatif ilaglarda oral yol cok
uygundur. Intranazal yol sik tercih edilmesine ragmen g¢ocuklar tarafindan kolay
tolere edilemeyebilir, ilaglar burun mukozasini yakabilir. Nazal yolla uygulamada
emilimin hizl1 olmasi ve ilaglarin olfaktor sinir yoluyla santral sinir sistemine hizla
ulagsmas1 sonucu norotoksik etkilerin daha ¢ok cikabilecegi savunulmustur (78).
Weldon ve ark. yaptiklar1 ¢alismada oral yolun dogal rahat ve agrisiz olmasi
nedeniyle tercih edilen bir yontem oldugunu savunmusglardir (12). Bizim
calismamizda da hastalar oral midazolam 0.5 mg/kg dozu ile premedike edilmis

hastalard1 ve ilac1 tadi nedeniyle tolere edemeyen hastaya rastlanmadi.

Shrestha S. ve ark. ise ¢ocuklarda midazolami oral yoldan (0.5 mg/kg)
parasetamol surup ile uygulayarak plasebo ile karsilagtirmislardir. Arastirmacilar
cocuklarin ailelerinden ayrilma sirasindaki anksiyetesini, intraven6z kaniilasyonun
ve indiiksiyonun kolayligin1 ve anesteziden derlenmeyi degerlendirmislerdir.
Ailelerinden ayrilma sirasinda midazolam grubunda g¢ocuklarin %96.7 sakin iken
plasebo grubunda bu oran %53.3’e diigmistiir. Midazolam grubundaki %73.3
cocukta indiiksiyon sakin iken plasebo grubunda 9%33.3 cocuk sakin olarak

gozlenmistir. Derlenme acisindan ise iki grup arasinda bir fark saptanmamustir. (79).

Midazolamin intravendz uygulandiginda solunum depresyonu yapabildigi
bilinmektedir ancak oral uygulamalarda oOnerilen dozlarda solunum depresyonu
yapmadig1 saptanmistir (80). Calismamizda kaydettigimiz parametrelerden birisi
olan periferik oksijen satiirasyonu gruplar arasinda bir farklilik gdstermedi. Periferik
oksijen satiirasyonunun normal smirlar igerisinde seyretmesi ve solunum
depresyonunun godzlenmemesini ¢alismamizda kullanilan midazolamin oral
uygulanmasina bagladik ve bu uygulamanin literatiirde de oldugu gibi giivenli ve

sorunsuz olduguna karar verdik.

Midazolam oral verildiginde mide barsak kanalindan ¢abuk absorbe edilir.
Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir. Karacigerde metabolize edilir;

hidroksimetil metaboliti etkin bir tiirevdir. Eliminasyon yarilanma 6mrii kisa olup (1-
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4 saat) ¢ocuklarda yetiskinlere gore daha da kisadir. Midazolamin yar1 dmriiniin kisa
olmasi anestezinin sonunda cocuklarin yeterince sakin olmasi i¢in gerekli serum
seviyelerinin yetersiz kalmasina neden olabilir. Calismamizda operasyon siiresi
midazolam grubunda 51+26 dakika olarak bulundu ve bu midazolam almayan grup
ile karsilagtirlldiginda daha uzundu, aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05). Midazolamin ¢alismamizda anestezi indiiksiyonundan yaklagik 45 dakika
once verilmesi serum seviyesinin anestezinin sonunda ¢ok diisiik seviyede kalmasina
neden olmakta ve buna bagli olarak derlenme ajitasyonu flizerine tedavi edici

etkisinin kalmadig diisiincesindeyiz.

Breschan ve ark. 115 minor cerrahi yapilan premedikasyonda 1.0 mg/kg veya
0.5 mg/kg midazolam kullanilan, anestezi indiiksiyonu propofol veya sevofluran,
idamesi sevofluran ile yapilan c¢ocuklar1 degerlendirdikleri ¢alismada yiiksek doz
midazolam verilen grupta %42.1, diisilk doz verilen grupta %36.2 ciddi derlenme
ajitasyonu tespit edilmistir. Midazolamin dozuna bakilmaksizin 36 aydan kiigiik
cocuklarda derlenme ajitasyonu daha ytiksek tespit edilmistir. Calismanin sonucunda
yilksek doz midazolam preoperatif donemde ¢ocuklar1 iyi sedatize ederken
postoperatif donemde derlenme ajitasyonunu azaltmamistir (81). Bizim ¢alismamizin
sonuglart da bu literatiir ile uyumludur, midazolam uygulanan grupta derlenme
ajitasyonu yiiksek tespit edilirken midazolam alip almadigina bakilmaksizin 4 yas ve

alt1 hastalarda derlenme ajitasyonu daha yiiksek tespit edilmistir.

