T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ANESTEZIYOLOJi VE REANIMASYON ANABILIM DALI

SASILIK CERRAHISI GECIRECEK COCUKLARDA
PREMEDIKASYONDA DEKSMEDETOMIDIN iLE
MIiDAZOLAM-KETAMIN KOMBINASYONUNUN

ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

TIPTA UZMANLIK TEZI

Dr. Miige YUCE YILDIRIM

KAYSERI-2015



T.C.
ERCIYES UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
ANESTEZIYOLOJI VE REANIMASYON ANABILIM DALI

SASILIK CERRAHISI GECIRECEK COCUKLARDA
PREMEDIKASYONDA DEKSMEDETOMIDIN iLE
MiDAZOLAM-KETAMIN KOMBINASYONUNUN

ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

TIPTA UZMANLIK TEZI

Dr. Miige YUCE YILDIRIM

Danisman

Prof. Dr. Adem BOYACI

KAYSERI-2015



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince en 1iyi sekilde yetismemde emegi gegen, bilgi ve
birikimlerini  bizlerle paylasan saygideger hocalarirma, uzmanlik tezimin
hazirlanmasinda yardimci olan basta tez danigmanim Prof. Dr. Adem BOYACI olmak
lizere Dog. Dr. Cihangir BICER, Doc. Dr. Recep AKSU, Yrd. Dog. Dr. Ayse ULGEY

ve anabilim dalimiz tiim 6gretim tiyelerine,

Katkilarindan dolay1 basta Prof. Dr. Hakki DOGAN olmak (izere goz ameliyathanesinin

tiim calisanlarina,

Birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum; zorlu ndbetleri ve yogun mesaileri giizel

anilar haline getiren sevgili arastirma gorevlisi arkadaslarima,

Ameliyathane ve yogun bakimda birlikte calistigim anestezi teknisyeni ve hemsire

arkadaslarima,

Hayatim boyunca her konuda desteklerini hissetti§im canim aileme sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.
Dr. Miige YUCE YILDIRIM

Kayseri-2015



ICINDEKILER

TESEKKUR .......ooooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt ettt et ettt ettt ettt et ettt ettt ettt ettt en e i
ICINDEKILER ........ooooeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt ettt ettt ettt ii
SEMBOLLER VE KISALTMALAR. ... %
TABLOLAR LISTESI....cooooiiiiiiiiee s vii
SEKILLER LISTESI .......coooiiiieeeeeeeee et viii
(@ )74 PP OPR IX
ABSTRACT et b e bbb et b e b nree e Xi
1. GIRIS VE AMAC ..ottt ten sttt en st 1
2. GENEL BILGILER ........ccocooiiiiiiiiice st 2
2.1, PremediKaSYON .......ciiiieieieiiesie ettt 2
2.1.1. Premedikasyonun TanimI .........cccccovreereiiieenieneesee e 2
2.1.2. Premedikasyonun amagGlart ..........ccoocveiiiiiieiieiiicsiceiee e 3
2.1.3. Premedikasyonda kullanilan ilaglar............cccoooiiiiniiniiieecc e, 4
2.1.3. 1. BarDItUratlar ..........coooooiiiiieee 4
S0 G T @ o] [ o | T PSSO PPR 5
2.1.3.3. BENZOIAZEPINIET .. ..ot 6
2.1.3.4. BULIFOTENONIAT .....ooiiiiiicicce e 7
2.1.3.5. AntiNiStamINIKIEr..........cooiiiiiie e 8
2.1.3.6. ANLIKOIINEIJIKIET ..o 8
2.1.3.7. H; Reseptor ANtagoniStIeri ........coceiiviriiiiiiieeeee e 9
2.1.3.8. ANLIASIHIET ... 9
2.1.3.9. AntiemetiKIer. .. ... 9

2.2, KEBLAMIN ...t 10
2.2.1. Kimyasal OZellTKIEIT..........cccoiiiiiieeee e 10
2.2.2. MetabOlIZIMASI.....ceeeiiiiiie ettt et e e r e e 11
2.2.3. Farmakokinetik OZellKIErT ..........c.ccoeveiiiiiiiiie e 11



2.2.4. BKI MEKANIZIMAST ..cevneeeeeee ettt e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e eenanees 11

2.2.5. Santral Sinir Sistemi EXKIEr ..o 12
2.2.6. Solunum Sistemi ETKIIEr.........oooviiiiiii e 13
2.2.7. Kardiyovaskiiler Sistem Uzering EtKIleri........c.cc.ccoevvecervieverecereeceeceen, 13
2.2.8. Diger Sistemlere EtKiS ..o 13
2.2.9. KontrendiKasyonlart..........cccueiuiiiiiiiiiiicsiceiee e 14
2.2.10. KUILANIMT .ttt e b e e ssneeanne s 14
2.3. BenzoiazePiNIEr ......ccuvv i 15
2.3.1. MEtabOliZMa ... 16
2.3.2. FarmakoKinetik OZEHIKIET .............ccvvuevrvreereieieseeee e, 16
2.3.3. Etki MeKaniZmasl ........cccoiiuiiieiiiiiie et ssee et e et e e s e 17
2.3.4. Santral Sinir Sistemi EXKIEr ........ccoooiiiiiiiiiiee e 17
2.3.5. Kardiyovaskiiler Sisteme EtKIeri .........ccooviiiiiiiiiiece e 17
2.3.6. Solunum Sistemi EKIIEr.........c.oovviiiiiii e 17
2.3.7. KUANIML 1.ttt e e e e e e s e e e e e nnees 18
2.4, DeKSMEABIOMITIN.....c.eiiiieiiiee s 18
2.4.1. EtKi MEKANIZIMAST. .. .cciivvieiiiieiiiiesiee e sies s sitee e snae e s s aesssneeasnee s 19
2.4.2. Metabolizmasi ve Farmakokinetik EtKileri: .........ccccoovcvviiiiiiiiieniiie i 20
2.4.3. Uygulanmast V€ DOZU........ccueiuiiiiiiiiiiieiieesee et 21
2.4.4. Farmakodinamik EtKIleri...........cooeiiiiiii e 22
2.4.4. 1. SEUASYON ...ttt bbbt 22
2.4.4.2. ANANJEZI ... e 23
2.4.5. Sistemlere Etkisi ve Yan EtKiler........ccocoiiiiiiiiiiee 23
2.4.5.1. Kardiyovaskiler EtKIler ... 23
2.4.5.2 Solunum Sistemi etKIHEr ........ccoveiiiiiii e 24
2.4.5.3. SEOalif EKIST ...c.oiviiiiiiieiieieeee e 24
2.4.5.4, ANAIJEZIK ELKISI...ccviiiiiiiiieiis et 24
2.4.5.5. Metabolik EKIHEIT ......ooviieieiee e 24



2.4.5.6. Organ Koruyucu ETKIST .........coeieiiiiiiiiiinieeee e 25

2.4.5.7. YaN ETKIETT...cviiiiiie e 25

2.5, SASIIK COITaNIST ..uveeiiiiiieiiie ittt sttt nbeesree s 26
3. GEREC VE YONTEM ....ooiioiieceeeeeeeeeee e ensas et en st sn s st sn e 28
4. ISTATISTIK YONTEMI .....ooooviiiiiiiiiiiccseees s 32
5. BULGULAR ...ttt ettt ettt et ne e s ne et 33
5.1. DeMOGrafik OZEHTKIET .........ocieieeeieieccceeec e 33
5.2. Premedikasyon Dénemindeki Parametreler .........c.ccocvovveieiiie e 34
5.3. Intraoperatif Donemdeki Parametreler ............ocovcvevecriueierieeeceereesesesceee e, 37
5.4. Postoperatif Donemdeki Parametreler...........c.coovivieiiiinc e 40
6. TARTISIMA ...t e e e b e e e e e e e e e st ae e e e e nnraeeeeannreeas 42
7. SONUGLAR ..ottt ettt st et e bbb e e nbe e se e e te e nreeennes 49
A A S I o SRR 50
TEZ ONAY SAYFASH ...ttt e 57



SHT
ACTH
ANP
ASA
AV
CO,
EEG
EKG
FDA
GABA
GDP
GTP

maks
mcg
med
mg
min
mmHg
N,O

ng

SEMBOLLER VE KISALTMALAR

- 5 Hidroksitriptamin

: Adrenokortikotropik hormon
- Atrial natritretik faktor

: American Society of Anesthesiologists
: Atrioventrikdler

: Karbondioksit

: Elektroensefalogram

. Elektrokardiyogram

: Food drug administration
: Gama amino bditirik asit

: Guanozin difosfat

: Guanozin trifosfat

: Hidrojen iyonu

: Intramuskuler

: Intravenoz

: Kalp atim hiz1

> Kilogram

. Litre

: Maksimum

: Mikrogram

: Median

: Miligram

: Minimum

: Milimetre civa

. Azot protoksit

: Nanogram



NMDA : N-metil D-aspartat

O, : Oksijen

OAB : Ortalama arteryel basing

OKR : Okulo-kardiak refleks

RSS : Ramsey Sedasyon Skoru

spO, : Periferik oksijen saturasyonu

SPSS . Statisfical Packeting Software for Science
SS . Standart sapma

st : Saat

X? : Ki-kare

Vi



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.
Tablo 9.

Tablo 10.

Tablo 11.

Tablo 12.
Tablo 13.
Tablo 14.
Tablo 15.
Tablo 16.

TABLOLAR LISTESI

Modifiye Aldrete derlenme SKOIU .........cocvveiiiiiiiiiececcc e 30
Gruplarin demografik verileri ve cerrahi streleri ..., 33
Gruplar arasinda RSS degerlerinin karsilastirtlmasi..........ccooevereiieeininennen. 34
Premedikasyon donemindeki kalp atim hizlart (atim/dk) ...........ccooevvnnnnnnn. 34

Premedikasyon donemindeki ortalama arteryel basing (OAB) degerleri

Premedikasyon donemindeki periferik O, saturasyonu (SpO,) degerlerinin

Kars1lagtirlmast ......cveeeiueie i 36

Gruplar  arasinda seperasyon (aileden ayrilma) skorlarinin

Kars1lagtirlmast ......cueeeiieieiiiec e 36
Gruplar arasinda maske skorlarinin karsilastirilmast ..o, 37
Intraoperatif dénemde kalp atim hizlarmin (atim/dk) karsilastirilmast ....... 37

Intraoperatif doénemdeki ortalama arteryel basing (OAB) degerlerinin

Kars1lastirilmast ........eeeiiiivieiiiiiec e 38

Intraoperatif donemdeki periferik O, saturasyonu (spOz) degerlerinin

Kars1lastirilmas .........oooiiiuiiiiiiiiic e e 39
Intraoperatif dSnemde OKR Karsilagtirilmas! .........ccovevvvvrereceeenneeesennenns 39
Intraoperatif ddnemde atropin ihtiyacinin karsilastirilmasi ...............c......... 40
Postoperatif bulanti-kusma skorlarinin karsilastirilmasi...........ccccoeevvennne. 40
Postoperatif ajitasyon skorlarinin karsilastirilmast ...........cccooeveiiiiiennne. 41
Aldrete 9 puan olma siirelerinin karsilastirilmast. .......ccccoeevriverveierinereenne 41

vii



SEKILLER LiSTESI

Sekil 1. Ketaminin Kimyasal YapiST.......ccoueiiuieiiiiiieiiiiiiesie e 11
Sekil 2. Midazolamin Kimyasal YapIST ......cccueeiiiiiieiiiiiienie s 15
Sekil 3. Deksmedetomidinin Kimyasal Yap1SL. .....c.cceveiuierieiiiieiie e 20

viii



OZET

Amag: Bu ¢alismada sasilik cerrahisi gegirecek ¢ocuklarda premedikasyonda intranazal
deksmedetomidin  ile  midazolam-ketamin  kombinasyonunun etkinliklerini

karsilastirmay1 amagladik.

Hastalar ve Yontem: Etik kurulu onayi alindiktan sonra sasilik cerrahisi gegirecek,
ASA |, 2-11 yas arast 74 hasta g¢alisma kapsamina alindi. Bir gruba 1mcg/kg
deksmedetomidin, diger gruba 0.1 mg/kg midazolam ile 7.5 mg/kg ketamin
kombinasyonu intranazal olarak anestezi indiksiyonundan 30 dakika 0Once verildi.
Baslangigta tiim hastalarin demografik verileri kaydedildi. Premedikasyon verilmeden
once ve verildikten sonra her 5 dakikada bir hastalarin sistolik ve diastolik kan
basinglari, periferik oksijen saturasyonlari, Ramsey Sedasyon Skalas1 degerleri ve kalp
atim hizlan kaydedildi. Premedikasyondan 30 dakika sonra ameliyathaneye alinirken
cocuklarin aileden ayrilma skorlar1 degerlendirilip kaydedildi. Anestezi induksiyonu
inhalasyon yolu ile %8 sevofluran uygulanarak gergeklestirildi. Cocuklarin maske
uyumu degerlendirilip kaydedildi. Okulo-kardiyak refleks gelisen, atropin uygulanan
hastalar kaydedildi. Postoperatif donemde ise bulanti-kusma, derlenme sireleri ve

postoperatif ajitasyon yoniinden hastalar degerlendirilip kaydedildi.

Bulgular: Her iki grupta da sedasyon skorlari (Ramsey Sedasyon Skoru, maske kabuli
ve aileden ayrilma skorlari) agisindan anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Ancak
midazolam-ketamin grubunda derlenme siresi belirgin olarak daha uzundu.
Deksmedetomidin grubunda ortalama 15 dakika iken midazolam-ketamin grubunda 25
dakikaydi (p<0.001). Postoperatif ajitasyon goriilme sikligi ise midazolam—ketamin
grubunda daha disiikti (p=0.001). Iki grup arasinda OKR goriilme siklig
deksmedetomidin grubunda daha fazlayd: (p=0.048). Gruplar arasinda atropin ihtiyaci

ve postoperatif bulanti-kusma oranlar1 arasinda fark yoktu (p>0.05).

Premedikasyon doneminde deksmedetomidin grubunda OAB’lar1 ve kalp atim hizlari
diger gruba gore anlamli olarak diisiiktii. Premedikasyon doneminde periferik oksijen
saturasyonlar1 arasinda anlamli farklilik yoktu. Deksmedetomidin grubunda indiiksiyon

oncesi OAB anlamli olarak daha diisiik idi.



Sonug: Premedikasyonda verilen intranazal deksmedetomidin ile midazolam-ketamin
kombinasyonunun etkinlikleri benzerdir. Midazolam—ketamin kombinasyonunda
derlenme siiresi uzamistir ancak postoperatif ajitasyon daha az gorlilmustiir.
Deksmedetomidinle OKR daha fazla goriilmiistiir. Deksmedetomidin, kan basinci ve

kalp atim hizin1 diisiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Deksmedetomidin, sasilik cerrahisi, premedikasyon, midazolam,
ketamin



ABSTRACT

Objective: We aimed to compare effectiveness of intranasal dexmedetomidine and
midazolam plus ketamine combination in premedication of children undergoing

strabismus surgery.

Patients and Method: After approval by Ethics Committee, 74 ASA | patients aged 2-
11 years undergoing strabismus surgery were included to the study. A group of patients
received dexmedetomidine (1 mcg/kg), while another group of patients received
midazolam (0.1 mg/kg) plus ketamine (7.5 mg/kg) via intranasal route 30 minutes
before anesthesia induction. In all patients, systolic and diastolic blood pressures,
peripheral oxygen saturation, Ramsey Sedation Scale and heart rate were recorded
before and by 5-minutes intervals after premedication. Separation anxiety scores were
assessed in the children who were transferred to operating room. Anesthesia was
induced by using 8% sevoflurane via inhalation. Mask acceptance was assessed in all
children. Those received atropine due to oculocardiac reflex were noted. Nausea,

vomiting, recovery time and postoperative agitation were recorded.

Results: No significant difference was detected in sedation scores (Ramsey Sedation
Score, mask acceptance and separation anxiety scores) between groups (p>0.05).
However, recovery time was markedly longer in midazolam plus ketamine group. It was
25 minutes in midazolam plus ketamine group vs. 15 minutes in dexmedetomidine
group (p<0.001). Incidence of postoperative agitation was lower in midazolam plus
ketamine group (p=0.001). OCR incidence was higher in dexmedetomidine group
(p=0.048). There was no significant difference in atropine need and postoperative
nausea and vomiting rates (p>0.05).

During premedication period, MAP and heart rate were significantly lower in
dexmedetomidine group when compared to midazolam plus ketamine group while there
was no significant difference in peripheral oxygen saturation between groups. In
dexmedetomidine group, MAP was significantly lower before induction.

Conclusion: Intranasal dexmedetomidine and midazolam plus ketamine combination
had comparable effectiveness in premedication. In midazolam plus ketamine

combination, recovery time was prolonged but there was less postoperative agitation.

Xi



OCR was more commonly seen by dexmedetomidine. Dexmedetomidine also decreased

blood pressure and heart rate.

Keywords: Dexmedetomidine, strabismus surgery, premedication, midazolam,

ketamine.
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1. GIRIS VE AMAC

Yast ne olursa olsun ameliyat olmak ya da anestezi almak, bir ¢ocuk ve ailesi i¢in
endise verici ve son derece énemli bir olaydir (1). Iyi bir anestezi uygulamasi igin rahat
bir ortam olusturmada preoperatif hazirligin ve premedikasyonun onemi buyuktur.
Hastane ortam1 ve 6zellikle cerrahi girisim korkusu, anne ve babadan ayrilma, agrili ve
invaziv girisimlerin farkinda olunmasinin yarattig1 stres, psikolojik travma ve anksiyete
pediatrik olgularda énemli bir problemdir. Bu nedenle pediatrik hastalara ameliyat
oncesi premedikasyon uygulamasi yetiskin hastalara gore ¢ok daha 6nemli bir yere
sahiptir (2-4). Operasyon Oncesinde gelisebilecek anksiyete, anestezistin preoperatif
ziyareti ve preoperatif hazirlama ile azaltilabilmektedir. Biiyiik cocuklarin yarar
gordiigii operasyon Oncesi preoperatif vizit sirasindaki sozlii iletisimden kiigiik ¢ocuklar
minimal yarar gormektedirler. Ozellikle kiiciik yas grubunda ilagla sedasyon

gerekmektedir (5).

Cocuklar icin rutin standart premedikasyon yoktur. Her ¢ocuk ayrintili sekilde muayene
edildikten sonra fiziksel ve emosyonel durumu ile uygulanacak operasyon gbz 6nine

alinarak premedikasyon ayarlanir (6).

Bizim g¢aligmamizin primer amaci; sasilik cerrahisi gegirecek olan 2-11 yas arasi
cocuklarda premedikasyon icin intranazal midazolam-ketamin kombinasyonu ile
intranazal deksmedetomidinin etkinliginin karsilastirilmasidir. Sekonder amaclarimiz
ise ilaglarin sasilik cerrahisinde goriilen okulo-kardiyak reflekse, postoperatif bulanti-
kusma ile postoperatif ajitasyona etkilerinin karsilastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Premedikasyon
2.1.1. Premedikasyonun Tanim

Premedikasyon: cerrahiden 6nce anksiyete ve korkuyu azaltmak, amnezi ve analjezi
saglamak ve fizyolojik parametrelerin stabilizasyonuna yardim etmek amaciyla

uygulanan tiim tibbi ve psikolojik yontemlerdir (7).

Claude Bernard ilk kez 1869°da hayvanlarin anestezi uygulamasi dncesi sedasyonundan
bahsetmis, premedikasyon sozciigli ise ilk kez Mc Mechan tarafindan 1920 yilinda

kullanilmigtir. Ve 1960’11 yillarda Shearer uygulamayi daha detayli tanimlamustir (1).

Premedikasyon uygulamasinda ilaglarin ve uygulanacak dozlarin se¢iminde, planlanan
operasyon ve siiresinin yani sira ¢ocugunun fiziksel performansi da goz oniine alinir. Bu
uygulama ile sakin ve iletisim kurulabilen bir ¢ocuk hedeflenmelidir. Amag, korku ve
endisenin azaltilmasi, havayolunda sekresyonlarin kurutulmasi ve anesteziklerin ya da

bazi girisimlerin tetikledigi vagal uyariin 6nlenmesidir (1).

Giiniibirlik cerrahi olgularinda premedikasyon derlenmeyi geciktirebilir. Bu durumda
ila¢ dozlar azaltilabilir. Yenidoganlarda ve genel durumu bozuk cocuklarda

premedikasyon uygulanmamalidir (1).



2.1.2. Premedikasyonun amaglari

1- Istenmeyen otonomik reflekslerin (vagal) bloke edilmesi. Bulanti, 8giirme, kusma,
kardiyak aritmiler, solunum bozukluklari, laringeal ve bronsial spazm, tiikriik ve st

solunum yolu sekresyonlarinin artmasi gibi refleks aktivitenin azaltilmasi.

2- Korku, heyecan ve endigenin giderilmesi. Sakinlik, mental rahatlik, hafif uyku hali ve

amnezi saglanmasi.
3- Anestezi indiksiyonunun kolaylastirilmasi.

4- Anesteziklerin potansiyalize edilmesi nedeniyle genel anestezik ilaglara olan

gereksinimin azalmas.
5- Gastrik igerigin voliim ve asiditesinin azaltilmasi (6) .

Preoperatif donemde degerlendirilmesi gereken konulardan birisi de sedasyon
durumudur. Preoperatif vizit ile hastanin sedasyona ihtiyact olup olmadigi, ihtiyag
duyulan sedasyon i¢in se¢ilecek ilacin dozu ve zamanlamasi planlanmalidir. Koruyucu
reflekslerin devam etmesine izin veren, hava yolunu agik tutan, fizik ve s6zli uyarilara

cevap verebilen bilingli bir sedasyona 6zellikle dikkat etmelidir.

Sedatif premedikasyon; havayolu, ventilasyon problemi olanlarla santral sinir sistemi

hastalig1 olanlara uygulanmamalidir.

Cocuklar icin rutin standart premedikasyon yoktur. Her ¢ocuk ayrintili sekilde muayene
edildikten sonra fiziksel ve emosyonel durumu ile uygulanacak operasyon gz 6nine
alimarak  premedikasyon ayarlanir. Bir yasin altindakilere premedikasyon
gerekmemektedir. Cocuklar intramuskuler ve intravendz enjeksiyonlardan cok
korkarlar. Cesitli ilaglarin avantaj ve dezavantajlari, ihtiyag duyulan gerekgeleri ve

slireler esas alinarak se¢im yapilir (6).

Premedikasyon ajanlar1 oral, intramuskuler, intravendz, rektal, sublingual veya nazal
yoldan verilebilir. Her bir yolun kendine ait avantajlar1 ve dezavantajlar1 sz konusudur.
Oral veya sublingual yoldan uygulanan premedikasyonlarin etkilerinin baslamasi geg
olabilir. Uygulanan ilacin tadi ve hastanin kooperasyonu bu yontemin temel

belirleyicileridir. Oral yoldan en sik kullanilan ajan midazolamdir. Siklikla 0.25-0.33
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mg/kg dozunda kullanilir. ilaglarin intramuskiiler veya intravendz uygulanmasi ise
cocugun canmni yakabilir ve anksiyetesini artirabilir. Rektal uygulama hastalarin
konforunu bozmasi ve psikolojik gelisimini olumsuz yonde etkilemesi nedeniyle ¢ok sik
tercih edilen bir yol olmaktan uzaktir. Nazal premedikasyon ise absorbsiyonun hizli
olmas1 ve buna bagli olarak ila¢ etkisinin ¢ok hizli baslamasi avantajina ragmen

uygulamanin irrite edici olmasi dezavantajidir (8)
2.1.3. Premedikasyonda kullanmilan ilaclar:

Barbitlratlar, opioidler,  benzodiazepinler,  butirofenonlar,  antihistaminikler,
antikolinerjikler, H, reseptér antagonistleri ile antiasitler, antiemetikler, ketamin ve

alfa-2-adrenerjik agonistler olarak siralanabilir (6, 9)
2.1.3.1. Barbituratlar (6):

Sekobarbital (sekonal) ve pentobarbital (nembutal) gibi barbittratlar premedikasyonda

kullanilirlar.
Avantajlart:
1- Sedasyon.

2- COy’e¢ karst solunumsal cevabi degistirmeksizin olusan minimal solunum

depresyonu.

3- Minimal kardiyovaskiler depresyon.

4- Nadiren bulant1 kusma yapmasi ve oral olarak da kullanilabilmesi.
Dezavantajlart:

1- Analjezik etkisinin bulunmamasi.

2- Oryantasyon bozuklugu.

3- Antagonistinin olmamasi.



Kontrendikasyonlart:

1- Akut intermittant porfiri (hastaligin akut alevlenmesine neden olurlar).
2- Hipovolemi.

3- Karaciger yetmezligi.

4- Endokrin bozukluklar.

2.1.3.2. Opioidler (6):

Premedikasyonun hedefi belirlendikten sonra, ilaglarin klinik etkileri se¢imi belirler.
Ornegin, femoral kirik nedeniyle preoperatif agrisi olan bir hastada, bir opioidin
analjezik etkisi (morfin, meperidin gibi) ameliyathaneye transferi ve ameliyat masasinda
pozisyon verilmesi esnasindaki rahatsizliklart azaltir. Solunum depresyonu, ortostatik
hipotansiyon, bulant1 ve kusma opioidleri premedikasyonda daha az tercih edilen ajanlar

haline getirmistir.

Premedikasyonda en sik kullanilan narkotikler morfin, fentanil ve meperidindir.
Avantajlart:

1- Indiiksiyonda kolaylik ve rahatlik.

2- Anestezik gereksiniminde azalma.

3- Preoperatif ve postoperatif analjezi saglanmasi.

4- Kontrollii ventilasyonda kolaylik.

5- Antagonize edilebilmesidir.

6- Myokardda 6nemli bir depresyon olusturmazlar.

Dezavantajlart:

1- Periferik damarlarin diiz kaslarinda vazodilatasyon yaparlar ve ortostatik
hipotansiyona neden olurlar. Bu nedenle hipovolemisi olan hastalarda

uygulanmamalidir.



2- Solunum depresyonu yaparlar.

3- Bulant1 ve kusmaya neden olurlar.
Kontrendikasyonlari:

1- Hipovolemi.

2- Kafa i¢i basinci artigt.

3- Kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve status astmatikus
4- Karaciger yetmezligi.

5- Endokrin yetmezlikler (adrenal yetmezlik ve hipotroidi).
6- Akut kolesistit.

7- Prostat hipertrofisi.

8- Glokom.

2.1.3.3. Benzodiazepinler (6):

Benzodiazepinler anksiyetenin gegirilmesinde spesifik ajanlardir. Bu amagla en sik

kullanilanlar1 diazepam, lorazepam ve midazolamdir.
Avantajlart:
1- Selektif anksiyolitik etkilidirler.

2- lleri derecede sedasyon, kardiyopulmoner depresyon, bulanti ve kusma

olusturmazlar.

3- Ozellikle lorazepamn anterograd amnezik etkisi fazladir.

4- Benzodiazepinlerin olusturdugu sedasyon, flumazenil ile antagonize edilebilir.
Dezavantajlari:

1- Yiksek dozlarda derin ve uzun bir sedasyon saglamalari.
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2- Uygulama yollar1 farklidir. Diazepamin intramuskuler enjeksiyonu, absorbsiyonun
yavas olmasi nedeniyle agriya neden olur. Bu nedenle premedikasyonda oral yoldan
verilmesi en uygundur. Lorazepamin intramuskuler ve oral absorbsiyonu esittir.
Midazolamin intramuskuler uygulama ile absorbsiyonu hizlidir ve 30 dakikada
maksimum etki seviyesine ulasir. Etkisi 60 dakika sonra azalmaya baslar. Bu nedenle
midazolam premedikasyonda uygun bir secim olabilir. Ozellikle de premedikasyon ile
indiiksiyon arasinda kisa bir zaman dilimi varsa (maksimum 30 dakika) uygundur (6).
Cocuk hastalarda diagnostik veya terapotik islemden 20-30 dakika 6nce 0.25-0.5 mg/kg
midazolamin oral verilmesi ¢ocuklarda yeterli diizeyde anksiyoliz, sedasyon ve amnezi

saglar. Bu amacla midazolam ayrica intranazal, rektal ve mevcutsa intravendz yolla da

kullanilabilir (10)

2.1.3.4. Butirofenonlar (6):

Premedikasyonda en sik kullanilan butirofenon, droperidolddir.
Avantajlart:

1- Kardiyovaskiler stabilite.

2- Otonom reflekslerin depresyonu.

3- Motor aktivite depresyonu.

4- Antiemetik etki.

5- Hipotermik etki.

Dezavantajlari:

1- Disfori: Olusturdugu disfori nedeniyle premedikasyonda kullanimi sinirlidir. Disforik
hastalar, 6liim korkusu tarif ederler ve 6nceden karar verdikleri elektif cerrahi girigimi

reddedebilirler.

2- Ekstrapiramidal semptomlar: Reseptor blokaji yapmasi normal hastalarda

ekstrapiramidal semptomlarin olusmasina neden olabilir.



3- Uzun suren hipotansiyon: Orta derecede bir alfa adrenerjik antagonisttir. Bu nedenle

intravaskiiler s1vi voliimii azalmis olan hastalarda kullanilmamalidir.

4- Uzamus refleks depresyon: Genel anesteziden uyanmayi geciktirir ve postoperatif

sersemligi artirir.