Lapin ve ark. ve Ko ve ark. midazolam ile premedikasyon sonucu derlenme
ajitasyonunda azalma tespit ederlerken, McGraw ve ark. derlenme ajitasyonu iizerine
hicbir etkisinin olmadigin1 hatta postoperatif kotii davranigsal degisiklikler gelistigini
belirtmislerdir (17, 82, 83). Bizim calismamizda da midazolam ile premedikasyon
yapilan grupta, yapilamayan gruba gore postoperatif derlenme ajitasyon skoru her 3
zaman diliminde daha yiiksek tespit edilirken, 6zellikle 30. dakikadaki ytliksekligi

istatistiksel olarak anlamli bulduk.

Spear ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 1 mg/kg dozunda midazolam yeterli

sedasyon saglarken 2 mg/kg dozunda derlenme odasinda kalis siiresini uzatmigtir
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(84). Midazolam uyku bozuklugu ve kabuslara neden olabilir. Benzodiazepinler ayni
zamanda REM uyku donemini baskilar ve uyku siklusunu degistirir. Bununla birlikte
midazolamin olusturdugu amnezi de postoperatif anksieteyi artirmis olabilir bu
nedenle uyanma doneminde ¢ocuklar dezoryante donemde cerrahinin devam ettigi
diisiincesine kapilabilir ve ajite olabilirler (83). Bizim g¢alismamizda ekstiibasyon
sonrast gozlerini agis siiresini midazolam grubunda daha uzun bulduk ancak aradaki

fark istatistiksel olarak anlamsizda.

Chen J. ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada katarakt cerrahisi yapilan 120 ¢ocukta
premedikasyonda midazolam, propofol ve ketamin ayri ayr1 fentanil ile kombine
edilerek  uygulandi. Calismada midazolam-fentanil ve  propofol-fentanil
kombinasyonunun sevofluran ve remifentanil anestezisine bagli derlenme
ajitasyonunu azalttiklar1 tespit edilmistir. Bu etki en fazla midazolam-fentanil
kombinasyonunda olmustur. Fakat burada katarakt cerrahisinin minimal invazif
olmas1 ve ¢alismada topikal anestezik kullanimi ile agr1 kontroliiniin yiiksek oranda
saglanmasi1 ajitasyon iizerine etkisi olmus olabilir (85). Bizim ¢alismamizda
postoperatif FLACC agr1 skoru her {i¢ zaman diliminde midazolam grubunda daha
yiiksek bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da agn
kontroliiniin yeterli olmamasi sebebiyle bu durumun postoperatif ajitasyon

skorlarinin da bu grupta daha yliksek olmasinda s6z sahibi oldugu kanisindayiz.

Giilay ve ark. 2-7 yas grubundaki ¢ocuklarda premedikasyonda intranazal
ketamin ve midazolam uyguladiklar1 bir ¢alismada her iki grupta da bazal degere
gore kalp atim hizi, sistolik ve diastolik kan basinci degerlerinde diisme oldugunu ve
midazolam grubundaki sistolik arter basinci diismesinin ketamine gore daha belirgin
oldugunu bulmuslar. Bunun da midazolamin minimal de olsa kardiyovaskiiler yan
etkisine  baglamiglardir (86). Bizim c¢alismamizda hemodinamik veriler
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlaml fark saptamadik, midazolamin ortalama

arter kan basinci ve kalp hiz1 {izerinde olumsuz bir etkisi olmadigini tespit ettik.

Ozcengiz D. ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada genel anestezi altinda 6zofagus

dilatasyonu yapilacak 100 hastanin premedikasyonda midazolam, dexmetedomin,
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melatonin ve plasebo kullanilmisg ve tiim ajanlarin plasebo ile karsilastirildiginda

derlenme ajitasyonunu azalttiklar1 goriilmiistiir (87).