Droperidoliin en 6nemli kullanimi antiemetik olarak uygulanmasidir. Kusma riski
yiiksek hastalarda (goz cerrahisi, sigman hastalar) erken postoperatif donemdeki bulanti-

kusmay1 onler.
2.1.3.5. Antihistaminikler (6) :

Prometazin ve hidroksizin gibi ilaglar antihistaminik veya trankilizan olarak
smiflandirilabilir. Bu ilaglar premedikasyonda sedatif ve antiemetik etkilerinden dolay1
kullanilirlar. Difenhidraminin (0.5-1 mg/kg oral/im), simetidin (4-6 mg/kg oral) ile
kombine edilerek verilmesi kronik atopili hastalarda intraoperatif alerjik reaksiyonlara
kars1 iyi bir proflaksi saglar. H; reseptor antagonisti (difenhidramin) ile H, reseptor
antagonistinin (simetidin) kombinasyonu sonucu herhangi bir ajanin olusturacagi
histamin saliverilmesine bagli klinik belirtiler azaltilip Onlenebilir. Bu ilaglara

Prednizolon da (4x50 mg/ giin) eklenebilir.
2.1.3.6. Antikolinerjikler (6):

Atropin, skopolamin ve glikopirolat premedikasyonda kullanilan antikolinerjiklerdir. Bu
ilaglar asetilkolinin muskarinik etkilerini inhibe ederler. Atropin ve skopolamin tersiyer
aminler olup lipid membranlar1 gegebilirler (6rnegin: kan-beyin bariyeri, plasenta).
Bunun tersine glikopirolat sadece periferik kolinerjik reseptorlere etkilidir. Kuarterner
amonyum yapisinda olmasi glikopirolatin lipid bariyerlerden énemli oranda ge¢gmesini

engeller.

Antikolinerjiklerin premedikasyonda rutin olarak uygulanmasi gerekli degildir.

Antikolinerjik uygulanmasi i¢in en 6dnemli nedenler:
1- Antisiyalog etki olusturmak.

2- Sedatif ve amnezik etki saglanmasi.



3- Refleks bradikardinin dnlenmesi.

4- Gastrik H* iyonu sekresyonunu azaltmak olarak siralanabilir.
Antikolinerjiklerin yan etkileri:

1- Santral sinir sistemi toksisitesi (santral antikolinerjik sendrom)
2- Alt 6zefagus sfinkterinde gevseme.

3- Kalp hiz1 degisiklikleri.

4- Midriazis ve siklopleji.

5- Viicut 1s1sinin artmasi.

6- Hava yolu sekresyonlarinin kurumasi.

7- Fizyolojik 6lu mesafede artma.

2.1.3.7. H, Reseptdr Antagonistleri (6):

Histamin H, reseptér antagonistleri, histaminin artirdigni yiiksek H* iyonu
konsantrasyonuna sahip gastrik sivi sekresyonunu Onlerler. Preoperatif devrede
kullanilmalar1 gastrik pH’nin artmasina neden olur. Gastrik sivi pH’sinm 2.5’un
tizerinde olmasi arzu edilir. pH’nin 2.5’un altinda olmasi halinde olusan sivinin aspire

edilmesi ciddi aspirasyon pnémonisine neden olur.
2.1.3.8. Antiasitler (6):

Indiiksiyondan 15-30 dakika 6nce oral uygulanan antiasitler hemen hemen %100’e
yakin oranda gastrik sivi pH’sin1 2.5’un iizerine ¢ikarirlar. Aspire edilmesi durumunda
gastrik sivi, antiasit partikiilleri ihtiva ediyorsa ciddi ve kalicit pulmoner disfonksiyona

neden olabilir.
2.1.3.9.Antiemetikler (6):

Metoklopramid, Ust gastrointestinal sistem motilitesini artirir. BOylece pilor sfinkterini

gevseterek midenin bosalmasini cabuklastirir. Etkinin baslangic1 oral yolla 30-60



dakikadir. im, iv uygulamada ise 1-3 dakikada olusur. Ozellikle gastrik s1v1 voliimiiniin
azaltilmas1 amaciyla diabetli hastalar, gebeler ve yakin zamanda yemek yiyenlerde

kullanilmalidir. Metoklopramid postoperatif bulanti ve kusmayi 6nler (6).
2.2. Ketamin

Ketamin 1962 yilinda Stevens ve Mc Carthy tarafindan sentezlenmis, 1965 yilinda
Domino Corssen tarafindan klinikte kullanilmis ve ideal bir anestezik olarak
nitelendirilmistir. Klinik kullanimi 1970 yilinda serbest birakilmistir. S(+) ketamin 1997
yilinda kullanima girmistir (11).

Ketamin, premedikasyon, indiksiyon ve genel anestezi igin uygun bir ajandir (12).
Analjezik etkisinin olduk¢a i1yi olmasi, respiratuar ve kardiyovaskiiler sistemi deprese
etmemesi gibi Ozellikleri nedeniyle diger indiiksiyon ajanlarinin ¢ogundan farklidir.
Ketamin, santral sinir sisteminde jeneralize depresyona degil EEG’de talamokortikal ve
limbik sistem arasinda dissosiasyona neden olur. “Dissosiyatif anestezi” denilen
hastanin gozlerinin agik ve yavas nistagmusun oldugu, hasta ile iletisimin kurulamadigi
ancak hastanin uyamik gibi gorilinebildigi, agrili uyarandan bagimsiz iskelet kas
hareketleri ve tonusun oldugu, hastanin amnezik ve derin analjezik etki altinda oldugu

bir kataleptik duruma neden olur (13).
2.2.1. Kimyasal ozellikleri

Kimyasal formulu 2-(O-klorofenil)-2-(metilamino) siklohekzanonhidrokloriddir. (Sekil-
1). pH:3.5-5.5 ve pKa:7.5’dur. Lipid ¢oziiniirliigii yiiksektir. ki izomeri vardir: S(+)
ketamin ve R(-) ketamin (11).

Optikce aktif maddenin her iki enantiomeri de bir karisimda ayni1 miktarlarda
bulunuyorsa bu karisgima rasemik karisim denir. Ticari olarak ketaminin rasemik
karisim1 mevceuttur. Ancak S(+) izomerinin (polarize 15181 sola ¢eviren form) analjezik
etkisi rasemik karisimin iki katidir, R(-) ketaminin dort katidir. S(+) izomerinin
metabolizmast daha hizlidir ve daha hizli derlenme saglar. Ayrica daha az salivasyon ve

uyanma sirasinda daha az yan etkiye sahiptir (7).
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S, (+) Ketamin Hidroklorid R, (~) Ketamin Hidroklorid

Sekil 1. Ketaminin kimyasal yapisi

2.2.2. Metabolizmasi

Ketamin karaciger mikrozomal enzimleri tarafindan metabolize edilir. Demetilasyonla
norketamine doniislir. Norketamin hidroksilize olarak hidroksinorketamine doniisiir ve
bu metabolit suda ¢6zinur, glukuronid derivelerine konjuge edilerek idrarla atilir.
Norketamin, ana bilesige gore %20-30 oraninda aktiviteye sahiptir ve bu bilesik
Ozellikle tekrarlayan doz ve inflizyonlardan sonraki uzamis analjezik etkiden
sorumludur. Ketaminin kronik uygulamasi metabolizmasindan sorumlu enzimlerde

stimiilasyona neden olarak ilacin etkilerine kars1 tolerans gelismesine neden olur (13).
2.2.3. Farmakokinetik ozellikleri

Ketamin %12 oraninda proteinlere baglanir. Ilag intravendz olarak uygulandiktan sonra
pik konsantrasyon ilacin distriblisyonuyla azalir. Ancak bu azalma diger intravendz

anesteziklerle kiyaslandiginda oldukga yavastir.

Ilag karacigerde demetilasyon ve hidroksilasyonla metabolize edilerek %80 oraninda

idrarla atilir. Cok az bir kismi idrar ve fegesle degismeden atilir.
[lacin eliminasyon yari dmrii yaklasik 2.5 saattir (13).
2.2.4. Etki Mekanizmasi

Ketamin N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptorunin fensiklidin baglayan kismia non
kompetetif olarak baglanir. NMDA reseptorleri, ligand bagimli iyon kanallaridir. Bu
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kanalin aktivasyonu i¢in eksitator iki ngrotransmitter olan glutamat ve glisinin birlikte
baglanmas1 zorunludur. Ketamin postsinaptik NMDA reseptoriinii glutamat aracili
inhibe eder. Glutamatin presnaptik salinimini inhibe eder ve GABA’nin inhibitdr
etkisini potansiyalize ederek santral sinir sisteminin postsinaptik stimulasyonu

azaltilmis olur.

Ketamin ayrica opioid reseptorlerinin bir kismi1 (mii, delta, kappa), monoaminerjik
reseptdrler, muskarinik ve nikotinik reseptérler, voltaj bagimli sodyum kanallar1 ve L-
tipi kalsiyum kanallan ile etkilesime girer. Noronal sodyum kanallari ile etkilesim
sonucu az miktarda lokal anestezik etki, ve kalsiyum kanal blokaji da serebral

vazodilatasyon ortaya ¢ikmasina neden olur (13).

Ketaminin farmakolojik ve klinik etkilerinden tum bu reseptorlerle etkilesim
sorumludur. Ancak NMDA reseptor antagonizmasi analjezik, amnestik, psikomimetik
ve noroprotektif etkinin ana sorumlusudur. S(+) enantiomerinin NMDA reseptoriine
affinitesi 3-4 kat daha yuksektir, bu 06zellik molekulin analjezik ve anestezik

potensindeki farkliliginin nedeni olabilir (14).

Opioid reseptdriine olan affinitesi NMDA reseptorii ile kiyaslandiginda 10-20 kat daha
diisiiktiir ve etkilerinin ¢ok az bir kismi opioid reseptdrii ile etkilesim sonucu ortaya

¢ikar. Bunun en biiyiik kaniti naloksanin ketaminin etkilerini geri gevirememesidir (14).
2.2.5. Santral Sinir Sistemi Etkileri

Ketaminin lipit ¢cozinirliigi ¢ok yiiksek oldugu i¢in iv enjeksiyondan 30-60 sn sonra
anestezi indiiksiyonu saglar. Tek bir bolus doz sonrasi biling kaybi 10-15 dakika surer,
yer-kisi-zaman oryantasyonu 15-30 dakikada ortaya cikar.

Ketamin doz bagimli olarak biling kayb1 ve analjezi saglar. Olusan anestezik duruma
dissosiyatif anestezi denir. Hasta ketamin anestezisi altinda derin bir analjezik etki
altindadir, amnestiktir, gozleri acik tutar, pupiller orta derecede dilate olur ve nistagmus
baglar. Lakrimasyon ve salivasyon yaygindir. Kornea, oksiirik ve yutma refleksleri
olabilir, ancak bu refleksler yeterli koruyuculukta degildir. iskelet kas tonusu artar,
siklikla koordine fakat goriiniiste amagsiz kol, govde, bacak ve bas hareketleri

mevcuttur.
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Rasemik ketamin 1 mg/kg iizerinde dozlarda uygulandiginda intrakranial basinci
artirabilir. Bu etki 6zellikle ilag uygulanmadan 6nce kafa ici basinci artig1 varsa daha
belirgindir. Intrakranial basing yiiksekligi yokken 0.5-5 mg/kg ketaminin normokapni

varliginda uygulanmasi intrakranial basingta artisa neden olmaz.

Ketamin anestezisinden derlenme sirasinda istenmeyen fizyolojik reaksiyonlar ortaya
cikar. Bu reaksiyonlarin sekli ve siddeti kisiden kisiye ve beraberinde kullanilan ilaca
bagl olarak degisse de yaygin olarak korkulu riiyalar, bedenden ¢ikip gezme hissi ve
illiizyonlar (dis uyarityr yanls yorumlama) seklinde ortaya c¢ikar. Istenmeyen
psikomimetik etkiler ¢ocuklarda daha azdir. Benzodiazepinler, ketaminin derlenme

reaksiyonlarini dnlemede ve tedavi etmede en etkili ilag grubudur (11, 13).
2.2.6. Solunum Sistemi Etkileri

Ketaminin solunum (zerine belirgin depresan etkisi yoktur. Ketamin uygulanmasi
sonrast {ist hava yolu kas tonusu iyi korunurken koruyucu hava yolu refleksleri nispeten
korunur. Ancak bu refleksler aspirasyona karsi korumayabilir. Sekresyon artigini

Onlemek icin beraberinde antisialog uygulanabilir (13).
2.2.7. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri:

Santral sinir sistemi stimilasyonu sempatik stimilasyona neden olarak kardiyovaskdler
sistemi de stimiile eder. Siklikla kan basinci, kalp hiz1 ve kardiyak debide artisa neden
olur. Kalp hiz1 ve kan basmcindaki artig, miyokardial i yiikii ve oksijen tiiketiminde
artisa neden olur. Beraberinde benzodiazepin, inhalasyon anestezikleri, o ve f
adrenerjik agonistler, epidural anestezi uygulamasi bu kardiyak etkileri Onler.
Hemodinamik degisiklikler ketamin dozu ile iligkili degildir ve ketaminin ikinci dozu,

ilk dozunun tersine daha az hemodinamik degisiklige neden olur (13).
2.2.8. Diger Sistemlere Etkisi

Immiin sistemi deprese etmez. Antiinflamatuar etkisi vardir. Gozyas1 salgilanmas1 ve
terlemeye neden olur. Gastrointestinal sekresyonlari artirir. G6z i¢i basincini artirir.
Bobrek ve karaciger fonksiyonlari iizerine etkisi yoktur. Yiksek dozlarda uterus

kontraksiyonlarini artirir (15).
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2.2.9. Kontrendikasyonlari

Intrakranial kitleler, kafa ici basinci artmus hastalar, agik gz yaralanmalari, iskemik
kalp hastaliklar1 ve pulmoner hipertansiyon, katekolamin depolar1 tiikkenmis hastalar ve
psikiyatrik bozuklugu (sizofreni gibi) olan hastalarda ketamin kullanimindan

kagmilmalidir (11, 16).
2.2.10. Kullanim

Ketamin; premedikasyon, sedasyon, indiksiyon ve genel anestezi idamesi igin

kullanilabilir.

Benzersiz sempatomimetik aktivitesi nedeniyle 6zellikle hemodinamik olarak instabil,
hipovolemik, travma veya sepsis nedeniyle sokta olan hastalarda anestezi induksiyonu

i¢in ideal ajandir.

Reaktif hava yolu olan hastalarda da bronkodilator kapasitesi nedeniyle anestezi

indiiksiyonu sirasinda endikedir.

Intravendz, intramuskuler, oral, nazal, rektal ve prezervatifsiz soltisyonu epidural olarak

uygulanabilir.

Beraberinde benzodiazepin gibi bir ilacin kullanilmasi ketaminin doz gereksinimini

azaltma imkan1 verirken yan etkilerini azaltir.

Ozellikle gocuklarda solunumu deprese etmemesi ve havayolu reflekslerini nispeten
korumas1 nedeniyle diagnostik veya agrili terapdtik islemlerde sedasyon amaciyla
kullanim1 ¢ok yaygindir. Koopere olmayan cocuklarda intramuskuler olarak da

uygulanabilmesi ilave bir avantajdir.

Ketaminin benzodiazepinler veya opioidlerle kombine edilmesi istenmeyen tagikardi ve
hipertansiyon etkileri ile birlikte postoperatif psikolojik bozukluklart da oOnleyebilir.
Boylece minimal hemodinamik degisiklikle birlikte yeterli analjezi, glvenli amnezi ve

olaysiz derlenme dénemi saglanmis olur.

Preemptif analjezik etki ile opioid toleranst ve hiperaljeziyi O6nlemek i¢in diisiik

dozlarda ketamin kullanimina ilgi giderek artmaktadir (13).
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Cocuklarda premedikasyon saglanmasinda nazal transmukozal ketamin etkili bir yoldur
(9). Cerrahiden 20-40 dakika 6nce 6 mg/kg dozda nazal ketamin uygulamasinin
hastalarin %78’inde yeterli sedasyon sagladigi gosterilmistir. Yine 5 mg/kg’dan daha
diisiik dozlarda nazal ketaminle, sedasyon ve aileden ayrilmada kolaylik saglama

acisindan nazal midazolama benzer sonuglar elde edilmistir (17).
2.3. Benzodiazepinler

1960’larda kesfedildiklerinde anksiyolitik ve hipnotik olarak kullanilmislardir.
Parenteral form Tretildikten sonra ise anestezi ve yogun bakim pratiginde yaygin
kullanim alani bulmuslardir. Etkilerini santral sinir sistemindeki 6zellikle de serebral

korteksteki benzodiazepin reseptorleri tizerinden olustururlar.

Benzodiazepinler birbirinden c¢ok az farkli derecelerde; anksiyoliz, sedatif,
antikonviilzan, spinal kord aracili iskelet kas1 gevsetici ve anterograd amnestik etkilere

sahiptir.

Benzodiazepinler bir benzen halkas1 ve yedi iiyeli bir diazepin halkasindan olusur. Bu
halkalar tizerindeki ¢esitli pozisyonlardaki degisiklikler, potens ve biyotransformasyonu

etkiler.

Midazolamdaki imidazol halkasi, diisiik pH’da onun suda c¢oziiniirliigiine katkida
bulunur. Diazepam ve lorazepamin ise suda ¢dziinmemesi, parenteral preparatlarinin

propilen glikol icermesini gerektirir ki bu da vendz irritasyona yol acar (10, 18).

MIDAZOLAM
(yagda erir) (suda erir)

CH\I/
pH<60 /
CH,NH,;
—ZN pH>60
H\f
[ o

Sekil 2. Midazolamin kimyasal yapist
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2.3.1. Metabolizma

Benzodiazepinler karacigerde mikrozomal oksidasyon ve glukronid konjugasyonuna
ugrarlar. Bu iki metabolik yoldan oksidasyon dis faktorlerden kolaylikla etkilenir.
Hastaya ait yaslilik, yandas hastaliklar (6rnegin karaciger sirozu) ve birlikte uygulanan
bazi ilaglar (6rnegin simetidin) gibi faktorler oksidasyon kapasitesinde yetersizlige

neden olurken, konjugasyon bu faktorlerden ¢ok az etkilenir.

Midazolam, diazepamdan daha hizli okside olur, hepatik klirensi daha fazladir ve bu
nedenle daha kisa etkilidir.

Benzodiazepin metabolitleri 6nemlidir. Midazolamin, %20-30’u kadar potense sahip bir
metaboliti olan hidroksimidazolam uzun stire midazolam verilmesi sonucu birikebilir.
Bu metabolitler hizla konjuge edilerek idrarla atilirken bdbrek yetmezligi olan
hastalarda sedasyon etkisi uzar. Normal karaciger ve bobrek fonksiyonlart olan

hastalarda hidroksimidazolam ¢ok hizli temizlendiginden sorun olusturmaz (10).
2.3.2. Farmakokinetik Ozellikler

Benzodiazepinler yagda ¢oziinebilen kiiclik molekiillerdir. Oral yolla alindiklarinda
hizlica absorbe olurlar ve santral sinir sistemine ulagirlar. intravendz uygulandiklarinda

ise etkileri biiyilik oranda redistriblisyona ugrayarak sonlanir.

Metabolizma ve plazma klirenslerine gore; kisa (midazolam), orta (lorazepam) ve uzun

etkili (diazepam) olmak {izere ti¢e ayrilir.

Tiim benzodiazepinlerin yag dokusuna distriblisyonu obez hastalarda artar. Bu nedenle

bu grup hastalarda klirens hiz1 degismezken eliminasyon yar1 dmrii uzar.

Benzodiazepin reseptorlerinin dolulugu ilacin farkli etkilerinin ortaya ¢ikmasini saglar.
Ornegin reseptdr dolulugu %20-25 iken antikonviilzan, anksiyolitik ve hafif sedasyon
etkileri ortaya ¢ikarken, doluluk %25-50 oranina ulagtiginda dikkatte azalma ve amnezi
gozlenir. Reseptorlerin %60-90 dolulugunu saglayacak benzodiazepin dozunda ise derin

sedasyon, kas gevsemesi ve anestezi diizeyinde etkiler ortaya ¢ikar.
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GABA-A alfa-1 resept0r subtipi sedasyon, anterograd amnezi, antikonviilzan 6zelliklere
aracilik ederken, GABA-A alfa-2 subtipi ise anksiyolizis ve kas gevsemesi etkisine
aracilik eder (10).

2.3.3. Etki Mekanizmasi

Benzodiazepinler etkilerini santral sinir sisteminde ana inhibitdr ndrotransmitter olan
GABA Uzerinden gosterir. Benzodiazepin-reseptér baglanmasi, klorid iyonlarinin
membran iletkenligini artiran GABA-reseptor baglanmasini kolaylastirir. Bu da
membran polarizasyonunda normal ndronal fonksiyonu inhibe eden bir degisiklige yol
acar. Flumazenil (bir imidazobenzodiazepin), benzodiazepinlerin santral sinir
sistemindeki etkilerinin c¢ogunu etkin bir sekilde ortadan kaldiran spesifik bir

benzodiazepin reseptor antagonistidir (10, 18).
2.3.4. Santral Sinir Sistemi Etkileri

Benzodiazepinler, barbitutatlar kadar olmamakla beraber beyin oksijen tuketimi,
serebral kan akimi ve intrakranial basinci azaltirlar. Grand mal nébetlerin 6nlenmesinde
ve kontrollinde cok etkilidirler. Oral sedatif dozlar1 ¢ogu kez premedikasyon i¢in iyi bir
ozellik olan anterograd amnezi olusturur. Bu ilaclarin hafif kas gevsetici ozellikleri

spinal kord diizeyindeki etkilerine baglidir ve néromuskuler kavsakla ilgili degildir.
Benzodiazepinlerin direkt analjezik etkileri yoktur (18).
2.3.5. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Benzodiazepinler indiksiyon dozunda bile minimal kardiyovaskiler depresan etki
gosterirler. Arteryel kan basinci, kalp debisi ve periferik vaskiiler diren¢ genellikle
hafifce diiser, kalp hiz1 ise bazen artar. Midazolamla sedasyon sirasinda kalp hizinda

meydana gelen degisiklikler vagal tonus azalisini diistindiiriir (18).
2.3.6. Solunum Sistemi Etkileri

COy’e ventilatuar yanit1 deprese ederler. Bu depresyon, ilaglar intravendz olarak veya

diger solunum depresanlari ile birlikte uygulanmadiklari siirece belirgin degildir (18).
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2.3.7. Kullanimi

Benzodiazepinler arasinda ozellikle midazolam preoperatif medikasyonda siklikla
kullanilir. Ozellikle ¢ocuk hastalarda diagnostik ve terapotik islemden 20-30 dakika
6nce 0.25-0.5 mg/kg midazolamin oral uygulanmasi minimal yan etki ve uyanmada
minimal gecikmeye neden olarak cocuklarda yeterli diizeyde anksiyoliz, sedasyon ve
amnezi saglar. Bu amagla midazolam intranazal, rektal ve varsa intravendz yolla da

kullanilabilir (10, 19, 20).

Benzodiazepinler 1-2.5 mg/kg IV dozda rejyonel ve lokal anestezi sirasinda sedasyon

saglamak amaciyla kullanilirlar.
Anestezi indlksiyonu i¢in midazolam dozu 0.1-0.4 mg/kg’dir (18).

Benzodiazepinler sedasyon amaciyla yogun bakimlarda uzun siireli kullanilabilirler.
Yogun bakimda amnezi saglamasi ve hemodinamik etkilerinin minimal olmasi
nedeniyle tercih edilirken, uzamis infiizyon ilacin ve metabolitlerinin birikimine yol

acarak etkilerinin uzamasina neden olabilir (10).
2.4. Deksmedetomidin

Deksmedetomidin, sedatif, anksiyolitik ve analjezik etkileri olan ylksek oranda spesifik
ve selektif alfa-2 adrenerjik agonisttir. Sedatif etkisi doz bagimlidir. Diisiik dozlarda
hasta sersemlik hisseder ancak kooperedir. Yeterince yiksek dozlarda derin sedasyon,

hatta genel anestezi gorulur (21).

Deksmedetomidin, alfa-2 reseptorlere klonidinden daha yiiksek affinitesi olan yeni bir
lipofilik alfa-metilol derivesidir. Perioperatif donem sirasinda goriilen pek ¢ok
kardiyovaskiiler cevabi baskilayan sedatif, analjezik ve sempatolitik etkileri vardir.
Intraoperatif olarak uygulandiginda intravendz ve volatil anestezik gereksinimini azaltir;
postoperatif olarak kullanildiginda ise birlikte uygulanan analjezik ve sedatif
gereksinimini diistiriir. Hastalar rahatsiz edilmedikleri siirece sedatize kalirlar fakat
uyart verildigi zaman kolayca uyanirlar. Metildopa ve klonidine benzer sekilde,

deksmedetomidin de sempatolitiktir, cinki sempatik ¢ikisi azaltir (22).
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2.4.1. Etki mekanizmasi

Deksmedetomidin, etomidinin  metil derivesi olan medetomidinin  dekstro
enantiomeridir (Sekil 2). Klonidine gore 8 kat daha fazla alfa-2 reseptoriine selektiftir.
Alfa 2/ alfa 1 baglanma afinitesi 1620:1 dir (23).

Adrenerjik reseptorler hem endojen katekolamin kullanimindan sorumludur hem de
ilaglarin etki yeri olarak gorev alirlar. Alfa-1, alfa-2 ve beta reseptorler olarak
siiflandirilirlar. Alfa-2 reseptorler subtiplere ayrilir (alfa-2a, alfa-2b, alfa-2c) (24).
Deksmedetomidinin degisik farmakokinetik etkilerinden spesifik alfa-2 reseptor
subtipleri sorumludur. Ornegin; alfa-2a reseptorleri beyinde daha baskindir ve
agonizmasi sedasyon, hipnoz, analjezi, sempatolizis, noroproteksiyon ve insiilin
sekresyonunun inhibisyonu ile ortaya cikar. Alfa-2b reseptdr agonizmasi ise titreme
inhibisyonu, spinal kord diizeyinde analjezi ve periferal arteryel vazokonstruksiyon ile
iligkilidir.  Vaskuler diiz kaslarda vazokonstruksiyon yapmasi bu ilaglarin
uygulanmasindan hemen sonra meydana gelen hipertansiyondan sorumludur. Alfa-2c
reseptorii biligsel fonksiyonlarin modiilasyonu, duyusal durum, duygu durum ve
Iokomotor  aktivitenin  stimulasyonu, dopaminerjik  nérotransmisyon, adrenal
medulladan epinefrin salinimiin kontrolii ve hipotermi ile iliskilidir. Norepinefrin

inhibisyonu ise her ti¢ reseptoriin esit miktarda etkilenmesi sonucu olusur (23-29).

Alfa-2 adrenoreseptorlerini kodlayan genler insan plateletlerinde 10. kromozomda,
insan bobreginde 4. kromozomda belirlenmislerdir. Daha ileri gen kodlamalarinda da 2.
kromozom fiizerinde yerlestigi gosterilmistir. Daha ileri reseptor siniflamalarinda alfa-
2¢10, alfa2c4, alfa2c2 seklinde siniflama yapilmaktadir. Bunlar alfa-2a, alfa-2b, alfa-
2c’ye karsilik gelmektedir. Reseptoriin sitoplazmik kismi G proteini denilen ve
sinyalleri iletip hizlica efektor sisteme gitmesini saglayan bir protein ile baglantihidir. G
proteini butlin transmembrandz sinyal ileten hicrelerde bulunan bir medyat6rdir. GDP
(guanozin difosfat) ve GTP (guanozin trifosfat)’ye baglanir. Adrenerjik ve opioid
reseptorleri de G proteini ile beraberdir. Inaktif durumda G proteini alfa-2 reseptore
bagli degildir. GDP’ye bagli durumda bulunmaktadir. Bir agonist baglandiginda
reseptor degisir ve G proteininin GDP’ye afinitesinin azalmasima sebep olur ve
magnezyum varliginda da GTP’ye doniisiir. Alfa subunit daha sonra beta ve gama

subunitleri ile de birlesir ve etki gerceklesir. Daha sonra agonist reseptoriin afinitesi
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azalir. Agonistin baglanma siiresi intraseliiler azalir. Agonistin baglanma siiresi
intraseliiler cevabin giiclinii belirler. Bundan sonra alfa subunitteki GTP-az aktive olur

ve GTP’yi GDP’ye indirger. Boylece reseptor inaktif haline doniistir (29).

Deksmedetomidin ayni zamanda alfa-2 reseptorlerin imidazolin ve okzasilin yapisi
olarak bilinen imidazolin reseptorlerine de baglanir. Bu durum bu grup ilaglarin bazi
non-alfa-2 reseptdr etkilerinin olmasiyla agiklanir. Imidazolin reseptorleri de
tammmlanmustir. imidazolin-1 reseptdrii kan basinci regiilasyonunu ve antiaritmik etkileri
modiile eder. imidazolin-2 reseptorleri serebral iskemi olusturulan hayvan modellerinde
noronal koruma ve hafiza ile iliskilendirilmistir. Bu reseptorler mitokondrial doku
membraninda bulunurlar, G-protein ile birlesik degildirler. Doku norepinefrin seviyesini

azaltarak etki ederler (23).

CHy CHs
HaC \_ _N
)
N
:

Sekil 3. Deksmedetomidinin kimyasal yapis1 (24).

2.4.2. Metabolizmasi ve Farmakokinetik Etkileri:

Deksmedetomidinin etkisi intravendz uygulanmasindan yaklasik 15 dakika sonra ortaya
cikar. Siirekli infiizyondan 1 saat sonra pik konsantrasyon diizeyine ulasir. Santral sinir
sisteminden hizli bir sekilde redistribisyona ugrar. Bir alfa yar1 émrii 6 dakikadir ve
terminal eliminasyon yarilanma 6mrii 2-2.5 saattir. Proteinlere yiiksek oranda baglanir.
Sadece %6’s1 serbest fraksiyondadir. Genis dagilim hacmine sahiptir. Total plazma
klirensi dozdan bagimsizdir. Sabit bir plazma konsantrasyonu olusturmak icin
cocuklarda ve erigkinlerde benzer inflizyon hizinda kullanilirlar. Plazma proteinine
baglanma eriskinlerdekine benzerdir. iki yasindan daha kiiciik cocuklarda dagilim

yiizeyi genistir bu nedenle daha yiiksek dozlarda kullanilmas: gerekir. Yarilanma omrii

20



daha uzundur. Artmis ilag akiimiilasyon zaman ile iliskilidir. Deksmedetomidin ayni
zamanda transdermal, bukkal, intramuskuler uygulandiginda da sistemik absorbsiyona
ugrar (23). Deksmedetomidinin klerensi 39 L/st tir (29).