Koéner O. ve ark. yaptiklart bir calismada 84 hasta premedikasyonda
midazolam ve midazolam-+hidroksizin olacak sekilde iki gruba ayrilmis. Her hastaya
%0.25 bupivakaine ile kaudal blok uygulanmis. Postoperatif derlenme ajitasyonlari
PAED skoru ile oOl¢iilmiis. Aileden ayrilma, anestezi indiiksiyonu kalitesi ve
sedasyon skorlar1 midazolam+hidroksizin grubunda sadece midazolam alan gruba
gore anlamli olarak daha iyi bulunmustur. Midazolam+hidroksizin grubunda
derlenme ajitasyonu sikligi %4.7 iken sadece midazolam grubunda %30.8 olarak

bulunmustur (88).
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6. SONUC

Calismaya 53 hasta alindi, 26’s1 kiz, 27°si erkekti. Hastalar iki gruba ayrildi;
Grup-1: Premedikasyon amaciyla operasyondan yaklasik 45 dakika once oral 0.5
mg/kg midazolam verilen grup (n=27), Grup-2: Premedikasyon yapilmayan grup
(n=26). iki grup arasinda yas, cinsiyet ve kilo bakimindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p>0,05). Grup-1’in anestezi siiresi Grup 2’ye gore daha uzundu
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Grup-1’in cerrahi siiresi
Grup-2’ye gore daha uzundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
Iki grup arasinda gozlerini acis siiresi derlenme odasinda kalis siiresi bakimidan
istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). iki grubun FLACC skorlar1 karsilastirildiginda
Grup-1°de her {i¢ zaman diliminde de FLACC skorlar1 daha yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi. Iki grubun PAED skorlar1 karsilastirildiginda
Grup-1 de her ii¢ zaman diliminde de yiliksek olmakla beraber 30. dakikadaki
yiikseklik  istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur  (p<0.05). Hastalar
premedikasyona bakilmaksizin yaslarina goére 2-4 yas ve 5-11 yas olarak ikiye
ayrildiginda 2-4 yas arasi ¢ocuklarda ajitasyon ve agri1 skorlart daha yiiksek tespit
edildi, PAED 30. dakikadaki yiikseklik anlamliydi. Postoperatif komplikasyon
bakimindan istatistiksel fark tespit edilemedi ve yine hemodinamik parametreler

arasinda fark tespit edilmedi (p>0.05).

Calismamizda; postoperatif ajitasyon ve agr1 skorlarini artirmasi nedeni ile
midazolamin postoperatif derlenme ajitasyonu iizerinde olumlu etkisi olmadigini, bu
nedenle de milkemmel bir premedikan ilag olup olmadigini yeni ¢alismalarla farkl
ajanlarla karsilastirarak tekrar sorgulamak gerektigi sonucuna vardik. Bu sonug bize
pediatrik hastalarda premedikasyon ajanini secerken bir kez daha diisiiniilmesi

gerektigini gostermektedir.
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OZET

Tonsillektomi ve Adenotonsillektomi Yapilan Hastalarda Premedikasyonda

Midazolamin Sevofluranin Olusturdugu Derlenme Ajitasyonu Uzerine Etkileri

Calismamizda Kulak Burun Bogaz ameliyathanesinde tonsillektomi ve/veya
adenotonsillektomi yapilan hastalarda premedikasyonda midazolamin postoperatif
ajitasyon, agri, anestezi ve cerrahi siireleri ile hemodinamik bulgular iizerine

etkilerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi'nde dosya
taramasi seklinde retrospektif olarak gercgeklestirildi. Dosya kayitlarindan hastalar
sira ile iki gruba ayrildi. Grup-1 hastalar1 (n=27) ameliyattan yaklasik 45 dakika 6nce
0.5 mg/kg oral midazolam ile premedikasyon uygulananlar, Grup-2 (n=26) hastalari
ise premedikasyon uygulanmayan hastalardi. Anestezi indiiksiyonu sevofluran %8
konsantrasyonda baslanip, ii¢ derin nefes sonras1t MAK 1.5 olacak sekilde sevofluran
konsantrasyonu ile maske ve intravendz remifentanil 1 mcg/kg ile saglandiktan sonra

idamesi sevofluran %?2 ile yapilan hastalard.