Deksmedetomidin karacigerde sitokrom p450 enzim sistemi ile glukronid konjugasyona
ve biyotransformasyona ugrar. Aktif ve toksik metabolitleri bilinmemektedir. Bununla
birlikte ciddi karaciger hasarinda klirens %50 azalir. Bu nedenle karaciger
yetmezliginde daha diisiik dozlarda kullanilmalidir. Metabolitlerinin %95°1 idrarla,
%4°1 ise fecesle atilir. Eliminasyon yar1 omrii yaklasik 2 saattir. Renal bozukluklarda
farmakokinetikleri ciddi derecede bozulmaz, fakat sedasyonlar1 biraz uzun siirer.
Hepatik ve renal yetmezliklerde doz azaltilmalidir. Kardiyak outputu azaltir.
Deksmedetomidin %95 oraninda proteine baglanir (23, 29).

Deksmedetomidinin farmakokinetik profili yasla birlikte degismez. Bunun yaninda 65
yas ustlindeki hastalarda hipotansiyon ve bradikardi insidans1 daha fazladir. Pediatrik
yas grubunda ise farmakokinetik ve farmakodinamik caligmalari sinirhidir. Diaz ve
arkadaglarinin yaptigi bir caligmada pediatrik yas grubunda da farmakokinetigin
erigkindekiyle benzer oldugu gosterilmistir (29, 30).

2.4.3. Uygulanmasi ve Dozu

Deksmedetomidinin intravendz uygulamada doza bagimli olarak sistolik ve diyastolik
kan basincini ve kalp hizin1 azalttigia dair gii¢lii faz 1 ¢alismalar1 mevcuttur. Plazma
norepinefrin diizeylerini diisliriir. Bununla birlikte yiiksek dozlarda (50-75mcg)
intravendz uygulanmasi baglangigta hipertansif cevaba neden olur. Bunun nedeni
periferik alfa-2 reseptorlerden ©nce santral vazomotor merkezde sempatolitik etki
etmeleridir. Herhangi bir refleks veya ilag iliskili plazma renin, ANP (Atrial Natritretik
Peptit) veya vasopressin seviyesinde degisiklik olmaz. EEG bulgularinda degisiklik
yapmadan iyi bir sedasyon saglar (23, 31).

Baslangi¢ calismalari deksmedetomidinin plazma diizeyinin 0.5-1.2 ng/ml dizeyine
eristiginde etki ettigini gostermistir. Doz rejimi 1999°da FDA onayr almistir ki buna
gore; 1mcg/kg yukleme dozu 10 dakikada yuklenir ve bunu takiben 0.2-0.7 mcg/kg/st
dozunda inflizyona devam edilir. Deksmedetomidin ¢ocuklarda postoperatif titreme ve
deliryumu tedavi etmek icgin tek doz 0.5 mcg/kg iv bolus uygulanmis ve spontan
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soluyan bu hastalarda efektif sedasyon saglandigi gorilmistir (32). Literatlrde
pediatrik hasta grubundaki doz rejimi séyle tanimlanmistir: 0.3-1 mcg/kg bolus, 0.5-1
mcg/kg/st infizyon (33). Chrysostomou ve arkadaslari (29), kardiyak cerrahi sonrasi 80
infant ve neonatali retrospektif olarak degerlendirmis ve yeterli sedasyon i¢in doz
araliklarinin 0.1-1.5 mcg/kg/st oldugunu gérmiislerdir. Pediatrik noninvaziv islemlerde
deksmedetomidinin doz aralig1 0.5-4 mcg/kg yiikleme dozunu takiben islem siiresine de

bagli olarak 0.5-1 mcg/kg/st inflizyon seklindedir (29).

Calismalar gostermistir ki; deksmedetomidin yiiksek seviyelerde (8 ng/ml ye kadar)
alfa-2c reseptorleri Uzerinden etki eder. Boylece vasokonstriiktor etki baskin hale gelir,
sistemik vaskdler rezistans artar ve kardiyak indeks azalir. Bu durum katekolamin
supresyonu ve derin sedasyonla birliktedir. Bunun yaninda c¢ok yiiksek plazma
diizeylerine ragmen solunum depresyonu yapmadigi goriilmiistiir. Tek ajan olarak
kullanildiginda gergekten guvenlidir. Deksmedetomidin trakeal stenozlu spontan
soluyan hastalarda 5-15 mcg/kg/st dozunda giivenle kullanilmistir. FDA
deksmedetomidin dozunu cerrahi prosedirler icin 1.5 mcg/kg/st’e yiikseltmistir (29,
32).

Deksmedetomidin sempatolitik ve kolinerjik ajanlarla (beta bloker, fentanil) birlikte
kullanildiginda, 6zellikle vagal uyart durumunda (kolonoskopi, sternal ayrilma) derin
bradikardi hatta siniis arrestine neden oldugu gosterilmistir. Deksmedetomidine bagl

bradikardi atropin veya glikopirolat ile tedavi edilebilir (29).

Deksmedetomidin 24 saatlik infiizyon icin FDA onayr almistir ancak mekanik
ventilatore bagli yogun bakim hastalarinda daha uzun siire kullanilmistir. Uzun dénem
kullanirminda hayvan caligmalarinda hipnotik etkilerine kars1 tolerans gelistigi

gosterilmistir (26, 32).
2.4.4. Farmakodinamik Etkileri
2.4.4.1. Sedasyon

Deksmedetomidin doza bagimli olarak sedasyon saglar. Sagladigi ‘bilingli sedasyon’

havayolu ve radyolojik girisimlere izin verir. EEG’de normal uyku paterni goruldr.
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Amnestik etkisi ise benzodiazepinlerden daha azdir. Anterograd amnezi Yyapar.

Retrograd amnezi ; 1,9 ng/ml’nin tUzerindeki plazma seviyelerinde olusur (29, 30).
2.4.4.2. Analjezi

Deksmedetomidin analjezi olusturan, santral ve periferik mekanizmalarla hemodinamik
stresi azaltan etkileri nedeniyle postoperatif agr1 tedavisinde kullanilabilecek bir ajan
gibi gorulmektedir. Alfa-2 adrenerjik agonistlerin opioid analjezisini potansiyalize
ettikleri gosterilmistir. Uzun siiredir klinik kullanimda bulunan klonidin bu konuda
Uzerinde en fazla ¢alisilan ilagtir. Cok selektif alfa-2 agonist olan deksmedetomidinin
analjezik etkisi ¢ogu calismada arastirilmigtir. Alfa-2 agonistler morfinin analjezik
etkisini potansiyalize ederler ve cerrahi sonrasi analjezik kullanimini %10-15 oraninda
azaltirlar. Bu etki sempatik sinir uglarinda ve spinal kordda adrenoseptorlerin
stimilasyonu sonucu olabilir. Deksmedetomidinin analjezik koruyucu etkisi pre-emptif

analjezik etki veya rezidiel aditif etki ile agiklanabilir (34, 35).
2.4.5. Sistemlere Etkisi ve Yan Etkiler
2.4.5.1. Kardiyovaskuler Etkiler

Alfa-2 agonist bir ajan olan deksmedetomidin, sempatik sinir uglarindaki alfa-2
adrenoreseptorlerin presinaptik aktivasyonuyla noradrenalin salinimini engeller. Bu etki
ile santral sinir sisteminde sempatik aktivitenin inhibisyonuna, kan basincinda ve kalp
hizinda azalmaya neden olur (36). Kan basmcini ve kalp hizin1 doza bagimli olarak
azaltir. Tagikardik ve hipertansif hastalarda perioperatif donemde hemodinamik stabilite

saglar. Bu etkiler konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda istenmez (25).

Insanlarda deksmedetomidinin bolus dozunun hemodinamik etkileri, bifazik cevap
seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Kan basincinda baslangicta goriilebilen artis muhtemelen
deksmedetomidinin periferal alfa-2 reseptorler Gzerindeki etkisine (vaskiler diz
kaslardaki  periferal  alfa-2  adrenoseptér  aktivasyonuyla  ortaya  ¢ikan

vazokonstriksiyona) baglidir (25).

Re-entry tip supraventrikiiler tasikardiler, deksmedetomidin ile basarili sekilde tedavi

edilebilir (29). Deksmedetomidin, endotrakeal entiibasyon, cerrahi stres, ekstiibasyon ve
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derlenmeye karsi ortaya ¢ikan katekolamin cevaplarini etkili bir bicimde baskilayarak

hemodinamik stabiliteyi saglar (37).
2.4.5.2 Solunum Sistemi etkileri

Solunum depresyonu etkileri minimaldir. Entlibe olmayan hastalarda girisimsel islemler

Icin iyi bir sedatif ajandir (27, 37).
2.4.5.3. Sedatif Etkisi

Deksmedetomidin, yogun bakimda ideal bir sedatif ajandan beklenen iyi bir sedasyon
saglama ve kolay uyandirilabilirlik, analjezik etki, anksiyolizis, birikici etkisinin
olmamasi, solunum depresyonu yapmamasi, hemodinamik stabilite saglamasi, bulanti,

kusma ya da konstipasyon yapmamasi gibi istenen etkilere sahiptir (38).
2.4.5.4. Analjezik Etkisi

Deksmedetomidin spinal kord seviyesinde ve supraspinal diizeylerde analjezik etkiye
sahiptir. Deksmedetomidin opioid gereksinimini azaltir (27). Intravendz uygulamaya
gore lokal olarak diz cerrahisinde kullanildiginda daha az sedasyon saglayarak

nosisepsiyonu azalttigi gézlenmistir (39).
2.4.5.5. Metabolik Etkileri

Alfa-2 reseptorleri Uzerinden titremeyi Onler. Alfa-2B reseptorleri (izerinden ise
beyindeki hipotalamik termoregulatuar merkezi etkiler. Deksmedetomidinin teropatik
dozlarda ACTH (adrenokortikotropik hormon) Uzerinde belirgin bir etkisi yoktur.
Ancak uzun donem yiiksek dozlarda kullanildiginda ACTH’y1 azaltabilecegi
diistiniilmektedir (26).

Ayrica insanlarda yapilan caligmalarda deksmedetomidinin kisa siireli uygulanisi
blyuime hormonunun kan seviyesini artirmistir. Hayvanlarda ve insanlarda yapilan

caligmalarda deksmedetomidinin asagidaki etkileri rapor edilmistir (25):
e Viicut 1sisinda diisme,

e Bazal ve pentagastrinin indiikledigi gastrik asit ve pepsin sekresyonunda azalma,
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e Trombosit agregasyonunun inhibisyonu,
e Intraokiiler basingta azalma,

e Midriyazis,

e Barsak hareketlerinde yavaslama,

e Sitokrom p450 inhibisyonu,

e Adrenalin-halotan ile indiiklenmis aritmilerde azalma, halotanla indiiklenmis

anestezide baroreseptor reflekslerin korunmast,

Hafizanin gegici olarak baskilanmasi.

2.4.5.6. Organ Koruyucu Etkisi

Alfa-2 reseptdr agonizmasi ile tasikardi ve hipertansiyona engel olarak, miyokardiyal
oksijen gereksinimini azaltarak kardiyoproteksiyon yapar. Ventrikuler aritmi riskini

azaltir. Noroprotektif etkileri de vardir (23, 40).

2.4.5.7. Yan etkileri

Derin bradikardi, hipotansiyon, hipertansiyon, aritmi, ventrikiiler fonksiyon bozuklugu
yapabilir. Deksmedetomidin pek ¢ok avantajlari olmasiin yaninda, klinik kullanimda
bazi yan etkilere sebep olabilir. Kardiyovaskuler sistemde bifazik etki eder. Bolus
enjeksiyonu takiben vasokonstruksiyon ve ardindan bradikardi ve hipertansiyonla
sonuglanir. Bu etkisi vaskuler diiz kaslardaki alfa-2b reseptdr aktivasyonu ile
gerceklesir. Siirekli inflizyon esnasinda ise santral sempatolizis sonucu vasodilatasyon
ve hipotansiyona neden olabilir. Bu etkisini presinaptik alfa-2a reseptorleri araciligiyla
norepinefrin saliniminmi azaltarak yapar. Deksmedetomidin dikkatli kullanilmadiginda
ciddi bradikardiye 6zellikle sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu < %30 olan hastalarda
sinis arrestine neden olabilir. Oversedasyon durumunda ise hipoksi (%4), Cheyne-

stokes solunumu (<%1), atrial fibrilasyon (%1) gorilebilir (79). NObet aktivitesini
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tetiklemez. Ates, bulanti, kusma, hipoksi, agiz kurulugu, paradoksik ajitasyon, oligri

ve anemi yapabilir. Bas agris1 goriilebilir (29).

2.5. Sasiik Cerrahisi

Esotropi, eckotropi olarak Dbilinen sasilik, ekstraokuler kaslardaki fonksiyon
bozuklugudur. Sasilik cerrahisinde anestezistlerin siklikla karsilasacagi sorunlar: malign

hipertermi, bradiaritmi ve postoperatif bulant1 kusmadir.

Okulokardiyal refleks (OKR), sasilik cerrahisinde %30-90 siklikla karsilagilan
durumdur. Trigeminovagal refleks olan OKR’de bradikardi, bigemine ventrikiler
ekstrasistoller, nodal ritmler, AV blok ve kardiyak arrest ortaya ¢ikar. Uyar siirdiik¢e
aritmiler devam eder. Afferent yolu siliyer gangliyon yolu ile trigeminal sinirin oftalmik
dali ile alinir ve gasser ganglionundan gecerek 4. ventrikildeki ana sensoryal niikleusda
sonlanir. Efferent yol ise vagus siniridir. Birgok faktor cerrahi sirasinda bu refeksin
ortaya c¢ikisinda etkin rol oynar. Preoperatif anksiyete, ylzeyel anestezi, hipoksi,
hiperkarbi ve geng yas ya da vagal tonusu etkileyen ilaglar OKR olasiligini artirir. OKR
tedavisinde ilk yapilmasi gereken uyariyr durdurmaktir. Bu sirada anestezi ylizeyelse
derinlestirilir, ventilasyon saglanir. Bu onlemlerle basarili olunamazsa atropin verilir.
OKR’den korunmak ve ortaya ¢iktiginda tedavi etmek amaciyla kullanilan atropin
konusunda birbiriyle ¢eliskili diisiinceler hakimdir. Atropinin proflaktik kullanimini
reddeden goriisler yaninda, vagal uyar1 sonucu ortaya ¢ikan bradikardilerde baslangic
tedavisi olarak atropin kullanilmas1 gerektigi savunulmaktadir. Ancak bu grup cerrahide
asil 6nemli olan bradiaritmi ortaya ¢iktiginda isleme ara vermek ve cerrahi sirasinda

nazik davranmaktir (41).

Sasilik cerrahisi igin postoperatif bulanti-kusma (POBK) ciddi sorundur. POBK
goriilme sikligr hastanin yasindan ve kullanilan anestezi tekniginden bagimsizdir.
Sasilik ameliyatlarinda POBK sikliginin diger operasyonlara gore fazla olmasinin
nedeni ekstraokuler kaslardaki manuplasyona yanit olarak okulo-gastrik refleksin
uyarilmasidir. OKR gibi vagal reflekslerin de sasilik cerrahisinde sik rastlanir olmasi bu
diistinceyi destekler. Semptomlar genellikle kendiliginden diizelir. Oral alimin
gecikmesi dehidratasyon ve elektrolit dengesizligine neden olur. Bunlarin sonucunda da

derlenme siiresi uzar. Preoperatif donemdeki anksiyete POBK ile ilgili oldugundan
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benzodiazepinler ve klonidin kullanilarak anksiyete skorlarinin diisiiriilmesi POBK i¢in
yararlidir. Sasilik cerrahisinde POBK’y1 6nlemek igin butirifenon, histamin ve
muskarinik reseptor antagonistleri, steroidler ve seratonin 5 HT-3 resept6r antagonistleri
kullanilir. POBK i¢in yliksek risk tagiyan hastalarda farkli etki mekanizmalarina sahip
ilaglarin kombinasyonlari tercih edilir (41).

27



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi G5z ameliyathanesinde, 04.06.2013 tarih-
2013/381 sayili Etik Kurul onayi ile gerceklestirilmistir.

Sasilik cerrahisi planlanan, ASA I, 2-11 yas arasi, 74 ¢ocuk; birinci derece yakinlarinin

(anne veya baba) onami alindiktan sonra ¢alisma kapsamina alindi.

Kullanilacak ajanlardan herhangi birine karsi bilinen allerjisi olan, mental retarde,
kardiyak aritmi veya konjenital kalp hastaligi bulunan, ilacin uygulanmasina engel

olacak nazal patolojisi olan, psikotropik tedavi alan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Hastalar gecirecekleri sasilik cerrahisinden yaklasik 1 saat kadar 6nce yakinlarindan
biriyle (anne veya babasi ile) g6z ameliyathanesinde bulunan anestezi derlenme odasina
alindi. Hastalarin yas, kilo, cinsiyetleri kaydedildi. Bitun hastalar premedikasyon
verilmeden Once elektrokardiyogram (EKG), kalp atim hiz1 (KAH), sistolik kan basinci,
diastolik kan basinci, ortalama arteryel basing (OAB) ve periferik oksijen saturasyonu
(spO,) takibi amaciyla noninvaziv monitorize edildi. Hastalarin premedikasyon
verilmeden o©nceki tim degerleri ve Ramsey Sedasyon Skalasi (RSS) olgiimleri
kaydedildi. Ramsey Sedasyon Skalasinda: Anksiyete, ajitasyon ya da herikisi varsa 1
puan; koopere, oryente ve rahatsa 2 puan; emirlere uyuyorsa 3 puan; uyuyor, sesli
uyarana veya glabellar uyariya hemen yanit veriyorsa 4 puan; uyuyor, sesli uyarana
veya glabellar uyariya yavas yanit veriyorsa 5 puan; hicbir uyariya yanit yoksa 6 puan
olarak degerlendirildi (42).
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Hastalar kapal1 zarf yontemiyle randomize edilerek Grup D (deksmedetomidin) ve Grup
MK (Midazolam-Ketamin) olarak iki gruba ayrildi, her bir grupta 37 hasta ¢alismaya
alindi. Anestezi indiiksiyonundan yaklagik 30 dakika once Grup D’ye 1 mcg/kg
intranazal deksmedetomidin (Precedex®, Meditera, ABD), Grup MK’ya ise intranazal 7.5
mg/kg ketamin (Ketalar®, 50mg/ml, Pfizer, Ortakdy-Istanbul) ile 0,1 mg/kg midazolam
(Dormicum®,15 mg/3ml, Deva) insllin enjektorl ile cocuklar yatay pozisyonda iken
verildi (43, 44). Ilag uygulandiktan sonra her 5 dakikada bir spO,, OAB, nabiz ve RSS
degerleri olglimleri kaydedildi. Cocuklar 30 dakika boyunca anestezist gozetiminde,
monitorize bir sekilde ve ebeveynlerinden herhangi biri esliginde takip edilip siirenin

sonunda ameliyathaneye alindi.

Ameliyathaneye alinirken c¢ocuklarin aileden ayrilma durumlari, 3 puanli seperasyon
skoru ile degerlendirilip kaydedildi. Seperasyon skorunda: Mikemmel (sakin, uyumlu
sekilde aileden ayriliyor) ise 1 puan; iyi (endiseli ancak kolay ikna edilebilir) ise 2 puan;

kot (endiseli, agliyor, hir¢in) ise 3 puan olarak degerlendirildi (45).

Hastalar ameliyathaneye alindiklarinda rutin monitorize edildi. (EKG, non-invaziv kan
basinci, nabiz, periferik O, saturasyonu). Anestezi indiksiyonu %8 sevofluran ile

gerceklestirildi. Anestezi idamesi %50-50 O,-N,O ve %2 sevofluran ile devam ettirildi.

Cocuklarin maske uyumu 4 puanli maske skoru ile degerlendirilip kaydedildi. Maske
skorlamasinda korkusuz, maske kolay uygulaniyorsa 1 puan; hafif korkuyorsa 2 puan;
korkuyor, konusunca sinirleniyorsa 3 puan; hir¢in ve agliyorsa 4 puan olarak
degerlendirildi (46). Maske icin 1 ve 2 puan yeterli maske uyumu olarak
degerlendirilirken, 3 ve 4 puan yetersiz kabul edildi. Indiiksiyonun ardindan damar yolu
acilip 0.6 mg/kg rokuronyum, 1 mcg/kg fentanil yapildiktan 2 dakika sonra hastalar
uygun endotrakeal tlple enttibe edildi. Ek kas gevsemesi ve opioid ihtiyaci olan hastalar
kaydedildi. Anestezi idamesinde %50-50 O,-N,O ve %2 sevofluran kullanild:.
Intraoperatif dénemde nabiz, OAB ve spO, takibi her 10 dakikada bir yapildi ve
degerler kaydedildi.

Sasilik cerrahisinde sik goriilen postoperatif bulanti-kusmay1 6nlemek icin her iki gruba
da 0.25 mg/kg deksametazon ile 1 mg/kg ranitidin iv olarak, anestezi indiiksiyonundan

sonra yapildi (47).
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Sasilik cerrahisinde sik goriilen bir durum olan okulo-kardiyak refleksin gelisip
gelismedigi takip edildi. Bazal kalp hizi degeri; kasin uyarilmasindan 6nce 30 saniye
stireyle gozlenen ortalama deger olarak alindi. Kasin uyarilmasindan sonra, bazal kalp
hizi degerinde % 20’lik diisiis ise OKR olarak kabul edildi. OKR’nin tedavisinde;
cerrahi uyariya ara verilmesi ile diizelmemisgse ya da ciddi bradikardi varsa hastalara
0.01 mg/kg atropin uygulandi (48). OKR gelisen hastalar ve atropinizasyon ihtiyaci
olanlar kaydedildi.

Operasyon bittikten sonra noéromuskuler rezidiel blok 0.02 mg/kg atropin ve 0.04
mg/kg neostigmin ile geri dondudurulip hastalar eksttbe edildi. Ortalama cerrahi stresi
ve hastalarin Aldrete 9 puan olma sireleri Modifiye Aldrete Skalasi kullanilarak
belirlenip kaydedildi (Tablo-1) (49).

Tablo 1. Modifiye Aldrete Derlenme Skoru (49):

Amaca yonelik (2)

Aktivite Istemsiz Hareket (1)

Hareket Yok (0)

Derin Nefes Alip Oksiirebiliyor (2)

Solunum Dispneik (1)
Apneik (0)

Anestezi oncesi OAB ile son OAB farki £20mmHg ise (2)
Dolagim Anestezi 6ncesi OAB ile son OAB farki £20-50 mmHg ise (1)
Anestezi 6ncesi OAB ile son OAB farki £50 mmHg ise(0)

Tam uyanik (2)

Suur diizeyi Cagri ile uyanabilir (1)
Yanitsiz (0)

Oda havasinda > %92 O, saturasyonunu koruyabiliyor. (2)

> %90 O, saturasyonunu korumak icin O, inhalasyonu
gerekli.(1)
Ek O, ile bile < %90 O, saturasyonu.(0)

O, saturasyonu
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Postoperatif ajitasyon durumu, Ayilma Unitesinde hastalar Modifiye Aldrete Skalasina
gore 9 puan oluncaya kadar degerlendirildi (Tablo-1). Postoperatif ajitasyon, 3 puanli
Ajitasyon Skalasi ile degerlendirildi. Ajite, agliyor ise 1 puan; agliyor ancak kolayca
teselli edilebiliyorsa 2 puan; sakin veya uykuda ise 3 puan olarak degerlendirildi (50).

Postoperatif bulanti-kusma ise operasyon sonrasi ilk 24 saat boyunca farkli zaman
araliklarinda (0-2, 2-6 ve 6-24 saat) Numerik Rank Skoru ile degerlendirildi. Bulanti,
kusma yoksa O puan; bulant1 var, kusma yoksa 1 puan, bir kez kusma atagi varsa 2

puan; iki veya daha fazla kusma atagi varsa 3 puan olarak degerlendirildi (51).
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4. ISTATISTIK YONTEMI

Bu calismaya alinacak vaka sayisinin belirlenmesinde serbestlik derecesi; (Grup sayisi-
1) x (Maske Kategori sayisi-1) = 3 olmak tizere %80 gii¢, % 5 hata pay1 ve W (etki

biiyiikliigii) = 0.4 olmak iizere toplamda 70 hasta alinmasina karar verildi.

Veriler IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0 (Armonk, New York, ABD:
IBM Corp.) istatistik paket programinda degerlendirildi. Ozet istatistik olarak birim
sayist (n), yuzde (%), ortalamatstandart sapma (x =ss), medyan, minimum ve
maksimum deger olarak verildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilimi Shapiro-Wilk
testi ile degerlendirildi. Iki grup Kkarsilastirmalarinda normal dagilim gdsteren
degiskenlerde bagimsiz Orneklerde t testi, normal dagilmayan degiskenlerde Mann-
Whitney U testi kullanildi. Tekrarli 6lgtimlerin karsilastiritlmasinda Tekrarli 6l¢iimlerde
varyans analizi ile Friedman Analizi kullanildi. Coklu karsilastirma testi olarak
parametrik ve parametrik olmayan Tukey testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastiritlmasinda ki-kare testinin exact yontemi kullanildi. p <0.05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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5.1. Demografik Ozellikler

5. BULGULAR

Calismaya yaslar1 2-11 arasinda degisen sasilik cerrahisi gecirecek 74 hasta alindi.

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, agirlik ve cerrahi siireleri agisindan anlamli istatistiksel

farklilik yoktu.

Tablo 2. Gruplarin demografik verileri ve cerrahi siireleri:

Grup D Grup MK

(n=37) (n=37) P
Yas (yil) 59+23 52+24 0.200*
Cinsiyet(Erkek/Kiz) 16/21 16/21 1.000**
Agirlik (Kg) 209+6.7 18.3+4.3 0.061***
Ortalama Cerrahi Suresi (dKk) 40.8+£8.9 39.7+8.6 0.591*

* Mann-Whitney U testine gore
** X2 testine gore
*** Bagimsiz iki ornek T testine gire
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5.2. Premedikasyon Donemindeki Parametreler

Tablo 3. Gruplar Arasinda RSS degerlerinin karsilastiriimast:

Grup D Grup MK p*
Med (min-maks) Med (min-maks)
Bazal 1(1-2) 1(1-2) 0.746
Ilac sonras1 5. dakika 2(1-3) 2(1-3) 0.825
[lag sonras1 10.dakika 2(1-3) 3(1-3) 0.181
[lag sonras1 15.dakika 3(2-4) 3(2-4) 0.799
Ilag sonras1 20.dakika 3(2-5) 3(2-4) 0.437
[lag sonras1 25.dakika 3(2-5) 3(2-5) 0.344
Ilag sonras1 30.dakika 4(2-5) 3(2-5) 0.113

*Mann-Whitney U testine gore
RSS: Ramsey Sedasyon Skalasi

Gruplar aras1 karsilastirmada RSS degerleri arasinda anlamli istatistiksel fark yoktu

(p>0.05).

Tablo 4. Premedikasyon Donemindeki Kalp Atim Hizlar1 (atim/dk)

Grup D Grup MK p*
(n=37) (n=37)
(Ort £ SS) (Ort £ SS)

KAH bazal 104.2 £16.9 111.1+£15.9 0.072
Ilag sonrast KAH 5.dk 102.1 £ 16.7 109.3+17.4 0.075
Ilag sonras1t KAH 10.dk | 96.4 + 14.8** 109.5 + 20.9 0.030
Ilag sonrast KAH 15.dk | 94.7 + 14.9** 106.3 + 16.7 0.030
Ilag sonrast KAH 20.dk | 93.7 £ 12.4** 107.2 + 16,9 0.001
Ilag sonras1t KAH 25.dk | 92.0 + 10.9** 108.4 + 16.6 0.001
Ilag sonrast KAH 30.dk | 91.1+11.2** 108.9 + 15.6 0.001

* Bagimsiz iki ornek T testine gore

**Bazal degere gore karsilastirildiginda anlamh diisiikliik.

KAH: Kalp atim hizi.
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Gruplar arasinda premedikasyon doneminde kalp atim hizlar1 yoniinden bazal degerler
ve 5. dakikadaki degerler arasinda anlamli farklilik yokken 10. dk, 15dk., 20dk., 25dk.,
30.dk.larda ise gruplar arasindaki farklilik anlamli idi (p<<0.05) (Tablo-4)

Grup i¢i karsilastirmada da Grup D’de KAH’lar1 10., 15., 20., 25. ve 30. dakikalarda
bazale gore daha distiktii (p=0.001). Grup MK’da ise anlamli fark yoktu (p>0.05)
(Tablo-4).

Tablo5. Premedikasyon Donemindeki Ortalama Arteryel Basing (OAB) Degerleri

(mmHg)
Grup D Grup MK
(n=37) (n=37) p*
(Ort £ SS) (Ort£SS)
OAB bazal 81.5+12.7 82.9+14.38 0.674
Ilag sonras1t OAB 5.dk 7731121 755+ 11.9 0.513
Ilag sonras1 OAB 10.dk 73.5+10.2*%* 73.9£9.7** 0.844
Ilag sonras1 OAB 15.dk 71.5+8.7** 75.0+10.3 0.118
Ilag sonras1t OAB 20.dk 70.2 £7.9%* 74.6 £ 13.6** 0.092
Ilag sonras1 OAB 25.dk 69.5 + 8.8** 74.0 £ 10.1** 0.043
Ilag sonras1 OAB 30.dk 67.6 + 8.5** 748 +11.2 0.03

* Bagimsiz iki ornek T testine gore.
** Bazal degere gore karsuastirildiginda anlaml diisiikliik.

Gruplar arasinda premedikasyon doneminde OAB degerleri arasinda bazal deger, 5.,10.,
15. ve 20. dakikalarda anlaml1 farklilik yoktu. 25. ve 30. dakikalarda istatistiksel agidan
anlamli farklilik vardi (p<0.05).

Grup i¢i karsilastirmada Grup D’de OAB degerleri 10.,15.,20.,25. ve 30. dakikalarda
bazale gore anlamh diisiikti. Grup MK’da ise 10., 20. ve 25. dakikalarda bazale gore
OAB degerleri anlamli olarak diisiiktii (p<0.05) (Tablo-5).
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Tablo 6.