Hastalarin demografik verilerinin yaninda postoperatif FLACC, PAED,
Modifiye Aldrete skorlari, anestezi, cerrahi siireleri, komplikasyonlar1 kayit edildi.
Veriler SPSS 15.1 paket program ile istatistiksel degerlendirildi. Grup-1 ile Grup-2
arasinda yas, cinsiyet, kilo gibi demografik veriler acisindan fark yoktu. Anestezi ve
cerrahi stireleri Grup-1’de anlamli olarak daha uzundu. Gozlerini acis ve derlenme
odasinda kalis stireleri agisindan gruplar arasinda fark yoktu. Postoperatif takibinde
Ortalama Arter Basinci, Kalp Tepe Atim1 ve Periferik Oksijen Saturasyonu agisindan
gruplar arasinda fark yoktu. Postoperatif Modifiye Aldrete Skorlar
degerlendirildiginde gruplar arasinda fark yokken, FLACC Skorlar1 5, 15 ve 30.
dakikalarda Grup-1’de daha yliksek bulundu fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.
Postoperatif PAED Skorlar1 Grup-1’de 5, 15, 30. dakilarda yiiksekti ve 30.
dakikadaki yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulundu. Hastalar premedikasyona
bakilmaksizin yaslarina gore 2-4 yas ve 5-11 yas olarak ikiye ayrildiginda 2-4 yas
arast ¢ocuklarda ajitasyon ve agri skorlar1 daha yiiksek tespit edildi, PAED 30.
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dakikadaki yiikseklik anlamliydi. Bulanti-kusma yan etkisi her iki grupta benzer

bulundu.

Ozet olarak midazolamin premedikasyonda oral kullanimimin postoperatif
ajitasyon ve agriyt azaltmadigi hatta artirabildigi  sonucuna  varildi.
Premedikasyondan bagimsiz olarak pediatrik hasta grubunda yas azaldik¢a ajitasyon

ve agrinin postoperatif donemde arttig1 tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Midazolam, Sevofluran, Derlenme Ajitasyonu
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SUMMARY

The Effect of Oral Midazolam for Premedication on Emergence Agitation of

Sevoflurane After Tonsillectomy and/or Adenotonsillectomy Surgery

We aimed to investigate the effect of midazolam which is given for
premedication of adenotonsillectomy on emergence agitation of sevoflurane,
postoperative pain, hemodynamic parameters and the period of anaesthesia and

surgery.

The study is performed at Ankara Univesity Faculty of Medicine Hospital
and it is an retrospective study of 53 patient whose anaesthesic induction is
performed with %8 sevoflurane and 1 mcg/kg remifentanil and maintaining with %2
sevoflurane. The patients were divided into two subgroups; Group-1 (n=27) are the
patients who received oral midazolam at the dose of 0.5 mg/kg before 45 minute

from induction and Group-2 (n=26) are the others.

We record the patients demographic datas, FLACC, Modified Aldrete and
PAED scores. Datas were evoluated with SPSS 15.1 pocket program. When we
compare two groups for age, sex, weight, opening time of eyes and the period of
being in recovery room there is no difference between them. Hemodynamic
parameters like mean arterial pressure, heart rate or peripheral oxigen saturations are
similiar between two groups. Modified Aldrete scores are not different but FLAAC
scores are higher at 5, 15, and 30.th minutes after surgery in the Group-1 but not
significant. PAED scores at 5, 15, 30.th minutes after surgery is higher in the Group-
1 and the score at the 30.th minute is significant. If the patients were divided into two
groups like the age of 2-4 and 5-11, when we exclude the premedication status the
younger children have the highest rate of emergence agitation ve pain. Postoperative

nausea and vomiting is not different between groups.

Consequently we think that the usage of midazolam for premedication does

not reduce emergence agitation ve pain after surgery. Midazolam and sevoflurane
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don’t have negative influence upon the hemodynamic parameters. Midazolam does

not increase the advese effects like nausea and vomiting.

Key Words: Midazolam, Sevoflurane, Emergence Agitation
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