Premedikasyon donemindeki periferik O, saturasyonu (spO;) degerlerinin

karsilagtirilmasi:
Grup D Grup MK p*
(n=37) (n=37)
(Ort £ SS) (Ort £ SS)

spO,, bazal 98.32+1.22 98.02 £ 1.40 0.335
Ilag sonras1 spO, 5.dk 97.97 £ 1.60 97.64 £ 1.45 0.366
Ilag sonras1 sp0,10.dk | 97.64 + 1.51 97.51+1.74 0.723
Ilag sonras1 spO,15.dk | 97.45 +1.38 97.67+1.61 0.539
Ilag sonras1 sp0,20.dk | 97.24 + 1.36** 97.81+1.35 0.076
Ilag sonras1 sp0,25.dk | 97.35 + 1.13** 97.86 + 1.20 0.063
Ilag sonras1 sp0,30.dk | 97.21 + 1.61** 97.45+1.26 0.473

*: Bagimsiz iki ornek T testine gore.
**:Bazal degere QOre karsilasarildiginda anlamh diisiikliik.
spO,: Periferik oksijen saturasyonu

Gruplar aras1 karsilastirmada premedikasyon doneminde iki grup arasinda spO;

degerleri agisindan anlamli farklilik izlenmedi.

Grup i¢i karsilastirmada Grup D’de spO, 20., 25. ve 30. dakikalarda bazale gore anlamli
olarak dusiikti (p=0.001).Ancak bu distikliik klinik olarak anlamli degildi. Grup
MK’da ise spO, degerlerinde grup i¢i farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo-6).

Tablo 7. Gruplar arasinda seperasyon (aileden ayrilma) skorlarinin karsilastirilmasi

Grup D Grup MK p*
n =37 (%) n =37 (%)
Sakin, uyumlu (1 puan) 20 (%54) 18 (%49) 0.497
Endiseli, ancak kolay ikna edilebilir 13 (%35) 17 (%46)
(2puan)
Endiseli, agliyor, hir¢in 4 (%11) 2 (%5)
(3 puan)

*X testine gore
Gruplar arasinda seperasyon skorlari arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0.497) (Tablo-
7).
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Tablo 8. Gruplar arasinda maske skorlarinin karsilagtirilmasi

Grup D Grup MK p*
n=37 (%) n=37 (%)
Korkusuz (1 puan) 14 (%38) 21 (%57) 0.306
Hafif korkuyor (2 puan) 13 (%35) 9 (%24)
Korkuyor (3 puan) 3 (%8) 4 (%11)
Hirgin ve agliyor (4 puan) 7 (%19) 3 (%8)

*X? testine gore

Gruplar arasinda maske skorlar1 agisindan anlamli farklilik yoktu (p=0.306) (Tablo-8).
Her iki grupda da hastalarin ¢ogunda yeterli maske skoru elde edildi. (Maske

skorlarinda 1 ve 2 puan yeterli, 3 ve 4 puan yetersiz kabul edildi.)

5.3. intraoperatif Dénemdeki Parametreler

Tablo 9. intraoperatif donemde kalp atim hizlarinin (atim/dk) karsilastiriimas:

Grup D Grup MK p*
(n=37) (n=37)
(Ort £ SS) (Ort + SS)

KAH indiksiyon dncesi 109.0 + 18.3 116.0 + 13.8 0.067
KAH indiiksiyon sonrasi 105.0 + 18.8 120.5+16.8 <0.001
KAH 10.dk 97.1+ 144 1129+ 14.0 <0.001
KAH 20.dk 94.2 £ 11.9** 108.6 £ 15.4 <0.001
KAH 30.dk 93.4 £ 15.4** 104.8 £ 14.8** 0.002
KAH 40.dk 92.4 £ 15.1** 1049+ 154 0.008
KAH 50.dk 98.0 £ 24.6 98.0 £17.3** 0.999
KAH cerrahi bitimi 94.6 £ 15.9** 104.0 £ 17.1** 0.013

KAH: Kalp atim hizi
*: Bagimsiz iki ornek T testine gore.

**: Indiiksiyon oncesi degere gire anlamh diigiikliik.
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Intraoperatif dénemde gruplar arasinda kalp atim hizlari yoniinden bazal deger ve
50.dakikada anlamli fark yoktu (p>0.05). Diger zamanlarda (indiiksiyon sonrasi,
10.dakika, 20.dakika, 30.dakika, 40.dakika ve cerrahi bitiminde kalp atim hizlar
arasindaki fark ise anlamliydi (p<0.05) (Tablo-9).

Grup igi karsilastirmada Grup D’de intraoperatif dénemde 20., 30., 40. dakikalarda ve
bitiste KAH’lar1 indiiksiyon 6ncesine gore anlamli olarak diistiktii (p=0.001). Grup MK’
da ise 30., 50.dakika ve cerrahi bitiminde KAH’lar1 indiiksiyon 6ncesine gore anlamli
olarak diisiiktii (p<0.05) (Tablo-9).

Tablo 10. intraoperatif donemdeki ortalama arteryel basing (OAB) degerlerinin

karsilastirilmas: (mmHg)

Grup D Grup MK p*
(n=37) (n=37)
(Ort£SS) (Ort£SS)

OAB induksiyon oncesi 739+125 83.2+13.2 0.030
OAB indiiksiyon sonrasi 754 +14.8 79.7+13.8 0.203
OAB 10. dk 759+12.2 75.3 £ 13.5** 0.843
OAB 20. dk 77.6+£13.3 81.2+13.6 0.252
OAB 30.dk 76.4+£12.2 77.1+£11.3 0.791
OAB 40.dk 73.6+75 77.5+12.0 0.100
OAB 50.dk 73.6 £10.6 70.6 £ 7.8** 0.402
OAB cerrahi bitimi 745+ 132 789+12.8 0.165

*: Bagimsiz iki ornek T testine gore.

*%;: fndiiksiyon oncesi degere gore.

Intraoperatif donemde gruplar arasinda OAB degerleri agisindan sadece indiiksiyon
oncesi degerler arasinda anlamli farklilik vardi. Grup D’de indlksiyon o6ncesi OAB
anlamli olarak daha diisiik idi (p<0.05) (Tablo-10).

Grup ig¢i karsilastirmada Grup D’de intraoperatif donemde OAB’lar arasinda anlamli
farklilik yoktu. Grup MK’da grup i¢i karsilastirmada intraoperatif donemde 10. ve 50.
dakikalarda, indiiksiyon Oncesi degere gore OAB anlamli olarak daha diisiik bulundu
(p=0.003).
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Tablo 11. intraoperatif donemdeki periferik O, saturasyonu (spO;) degerlerinin

karsilagtirilmasi:
Grup D Grup MK
(n=37) (n=37) p*
(Ort + SS) (Ort £ SS)
spO,, indiiksiyon 6ncesi 95.89 + 14.90 97.70 £ 1.15 0.464
spO; indiiksiyon sonrasi 98.62 +1.20 98.48 +1.16 0.627
spO, 10.dk 98.83 £ 0.60 96.08 + 14.75 0.260
spO, 20.dk 98.59 £ 0.92 98.64 +1.03 0.813
spO, 30.dk 98.70 £ 0.77 98.48 + 0.96 0.291
spO, 40.dk 98.65 £ 0.77 98.39+£1.11 0.363
sp0O, 50.dk 98.43 £1.15 98.23+1.01 0.617
spO,, cerrahi bitimi 98.57 £ 0.77 98.37 £ 0.98 0.360

* Bagimsiz iki ornek T testine gore
spO,=Periferik oksijen saturasyonu

Intraoperatif donemde gruplar arasinda spO, degerlerinde anlamli fark bulunmadi

(p>0.05).

Grup igi karsilastirmada spO, degerlerinde her iki grupta da anlamli fark yoktu (p>0.05)

(Tablo-11).
Tablo 12. Intraoperatif donemde OKR karsilastiriimasi
Grup D Grup MK .
n=37 (%) n=37 (%) P
OKR yok (0) 20 (%54) 29 (%78)
OKR var (1) 17 (%46 ) 8 (%22) 0.048

*X? testine gore

OKR: Okulo-kardiyak refleks

Gruplar arasinda intraoperatif donemde OKR olusmasi yoniinden istatistiksel olarak
anlamli farklilik vardi (p=0.048) (Tablo-12). Grup D’de OKR goriilme orani daha
yuksekti.
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Tablo 13. intraoperatif donemde atropin ihtiyacinin karsilastiriimasi

Atropin Thtiyaci Grup D Grup MK .
(n=37) (%) (n=37) (%) P
YOK 30 (%81) 33 (%89)
0,515
VAR 7 (%19) 4 (%11)

*X? testine gore

Gruplar arasinda atropin ihtiyact agisindan istatistiksel fark goriilmedi (p=0.515)
(Tablo-13).

5.4. Postoperatif Donemdeki Parametreler

Tablo 14. Postoperatif bulanti-kusma skorlarinin karsilastiriimasi

Grup D Grup MK p*
n=37 (%) n=37 (%)
Bulanti, kusma yok (Opuan) 31 (%84) 33 (%89) 0.479
Bulanti var, kusma yok 6 (%16)
3(%8)
(1puan)
1 kez kusma var. 0 (%0)
1(%2.7)
(2 puan)
2 veya daha fazla kusma
0 (%0) 0 (%0)
atagi var. (3 puan)

* X2 testine gore

Gruplar arasinda postoperatif donemde bulanti-kusma skorlar1 arasinda anlamli farklilik

gorilmedi (p=0.479) (Tablo-14).
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Tablo 15. Postoperatif ajitasyon skorlarinin karsilastiriimasi

Grup D Grup MK p*
n=37 n=37
Ajite, agliyor 0.001
1 (%3) 0 (%0)
(1 puan)
Agliyor,ancak kolay
teselli oluyor. 13 (%35) 2 (%5.4) **
(2 puan)
Sakin ve uykuda.
23 (%62) 35 (%95) **
(3 puan)

*:X? testine gore

**: Grup D ile karsilagtiriddiginda istatistiksel olarak anlaml farklilik

Postoperatif donemde ajitasyon skorlar1 agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik

vardt (p=0.001) (Tablo-15). Grup D’de postoperatif ajitasyon goriilme orani daha

fazlaydi.

Tablo 16. Aldrete 9 puan olma siirelerinin (dk) karsilastiriimasi.

Grup D Grup MK .
Med (min-maks) Med (min-maks) P
Aldrete 9 puan olma
15 (3-60) 25 (5-75) <0.001

suresi

*:Mann-Whitney U testine gore

Iki grup arasinda Aldrete 9 puan olma siiresi (dakika) arasinda istatistiksel agidan

anlaml1 farklilik vardi (p<0.001) (Tablo-16). Grup D’de derlenme siiresi daha kisaydi.
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6. TARTISMA

Bu calismada sasilik cerrahisi gegirecek olan ¢ocuklarda; premedikasyon igin intranazal
deksmedetomidin ile intranazal ketamin-midazolam kombinasyonunun etkinliklerini

karsilagtirdik.

Her iki grupta da sedasyon skorlari agisindan anlamli farklilik tespit edilmedi (Ramsey
Sedasyon Skoru, maske kabiilii ve aileden ayrilma skorlar1). Ancak midazolam-ketamin
grubunda derlenme siresi belirgin olarak daha uzundu. Postoperatif ajitasyon goriilme
siklig1 ise midazolam-ketamin grubunda daha diisiiktii. iki grup arasinda OKR gértlme
siklig1 deksmedetomidin verilenlerde daha fazlaydi. Gruplar arasinda atropin ihtiyaci ve

postoperatif bulanti-kusma oranlar1 arasinda fark yoktu.

Premedikasyon doéneminde deksmedetomidin verilenlerde OAB’lar1 ve kalp atim hizlar
diger gruba gore anlamli olarak diisiiktii. Premedikasyon doneminde periferik oksijen
saturasyonlar1 arasinda anlamli farklilik yoktu. Intraoperatif donemde gruplar arasinda
OAB degerleri acisindan sadece indiiksiyon 6ncesi degerler arasinda anlamli farklilik
vardl. Deksmedetomidin verilenlerde indiiksiyon 6ncesi OAB anlamli olarak daha
diistik idi.

Midazolam ve ketamin preoperatif sedasyonda iv, im, oral, intranazal ve rektal
yollardan uygulanabilir. Rektal yolda emilim problemi vardir ve ilacin ne kadar
emilecegi Ongoriilemez, im yol ise agrilidir. Oral yolun ilk gecis etkisine bagl olarak
biyoyararlanimi1 disiiktiir. Aci tat ise ayri bir kisitlayic1 faktordiir. Bunun aksine

intranazal uygulama; acisiz, ucuz ve kolaydir. Bu nedenle intranazal uygulama
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pediyatrik yas grubunda iyi bir yol olabilir (52). Kogan ve ark.’nin (53) yaptigi
calismada mindr elektif cerrahi gegirecek ¢ocuklarda midazolamin oral, nazal, rektal ve
sublingual yollardan verilmesi karsilagtirillmig, sonucunda etkinlik agisindan
uygulamalar arasinda fark bulunmamus. Intranazal uygulama, irritasyon gozlense de

sedasyon baslangici en hizli olan yol olarak bulunmustur.

Intranazal midazolamin nérotoksitesi ile ilgili insanlarda yapilmis bilyiik bir calisma
yoktur. Yapilan hayvan caligmalarinda ise intranazal midazolamin ndrotoksik olmadigi

(54), intratekal uygulanan midazolamin nérotoksik oldugu sonucuna varilmis (55).

Bu calismada sasilik cerrahisi gegirecek c¢ocuklara premedikasyonda, intranazal yol

secildi, ajanlar instlin enjektord ile verildi.

Intranazal uygulama damla ya da aerozolize sekilde yapilabilir. Primosch ve ark.’nin
(56) yaptigi, cocuklarda dis prosediirlerinden Once intranazal damla ile aerosolize
midazolam uygulamalarinin retrospektif karsilastirilmasinda her ki yolun da etkin
sedasyon sagladigi ancak aerosolize uygulamanin daha kolay tolere edildigi bulunmus.
Ek olarak aerosolize spreyin, damlaya gore daha az kaginma davranisina neden oldugu
sonucuna varilmig. Klein ve ark.nin (57) oral, aerosolize intranazal ve aerosolize
intrabukkal midazolami karsilastirdig1 ¢calismada verilis yollarinin birbirlerine Gistiinligii

bulunamad:.

Premedikasyon amaciyla intranazal olarak midazolam disinda  ketamin,
deksmedetomidin gibi ajanlar da verilebilir. Gharde ve ark.’nin (43) yaptig1 calismada;
Fallot tetralojisi icin opere edilecek ¢ocuklar ti¢ grup halinde galismaya alinmis. Birinci
gruba 10 mg/kg intranazal ketamin, ikinci gruba 0.2 mg/kg intranazal midazolam,
Uclincli gruba ise 7.5 mg/kg ketamin ile 0.1 mg/kg midazolam kombinasyonunu
intranazal verilmistir. Gharde ve ark. c¢alismanin sonunda; ketamin-midazolam
kombinasyonunun, tek basina midazolamdan daha iyi oldugunu ancak tek basina
ketaminle karsilastirildiginda kombinasyonun herhangi bir fayda saglamadigini
bulmuslardir. Jain ve ark.’nin (19) CT goruntiileme amaciyla iv kaniilasyon yapilacak 1-
5 yas arasi cocuklarda yaptigi c¢alismada; oral midazolam (0.5 mg/kg) ile oral
midazolam- ketamin kombinasyonu (0.25 mg/kg-1 mg/kg ) karsilastirilmis. Diisiik doz
oral midazolam-ketamin kombinasyonu ile tek basina oral midazolamin her ikisi de iv

kaniilasyon sirasinda stresi azaltmada etkili bulunmustur. Ancak kombinasyon, tek
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basina midazolam ile karsilastirildiginda iv kaniilasyon sirasinda ¢ocuklarin daha sakin
ve sessiz olmasini saglamistir. Darlong ve ark. (58) oftalmolojik cerrahi gecirecek 1-10
yas arast g¢ocuklara premedikasyonda diisiik ve yiiksek doz midazolam—ketamin
kombinasyonlarini oral yoldan vererek karsilastirmis. Bir gruba 0.5 mg/kg midazolam,
diger gruba 0.25 mg/kg midazolam ile 3 mg/kg ketamin, Ugciinct gruba ise 0.5 mg/kg
midazolam ile 6 mg/kg ketamin karigimi oral yoldan verilmis. Diisiik doz midazolam-
ketamin kombinasyonu, yiiksek doza gore optimum anksiyolitik etki gostermis ve hizli
derlenme saglanmistir. Ayrica diisiik dozda sekresyon artisi daha az olmustur. Bu
caligmada ketamin, Darlong ve ark.nin ¢alismasina benzer sekilde yiiksek dozda (7.5
mg/kg) verildi. Midazolam ise diisiik dozda (0.1 mg/kg) eklendi. Midazolam-ketamin
verilenlerde midazolam dozu diisiik olmasina ragmen deksmedetomidin verilenlere gore

derlenme streleri belirgin derecede uzundu.

Birlesik Devletler’de midazolam g¢ocuklarda en sik kullanilan premedikasyon ajanidir.
Ancak anksiy6z ¢ocuklarda etkisi azalabilir. Benzodiazepinlerle karsilastirildiginda o
adrenerjik agonistler; sedasyona ek olarak anksiyolizis ve analjezi de olustururlar.
Ayrica gastrik sekresyonlar1 ve postoperatif bulanti-kusmay1 da azaltirlar (21). Mostafa
ve ark.nin (59) yaptigi calismada kemik iligi biyopsisi yapilacak ¢ocuklarda
deksmedetomidin, midazolam ve ketamin premedikasyonu karsilagtirilmis. 2-8 yas arasi
cocuklar ii¢ grup halinde ¢alismaya alinmis. Gruplara intranazal olarak midazolam (0.1
mg/kg), deksmedetomidin (1 mcg/kg) ve ketamin (5mg/kg) verilmis. Calisma
sonucunda midazolam ve ketamine gore deksmedetomidin grubunda belirgin derecede
hizli sedasyon gozlenmis. Cocuklarin aileden ayrilmalar1 degerlendirildiginde
deksmedetomidin, ketamin ve midazolam gruplarina goére daha etkili bulunmus. 30
dakika sonunda sedasyon skoru deksmedetomidin ve midazolam gruplarinda, ketamin

grubundan anlamli oranda ytiksek bulunmus.

Akin ve ark.nin (44) yaptigi ¢alismada adenotonsillektomi olacak 2-9 yas arasi
cocuklarda premedikasyonda intranazal deksmedetomidin (1 mcg/kg) ile intranazal
midazolam (0.2 mg/kg) karsilastirilmis. Her iki ajan da aileden ayrilma anksiyetesini
azaltmada esit etkinlikte bulunmus. Ancak midazolam ile maske indiksiyonu daha

konforlu oldugu bildirilmistir.
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Talon ve ark.’nin (60) rekonsriiktif cerrahi gegirecek olan yanikli ¢ocuklarda yaptigi
calismada intranazal deksmedetomidin ile oral midazolam premedikasyonu
karsilastirilmistir.  Yiiksek doz (2 mecg/kg) intranazal deksmedetomidin ile oral
midazolam (0.5 mg/kg) karsilagtirllmis. Deksmedetomidinin sedatif etkisi, oral

midazolama gore daha iyi bulunmus.

Bu c¢alismada midazolam-ketamin kombinasyonu ile deksmedetomidin arasinda
sedasyon skorlar1 agisindan anlamli fark bulunmadi. Bu durum deksmedetomidinin
diisik doz kullanilmasiyla iliskili olabilir ya da midazolama eklenen ketaminin,
midazolam-ketamin grubunun sedasyon skorlarini iyilestirmesine baglanabilir. Yuen ve
ark.nin (61) yaptig1 ¢alisma ile iki intranazal deksmedetomidin dozu karsilastirilmis.
Sonugta 2 mcg/kg deksmedetomidin dozu, 1 mcg/kg’dan daha etkili bulunmus.
Herhangi bir yan etki goriilmeksizin ¢ocuklarda miikemmel sedasyon sagladigi
sonucuna varilmis. Yuen ark.’nin yaptigi bir baska ¢alisgmada (62) 2-12 yas grubu
cocuklarda 0.5 mg/kg oral midazolam ile 0.5 mcg/kg ve 1 mcg/kg intranazal
deksmedetomidinin sedatif etkinlikleri karsilastirilmis. Calisma sonucunda 0.5 mg/kg
oral midazolam alan ¢ocuklarda sedasyon diizeyi her iki deksmedetomidin grubuna gore
daha disiik bulunmus. Deksmedetomidin alan ¢ocuklarda ise sedasyon dizeyinin; 1
mcg/kg dozda 0.5 mcg/kg’dan daha iyi oldugu tesbit edilmis. Intranazal

deksmedetomidin kullaniminin ¢ocuklarda iyi tolere edildigi gézlenmis.

Deksmedetomidin, primer olarak iv uygulama igin iretilmis olsa da c¢ocuklarda
premedikasyonda oral ve intranazal uygulamalarinin basarili oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur (21). Cimen ve ark.’nin (63) mindr cerrahi gecirecek okul éncesi
cocuklarda 1 mcg/kg deksmedetomidini, anestezi indiksiyonundan 45 dakika 6nce
bukkal ve intranazal yollardan vermis. Intranazal deksmedetomidinin hemodinamik ve
respiratuar parametreleri etkilemeden bukkal yola daha {istiin oldugu bulunmus.
Intranazal uygulama, goreceli olarak non-invazivdir ve hasta kooperasyonu gerektirmez

(62). Bu nedenle her iki gruba ilaglar intranazal uygulandi.

Deksmedetomidinin sedasyon baslangic zamaninin arastirildigi ¢aligmalar sinirhdir.
Yuen ve ark. (64) goniilli erigkinlerde sedasyon baslangi¢ zamanini 45 dakika olarak
bulmuslar. Cocuklarda yaptiklart bir bagka caligmada 1-12 yas arast 100 g¢ocuk

randomize olarak 5 gruba ayrilmis. Gruplardan dordiine 1 mcg/kg deksmedetomidin
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intranazal olarak verilmis. Deksmedetomidin verilen gruplara sirasiyla 30., 45., 60. ve
75. dakikalarda, kontrol grubuna ise 45. dakikada iv kaniilasyon yapilmis.
Deksmedetomidin alan c¢ocuklarin %62’si kaniilasyon sirasinda yeterli sedasyon
diizeyine ulagsmis. Ortalama sedasyon baslangic zamam 25 dakika, ortalama sedasyon
stiresi ise 85 dakika olarak bulunmustur. Bu caligmada sasilik cerrrahisi gecirecek
cocuklara anestezi indiiksiyonundan 30 dakika 6nce premedikasyon uygulandi. Anestezi

indiiksiyonu sirasinda her iki grupta da yeterli sedasyon diizeyine ulasildi.

Sasilik cerrahisi sirasinda ekstraokiiler kaslara yapilan traksiyon, trigeminovagal refleks
araciligiyla vagal tonusu artirarak siniis bradikardisi, ektopik atrial atim, bigeminal veya
multifokal prematir ventrikiler kontraksiyonlar gibi gesitli disritmilere neden olabilir
(65, 66). Bunlarin tiimii ‘okulokardiyak refleks’olarak tanimlanir. OKR gelisme sikligi
%14-90 arasinda bildirilmekle beraber (67), vagal tonusun daha belirgin olmasindan
dolay1t OKR ¢ocuklarda daha sik olarak gelismektedir (68). Kullanilan anestezik ajan ve
premedikasyon ise OKR gelisme sikligini en fazla etkileyen faktorlerdir (67).
Preoperatif anksiyete, yiizeyel anestezi, hipoksi, hiperkarbi ve gen¢ yas ya da vagal
tonusu etkileyen ilaglar OKR olasiligini artirir (41). Gupta ve ark. (69) genel anesteziye
ek olarak yapilan peribulbar blogun OKR sikligini azalttig1 gostermislerdir. Milot ve
ark.’nin (70) yaptig1 caligmada, sasilik cerrahisinde ekstraokuler kaslara traksiyonun
hizli yapilmasi ile OKR goriilme sikliginin %87 iken, yavas uygulanan traksiyon ile bu
oran %51’e diistiigli bulunmus. Oh ve ark. (71) sasilik cerrahisi gecirecek ¢ocuklarda
indliksiyonda verilen midazolam (0.15 mg/kg) ve ketamini (1 mg/kg) karsilastirmislar.
OCR goriilme siklig1, postoperatif bulanti-kusma ve ajitasyon skorlarimi her iki grupta
benzer bulmuslardir. Hannenkamp ve ark. (68) sasilik cerrahisi gegirecek 4-11 yas arasi
cocuklarda dort anestezik rejimi (propofol-alfentanil, sevofluran, ketamin-midazolam ve
halotan) karsilagtirmis; ketamini OKR kaynakli daha az hemodinamik degisiklikle
iliskili bulmustur. Mizrak ve ark.’nin (72) sasilik cerrahisi gegirecek 4-11 yas arasi
cocuklarda yaptig1 ¢alismada bir gruba deksmedetomidin premedikasyonu (0.5 mg/kg
tek doz iv), ketamin indiksiyonu (1 mg/kg) ve takiben idamede ketamin inflizyonu (1-2
mg/kg) uygulanmis. Diger gruba ise premedikasyonda salin, indiiksiyonda ketamin (1
mg/kg) ve idamede ketamin infizyonu (1-2 mg/kg) verilmis. Sonucta deksmedetomidin
premedikasyonu ile iv ketamin inflizyonu OKR insidansin1 azaltmis, ayrica preoperatif

ve postoperatif ajitasyonu, postoperatif agriyr ve analjezik ihtiyacini azaltmis. Bu
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calismada premedikasyonda  verilen  ketamin-midazolam  kombinasyonu ile
deksmedetomidin karsilastirildi. Deksmedetomidin verilen grupta OKR goriilme sikligi,
midazolam-ketamin verilen gruptan daha fazlaydi. Bu durum deksmedetomidinin
sempatik aktivitasyonu inhibisyonuna bagli olabilir. Ancak atropin ihtiyacinda iki grup
arasinda fark yoktu.

Sasilik cerrahisinde anesteziyologlarin siklikla karsilasacagi sorunlar:  malign
hipertermi, bradiaritmi ve postoperatif bulanti kusmadir (41). a, agonistlerin antiemetik
etkili oldugu bilinmektedir. Deksmedetomidin, ¢ocuklardaki siklik kusma tedavisinde
basari ile kullanilmaktadir (73, 74) Mizrak ve ark.nin (72) yaptig1 ¢alismada da sasilik
cerrahisi gecirecek deksmedetomidin ya da plasebo premedikasyonu sonrasi ketamin
inflizyonu uygulanan ¢ocuklarda postoperatif bulanti-kusma ag¢isindan iki grup arasinda
fark bulunmamis. Darlong ve ark. (58) oftalmolojik cerrahi gecirecek 1-10 yas arasi
cocuklara  premedikasyonda diisik ve yiksek doz midazolam—ketamin
kombinasyonlarini oral yoldan vererek karsilastirdigi ¢calismasinda postoperatif bulanti-
kusma oraninda gruplar arasinda fark bulunamamis. Bu ¢aligmaya alinan her iki gruba
da postoperatif bulanti-kusmayr 6nlemek amaciyla indiiksiyondan hemen sonra 0.25
mg/kg deksametazon ile 1 mg/kg ranitidin iv yapildi. Premedikasyonda verilen ilaglarin
postoperatif bulanti-kusmaya etkisi iki grup arasinda karsilastirildi. Alfa-2 adrenerjik
agonistlerin bilinen antiemetik etkilerine ragmen gruplar arasinda postoperatif bulanti-

kusma ag¢isindan anlamli fark bulunamadi.

Sasilik cerrahisi postoperatif agri, bulantt ve kusma disinda stres, anksiyete ve
ajitasyona neden olur (75). Mizrak ve ark.nin (72) sasilik cerrahisi gegirecek ¢ocuklarda
premedikasyonda deksmedetomidin ve devaminda ketamin infiizyonu verdikleri grupta
postoperatif ajitasyon daha az g0riilmiistiir. Mountain ve ark.nin (76) yaptigi ¢caligmada
1-6 yas arast dental cerrahi gegirecek ¢ocuklara bir gruba oral 4 mcg/kg
deksmedetomidin diger gruba ise 0.5 mg/kg oral midazolam verilmis. Iki grup arasinda
aileden ayrilma, maske kabuliinde fark bulunmamis. Gruplar arasinda postoperatif
deliryum gOriilme siklig1 arasinda fark tespit edilmemis. Sheta ve ark.’nin (77) yaptigi
calismada dental rehabilitasyon yapilacak 3-6 yas arasi ¢ocuklara premedikasyonda
intranazal deksmedetomidin (1 mcg/kg) ile intranazal midazolam (0.2 mg/kQ)
karsilagtirilmis. Midazolamda sedasyon baslangici daha kisa ve aileden ayrilma daha iyi

bulunmus. Deksmedetomidin verilen ¢ocuklarda ise maske kabulli midazolam verilen
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gruptan daha iyi bulunmus. Postoperatif ajitasyon ve titreme goriilme orani ise
deksmedetomidin grubunda daha diisiikk bulunmus. Bu calismada deksmedetomidin
verilen grupta postoperatif ajitasyon sikligi, midazolam-ketamin verilen gruptan daha
fazla idi. Bu durum deksmedetomidinin gorece diisiik dozuna ya da midazolam-ketamin
grubunda her iki ajanin kombine edilmesine ve ketaminin yiiksek doz verilmesine bagl

olabilir.
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7. SONUCLAR

1-Premedikasyonda verilen intranazal deksmedetomidin ile midazolam-ketamin

kombinasyonunun etkinlikleri benzerdir.

2-Midazolam-ketamin kombinasyonunda derlenme siiresi uzamistir ancak postoperatif

ajitasyon daha az gorilmiistiir.
3-Deksmedetomidinle OKR daha fazla goriilmistiir.

4-Deksmedetomidin, kan basinci ve kalp atim hizini diistirmektedir.
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